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ABREVIATURASE SIMBOLOS

Thl-Linfocitos T helper 1

Th2 — Linfocitos T helper 2

FCeRI- Receptor de dta afinidade para IgE

ER — Receptores de Estrégeno

Bcl-2 — B cell [imphoma protein 2

HCV — Virus da Hepatite C

HCB — Virus daHepatite B

HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana

ICAM 1 —MoléculadaAdesdo Intercelular 1

VCAM 1 - MoléculadaAdesio de CélulaVascular 1
TNF — Fator de Necrose Tumoral

G-CSF — Fator Estimulador de Col6nias de Granulécitos
ASLO - Anti- EstreptolisinaO

PPD — Derivado Proteico Purificado

BK — Bacilo de Koch

FAN — Fator Anti-NUcleo

TRH — Hormdnio Estimulador de Tireotrofina

TSH — Hormonio Tireo-Estimulante

tMC — Triptase positiva/ quimase negativa

tcMC — Triptase positival quimase positiva
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1-INTRODUCAO




1-INTRODUCAO
1.1-DEFINICAO

A urticdria caracteriza-se pelo aparecimento transitério de pépulas pruriginosas
eritematosas subcut@neas e/ou intradérmicas, resultantes do extravazamento de plasma através de
vénulas pos-cepilares (1,2). As lesBes urticariformes sdo eritematopapulosas, isoladas ou
agrupadas, fugazes, geralmente circulares, de bordas elevadas e centro claro, podendo variar de
forma e tamanho. As lesbes ocorrem em qualgquer regido da pele e das mucosas, sendo
conseguentes a vasodilatacdo e ao edema da derme superficial, com aumento do fluxo sanguineo
e da permeabilidade vascular(1) e séo geralmente associadas a prurido intenso (3).

O angioedema ou edema de Quincke atinge a derme profunda, o tecido celular
subcuténeo ou submucoso, podendo comprometer o tecido conjuntivo (2,3) e é resultado de um
aumento local da permeabilidade vascular que pode acometer orofaringe, trato gastrointestina e
genitais (1).

Nos casos crénicos, a urticaria pode ocorrer em cerca de 50% dos casos, urticaria com
angioedemaem cercade 40% e angioedema sem urticariaem cercade 10% (1).

O principal achado na urticéria € a ativacdo de mastdcitos que resulta na liberacéo de
histamina e de outros mediadores inflamatorios (1).

A urticaria € uma manifestacdo clinica comum e heterogénea sendo facilmente

reconhecida pelos pacientes e pelos médicos. Entretanto, € atamente complexa quando sdo

consideradas as manifestagdes clinicas, as causas e as terapias (2).



1.2-CLASSIFICACAO

Na forma aguda os episddios duram de poucos dias até seis semanas, sendo o fator
etioldgico identificado na maioria das vezes. E estimado que 10 a 20 % da populagio possa ter
um episddio de urticaria aguda em algum momento da vida (2). Causas comuns de urticaria
aguda incluem aimentos, medicamentos, infeccbes principalmente virais e reagbes a
himenopteros (4,5).

Na urticéria cronica as lesdes estdo presentes diariamente ou quase diariamente (2 a 3
vezes na semana), permanecem menos de 24 horas por um periodo superior a seis semanas (7,8).
Casos de pacientes com episodios intermitentes de urticaria/angioedema agudos que duram horas
ou dias e recorrem por meses ou anos também sio considerados como cronicos (1). A urticaria
crbnica acomete cerca de 0,1% a 3% da populacdo geral, podendo ser grave e de dificil controle
(4).

Pelo menos 20% dos pacientes com urticaria crénica com sintomas graves permanecem
sintométicos por pelo menos dez anos apos a primeira manifestagdo. A duragdo da urticaria
cronica esta relacionada com a gravidade clinica, presenca de angioedema e anticorpos

tireoideanos positivos (1).

1.3- CLASSIFICACAO ETIOLOGICA DASURTICARIAS CRONICAS
As urticarias cronicas sdo classificadas, de acordo com a British Society for Allergy and

Clinical Immunology (2007), em (1):



Idiopéticas: quando o fator etiol 6gico ndo consegue ser identificado, gpos a exclusdo das
diferentes causas etioldgicas. Cerca de 40 a 50% dos casos 0 mecanismo permanece
desconhecido.

Autoimunes; abrange cerca de 30 a 50% dos casos de urtic&ria cronica e pode ser
associada com outras condig¢des autoimunes, como tireoidites, hiperparatireoidismo entre
outras.

Estimulos Fisicos. por pressao, ao frio, solar, aquagénica, colinérgica e dermografismo.
As lesdes geramente ocorrem minutos apos o estimulo fisico sobre a pele e em gerdl,
desaparecem depois de duas horas. Ocorre liberacdo direta de mediadores das células
mastocitarias.

Induzidas por drogas: anti-inflamatorios ndo hormonais, bloqueadores neuromuscul ares,
sulfas, vancomicing, contrastes, opioides, inibidores da enzima de converséo da
angiotensina, horménios exdgenos como estrégeno e progesterona.

Secundarias a infecgdes bacterianas, virais, fingicas e parasitarias, podendo ocorrer por
ativacéo do complemento através daformagdo de complexos imunes.

Paraneoplasicas: as urticarias podem ser um indicio de neoplasias, e sfo relacionadas
principalmente a doengas linfoproliferativas.

Alérgicas: por contato com agentes fisicos como latex, cosméticos, borracha, plantas, 13,
pelos de animais e por hipersensibilidade IgE mediada.

Deficiéncias do inibidor de Cl: angioedema hereditario: de causa genética, com

diminuicéo de C4 e do inibidor de C1 esterase.



1.4 - CARACTERISTICASCLINICAS

A urticaria crbnica atinge principa mente individuos de meia idade, do género feminino,
na propor¢ao de quatro para um (6). Aproximadamente 50% dos pacientes gpresenta a doenga
por pelo menos um ano e 20% por mais de 20 anos (2).

Alguns pacientes podem apresentar sintomas que sugerem evolugdo para anafilaxia,
como colicas abdominais, diarreia, tagquicardia, hipotensdo arterial, dispneia e ateracBes
neuroldgicas. Doencas sistémicas como infecgdes, neoplasias e doengas reumatol égicas devem
ser investigadas quando o paciente relata sinais como febre, linfadenomegalia e
hepatoesplenomegaia (2).

A urticaria cronica influencia diretamente a qudidade de vida do paciente levando a
distirbios do sono, isolamento social, ateracbes nas emocgdes e dificuldades nas atividades

didrias. (3,4,9).

15- ETIOPATOGENIA

A principal célula efetora da urticaria cronica e do angioedema € o mastécito daderme e
das mucosas, que leva a desgranulacdo e liberagdo de varios mediadores, sendo a histamina o
principd (1). S&0 produzidos também mediadores como leucotrienos e prostaglandinas
contribuindo para as respostas da fase inicial e da fase tardia, com extravasamento de fluidos
paratecidos superficiais(1).

O mecanismo bésico para a compreensdo da etiopatogenia da urticaria crénica consiste na
triplice reagcdo de Lewis: eritemainicial peladilatacéo capilar, resposta secundaria produzida por

uma dilatagdo arteriolar mediada por reflexos nervosos axonais e a urtica causada pelo



extravazamento de fluido do espaco intravascular para o extravascular, por aumento da
permesabilidade vascular (2).

A liberagdo de citocinas e fatores quimiotaticos ativados e o recrutamento de moléculas
de adesfo, tanto em células em migragdo como em células endoteliais, sf0 responsaveis pelo
recrutamento de varios tipos celulares (10)

O processo inicid consiste na migragdo transendotelia dos leucdcitos do sangue para 0s
sitios teciduais de inflamagc&o. A migragdo ocorre com a adesdo dos leucdécitos as moléculas de
adesdo celular, como a molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adeséo de
célula vascular-1 (VCAM-1) e selectinas, que sdo reguladas por varias citocinas como IL-1a,
IL-4, IL-13 e TNF (11). A interagdo entre selectinas e integrinas medeia a migragéo
transendotelial, incluindo o rolamento através da superficie da célula endotelial, sua firme adesdo

e suatransmigracéo (10).

1.5.1- MASTOCITOS

Os mastécitos sdo considerados o0s protagonistas nos casos de urtic&ria e angioedema
cronicos (11).

Os mastocitos derivam de células progenitoras oriundas da medula éssea. Os
progenitores migram para os tecidos periféricos como células imaturas e sofrem diferenciacéo in
situ. Os mastocitos maduros sdo encontrados em todo o corpo, predominantemente nos vasos
sanguineos, nervos e regides sub-epiteliais, além de estarem presentes nos 6rgaos linfoides.

Ao microscopio, os mastocitos humanos variam em forma e possuem nucleos redondos,
com granulos ligados por membrana e corpos lipidicos no citoplasma. Esses granulos contém

proteoglicanas acidas que se ligam a corantes bésicos.(12)



Existem dois subconjuntos principais de mastécitos que diferem por locaizagdo
anatbmica, contetido de granulos e por atividade. Um subconjunto € identificado com mais
frequéncia pela presenca de triptase e ndo de outras proteases neutras nos granulos (mastocitos
triptase positiva/quimase negativa). Este subgrupo predomina na mucosa intestinal e nos espacos
aveolares dos pulmdes. O segundo subconjunto € identificado pela presenca de varias proteases
neutras nos granulos, incluindo triptase, quimase, protease semelhante a catepsina G e
carboxipeptidase (mastdcitos triptase positivalquimase positiva). Este subconjunto é encontrado
principa mente na pele e submucosaintesting . (12)

A diferenciacdo de mastécitos decorre de influéncias do microambiente. Estudos
mostram que as peles lesionadas de pacientes com urticéria crénica apresentam um namero total
aumentado de células mastocitérias, particularmente células triptase positivas/quimase negativas,
em areas de pele sem lesdes de um paciente portador de urticaria cronica, comparadas a areas de
controles saudaveis (13).

Os mastécitos podem produzir citocinas, sugerindo que a ativacdo das células
mastocitérias possam contribuir com o desenvolvimento da fase tardia dareacéo alérgica (13).

As citocinas e os produtos sintetizados por mastécitos, como as proteases, séo diferentes
nos dois subtipos de mastécitos: tcM Cs produzem principa mente IL-4 e numa quantidade maior
do que tMCs, os quais sintetizam IL-5 e IL-6, 0 que leva a recrutamento e ativagdo de
eosinofilos, basofilos, células T e a manutencdo do processo inflamatério (13).

Os masticitos podem ser ativados por ligagdo de FceRI a moléculas de IgE antigeno
especificas. Sua ativacdo resulta em trés tipos de respostas bioldgicas: secrecéo do contelido pré—

formado de seus granulos por um processo de exocitose, sintese e secrecéo de mediadores



lipidicos e sintese e secrecdo de citocinas. Estas respostas iniciam uma cascata de sinalizacdo nos
mastocitos envolvendo a proteinatirosina-quinase. (12)

Vérias substancias bioldgicas podem ativar diretamente os mastocitos independente da
reacdo a IgE alérgeno-especifica, como unido a compostos polibasicos, peptideos, quimiocinas,
anafilatoxinas derivadas do complemento, especiamente C5a, que se unem a receptores
especificos nos mastocitos e estimulam a desgranulagéo (12).

Muitos neuropeptideos como a substancia P, a somatostatina e o peptideo intestina
vasoativo, induzem aliberac&o de histamina pelos mastocitos neuroenddcrinos. Nessas reacoes, a
lesdo daborda da placa da urticariaé, em parte, atribuidaa agcéo do sistemanervoso. (12)

As funcdes efetoras dos mastdcitos séo mediadas por mediadores solUveis liberados por
células ativadas. Esses mediadores podem ser divididos em pré-formados, que incluem aminas
biogénicas e macromoléculas granulares, e em neoformados, derivados de lipidios e citocinas
(12).

O principal mediador pré-formado produzido pelo mastécito € a histamina. O espectro
clinico, o padréo de evolucdo das lesdes e a resposta ao tratamento convenciona indicam que
outros mediadores, incluindo prostaglandinas, leucotrienos, citocinas e quimiocinas contribuam
para o polimorfismo clinico e paraaevolucdo variavel daurticaria(10,11).

A histamina atua ligando-se aos receptores de células-alvo. As agdes da histamina tem
meiavida curta, pois é rapidamente removida do meio extracelular por sistemas de transporte
especificos para aminas. Ao se ligar a receptores celulares, a histamina dé inicio a eventos
intracelulares, que provocam ateracOes diversas em diferentes tipos celulares. A ligagdo da
histamina ao endotélio provoca a contragdo celular, levando a0 extravazamento de plasma para

os tecidos. A histamina também estimula as células endoteliais a sintetizarem relaxantes



vasculares para as células dos musculos lisos, como a prostaciclina 12 e o 6xido nitrico, que

provocam vasodilataggo (12).

152-ESTRUTURAE FUN(;AO DO RECEPTOR Fc PARA IgE

Cada molécula de FceRI é composta de uma cadeia mediadora da adesdo do ligante, de
uma cadeia b e duas cadeias g responsdveis pela sinaizacdo. A porcdo extracelular
aminotermina da cadeia a inclui dois dominios semelhantes a imunoglobulina, que formam o
sitio de ligacdo para IgE. A cadeia b do FceRlI, que cruza a membrana quatro vezes, contém um
unico local imunorreceptor de aivacdo a base de tirosina, na terminacdo de carboxila do
citoplasma. Os dois polipeptidios idénticos da cadeia g estdo unidos por uma ligacdo de
dissulfeto e s8o homdlogos a cadeia d do complexo de receptores de antigenos das células T
(TCR). A cadeia g do FceRI atua como a subunidade de sinalizacdo para FcgRl, FcgRIIIA e
FCaR, recebendo a denominacdo cadeia g de FcR. A fosforilagdo por tirosina dos
imunorreceptores de ativaco a base de tirosina das cadeias b e ginicia os sinais do receptor,
necessarios para a ativagdo dos mastocitos (12).

Outro receptor para IgE € o FceRIl ou CD23 (CD23a e CD23b), uma proteina
relacionada as lecitinas dos mamiferos e cuja afinidade com a IgE é mais baixa que aquela do
FceRI. O CD23a é encontrado em células B e o CD23b é encontrado em células T, células de

Langerhans, monacitos, macrofagos e eosindfilos (12).

1.5.3- EOSINOFILOS
Os eosindfilos sdo granuléceitos derivados da medula éssea e existem em abundéancia nos

infiltrados inflamatdrios de reacbes tardias, contribuindo para varios processos patologicos em
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doencas dérgicas. Os eosindfilos estdo presentes normalmente em tecidos periféricos, em
especial nos revestimentos mucosos dos tratos gastrintestinal, respiratorio e geniturinério,
podendo se proliferar mediante recrutamento no ambiente dainflamagéo (12).

Os eosindfilos de pacientes com urticaria crénica apresentam aumento da expressao de
receptores de superficie de baixa afinidade (FceRlla CD23), os quais s unem a IgE e
desencadeiam reac&o urticarifome através daliberagdo de mediadores (7,8).

As citocinas produzidas por células Th2, em especid a IL-5, promovem a ativagdo de
eosindfilos e seu recrutamento para os sitios de inflamac&o das reacdes tardias, promovendo a
liberac&o do contetdo granular do eosindfilo. A IL-5 ainda aumenta a maturacéo de eosindfilos a
partir de precurssores da medula 6ssea. O recrutamento e ainfiltragcdo de eosindfilos, dém dallL -
5, dependem de varias quimiocinas, como a eotaxina e a proteina-5 quimiotatica de mondcitos,
que sdo produzidas pelas células epiteliais nos sitios das reacdes adérgicas. Além disso, 0s
componentes do complemento C3a e C5a, em especiad Cba e os mediadores lipidicos PAF e
LTB4 produzidos por mastocitos, atuam como quimiotaticos para eosinéfilos (14,15).

Os eosindfilos liberam proteinas granulares que sdo toxicas aos organismos parasitérios e
podem lesar tecidos normais. Os eosindfilos podem eliminar microrganismos por citotoxicidade
celular dependente de anticorpo (ADCC). Durante tal processo, os eosindfilos aderem-se aos
microrganismos revestidos por IgE ou IgA e liberam o conteddo granular sobre os
microrganismos (12).

Os eosindfilos ativados, assim como 0s masticitos e os basofilos, produzem e liberam

mediadores lipidicos, incluindo PAF, prostaglandinas e leucotrienos (12).
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1.5.4-BASOFILOS

Os bastfilos so tipos de granuldcitos circulantes (representam menos que 1% dos
leucdcitos circulantes) derivados da medula éssea e apresentam similaridades funcionais e
estruturais com os mastacitos. Contém granulos com mediadores inflamatérios semelhantes aos
dos mastécitos. Expressam receptor Fc de ata afinidade para IgE (FceRl) (12).

Os basofilos que sdo recrutados para os locais dos tecidos em que 0 antigeno esta
presente podem contribuir para as reagdes de hipersensibilidade imediata (12).

Vé&rios estudos apoiam o papel dos baséfilos na patogenia da urticéria crénica, com o
aumento da expressdo e ativacdo de marcadores como CD203c (11). Os basbfilos sdo
encontrados tanto em pele acometida por lesdes de urticaria como em éareas de pele si, 0 que
sugere que a diminuicdo de basofilos no sangue possa estar relacionada ao ativo recrutamento de
basofilos para a pele (14,16).

A ativacdo de basdfilos é feita por estimulacdo do receptor FceRI (16). A desgranulacdo
de eosindfilos pode levar a uma desgranulagdo secundéria de basofilos como resultado da

liberacdo da proteina bésica principal eosinofilica (8).

1.5.5- CITOCINAS
As citocinas, mediadores peptidicos produzidos por vérias células, podem agir de
diferentes formas: liberar histamina, induzir a expressdo de moléculas de adesdo pelo endotélio
das vénulas pos-capilares e estimular células B produtoras de autoanticorpos (2,3,4).
As citocinas circulantes estéo relacionadas com a perpetuagdo do processo autoimune

celular e humoral (2). Um perfil de citocinas Th2 esta presente em reacdes cuténeas de fase
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tardia, enquanto que em lesbes de urticaria cronica estdo presentes tanto o padrdo de citocinas
Th2, como IL-4 e IL-5, quanto de Th1, como IFNg(15,17).

A IL-2, citocina essencial para a ativacdo de linfécitos T e B esta aumentada em
pacientes com urticéria cronica (18).

Niveis séricos aumentados de IL-4 em pacientes com urticéria cronica evidenciam a
ativacdo de linfocitos, basofilos e mastéeitos (8,15).

O aumento dos niveis de IL-10 detectado em pacientes com urticria cronica que
apresentam teste do soro autélogo positivo, pode ser consequénciade um aumento sistémico de
citocinas inflamatorias, como TNF-a e IL-12. Essa observacéo é sustentada pela correlagdo
positiva entre IL-10, TNF-a, IL-1b e IL-12 em portadores de urtic&ria crénica, mas ndo em
individuos saudaveis. Estas citocinas pro-inflamatérias podem levar a um aumento da
regulacdo da expressdo de IL-10, como observado em certas desordens inflamatorias (18).

A citocina pro-inflamatéria 1L-17 tem sido relacionada a doengas autoimunes,
inflamatorias, e a urticaria cronica. A producéo de IL-17 esta associada a células T e é
considerada elo entre o0 sistemaimunolégico inato e adaptativo (18). A IL-17 induz a produgdo
de varios mediadores inflamatérios, incluindo IL-6, proteinas de fase aguda de inflamagdo, G-
CSF, prostaglandina E2 e pode agir sinergicamente com o TNF-a (18).

A IL-18 é considerada um importante fator liberador de histamina, pois atos niveis
séricos de I1L-18 foram encontrados em portadores de urticéria crénica idiopatica grave, com
teste do soro autdlogo positivo (18).

A IL-31 esté relacionada com o prurido cuténeo e seus niveis sd0 significantemente
maiores em pacientes com urticaria crénica do que em controles saudaveis. A 1L-31 é

produzida por linfocitos T ativados; como na urticaria cronica observa-se um aumento na
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circulagdo das células T CD4+, estas células sdo consideradas fonte de producéo de IL-31 nos
pacientes com urticariacronica. (19)
O Fator de Necrose Tumoral dfa (TNFa) esta aumentado na urticaria crbénica e

promove o aumento da expressdo de moléculas de adesio em células endoteliais (20).

15.6- SISTEMA COMPLEMENTO

O dignificado do complemento na patogenia da urticaria cronica foi iniciamente
observado quando, in vitro, o soro adicionado a anti-FceRl e com deplecdo de complemento foi
incapaz de liberar histamina de células mastocitérias (21).

O componente C5a do complemento desempenha um papel importante na liberacéo de
histamina (15,22).

A ativacdo do sistema complemento leva a producdo de anafilatoxinas C5a e C3a, que
induzem a desgranulagdo mastocitaria (21,22). Pode resultar na formagdo de complexos imunes,
como nahepatite C, hepatite B e em outras infec¢Oes virais e parasitérias (1).

A ativagcdo do complemento, com a formagéo de C5a, € importante ndo apenas por ativar
mastécitos da derme mas também porque o componente C5a do complemento € quimiotatico
para neutrofilos e eosindfilos, levando ao acumulo destas células nas lesdes cuténeas. Sendo
assim, o componente C5a do complemento desempenha importante papel na amplificacéo do
processo inflamatorio (4,6,22).

A ativagdo do componente C5a do complemento podem liberar histamina de mastocitos e
bastfilos através de autoanticorpos anti-FceRI. Sangue de pecientes com deficiéncia de
complemento mostram comprometimento na liberacdo de histamina pelos mastécitos, o que ndo

se observaem individuos sem tal deficiéncia (15,22,23).
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1.5.7- SISTEMA COAGULACAO

Na fisiopatologia da urticéria cronica a trombina causa aumento da permesbilidade
vascular e ativagdo dos mastocitos levando a desgranulagéo (24).

Evidéncias de um possivel envolvimento da cascata da coagulagdo na patogenia da
urticaria crbnica tém sido relatadas, mostrando que os pacientes com urticaria cronica
apresentam niveis séricos elevados de fragmentos 1 e 2 da protrombina (F1+2) - um polipeptideo
que é liberado na circulacdo durante a ativac@o da protrombina em trombina pela ativacéo do
Fator X. Os niveis plasmaticos dos Fragmentos 1+2 estdo relacionados com a gravidade da
urticaria. Os achados encontrados sugerem que a urticéria crénica esteja associada a producdo de
trombina e que a gravidade da doenca esteja relacionada a quantidade de trombina produzida,
assim como ocorre na cicatrizagdo de lesdes de vasos, na revascularizacdo e no remodelamento
tecidua (24).

Pacientes com urticaria cronica apresentam ativacéo do Fator Tecidua (FT) da cascatada
coagulacdo e pacientes com urtic&ria grave apresentam aumento dos valores séricos do D-
dimero. Tanto os niveis plasmaticos de F1+2 como de D-dimero estdo aumentados durante a fase
aguda dos quadros graves de urticaria cronica e tornam-se completamente normais apds a
remissdo daurticaria (8,24).

Foi demonstrado que o Fator Tecidua (FT) € expresso por eosinéfilos presentes no
infiltrado inflamatdrio de lesdes cutaneas da urticéria, sugerindo-se que o FT facilite a migragdo
transendotelial inicia dos eosindfilos para o sitio de inflamac8o. A ativacdo do FT resulta na

produgdo de trombina que, em modelos experimentais, induz a edema através de aumento da
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permeabilidade vascular por um efeito direto nas células endoteliais e indireto por liberacdo de

mediadores inflamatorios relacionados a trombina (24).

1.58-IMUNIDADE CELULAR

As células T ativadas provocam desgranulacéo dos mastocitos. As células CD4+ e outras
células inflamatérias, como mastécitos, fagdcitos polimorfonucleares neutrofilicos e
mononucleares sintetizam metaloproteinases que sd0 enzimas que degradam a matriz
extracelular facilitando atransmigracéo celular (11).

A ativacdo de células T resulta na liberacdo de citocinas, as quais atuam em outros tipos
de células efetoras. Estudos mostram que existe uma expressdo aumentada de CDA4OL,
juntamente com aumento da expressdo de bcl-2 nas células B e T, indicando um fenétipo de
ativacdo celular (11,18).

Na bidpsia de pele na urticaria crénica, além do edema da derme e da epiderme, observa
se um infiltrado inflamatério perivascular de vénulas pos-capilares que € misto, com presenca de
células mononucleares e, nos casos de urticéria cronica idiopatica, predominio de células CD4+,
que levam a producdo de mediadores inflamatdrios, bem como o aumento da expressdo de
moléculas de adesdo e TNF-a por células endoteliais e epiteliais, levando a amplificacdo da

respostainflamatoria (25).

15.9- AUTOANTICORPOS
O mecanismo da urticaria crénica pode ser também resultante da ligagdo de
autoanticorpos da classe IgG a IgE ou ao receptor FceRI em cerca de 40 a 60% de criangas e

adultos (1). Este fendbmeno se d4 através da ativacdo mastocitaria decorrente da ligagdo de
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imunocomplexos circulantes aos receptores para IgM ou 1gG (Fcme Fcdl) na membrana dos
mastocitos e pelaliberagdo de histamina pel os mastocitos induzidapor linfocitos T (4,6,26).

Aproximadamente 30 a 40% dos portadores de urticéria crénica apresentam anticorpos
IgG circulantes direcionados a subunidade a do receptor de IgE, a qual ativa a liberagéo de
histamina de basofilos e mastacitos (21,23,27). Em adicdo, 5 a 10% dos pacientes gpresentam
1gG anti-anticorpo para IgE. Uma percentagem desconhecida de pacientes apresenta anticorpos
contra IgE e contra o receptor FceRla (21,28). Pacientes com autoanticorpos anti-FceRl
liberadores de histamina circulante e/ou autoanticorpos anti-IgE apresentam quadros mais
graves de urticaria crénica (23,27).

Vérios estudos sugerem a existéncia de autoanticorpos do tipo 1gG anti-FceRla e em
menor propor¢do anti-lIgE (26,29). Alguns trabalhos observaram que os autoanticorpos 1gG
especificos para a subunidade a dos receptores de dta afinidade para IgE podem ser
considerados os principais mediadores na urticaria cronica. Estes autoanticorpos séo detectados
em cerca de 25% dos pacientes com urticaria crénica. Os anticorpos anti-FceRlI e anti-IgE sdo
capazes de se unir aos receptores de FceRl, induzindo a ativacao de mastdcitos e basofilos com
liberacdo de histamina e de outros mediadores pré-inflamatorios (6,26). Estes autoanticorpos
também podem ativar a cascata do complemento, resultando na producdo de anafilotoxinas
C3ae C5a(6,26).

Autoanticorpos ndo funcionais ou ndo liberadores de histamina e ndo ativadores de
complemento tém sido detectados no soro de pacientes com doengas autoimunes. Estes
autoanticorpos foram caracterizados como 1gG2 e 1gG4 (30). Em contraste, autoanticorpos
liberadores de histamina e ativadores de complemento sdo principaimente 1gG1 e 1gG3

(4,6,10,15,26,27,28,29,30). Assim, a presenca de anticorpos funcionais parece ter papel
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importante na patogenia da urticaria cronica em uma parcela consideravel de pacientes,
principal mente nos rel acionados com autoi munidade (30).

O mecanismo de liberagdo de histaminainduzido por autoanticorpos é diferente daquele
em que a liberagcdo de histamina é induzida por aérgenos, anticorpos do tipo anti-IgE e por
alguns fatores liberadores de histamina, uma vez que ndo depende da presenca de IgE na
superficie de mastocitos e basofilos, ndo competindo com a IgE pelos receptores (28).

A inativagdo do complemento sérico e o bloqueio dos receptores de complemento
inibem a liberagdo de histamina por basofilos, sugerindo a interacdo de FceRI e receptor de
complemento (26,27).

Estudos in vitro tém demonstrado que a desgranulacdo de mastécitos por autoanticorpos
IgG em pacientes com urtic&ria crénica autoimune depende da ativecdo da via cléssica do
complemento (1).

Outros autoanticorpos - anticorpos antinucleares, anticorpo anticélula parietd,
anticorpo antifator intrinseco, anticorpo antiadrenal — foram observados em portadores de
urticaria cronica, sugerindo associacdo com outras condi¢es autoimunes (11).

Em pacientes com urticaria cronica, um grupo de autoanticorpos contra receptores de
baixa afinidade para IgE-FceRIl (CD23) também é descrito, induzindo a desgranulacdo de
mastécitos indiretamente pelaliberagdo da proteina basica principal dos eosindfilos (6,11).

O teste cuténeo do soro autélogo é associado a anticorpos anti-FceRl liberadores de
histamina, sendo que estes anticorpos ndo sdo encontrados em individuos saudaveis ou em
portadores de urticarias fisicas. Na urticaria cronica idiopética o teste do soro autélogo tem

uma positividade entre 30 e 40%, sugerindo um possivel mecanismo autoimune (7).
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A urticaria crbnica muitas vezes gparece como manifestacdo de varias doencas
sistémicas, sendo a causa alérgica pouco frequente. E ainda uma condicdo que limita a
qualidade de vida do paciente. Assim, torna-se de fundamental importancia a abordagem
clinica e laboratoriad detalhada do portador de urticdria crénica, na tentativa de buscar
manifestagdes associadas que levem a um tratamento precoce e a um melhor prognostico do

peciente.
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—OBJETIVO

O presente estudo teve como objetivo a caracterizagdo das ateragdes laboratoriais em

portadores de urtic&ria crénica que podem diagnosticar doencas associadas sem outras

manifestagdes clinicas.



3-CASUISTICA EMETODO
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3-CASUISTICA E METODO

3.1-CASUISTICA

Foram avaliados os prontuérios de 98 pacientes acompanhados no Setor de Alergia e
Imunodeficiéncias do Hospita Central do Departamento de Pediatria da Irmandade da Santa
Casa de Misericordiade S&o Paulo, no periodo de 2000 a 2007.

Utilizaram-se como critérios de inclusdo: individuos com lesdes urticariformes diarias,
por periodo maior do que seis semanas, baseando-se na histéria clinica e exame fisico. Os
pacientes procuraram 0 Setor de Alergia com suspeita de urticéria crénica alérgica, sem outras
manifestagbes clinicas que sugerissem outras doencas. Todos o0s pacientes estudados
apresentavam quadro de urticéria crénicahd mais de seis meses.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes com histéria de urticaria aguda, lesdes cuténeas

por reagOes adversas a medicamentos e vasculites, de acordo com historia clinica e exame fisico.

3.2-METODO
Os exames |aboratoriais dos 98 pacientes foram realizados no Laborat6rio de Imunologia
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo e no Laboratério Central da
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo.
Os critérios para solicitacdo de exames basearam-se inicia mente na faixa etaria e género
do paciente, visto ndo apresentarem manifestacles clinicas de outras doencas aém da urticaria
crbnica, no inicio da investigagdo. A sequéncia dos exames solicitados seguiu a anamnese, 0s

antecedentes pessoais, familiares e epidemiol gi cos.
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Ao finad do estudo, todos os 98 pacientes haviam realizado os exames laboratoriais
propostos.

Assim, foram solicitados para os 98 pacientes. hemograma, sedimento urinario,
urocultura quando leucdcitos na urina acima de 10000/mm3, parasitologico de fezes, titulos de
ASLO, PPD, imunoglobulinas séricas (IgA, 1gG, IgM e IgE totd), testes cutaneos de
hipersensibilidade tipo 1 para alérgenos especificos, estudos radioldgicos de térax e de seios da
face. Foram solicitados aos 98 pacientes hormonios tireoideanos e exames relacionados com
autoimunidade: fator antinicleo (FAN), fator reumatoide, anticorpos antitireoideanos. Doencas
infeccciosas também foram investigadas através de sorologias (HIV, hepatites B e C, lues,
mononucleose, citomegalovirus) paratodos os pacientes.

Os testes cutaneos de hipersensibilidade tipo 1 para aérgenos especificos foram
realizados com extratos padronizados (1P1-ASAC), com controle positivo (histamina) e controle
negativo (solugéo fisiologica a 0,9%) para inalantes e alimentos. Os extratos foram colocados no
antebrago dos pacientes e foi realizada apuntura. A leiturafoi feita apds vinte minutos, medindo-
se o0 didmetro das papulas em milimetros e comparando-0s aos control es positivo e negativo.

No caso de suspeita de paciente com urticaria crénica de inicio apdés o uso de
contraceptivo oral, foi suspenso o contraceptivo, com reintroducéo do mesmo e observacéo da
evolugdo da urticéria crénica. Em tal paciente também foram realizedos os demais exames

laboratoriais propostos nainvestigacéo.

Em apenas alguns dos pacientes foram solicitados outros exames. Assim, em pacientes
com PPD forte reator foram solicitados a pesquisa de Bacilo de Koch (BK) no escarro e o estudo
radiolégico de térax; em pacientes com eosinofilia ao hemograma foi solicitada sorologia para

toxocariase; em pacientes com diminuicdo de 1gG sérica total foram solicitadas subclasses de
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1gG; foi realizada endoscopia digestiva alta com pesquisa para Helicobacter pylori em pacientes
que, durante o seguimento relataram antecedentes de doenca dispéptica; em paciente que
apresentavam antecedentes de dermatofitoses foram solicitados subpopulagdes de linfocitos;, em
um paciente com antecedente de trombose venosa profunda foi solicitado anticoagulante IUpico;
em trés pacientes com rel ato de piora da urticaria cronicaao frio foi solicitado crioprecipitado.
Conforme anamnese, exame fisico e resultados de exames complementares foram
aventadas as hipoteses de diferentes doencas sistémicas. Os pacientes foram entéo encaminhados
para as diferentes especididades, onde os diagndsticos foram confirmados e receberam
tratamentos especificos. Todos o0s pacientes, aguns mesmo sendo acompanhados em outras
especialidades, continuaram com consultas periddicas no Setor de Alergia e Imunodeficiéncias
da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo para observacdo e orientacdo da

urticariacrénica.

3.3- QUESTOESETICASE METODO ESTATISTICO

O protocolo do estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Instituicéo,
sendo aprovado sob o protocolo n°239/08.

Foram apresentadas as variaveis qualitativas em termos de frequéncias absolutas e
relativas. Para as variaveis quantitativas, foram cal culadas medidas resumo. A associagcdo entre
varidveis qualitativas (alteragdes laboratoriais e género) foi caculada atravésdo teste do Qui-
quadrado. Para comparar as variaveis quantitativas (idade) em relacdo as qualitativas (ateragdes

laboratoriais) foi utilizado o modelo de andlise de variancia. Foram calculados ainda intervalos
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de confianca (95%) para as ateracdes laboratoriais encontradas. O nivel de significancia adotado

foi de 5%.



4 -RESULTADOS
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4-RESULTADOS

Entre os 98 pacientes selecionados com urticaria crénica, 27 (27,5%) foram do género
masculino e 71(72,4%) do género feminino. As idades variaram de seis a 81 anos, com média de
idade de 43,5 anos e mediana de 33 anos.

Entre os 98 pacientes estudados, 75 (76,5%) eram da etnia branca, 21 (21,4%) da etnia
pardae 2 (2%) daetnianegra.

As ateracBes laboratoriais observadas entre os 98 pacientes portadores de urticéria
cronica foram: 41 pecientes com achados laboratoriais sugestivos de doencas infecciosas
(41,8%), 36 pacientes com alteracOes sugestivas de autoimunidade (36,7%), seis pacientes com
ateragbes laboratoriais sugestivas de distarbios imunoldgicos (6,1%), uma paciente que
desenvolveu urticaria e angioedema cronicos apés uso de contraceptivo ora (1,0%) e um
paciente com achados sugestivos de neoplasia (1,0%). Entre os 98 pacientes, 13 n&o
apresentaram alteragdes nos exames laboratoriais (13,2).

Os intervalos de confianca (95%) para as alteragoes laboratoriais encontradas entre os 98
portadores de urticaria cronica foram: 31,3% a 51,3% para as alteracdes sugestivas de doengas
infecciosas; 28,5% a 48,3% para as ateracOes sugestivas de autoimunidade; 2,2% a 12,6% para
ateragbes sugestivas de distirbios imunoldgicos; 0% a 5,4% para a paciente que apresentou
urticaria crénica apos uso de contraceptivo ora; 0% a 5,4% para as ateragbes sugestivas de
neoplasia. O intervalo de confianga (95%) para os individuos sem alteragdes laboratoriais foi de
7,1% a 21,2%.

As medidas resumo da idade em relacdo as alteragdes laboratoriais observadas para 0s 98
pacientes estudados foram: média 35,1 anos com desvio padrdo 18,6 para as ateracOes

sugestivas de doencgas infecciosas; média 33,7 anos com desvio padréo 21,2 para as adteragdes
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sugestivas de autoimunidade; média 29,5 anos com desvio padréo 25,8. A medida resumo de
idade para os 13 pacientes que ndo apresentaram alteractes laboratoriais foi de 26,2 anos com
desvio padréo de 16,8.

Os géneros entre os 98 pacientes estudados com alteragOes laboratoriais foram: 14
(34,1%) homens e 27 (65,9%) mulheres para as ateracdes laboratoriais sugestivas de doencas
infecciosas; nove (25%) homens e em 27 (75%) mulheres para as ateragdes sugestivas de
autoimunidade; dois (33,3%) homens e quatro (66,7%) mulheres para as alteracOes sugestivas de
distarbios imunolégicos; uma mulher (100%) no caso de urticaria apds uso de contraceptivo ord;
uma mulher (100%) para ateracdo sugestiva de neoplasia. Os géneros entre os 13 pacientes que
ndo gpresentaram alteracOes laboratoriais foram: dois (15,4%) eram homens e 11 (84,6%)
mulheres.

Entre os 98 pacientes estudados, 41 (41,8%) apresentaram alteracOes laboratoriais
sugestivas de doengas infecciossas, e, entre estes 41 pacientes, oito (8,2%) apresentaram sorologia
reagente paralues (VDRL e FTA-abs); sete (7,1%) apresentaram PPD forte reator; quatro (4,1%)
apresentaram urocultura positiva para Eschirichia coli; quatro pacientes (4,1%) gpresentaram
ateragbes nas imagens radioldgicas (um com alteracBes em imagem radiologica de torax e trés
com ateracOes de seios paranasais); trés (3,1%) apresentaram titulos aumentados de ASLO
(titulos maiores ou iguais a 200 UI/mL) sugerindo infeccdo recente por Streptococcus b
hemolitico do grupo A; em trés (3,1%) observou-se sorologia reagente para Toxocara cannis; em
trés (3,1%) o parasitologico de fezes revelou Giardia lamblia; dois (2,0%) apresentaram
sorologia reagente para hepatite B (HbsAg, Anti Hbe reagentes); um (1,0%) sorologia reagente
para hepatite C (Anti HCV); um paciente (1,0%) apresentou sorologialgM positiva para Epstein-

Baar virus. Entre os 98 pacientes, nenhum gpresentou sorologiareagente paraHIV.
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Os pacientes com sorologia para lues mantiveram a urticaria cronica apds o tratamento.
Os pacientes que gpresentaram sorologia reagente para hepatite B e foram diagnosticados com
hepatite B crbnica, mas ndo apresentavam indicagdo de tratamento especifico, sendo apenas
acompanhados, persistindo com urticéria cronica. O paciente com sorologia reagente para
hepatite C teve o diagnostico confirmado através da quantificagcdo direta do HCV por PCR (1158
Ul/mL), recebendo tratamento com intérferon-gama e ribavirina, a negativagdo vira coincidiu
com 0 desaparecimento das placas urticariformes.

O paciente com sorologia positiva para Epstein-Baar virus apresentou desaparecimento
das placas urticariformes apds negativacaéo da sorologia.

Os quatro pacientes com urocultura positiva para Eschirichia coli gpresentaram
desgparecimento da urticaria cronica apds o tratamento.

Entre os 98 pacientes, cinco (5,1%), ap0s questionamento em varias consultas, referiram
historia pregressa de dispepsia e foi indicada a realizacdo de endoscopia com pesguisa para
Helicobacter pylori. Todos 0s cinco gpresentaram pesquisa positivapara a bactéria

Entre os cinco pacientes com pesguisa para Helicobacter pylori positiva, apds receberem
tratamento especifico, dois mantiveram a urticéria cronica mesmo apds endoscopia e pesquisa
negativa para Helicobacter pylori.

Para 0s sete pacientes (7,1%) que gpresentaram PPD forte reator foram redizadas
pesquisas de BK no escarro revelando-se todas negativas. Os estudos radiol6gicos destes sete
pacientes ndo mostraram alteragdes. Em um paciente com PPD forte reator com antecedente de
tosse esporadicafoi realizada cultura para BK, mostrando-se positiva.

Entre os sete pacientes com PPD forte reator, um recebeu o diagnostico de tuberculose

apos cultura de escarro positiva para BK, sendo tratado com esquema triplice no Setor de
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Infectologia. Em dois dos pacientes foi introduzida a quimioprofilaxia com isoniazida, pois eram
contactantes de tossidores crénicos. Nos demais pacientes ndo foi instituido tratamento
medicamentoso, apenas seguimento clinico. Todos os pacientes com PPD forte reator
mantiveram quadro de urticaria cronica.

Entre os 98 pacientes analisados nove (9,1%) apresentaram eosinofilia a0 hemograma,
sendo indicada a redizacdo de sorologia para toxocariase: trés (3,3%) apresentaram sorologia
reagente para Toxocara cannis e seis (6,6%) apresentaram sorologia ndo reagente.

Entre os trés pacientes que receberam tratamento para toxocariase, um apresentou
desgparecimento da urticéria, enquanto que 0s outros dois continuaram a apresentar episodios de
urticaria

Entre os 98 pacientes estudados, trés (3,1%)apresentaram titulos aumentados de ASLO.

Para os pacientes com titulos aumentados de foi feito apenas o seguimento clinico. Apés
anormalizacao dos titulos de ASL O houve desaparecimento da urticaria.

Entre os pacientes estudados, trés (3,1%) apresentaram parasitoldgico de fezes com
Giardia lamblia, sendo tratados com anti-parasitério. Em tais pacientes houve desgparecimento
das placas urticariformes e negativacdo do parasitol 6gico de fezes apds o tratamento.

Para os pacientes com alteragdes das imagens radiologicas de térax e de seios da face
optou-se pela administracdo de antibidticos. Em tais pacientes, persistiu o quadro de urticaria
crénicamesmo apos uso de antibidticos.

Entre os 98 pacientes estudados, 16 (16,3%) apresentaram anticorpos antitireoideanos
aumentados (seis com anticorpos antitireoglobulina acima de 200 U/mL e dez com anticorpos
antitireoperoxidase acima de 100 U/mL); 12 (12,2%) apresentaram FAN reagente com titulos

variando entre 1:320 a 1:1280, todos com padréo pontilhado fino; quatro (4,1%) apresentaram



31

fator reumatoide reagente. Entre os 98 pacientes analisados, em trés (3,1%) que referiam piorada
urticaria crénica ao frio, foi indicada redizacé de crioprecipitado, com precipitacdo de
crioglobulinas nos trés pacientes. Em um paciente (1,0%), com histéria pregressa de doenca
tromboembodlica, foi realizado anticoagul ante 1Upico, evidenciando relagdo maior que 1,3.

Os pacientes com FAN reagente ndo apresentaram outros critérios diagndsticos ou
alteracOes laboratoriais que confirmassem doenca autoimune, assim como 0s pacientes com
precipitagdo de crioglobulinas e anticoagulante IUpico. Tais pacientes continuaram a apresentar
placas urticariformes com necessidade de anti-histaminicos. Entre os quatro pacientes com fator
reumatoide aumentado, um evoluiu com artralgias em articul acbes interfalangeanas e em punhos,
sendo diagnosticada artrite reumatoide e iniciado tratamento no Setor de Reumatologia Os
quatro pacientes com fator reumatoide aumentado mantém urticaria cronica.

Os pacientes com aumento de anticorpos antitireoideanos seguem em acompanhamento
no Setor de Endocrinologia, mantendo quadros de urticaria cronica, sendo necessirio uso
continuo de anti-histaminicos.

Entre os 98 pacientes andisados, seis (6,1%) apresentaram alteractes nos exames
imunologicos. trés pacientes (3,1%) com vaores de IgA < 7 mg/dL e idade superior a quatro
anos e um paciente (1,0%) com valores diminuidos de IgG sérica total (450mg/dL) e de IgG2
(125 mg/dL) para a idade, tendo o paciente idade acima de quatro anos e sem pneumonias de
repeticdo; dois pacientes (2%) com diminuicdo do nimero absoluto de células CD4+ (429
cél/mm3 e 363 cél/mms). Nos dois pacientes com diminuicdo de células CD4+, houve
normalizacdo dos valores das células CD4+ durante o seguimento ambul atorial.

Os pecientes com diminuicdo de IgA e 1gG2 mantiveram quadros de urticéria cronica,

com necessidade de anti-histaminicos. Os pacientes com diminui¢do das células CD4+, sem
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causa esclarecida, gpresentaram normalizagdo dos exames durante o seguimento, mas persistiram
com o quadro de urticéaria cronica.

Entre os 98 pacientes analisados, um (1,0%) apresentou inicio de placas urticariformes
diarias apbs uso de contraceptivo ora (0,15mg de levonorgestrel e 0,03mg de etinilestradiol).
Houve desaparecimento das placas gpds suspensdo do contraceptivo e recidiva quando a paciente
reintroduziu o contraceptivo oral.

A paciente que gpresentou urticaria e angioedema crénicos apds uso de contraceptivo
oral, apresentou desgparecimento da urticaria apds a suspensdo do contraceptivo. Em uma nova
exposicdo a0 mesmo a paciente voltou a apresentar placas urticariformes.

Entre os 98 pacientes estudados, em um (1,0%) suspeitou-se de doenca linfoproliferativa
pelo hemograma (pancitopenia). Foi realizado mielograma e feito o diagnostico de leucemia
mieloide cronica pelo Setor de Hematologia

Entre os pacientes estudados, o0 paciente que apresentou ateraghes laboratoriais
sugestivas de doencga linfoproliferativa, teve o diagnostico confirmado ap6s mielograma
Atua mente encontra-se em tratamento no Setor de Hematologia, mantendo placas urticariformes
didrias, necessitando de anti-histaminicos.

Entre os 98 pacientes estudados, 25 (25,5%) apresentaram testes cutaneos positivos de
hipersensibilidade tipo 1 para aeroaérgenos, enquanto para alimentos todos os testes foram
negativos.

Entre os 25 pacientes com testes cutaneos positivos de hipersensibilidade tipo 1, onze
pacientes apresentaram correlacdo com histéria clinica de reagdo a aeroaérgenos especifico e
diagnéstico de rinite adérgica. Para os 11 pacientes foi feita higiene ambienta para os

aeroalérgenos. Nenhum dos pacientes referiu ateracdo da urticaria crénica com a exposicdo aos
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aeroalérgenos. Nao houve modificagdo da urticaria crénica gpos o controle da rinite alérgica e
higiene ambiental. Entre os dois pacientes com testes cutaneos positivos de hipersensibilidade
tipo 1 e positividade para Helicobacter pylori, um agpresentou desaparecimento da urticaria
crénica apbs o tratamento de erradicacdo da bactériae o outro manteve as placas urticariformes.
Entre os 11 pacientes com testes cutdneos positivos de hipersensibilidade tipo 1,
correlacdo clinica aos aeroalérgenos e rinite aérgica foi observado que: trés apresentavam
aumento de anticorpos anitireoideanos; dois positividade para Helicobacter pylori; um
diminuicdo sérica de IgA; um diminuicdo transitéria de células CD4+ e um com dteracOes de
imagem radioldgica de seios paranasais; trés ndo apresentavam ateracdes nos demais exames

laboratoriais.

TABELA 1 —Numero absoluto e percentual de alteragdes laboratoriais em 98 portadores
de urticéaria crénica sem outras manifestagbes clinicas associadas.

Causas N° absoluto Percentagem
Doengas infecciosas 41 41,8
Autoimunidade 36 36,7
Idiopatica (sem alteracdes | aboratoriais) 13 13,2
Distarbios imunol 6gicos 6 6,1
Uso de contraceptivo oral 1 1,0
Neoplasia 1 1,0

Total 98 100



34

TABELA 2 — Numero absoluto e percentua de alteracGes laboratoriais sugestivas de
autoimunidade entre os 98 portadores de urticaria crénica estudados.

Alteracéo laboratorial N° absoluto Percentagem
FAN reagente 12 12,2
Anticorpo antitireoperoxidase 10 10,2
Anticorpo antitireoglobulina 6 6,1
Fator reumatoide 4 41
Precipitacéo de crioglobulinas 3 31
Anticoagulante lUpico 1 1,0
Tota 36 36,7

TABELA 3 — Numero absoluto e percentual de ateracles laboratoriais sugestivas de doencas
infecciosas entre 0s 98 portadores de urticaria cronica estudados.

Alteracdo laboratoria N° absoluto Percentagem

Sorologia lues reagente 8 8,2
PPD forte reator 7 7,1
Pesquisa positiva para Helicobacter pylori 5 50
Urocultura positiva 4 4,1
Parasitol6gico com Giardia lamblia 3 31
Imagem radiol 6gica de seios paranasai s 3 31
Sorologia Toxocara cannis reagente 3 31
Titulos aumentados de ASLO 3 31
Sorologia hepatite B reagente 2 2,0
Sorologia hepatite C reagente 1 1,0
Sorologia Epstein-Baar virus reagente 1 1,0
Imagem radiol 6gica de torax 1 1,0
Tota 41 418
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TABELA 4 — NUumero absoluto e percentual de dteracOes |aboratoriais sugestivas de disturbios
imunol 6gicos entre os 98 portadores de urticaria cronica estudados.

Alteracéo laboratoria N° absoluto Percentagem
Diminuicdo séricade IgA 3 31
Diminuico de células CD4+ 2 2,0
Diminuico séricade 1gG2 1 1,0
Total 6 6,1

TABELA 5 — Numero absoluto e percentua de testes cuténeos de hipersensibilidade tipo 1 entre
0s 98 portadores de urticéria crénica estudados.

Teste cuténeo de hipersensibilidadetipol  N° absoluto

Percentagem
Positivo para aeroal érgenos 25 255
Positivo para alimentos 0 0
Tota 25 255

TABELA 6 — Frequéncia das alteragbes laboratoriais encontradas entre 98 portadores de
urticaria cronica estudados e interval os de confianca (95%)

Alteracdo Laboratoria Freguéncia Percentud Intervalo de Confianga 95%
Doencas infecciosas 41 41,8 [31,3%; 51,3%)]
Autoimunidade 36 36,7 [28,5%; 48,3%)]
Idiopética 13 13,2 [7,1%; 21,2%]
Distarbios Imunologicos 6 6,1 [2,2%; 12,6%]

Uso de contraceptivo ora 1 1,0 [0,0%; 5,4%)]

Neoplasia 1 1,0 [0,0%; 5,4%]
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TABELA 7 — Medidas-resumo da idade em relacdo as ateraches |aboratoriai s encontradas entre
0s 98 portadores de urticéria crénica estudados.

Alteragdo Laboratorial n Média Desvio Padréo p*
Doencas infecciosas 41 33,8 21,2
Autoimunidade 36 35,1 18,6

Idiopética 13 26,2 16,8 0,537
Distarbios Imunoldgicos 6 29,5 25,8

* andlise de variancia

TABELA 8 — Distribuicdo das alteragdes laboratoriais em relacéo ao sexo, em 98 portadores de
urticaria cronica estudados.

Alteracdo Laboratoria sexo masculino (%) sexo feminino (%) TOTAL (%)
Doengas Infecciosas 14 (34,1) 27(65,9) 41 (100)
Autoimunidade 9(25) 27(75) 36(100)
Idiopética 2(15,4) 11(84,6) 13(100)
Distarbios Imunologicos 2(33,3) 4(66,7) 6(100)
Uso de contracepciona ord 0 (0%) 1(100) 1(100)
Neoplasia 0 (0%) 1(100) 1(100)
TOTAL 27(27,5) 71(72,4) 98(100)

p = 0,696 (teste qui-quadrado)
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5-DI SCUSSAO

Entre os 98 pecientes com urticaria cronica as ateracOes laboratoriais encontradas
foram principalmente as relacionadas com doengas infecciosas e com autoimunidade, seguidas
por alteracOes sugestivas de disturbios imunoldgicos, uso de contraceptivo ora e neoplasia;
13,2% dos pacientes estudados ndo apresentou dteraghes na investigacdo laboratoria
realizada. Todos 0s pacientes eram assintométicos no inicio da investigacdo da urticaria
crénica. Tais dados sugerem que a urticaria cronica deva ser investigada laboratoria mente.

Os intervalos de confianca anaisados indicaram que as amostras dos pacientes com
alteragOes | aboratoriai s foram representativas.

Entre todas as alteracbes laboratoriais encontradas o predominio foi do género
feminino.

Estudos da literatura relatam um predominio da urticaria crénica em adultos, com raros
casos em criangas, sendo nestes casos principamente as idiopaticas. Tais estudos mostram
predominio do género feminino em relacdo a0 género masculino na propor¢do de 4:1,

principal mente em mulheres de meiaidade (7,20).

5.1—ALTERA(}(~)ES LABORATORIAISSUGESTIVASDE DOENCASINFECCIOSAS
Entre os 98 pacientes estudados, 41 gpresentaram alteracOes laboratoriais sugestivas de
doencas infecciosas (41,8%), sendo a ateracdo mais frequente a sorologia reagente para lues,
seguida por PPD forte reator. Observou-se ainda positividade para Helicobacter pylori,
urocultura positiva para Eschirichia coli, ateragdes das imagens radioldgicas, positividade do
parasitologico de fezes, sorologia reagente para Toxocara cannis, aumento dos titulos de

ASLO, sorologias reagentes para Epstein-Baar virus, hepatite B e hepatite C.
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51.1 - SOROLOGIAS REAGENTES PARA LUES, TOXOCARA CANNIS, EPSTEIN-
BAAR VIRUS, HEPATITE BE HEPATITE C.

Entre 0s 98 pacientes estudados, oito apresentaram sorologia reagente para lues. Os oito
pacientes em que foi diagnosticada e tratada lues continuaram a apresentar urticéria crénica,
mesmo com anti-histaminicos. Tais dados mostram a falta de associacéo entre urticéria cronica
elues.

N&o encontramos na literatura traba hos relacionando urticéria cronica e lues ou quanto
a0 impacto do tratamento da doenca sobre a evolucdo da urticaria.

Entre os 98 pacientes, em trés foi indicada a realizacdo de sorologia para toxocariase
pela elevada eosinofilia, mostrando-se reagente nos trés casos. Os pacientes receberam anti-
helmintico para Toxocara cannis. Nos trés pacientes estudados, o desaparecimento da urticaria
crbnicaem um paciente e a persisténciaem dois falam a favor de que a urticaria crénica possa
estar ou ndo associada ainfeccdo pelo Toxocara cannis.

Estudo realizado por Wolfrom et a relatou que 65% dos pacientes com urticaria cronica
apresentaram anticorpos anti-Toxocara cannis e metade de tais pacientes tiveram
desgparecimento do quadro cutaneo apods tratamento com anti-helmintico (31). Estudos da
literatura mostraram que a urticaria crénica pode ser o sinal inicial de infec¢do pelo Toxocara
cannis (31,32). Relatos sugeriram que ocorra uma reagéo entre anticorpos IgG e o antigeno do
Toxocara cannis, formando um complexo antigeno-anticorpo; este leva a formacdo de
anafilatoxinas C3a e principa mente C5a, desgranulando mastécitos (32).

Entre os 98 estudados, 0 paciente com sorologia reagente para o virus Epstein-Baar era

assintomético e ndo foi indicado tratamento especifico. Houve desgparecimento da urticaria
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cronica apos normalizacdo da sorologia e tal paciente permanece sem urticaria apos um ano de
seguimento. O paciente com sorologia reagente para hepatite C diagndstico confirmado por
quantificacdo do RNA do HCV, recebeu intérferon-gama e ribavirina com negativacdo da
quantificacdo do RNA viral e concomitante desaparecimento da urticéria cronica. Os outros
dois pacientes com aterages laboratoriais indicativas de virus da hepatite B e diagndstico de
hepatite B cronica permanecem em acompanhamento no Setor de Infectologia, mantendo o
quadro de urticaria cronica e sorologia reagente para hepatite B durante um ano de seguimento.

Estudos da literatura sugeriram que a urticaria crénica poderia ser manifestacéo de
varias infecgles virais como por Epstein-Baar e Citomegalovirus (33,34). Os mecanismos que
relacionam a infecg@o pelo virus Epstein-Baar com a urticéria crénica ndo foram total mente
elucidados. Estudos revelaram que a urticaria cronica e outras lesdes dermatol 6gicas podem
ocorrer em até 5% dos pacientes com mononucleose infecciosa (33,34).

Ha poucos estudos na literatura que rel ataram associagdo de urticaria crénica e hepatite
B (50). Em relagéo a hepatite C pesquisadores estudaram 58 pacientes com urticéria cronica e
encontraram anticorpos anti-HCV em 24% e RNA do HCV em 22% dos pacientes (33,35).
Kanazawa et a detectaram anticorpos contra o virus da hepatite C em 24% de 79 pecientes
com urticéria cronica estudados (35).

No presente estudo ndo se observou associacdo entre urticaria crénica e hepatite B.
Observou-se desagparecimento da urticéria apos normaizacdo da sorologia para Epstein-Baar
virus e apés o tratamento da hepatite C, sugerindo uma relagdo entre urticaria crénica e
sorologia reagente para Epstein-Baar virus, assim como entre urticaria cronica e hepatite C.
Apesar de nenhum paciente ter apresentado sorologia reagente para HIV, tal exame considera-

se necessario pelaimportancia epidemiol égica dadoenca.
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5.1.2—-PPD FORTE REATOR

Entre os 98 pacientes estudados, os sete pacientes com PPD forte reator apresentaram
negatividade do BK no escarro e imagens radiol6gica de térax sem alteracoes.

Apés vérias consultas um paciente referiu tosse esporadica, sendo reaizada cultura
para BK que se mostrou positiva, recebendo esquema triplice. Os outros dois pacientes
assintométicos, porém contactantes de tossidores cronicos receberam quimioprofilaxia com
isoniazida. Os quatro individuos com PPD forte reator e amostras de BK negativas, culturas
negativas, imagens radiologicas sem adteracbes e sem epidemiologia para tuberculose,
continuam em seguimento clinico, sem medicacéo especifica.

Todos os individuos com PPD forte reator continuam com urticaria crénica, mesmo 0s
gue foram submetidos a tratamento ou quimioprofilaxia para tuberculose, necessitando anti-
histaminicos.

N&o encontramos na literatura trabal hos conclusivos que relacionem urticaria crénica e
tuberculose ou urticaria crénicae individuos com PPD forte reator.

No presente estudo ndo se observou arelagdo entre urticaria cronica e tuberculose, pois
0 quadro cuténeo ndo apresentou melhora apds o esquema triplice ou a quimioprofilaxia para
tuberculose, sugerindo que a urticaria cronica ndo esteja associada com PPD forte reator nos

individuos estudados.

5.1.3-POSITIVIDADE PARA HELICOBACTER PYLORI
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Entre os 98 pacientes com urticéria crénica, em cinco, por apresentarem antecedentes
sugestivos de doenca dispéptica durante a evolucdo, foi indicada a realizacdo de endoscopia
digestiva alta e pesquisa de Helicobacter pylori mostrando-se positiva. ApOs receberem o
tratamento para a erradicac@o da bactéria, dois dos cinco pacientes mantiveram o quadro de
urticaria crbnica, enquanto que em trés houve desaparecimento da urticaria durante um
seguimento de dois anos.

Os relatos de literatura séo conflitantes com relagdo a melhora da urticaria apés a
erradicacdo do Helicobacter pylori. Alguns estudos sugeriram que a erradicacdo do
Helicobacter pylori em pacientes com urticaria cronica levasse a uma melhora dos sintomas
cutaneos, enquanto outros estudos ndo mostraram melhora significativa (14,36). Estudo
realizado mostrou remissdo da urticaria cronicaem 73% dos pacientes tratados com omeprazol,
amoxacilina e claritromicina tais pacientes foram avaliados mensalmente por um ano depois
do tratamento. Tais autores sugerem que o0 papel imunomodulatério da infeccdo por
Helicobacter pylori ndo sb seja dependente da viruléncia da bactéria, mas também de fatores
ambientais e do hospedeiro (33,37,38).

O presente estudo sugere que a urticaria crbnica possa estar ou ndo associada a

infeccdo por Helicobacter pylori.

51.4-UROCULTURA POSITIVA
Entre os 98 pacientes, os quatro que apresentaram urocultura positiva para Eschirichia

coli foram tratados com antibioticoterapia, havendo desaparecimento das placas urticariformes.
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N&o encontramos na literatura trabalhos conclusivos que relacionem urticaria cronica
com infecgbes do trato urindrio, porém aguns estudos sugerem a ativacdo da via do
complemento pela Eschirichia coli como desencadeante da urticaria cronica (33).

O desaparecimento da urticaria cronica apds o tratamento da infeccdo sugere a
associacdo entre urticaria cronica e infecgdo do trato urinério por Eschirichia coli nos pacientes

estudados.

5.1.5—ALTERA(}(~)ES DASIMAGENSRADIOLOGICAS

Entre os 98 pacientes, quatro gpresentaram ateracbes em imagens radiologicas. um
mostrou imagem radioldgica de térax com infiltrado heterogéneo em base de hemitérax direito;
trés pacientes gpresentaram imagens radioldgicas sugestivas de rinossinusite. Nesses quatro
pacientes, mesmo sem manifestagdes clinicas caracteristicas de doenca aguda no momento da
investigacao, optou-se por introduzir antibioticoterapia, sendo que nos quatro pacientes houve
persisténcia das placas ap0s o tratamento e os mesmos ainda necessitam de uso diério de anti-
histaminicos.

Estudos consideram infecgdes de ouvido, seios paranasais e pulmdes, geramente por
Streptococcus pneumoniae, como possiveis situagdes desencadeantes de urticaria cronica em
17 a 28% dos pacientes (33). N&o encontramos na literatura estudos atuais sobre urticaria
cronica e alteracfes de imagens radiol dgicas.

No presente estudo, ndo se observou associagdo entre urticéria cronica e aterages de

imagens radiol 6gicas sugestivas de infecgoes.



5.1.6 — POSITIVIDADE NO PARASITOLOGICO DE FEZES

Entre os 98 pacientes, em trés o parasitologico de fezes revelou Giardia lamblia e
foram tratados com metronidazol por dez dias, com negativacdo do parasitologico e
desgparecimento da urticaria cronica.

Existem estudos que relacionaram urticaria crénica e parasitoses determinadas por
Giardia lamblia, Toxocara cannis, Strongyloides stercoralis, Trichuris trichiura e Blastocystis
hominis (33,39,40). Outros autores descreveram caso de paciente com urticaria e angioedema
cronicos associados a infestacdo por Giardia lanblia e que apds o tratamento com
metronidazol, tanto a presenca do parasita nas fezes como 0s sintomas cutaneos
desgpareceram, mostrando uma relacdo entre as parasitoses e urticaria e angioedema crénicos
41).

No presente estudo, 0 desaparecimento da urticaria crbnica gpds o tratamento da

giardiase sugere arelacdo entre giardiase e urticaria crénica nos paci entes estudados.

51.7-TITULOSAUMENTADOSDE ANTIESTREPTOLISINA O

Entre os 98 pacientes, trés apresentaram titulos aumentados de ASLO, sugerindo
infeccdo recente pelo Streptococcus b hemolitico do grupo A. Tais pacientes ndo apresentavam
sinais ou sintomas de infeccdo no inicio da investigacdo, aguardando-se a diminuicdo dos
titulos da ASLO sem tratamento com antibioticos.

Estudos de literatura relataram a presenca do Streptococcus b hemolico do grupo A

como desencadeante de urticéria cronica. Tais estudos sugeriram que as toxinas exocelulares
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(estreptolisinas) e enzimas (hialuronidase e desoxirribonuclease) do Streptococcus b
hemolitico do grupo A possam desencadear uma resposta anti corpo-especifica (33).

O desaparecimento da urticaria cronica apds normalizagdo dos titulos da ASLO no
presente estudo, sugere que possa haver uma associagdo entre urtic&ria crénica e titulos

aumentadosde ASLO.

52— ALTERA(}C)ES LABORATORIAISSUGESTIVASDE AUTOIMUNIDADE

Entre os 98 pacientes estudados, 36 gpresentaram alteracOes laboratoriais sugestivas de
autoimunidade, sendo a dteragdo mais frequente a por anticorpos antitireoideanos, seguida por
fator antinicleo reagente, fator reumatoide aumentado, precipitagdo de crioglobulinas e

presenca de anticoagulante | Gpico.

52.1-AUMENTO DE ANTICORPOSANTITIREOIDEANOS

Entre os 98 pacientes estudados, 16 apresentaram aumento dos anticorpos
antitireoideanos, sendo dez pacientes com aumento de anticorpos antitireoperoxidase e sais
pacientes com aumento do anticorpo antitireoglobulina. Tais pacientes apresentavam-se
eutiroideos, sem necessidade de medicagdo. Os 16 pacientes com aumento de anticorpos
antitireoideanos mantiveram urticaria crénica e continuam em seguimento ambulatorial com
uso continuo de anti-histaminicos. Durante a evolugdo, uma paciente com urticaria crénica
apresentou angioedema e desconforto respiratorio grave introduzindo-se L-tiroxina na tentativa
de melhora do quadro clinico da paciente. Tal paciente ndo gpresentou melhora da urticaria

cronica e do angioedema apds aintroducéo da medicacao.
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Os relatos da literatura sdo conflitantes em relagdo ao tratamento da disfuncéo
tireoideana em pacientes eutireoideos com urticaria cronica idiopética e se o tratamento
hormonal poderiainfluenciar favoravel mente na evolugéo daurticariacrénica (8,25,42).

L eznoff et a relataram a associagdo entre autoimunidade da tireoide e urticéria cronica
idiopética, encontrando autoanticorpos tireoideanos em 15% dos pacientes com urticaria
cronica. Propuseram a sindrome de doenga autoimune da tireoide associada a urticaria cronica
e angioedema. Autores sugeriram que na urticaria crbnica idiopatica a incidéncia de
autoanticorpos tireoideanos possa variar entre 5 e 90% (7,8). Outros autores consideraram que
a presenca de autoanticorpos contra FceRla possa ser evidéncia de causa autoimune da
urticaria cronicaidiopética, sendo nestes casos, a urtic&riade mais dificil controle (42).

Estudos da literatura mostraram ainda que pacientes com urticaria cronica idiopatica e
presenca de autoanticorpos tireoideanos frequentemente s&o eutiroideos. Tais estudos relataram
que a determinacdo da fungdo tireoideana deva ser considerada em pacientes com histéria
familiar ou antecedente de disfunc&o tireoideana e sua determinacdo pode levar a evidéncias de
etiologia autoimune do processo (6).

Em estudos sobre urticéria crénica nos quais foi encontrada maior prevaléncia de
doenca autoimune da tireoide observou-se em aguns pacientes melhora das lesdes cuténeas
apos o tratamento com levotiroxina. Tais autores sugeriram uma relacdo de causa e efeito, ou
segja, a doenga autoimune da tireoide levaria a0 desencadeamento da urticdria crénica
idiopética. Outros, no entanto, revelaram que uma parcela dos pacientes com urticaria crénica
idiopética poderiam apresentar etiologia autoimune pela possibilidade de coexistirem

diferentes doengas autoi munes em um mesmo paciente (43,45).
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No presente estudo, 0 aumento de anticorpos antitireoideanos em 16 pacientes
eutireoideos com urticria cronica sugere a associacdo entre autoimunidade da tirecide e
urticaria crénica. Observou-se ainda que uma paciente ndo se beneficiou com o tratamento

hormonal.

5.2.2—-FATOR ANTINUCLEO REAGENTE/ FATOR REUMATOIDE AUMENTADO

Entre os 98 pacientes, os 12 pacientes com fator antinticleo reagente ndo apresentaram
critérios para diagnostico de doenca autoimune, ndo recebendo medicamentos para
autoimunidade. Tais pacientes mantiveram urticaria cronica com necessidade de anti-
histaminicos.

Entre os quatro individuos com fator reumatoide aumentado, o paciente que evoluiu
com artralgias em arti culagdes interfalangeanas e em punhos durante o seguimento, apesar do
diagnégtico e tratamento para artrite reumatoide, manteve a urtic&ria crénica com
necessidade de anti-histaminicos. Os trés pacientes com fator reumatoide aumentado porém
assintomaticos, também mantém a urticaria crénica e necessidade de anti-histaminicos.

Entre os 98 pacientes estudados, trés relatavam piora da urtic&ria cronica ao frio e
apresentaram precipitagcdo de crioglobulinas. O paciente com antecedente de trombose venosa
profunda apresentou presenca de anticoagulante IUpico, porém sem diagnostico definitivo de
doenca autoimune, seguindo em acompanhamento. Apesar da precipitagdo de crioglobulinas e
da presenca de anticoagulante IUpico, ndo foram diagnosticadas doencgas especificas e ndo
houve modificagcdo daurticéria crénica.

Estudos de literatura sugeriram que possa existir associagdo entre urticaria crénica e

FAN, fator reumatoide, crioglobulinas e anticoagulante IUpico. A presenca de anticorpos
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circulantes (anticorpos antinucleares, autoanticorpos IgM contra o fragmento Fc da IgG do
fator reumatoide, anticoagulante lUpico, anticorpo anticardiolipina) sugere autoimunidade (46).
Estudos realizados em pacientes com urticaria cronica idiopatica observaram gue parte desses
pacientes desenvolveram alteracOes laboratoriais sugestivas de autoimunidade ao longo do
seguimento (5,46).

Observou-se no presente estudo que pacientes com urticdria crbnica gpresentaram
alteracOes laboratoriais sugestivas de autoimunidade, em especial FAN, fator reumatoide,
anticorpos antitireoideanos. O presente trabalho sugere que possa haver uma associacao entre

urticaria cronica e autoimunidade, principa mente relacionada a tireoide.

53 - ALTERA(}()ES LABORATORIAIS SUGESTIVAS DE DISTURBIOS
IMUNOL OGICOS

Entre os 98 estudados, trés pacientes com diminuicdo sérica de IgA, um com
diminuicdo sérica de IgG total e 1gG2 e os dois com diminuicdo de células CD4+
permaneceram com urtic&ria crénica durante o seguimento, em uso de anti-histaminicos e
realizacéo periodica de dosagens de imunoglobulinas. Os diagndsticos foram feitos apds quatro
anos de idade para exclusdo de imaturidade imunoldgica. O paciente com deficiéncia de 1gG2
ndo recebeu gamaglobulina humana pois ndo apresentavainfecgdes pulmonares de repeti¢éo.

Os pacientes com diminuicéo de células CD4+ gpresentaram normaizacdo dos exames
durante 0 seguimento, mas mantém urticaria cronica sendo necessario 0 uso de anti-

histaminicos.
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Estudos da literatura sugerem que a urticaria cronica possa ser primeira manifestacdo de
distrbios imunoldgicos, principadmente de imunodeficiéncias humorais, dentre as quais se
destaca a Imunodeficiéncia Comum Varidvel. Relatos sugeriram que a diminuicdo na
imunidade humoral possa levar a ativagéo do sistema complemento e urticaria cronica (47,48).
E proposto ainda que a ativagd do complemento segja induzida por processos infecciosos,
como resultado de uma imunidade humora inadequada, levando a urticaria crénica. Os
pacientes com imunodeficiéncias humorais podem desenvolver condigdes autoimunes com
presenca de autoanticorpos contra receptores de ata afinidade para IgE (47,4). Né&o
encontramos na literatura atual trabalhos sobre a associacéo entre diminuicdo de células CD4+
e urticaria crénica (48).

No presente estudo observou-se seis pacientes com ateracOes |aboratoriais sugestivas
de disturbios imunolégicos entre os 98 pacientes com urticéria crénica, sugerindo que possa
haver uma associag8o entre urticaria crénica e distarbios imunoldgicos, como deficiéncia de

IgA edelgG2.

54 —URTICARIA CRONICA E USO DE CONTRACEPTIVO ORAL

Entre os 98 pacientes estudados, uma apresentou urticaria e angioedema crénicos apds
0 uso de contraceptivo oral (0,15 mg de levonorgestrel e 0,03 mg de etinilestradiol), com
desgparecimento da urticaria cronica gpos a suspensdo do contraceptivo. Em uma nova
eXposicio a0 mesmo, a paciente voltou a apresentar placas urticariformes diarias
acompanhadas por angioedema de face, havendo novo desaparecimento da urticéria apds

suspensdo total do contraceptivo, equivaente auma provade retirada e reintroducéo.
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O primeiro relato de urticéria cronica associada a ciclos menstruais foi descrito por
Geber et a (52). Outros estudos relataram que o ciclo menstrual, assim como a reposicéo
hormonal ou 0 uso de contraceptivos orais poderiam influenciar doencas como asma,
angioedema e outros processos alérgicos. Pesquisadores ainda referiram reacOes anafil aticas
ciclicas, por progesterona, que sdo conhecidas como andfilaxias induzidas por progesterona
(49). Além da progesterona, a relacéo da urticéria crénica com outras substancias tém sido
estudada, como estrogénios, gonadotrofinas, e mais recentemente, prostaciclinas (49,50).
Relatos de literatura mostraram que a progesterona e o estrogeno podem desencadear urticaria
cronica: Farah e Shbaklu relataram duas pacientes que agpresentaram lesbes urticariformes
diarias gpos administracdo de progesterona (49). Estudos sugeriram ainda que os hormdnios
femininos poderiam estimular reagdes inflamat6rias mediadas por macrofagos e células CD4+,
promovendo a interacdo entre células T e B (51); tais hormdnios poderiam ainda estimular a
producdo deIL-1, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 (52).

No presente estudo, 0 desaparecimento da urticaria crénica e do angioedema apés a
suspensao do contraceptivo oral e recidivadaurticaria gpos reintroducdo da medicagéo sugere

aassociacao entre urticaria crénica e anticoncepcional no caso relatado.

55— ALTERA(}()ES LABORATORIAISSUGESTIVASDE NEOPLAS A
Entre os 98 pacientes estudados, uma gpresentou hemograma com pancitopenia, sendo
realizado mielograma. Mesmo gp0s o diagnostico de leucemia mieldide crénica e o tratamento

especifico, a paciente manteve urticaria cronica, necessitando de anti-histaminicos. Tal exame
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laboratorial, mesmo diante da urticéria cronica como Unica manifestagdo clinica, foi
fundamenta paraa paciente.

Estudos da literatura relataram que a associagdo entre urticdria crbnica e doencas
malignas é rara e é rel acionada principa mente com doencas linfoproliferativas como leucemias
e doenca de Hodgkin (53,54,55,56). Outros tipos de tumores também podem estar associados a
urticaria cronica, incluindo neoplasias gastrintestinais (estbmago, coélon, reto, figado) e
neoplasias do trato geniturinario (mamas, ovarios, Utero, rins, testiculos) (55). Relatos de
associacdo entre urticaria crbnica e neoplasas de pulmd, melanomas, mielomas,
glioblastomas também sdo descritos (53). Estudos ainda sugeriram que as células tumorais
poderiam ser destruidas pela liberagdo de histamina e outros mediadores pré-formados
produzidos por mastdcitos ativedos e que as proteinas tumorais seriam opsonizadas por
anticorpos 1gG e IgM formando complexos imunes que se depositam na pele. O sistema
complemento pode ainda ser ativado, com producdo de C3a e C5a, com liberagdo de
mediadores quimicos que levam a formagéo das placas urticariformes (53,54).

No presente estudo, uma paciente gpresentou dteracdes laboratorials sugestivas de

doencalinfoproliferativa, sugerindo a associagdo de urticariacronicae neoplasia.

5.6 —POSITIVIDADE DE TESTES CUTANEOS DE HIPERSENSIBILIDADE TIPO 1
Entre os 98 pecientes estudados, independente da alteracdo laboratorial, 25 pacientes
apresentaram testes cuténeos positivos de hipersensibilidade tipo 1 para aeroa érgenos, entre 0s
quais onze apresentavam quadro clinico de rinite aérgica. Os outros 14 pacientes ndo
apresentaram correlagdo clinica com os testes cutaneos positivos, afastando-se assim a causa

a érgica daurticaria cronica nestes 14 pacientes.
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Para 0s onze pacientes com rinite alérgica a urticaria crbnica ndo estd sendo
considerada de causa alérgica porque: 1°) os pacientes ndo apresentavam correlacdo entre o
aérgeno especifico e a urticaria crénica; 2°) ndo houve melhora da urticéria cronica dos
pacientes mesmo apds a higiene ambiental para o aeroaérgeno especifico; 3°) houve controle

darinite a érgica sem modificacdo do quadro clinico daurticéria.

Estudos mostraram que reacdes aérgicas a aeroalérgenos e aimentos raramente séo
causas de urticaria crénica. Relatos de literatura sugeriram que uma abordagem prética €
comegar pela exclusdo de uma causa atopica da urticaria cronica, através da reaizacéo de
testes cutaneos de hipersensibilidade tipol para aeroaérgenos e alimentos. Se os testes forem
negativos, reduzem significantemente a probabilidade de uma reagdo mediada por IgE como

causadaurticariacrénica(1).

5.7—AUSENCIA DE ALTERA(}()ES LABORATORIAIS

Entre os 98 pacientes com urticaria crénica estudados, 13 ndo apresentaram ateracdes
laboratoriais, exceto em trés a positividade ao teste cutaneo de hipersensibilidade tipol para
aeroalérgenos, porém tais individuos ndo mostraram correlagdo clinica com 0 processo
cutaneo.

Assim, entre 0s 98 pacientes com urticaria crénica estudados, os 13 pacientes que ndo
apresentaram ateragdes laboratoriais na investigagdo poderiam ser classificados como
portadores de urticéria cronicaidiopética.

Estudos sugerem que pacientes com urticéria crénica idiopatica podem ter associacéo

com autoimunidade, principal mente arelacionada atireoide (7,8) .
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No presente trabalho os pacientes com urticaria cronica e ateracdes sugestivas de

autoimunidade foram consideradas separadamente das urticérias cronicas idiopéticas.

5.8- CONSIDERACOESFINAIS

No presente estudo observou-se a importancia da realizacdo de diferentes exames
laboratoriais na investigacdo da urticaria cronica hemograma;, parasitolégico de fezes,
sedimento urinério e urocultura em casos de alteractes no sedimento urinério; PPD; sorologias
(Toxocara cannis, Epstein-Baar virus, lues, hepatite B e hepatite C), exames relacionados a
autoimunidade (fator antinicleo e fator reumatoide, anticorpos antitireoideanos); hormdnios
tireoideanos na presenca de anticorpos antitireoideanos aumentados, dosagens de
imunoglobulinas séricas; pesquisa para Helicobacter pylori em pacientes com antecedentes de
doencas dispépticas.

A literatura atual sugere os exames: testes cutaneos de hipersensibilidade tipo 1,
hemograma, sedimento urinario, crioglobulinas, velocidade de hemossedimentagédo, horménios
tirecideanos com anticorpos, parasitologico de fezes, inibidor de Cl-esterase e teste do soro
autologo (1).

Concluimos que os exames sugeridos no presente estudo possam ser indicados em
pacientes com urticaria crénica prolongada, como por mais de seis meses. Concluimos ainda
que tais exames devam ser realizados, na tentativa de diagnéstico e tratamentos de diferentes
doencas sem outras manifestacles clinicas e que possam estar associadas a quadros de urticéria

crénica.
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6- CONCLUSAO

Concluimos no presente estudo que entre os 98 pacientes estudados com urticaria cronica
diferentes exames laboratoriais possam ser Uteis para o diagndstico de doengas associadas sem
outras manifestagdes clinicas:

1°) AvaliagOes |aboratoriais para doengas infecciosas:

e Sorologias: lues, Toxocara cannis, hepatite B, hepatite C, Epstein-Baar virus,

e PPD;

e Pegguisa para Helicobacter pylori na presenca de antecedente de doenca
dispéptica;

e Sedimento urinério e urocultura quando ateracdo do sedimento urinario;

e Parasitologico de fezes,

2°) Avaliagoes laboratoriais para autoimunidade:

e Anticorpos antitireoideanos: antitireoperoxidase e antitireoglobulina; e, em casos
positivos, a determinagdo de fungéo tireoideana— TSH, T3, T4, T4L,;

e Fator antinlcleo

e Fator reumatoide

e Funcéo tireoideana: TSH, T3, T4, T4L, na presenca de anticorpos antitireoideanos
aumentados,

3°) Avdliacles laboratoriais para disturbios imunol bgicos:

e Dosagens séricasde IgA;

e 1gG ou subclasses de 19G;
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4°) Suspensdo de contraceptivo oral e reintroducéo do mesmo quando relacionado a
urticariacronica;

5°) Exames especificos direcionados por dteracdes ao hemograma.

Concluimos ainda que puderam ser diagnosticadas diferentes doencas apds a
caracterizacdo das ateracbes laboratorials entre os 98 pacientes estudados que
apresentavam apenas urticaria cronica como manifestagao clinica:

o Lues;

e Hepatite B e C;

e Tuberculosg;

e Toxocariase;

e Infeccdo por Helicobacter pylori;

e Infecgbes do trato urinario;

e Parasitoses,

e Doencas autoimunes, principa mente relacionadas a tireoide;

e Deficiéncias de IgA e de 1gG2;

e Doenca Linfoproliferativa.
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Anexo 1: Pacientes com urticaria cronica. Dados sobre idade, género, etnia, ateracbes
laboratoriais encontradas, dosagem de IgE total e resultado de teste subcutaneo.

Paciente Género ldade Etnia AlteracOeslaboratoriais Teste cutaneo

GEHS M 9 B FAN reagente -
GAMM F 7 B FAN reagente -
MNRBN F 6 B Radiografia Seios face + ()
NFS F 15 P Sorol. Toxocariase -
LAO M 56 B Sorol. Hepatite B -
LAPVJ M 6 B Crioprecipitado -
TL F 46 P H. pylori + +()
ZAAP F 48 B Sorol. Hepatite C -
BP M 21 B H. pylori + -
MGO F 22 B FAN reagente -
RSA F 53 P Fator reumatoide + -
FFS M 14 P Antic. Tireoideanos -
MAF F 56 B Antic. Tireoideanos + (1)
CFS M 13 B Antic. Tireoideanos -
EGC F 46 P FAN reagente -
NPS F 50 B Urocultura +(1)
PHSR M 15 B Antic. Tireoideanos -
VMST F 43 B Parasitol 6gico fezes -
MJS F 38 P Sem alteragcOes -
MSP M 7 B Diminuicgéo 1gG2 -
JSMA F 37 B Hepatite B -
ABC F 36 B FAN reagente -
MVRS M 10 B Sem alteragOes + (1)
LNL F 6 B Sem alteragOes -
MLB F 45 B Sorol. lues + (1)
SPR F 17 B Antic. Tireoideanos -
MIS F 52 B titulos t ASLO -
AOS M 12 B Sorol. Epstein-Baar virus + (1)
ALC F 11 B Sem alteragcoes -
CBP F 17 B PPD forte reator -
ABM F 46 B Sem alteragcoes -
CAA F 18 B titulos t+ ASLO -
CFS F 52 B H. pylori + -
JASM F 24 B H. pylori + + ()
SMC F 50 P Sorologialues -
FTG M 14 B Antic. Tireoideanos + (1)
MSBA F 38 B FAN reagente -
WAS M 52 B Parasitol6gico +()
NFS F 14 P Sorol. Toxocariase -
NCMP F 33 N Contraceptivo oral -
DOS M 10 B Diminuigéo IgA +(I)



PJS
SMLS
DSB
NAS
WXS
MAC
BVG
EBS
ECRS
ACCC
ENS
AS
CMS
CFL
CDTR
ISSO

JOM

LAS
GBPA
MEVT
SAO
CBP
MRM
GES
BOM
MAF
MIS
MDAD
IAAS
EGC
DAF
LCLC
JD
JCC
MC
IBO
LALS
EDS
IVA
MEC
GCT
FFS
EBCS
ESR

64

54
49
32
32
21
81
15
39
30
50
27
25
44
38
44
18
26
12
12
58
31
72
65
68
11
79
47
37
40

17

79
20
32
66
18
33
20
31
13
10
18
37

_U_waww_ow-uww-oww'uww'umwwUJUJWmmmeD'U'UUJUJCU'UUJUJUJUJCDUJCDCDCDCD_U

PPD forte reator

Sem alteracOes

H. pylori +

Sem alteracoes
Sorologialues

Antic. Tireoideanos
Antic. Tireoideanos
Hemograma/Mielograma
Sem alteracOes
Sorol. Toxocariase
Sem alteracOes

PPD forte reator

PPD forte reator
Antic. Tireoideanos
Sem alteracOes
Parasitologico de fezes
Sem alteracoes

PPD forte reator
Urocultura

PPD forte reator

Sem alteracoes

FAN reagente

Sem alteragcoes
Radiografia de torax
Fator reumatoide +
PPD forte reator
Radiografia seios daface
Antic. Tireoideanos
FAN reagente

FAN reagente
Anticoagulante |Upico
FAN reagente

Antic. Tireoideanos
Diminuicéo de IgA
FAN reagente

Antic. Tireoideanos
FAN reagente
Radiografia seios da face
Diminuigdo de IgA
Sorologialues
Urocultura
Urocultura
Crioprecipitado
Crioprecipitado
Antic. Tireoideanos
Sorologialues

59



EAS
EDS
DSB
CIMS
CAS
ASS
AMRD
AMNS
AVSS
ZLS

33
42
14
54
18
58
48
52
33
95

WWWUwWw oW wWww

Fator reumatoide
Sorologialues

titulos t ASLO
Diminuicéo cél. CD4+
Antic. Tireoideanos
Fator reumatoide
Sorologialues

Antic. Tireoideanos
Diminuigdo cél. CD4+
Antic. Tireoideanos

+()
+()

+(1)

60

F-feminino, M-masculino, B-branca, P-parda, N-negra, FAN-fator antintcleo, SF-seios da
face, ASLO-antiestreptolisina O, I-inaantes
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RESUMO

A urticaria crbnica € uma manifestacdo clinica que pode estar associada com
diversas doencas de etiologia ndo dérgica, como doencas autoimunes, infecciosas,
neoplasicas, disturbios imunoldgicos entre outras, muitas vezes sem manifestagdes clinicas,
mas com ateragdes laboratoriais que sugiram tais doencas. Nos casos em que ndo séo
encontradas alteracbes nos exames laboratoriais a urticaria recebe 0 nome de idiopatica.
Diante das diversas situagdes clinicas que podem estar associadas aos quadros de urticéria
crbnica é que optamos pela realizagcdo do presente trabalho. O objetivo do presente estudo
foi a caracterizacdo das ateragBes laboratoriais em pacientes com urticaria crénica sem
manifestacdes clinicas de outras doencas. Foram analisados os prontuarios de 98 pacientes
com diagnostico de urticaria cronica, no periodo de 2000 a 2007. As ateracOes
laboratoriais encontradas nos pecientes estudados foram: 41,8% sugestivas de doengas
infecciosas; 36,7% sugestivas de autoimunidade; 6,1% sugestivas de distlrbios
imunoldgicos; 1,0% com a urticaria apds o uso de contraceptivo ora e 1,0% com ateracbes
sugestivas de doenca linfoproliferativa. Ainda, entre os 98 pacientes anaisados, em 13.7%
ndo foram encontradas alteraces nos exames laboratoriais. Concluimos no presente estudo
sobre a importéncia da realizacdo de exames que possam auxiliar no diagnostico e

tratamento de doengas associadas a urticéria cronica sem outras manifestacfes clinicas.
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Chronic urticariais aclinical manifestation that may be associated with several non-
alergic diseases, such as infectious diseases, autoimmune diseases, neoplasic diseases,
immune disorders and other, often without clinical symptoms but with abnormal |aboratory
findings that suggest such disease. In cases where no changes are found in laboratory tests
the urticaria is called idiopathic. Given the various clinica situations that may be attached
to the frames of CU is that we chose to perform this work. The aim of this study was the
characterization of laboratory abnormalities in patients with chronic urticaria without
clinical manifestations of other diseases. The medical records of 98 patients with chronic
urticaria, in the period 2000 to 2007. L aboratory abnormalities in the patients studied were:
41.8% suggestive of infectious diseases;, 36.7% suggestive of autoimmunity, 6.1%
suggestive of immune disorders, 1.0% with urticaria after oral contraceptive use and 1.0%
with abnormalities suggestive of lymphoproliferative disease. Still, among the 98 patients
examined, a 13.7% there were no changes in laboratory tests. The conclusion of this study
on the importance of conducting tests that might aid in the diagnosis and treatment of

diseases associated with chronic urticaria without other clinicad manifestations.
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Dra. Patricia Cristina Loureiro Dionigi
Departamento de Pediatria
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Retirado, (por ndo ser reapresentado no prazo determinaco);

Nio aprovado: &

Aprovado (inclusive TCLE - Termo de Consentimento Livre e
Esclarecida), & encaminhado para apreciacio da Comissdo Macional de Etica em
Pesguisa — MS - CONEP, a gual devera emitir parecer no prazo de 60 dias.
Informamos, outrossim, que, segundo os termos da Resolucdo 196/96
do Ministérioc da Salde a pesquisa sd podera ser iniciada apds o
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