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Teste do soro autologo
em urticaria crénica espontdnea na crianga

Autologous serum skin test in children with chronic spontaneous urticaria

Débora Toassa Gomes Geschwandtner, MD'; Herberto José Chong Neto, MD, PhD";
Carlos Antonio Riedi, MD, PhD?; Nelson Augusto Rosério Filho, MD, PhD'

RESUMO
Objetivos: Verificar a reatividade ao teste do soro autélogo em criancas com urticéria cronica T Universidade Federal do Paran4 (UFPR),
espontanea e analisar a relacdo entre o teste do soro autélogo, as caracteristicas clinicas e o Curitiba, PR.

tratamento utilizado nesses pacientes. Método: Este estudo transversal analisou resultados de
testes cutaneos com soro autélogo dos pacientes. Foram incluidas criangas com urticaria crénica
espontanea nos Ultimos 12 meses, submetidas ao teste do soro autélogo entre agosto/2001 a
junho/2012. Soro autélogo (0,05 mL) foi injetado via intradérmica e reag8es interpretadas apos
30 minutos. Medicagdes que pudessem suprimir a resposta cutanea foram suspensas por 7 dias
antes da realizagdo do teste cutaneo. Todos os pacientes foram investigados detalhadamente
para urticaria cronica e outras doencas. As criangas foram consideradas ndo responsivas ao
tratamento se submetidas ao uso oral de anti-histaminicos em doses habituais, com persisténcia
dossintomas por no minimo 3 meses. Resultados: Foramincluidos 57 pacientes (61,4% meninos),
com mediana de 10,6 anos (3,7-17,1 anos). Trinta pacientes (53%) apresentaram teste do soro
autélogo positivo e 21 destes (70%) ndo responderam ao tratamento habitual (p < 0,001).
Pacientes com teste do soro autélogo positivo apresentaram maior frequéncia de sintomas,
com 1,5 episédios/més (p = 0,04). Quatorze por cento das criangas apresentaram niveis altos
de anticorpo antiperoxidase e 16,6% niveis altos de anticorpo antitireoglobulina. Houve relagao
significativa entre os altos titulos de anticorpo antiperoxidase com a positividade ao teste do
soro autélogo (p = 0,02). Conclusdes: A frequéncia de reatividade ao teste do soro autélogo foi
alta, sugerindo que o teste deve ser realizado rotineiramente em criancas com urticaria crénica Ndo foram declarados
conflitos de interesse associados
espontanea. Pacientes com teste do soro autélogo positivo apresentaram maior chance de nao a publicacdo deste artigo.
responder ao tratamento habitual.
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ABSTRACT

Objectives: To investigate reactivity to the autologous serum skin test in children with chronic
spontaneousurticariaandto analyze therelationship betweentestresults and clinical characteristics
andtreatmentresponseinthese patients. Method: This cross-sectional study analyzed the results

of skin tests performed with autologous serum obtained from the patients. Children showing

chronic spontaneous urticaria in the past 12 months and subjected to autologous serum skin

testing between August 2001 and June 2012 were included. Autologous serum (0.05 mL) was

injectedintradermally and reactionsinterpreted after 30 minutes. Medications that could suppress

skin response were withheld for 7 days prior to skin testing. All patients underwent a thorough
workupforchronicurticariaand otherillnesses. Children were considered non-responsiveif chronic

spontaneous urticaria persisted for atleast 3 months under regular doses of oral anti-histamines.

Results: Fifty seven children were included (61.4% males), with a median age of 10.6 years (3.7-

17.1 years). Thirty patients (53%) had positive autologous serum skin tests; of these, 21 (70%) did Submetido em 2/10/2013,
not respond to treatment (p <0.001). Patients with a positive autologous serum skin test showed aceito em 20/05/2014.
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more frequent symptoms, with 1.5 episodes/month (p = 0.04). Fourteen per cent of the children
showed high levels of antiperoxidase antibody, and 16.6% had high levels of antithyroglobulin
antibody. There was a significant correlation between high titers of antiperoxidase antibody and
positivity to the autologous serum skin test (p = 0.02). Conclusions: The frequency of reactivity to
the autologous serum skin test was high, suggesting that the test should be routinely performed
in children with chronic spontaneous urticaria. Patients with a positive autologous serum skin

test were more likely not to respond to treatment with anti-histamines.

Keywords: Children, autologous serum skin test, chronic urticaria.

INTRODUCAO

Aurticaria crénica é definida pela presenca de papu-
las eritematosas espontaneas ou induzidas, fugazes e
pruriginosas, com duragdo superior a seis semanas.
As lesGes podem estar presentes de forma continua
ou intermitente, associadas ou ndo a angioedema.
Ocorre em aproximadamente 0,1 a 5% da populacdo,
podendo ser grave e de dificil controle’. E uma doenca
rara na infancia, sendo que menos de 5% dos casos de
urticaria crénica ocorrem em menores de 16 anos. A
urticaria crbnica acarreta danos a qualidade de vida,
comparaveis aos pacientes portadores de coronario-
patias e asma graveZ.

De acordo com sua etiopatogenia, a urticaria cro-
nica pode ser decorrente do contato com substancias
alergénicas, estimulos fisicos especificos, estimulos
hormonais, e disturbios psicossomaticos3. Porém, a
etiologia da maioria dos casos de urticaria cronica é
desconhecida, inclusive na infancia24.

Nas ultimas décadas, tem sido descrito um subtipo
de urticaria crénicadenominada urticaria cronica autoi-
mune ou autorreativa, devido a associacao de urticaria
crdnica com doencas autoimunes, particularmente ti-
reoidite autoimune, ecomapresencade autoanticorpos
anti-IgE e/ou antirreceptores de alta afinidade para IgE,
circulantes no soro dos pacientes*”.

O teste do soro autélogo é um teste intradérmico
realizado com o soro do préprio paciente e serve de
triagem para a deteccdo de fatores soroldgicos libe-
radores de histamina, dentre estes, os autoanticorpos
antirreceptores de IgE e/ou anti-IgE+8,

Criancas comurticariacrénica,damesmaformaque
adultos, tém a capacidade de produzir autoanticorpos
funcionalmente ativos dirigidos para receptores de alta
afinidade para IgE ou contra a prépria IgE. Esse tipo de
urticaria tende a ndo responder satisfatoriamente a
utilizagcdo das doses usuais dos anti-histaminicos2. A
associagdo com antagonistas dos receptores de leu-
cotrienos pode ter efeito adicional, assim como o uso

de imunossupressores, como: ciclosporina, dapsona,
metotrexate, colchicina, micofenolato, tacrolimus, cor-
ticoides sistémicos e até omalizumabe2495-13,

Considerando a escassez de estudos na populacdo
pediatricacomurticariacronicaespontanea, hainteresse
de verificar se a positividade do teste do soro autélogo
se relaciona a maior gravidade da doenca, na tentati-
va de, mais precocemente, diferenciar pacientes que
possam responder melhor a terapéutica convencional
ou alternativa.

Os objetivos do presente estudo foram verificar a
reatividade ao teste do soro autélogo em pacientes
pediatricos com urticaria crénica espontanea, acompa-
nhados no ambulatério de Alergia e Imunologia Pedi-
atrica do Hospital de Clinicas do Parana, Universidade
Federal do Parana, assim como analisar a relagao do
teste do soro autélogo com as caracteristicas clinicas
desses pacientes, incluindo manifesta¢des clinicas,
doengas associadas, tratamento utilizado e exames
complementares realizados.

METODOS

O estudo foi transversal, baseado na analise de
dados dos pacientes. Os dados coletados incluiram
idade, género, peso, estatura, resultados do teste do
soro autdélogo, do teste cutaneo alérgico para aeroa-
lérgenos e de exames laboratoriais (hemograma, IgE
total, VHS, PCR, FAN, ASO, anticorpo antitireoglobulina
(AATG), anticorpo antiperoxidase (ATPO), parasitolégico
de fezes, TSH, T4 livre, C4, C3, anticorpo antiendomi-
sio, presenca de comorbidades, presenca ou ndo de
angioedema, tempo de duracdo da doenga, tempo de
duracdo das crises de urticaria, remissao ou nao dos
sintomas ha mais de 1 ano, piora com stress ou anti-
inflamatérios nao-esteroidais (AINES), e terapéutica
utilizada ao longo do acompanhamento.

Foramincluidostodos portadoresde urticaria crénica
idiopatica e que realizaram o teste do soro autélogo,
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acompanhados no Ambulatério de Alergia e Imunologia
Pediatrica do Hospital de Clinicas do Parana, no periodo
de agosto de 2001 a junho de 2012.

O teste foi realizado coletando-se 5 mL de sangue
venoso em tubo estéril e sem anticoagulante, preferen-
cialmenteemvigénciade exacerbacdodadoencaesemo
uso de anti-histaminico por pelo menos 1 semana antes
do teste. Apds a coleta, o sangue foi centrifugado por
10 a 15 minutos para a separagao do soro. Realizou-se,
entdo, a antissepsia da pele com alcool 70% e foi inje-
tado por via intradérmica, em area ndo comprometida,
primeiramente 0,05 mL de solugdo salina estéril na
superficie volar do antebraco direito, a qual constituiu o
controle negativo do teste. Auma distanciade3a5cm,
foi aplicado 0,05 mL de soro autélogo. No antebrago
direito, foi realizada puntura com histamina a 10 mg/
mL, a qual constituiu o controle positivo do teste. Apds
cerca de 30 minutos, foi realizada a leitura do teste,
verificando-se a reatividade a histamina e medindo os
maiores didmetros vertical e horizontal das papulas.
O teste foi considerado positivo quando a média dos
didametros da papula do soro autélogo foi no minimo
1,5 mm maior que a da solugdo salina, acompanhada
por eritema no local do soro autélogo™.

Para anédlise das variaveis, foram considerados os
grupos com teste do soro autélogo positivo e negativo
e 0s grupos de resposta e ndo resposta ao tratamento,
sendo considerado ndo responsivo aquele paciente
que se submeteu ao tratamento habitual e ndo obteve
o controle das urticas por no minimo 3 meses. O trata-
mento habitual consistiu nautiliza¢do de anti-histaminico
anti-H1. Todos os pacientes que necessitaram dobrar
a quadruplicar a dose de anti-histaminico, que fizeram
associacao de 2 anti-histaminicos ou mais, ou associacao
deanti-histaminicos com antagonista deleucotrieno, cor-
ticoide sistémico ou mesmo imunomoduladores, foram
considerados ndo responsivos ao tratamento’.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa de Seres Humanos do Hospital de Clinicas do
Parana/UFPR.

Os dados foram arquivados em planilha Excel. Para
andlise estatistica, foram utilizados os testes de Fisher
(para avaliacdo de associa¢do de variaveis qualitativas)
e os testes t de Student e ndo-paramétrico de Mann-
Whitney (para comparacdo dos pacientes dos grupos
do teste do soro autélogo positivo e negativo, assim
COMO responsivo e Ndo responsivo ao tratamento, em
relacdo as varidveis quantitativas). Valores de p < 0,05
foram considerados significantes.

RESULTADOS

Foram incluidos 57 pacientes, com mediana de ida-
de de 10,6 anos (3,7-17,1), com peso de 40 kg (15-68,5)

e de estatura de 138,8 cm (98-173), sendo 35 (61,4%)
meninos.

Trinta pacientes (53%) apresentaram positividade
ao teste do soro autélogo (TSA), e 28 pacientes (49,1%)
ndo responderam ao tratamento habitual.

Quando foram avaliadas as caracteristicas clinicas
nos grupos TSA+ e TSA-, em relacdo ao género, presen-
¢a concomitante de angioedema recorrente, duragao
das crises de urticaria por mais de 24 horas, piora das
lesdes com stress e com anti-inflamatérios ndo esteroi-
des (AINES), presenca de doenca autoimune e idade do
inicio dos sintomas, nao houve diferenca significante
entre os grupos. Por outro lado, pacientes com TSA
positivo apresentaram maior frequéncia de sintomas,
menor taxa de remissao dos sintomas ha mais de um
ano, e maior chance de ndo responder ao tratamento
habitual (Tabela 1).

Para avaliacdo de atopia nos pacientes, foram ana-
lisadas as variaveis: presenca de dermatite atdpica,
rinite, asma, eosinofilia, niveis de IgE total > 300 Ul/
mL, teste cutaneo alérgico para aeroalérgenos (TCA)
positivo. Nenhuma variavel de atopia foi associada ao
TSA positivo (Tabela 2).

Naamostraestudada, um paciente apresentoutireoi-
diteautoimune (com FAN reagente e niveis de anticorpo
antiperoxidase > 1000), e um paciente recebeu o diag-
nostico de doenga celiaca durante o acompanhamento
ambulatorial (2 dosagens de anticorpo antiendomisio
positivas). Esses 2 pacientes apresentaram TSAnegativo
e responderam ao tratamento habitual.

Em relacdo aos exames complementares realizados
durante oacompanhamento ambulatorial, observou-se
que 14% dos pacientes apresentaram niveis altos de
ATPO, e aproximadamente 16% apresentaram niveis
elevados de AATG. Houve relacdo significativa entre a
presenca de ATPO e positividade ao TSA (p = 0,02), mas
ndo houve associacdo significante com presenca de
AATG (p = 0,06). O exame parasitolégico de fezes (EPF)
apresentou positividade, mas ndo significante, naqueles
com TSA+ (3 Endolimax nana, 3 Giardia lamblia, 1 Taenia
saginata), sendo que todos foram adequadamente tra-
tados. Ndo houve alteragdo na dosagem sérica de C4,
e um paciente apresentou positividade ao anticorpo
antiendomisio e TSH (TSA-), bem como C3 e T4 livre
foram positivos em um paciente decada grupo.

Todos os pacientes foram tratados com anti-his-
taminico anti-H1 (n = 57), e metade do grupo utilizou
associa¢do de 2 tipos diferentes ou mais de anti-hista-
minicos na tentativa de controle das urticas (n = 27).
Aproximadamente 20% da amostra usou dose dobrada
a quadriplicada de anti-histaminico (n = 11). Em menor
frequéncia, foram utilizados anti-histaminico anti-H2
(n =5), montelucaste (n = 5), colchicina (n = 2) e predni-
sona(n=2).Um paciente, além de todas as medicac¢des
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ja citadas, utilizou também dapsona, hidroxicloroquina com dapsona, porém evoluiu com anemia hemolitica,
e metotrexate. Obteve o controle das urticas somente sendo necessario suspender a medicagao.

Tabela 1 - Positividade ao teste do soro autélogo (TSA) e caracteristicas clinicas

TSA + TSA -
n =30 (%) n =27 (%) p
Género masculino 16 (53,3) 19 (70,4) 0,15
Angioedema recorrente 24 (80) 18 (66,7) 0,2
Duracao das crises > 24 horas 10(33,3) 10 (37) 0,49
Piora com stress 3 (10) 2(7,4) 0,77
Piora com AINES 1(3,3) 13,7) 0,51
Doenca autoimune 0 2(7,4) 0,22
Inicio dos sintomas (anos+DP) 6,1+3,7 58+3,9 0,74@
Ndmero de episédios/més nos ultimos 6 meses 1,5 0,2 0,04®)
Remissao ha = 1 ano 1(33) 7(25,9) 0,020
Resposta ao tratamento 9 (30) 20 (74) 0,001()

(a) Teste t de Student para amostras independentes.
(b) Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
(c) Teste Exato de Fisher.

Tabela 2 - Positividade ao teste do soro autélogo (TSA), atopia e autoimunidade

TSA + TSA -
n = 30 (%) n = 27 (%) p*
Dermatite atopica 1(3,3) 2(7,4) 0,36
Rinite 18 (60) 19(70,4) 0,29
Asma 10(33,3) 8(29,6) 0,72
ATPO + 4(13,3) 3(11,1) 0,02
AATG + 4(13,3) 4(14,8) 0,06
FAN + 1(3,3) 2(7,4) 0,36
EPF + 6 (20) 1(3,7) 0,06
Eosinofilia > 500 6 (20) 5(18,5) 0,68
IgE total > 300 6 (20) 11 (40,7) 0,08
TCA + 11 (36,7) 14 (51,9) 0,19

*Teste Exato de Fisher.
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DISCUSSAO

O TSA é um teste de triagem para a deteccdo de
fatores sorologicos liberadores de histamina, dentre
estes os autoanticorpos anti-IgE e antirreceptor de alta
afinidade para IgE. A positividade ao teste sugere a pre-
senc¢adeurticariacrénicaautoimune, quando excluidas
outras etiologias®.

Urticaria e/ou angioedema podem preceder, ocor-
rer junto ou aparecer apés o diagnéstico de doencas
autoimunes como: tireoidite autoimune, artrite reu-
matoide juvenil, lGpus eritematoso sistémico, diabetes
mellitus tipo 1, e doenca celiaca?. Até o momento
ndo ha relagdo causal bem estabelecida entre essas
doencas, nem tampouco evidéncia consistente de
que o tratamento dessas doencas mude o curso da
urticaria. Pode haver uma predisposicao genética para
ocorréncia de doencgas autoimunes em pacientes com
urticaria crénica espontanea?. Por isso, alguns autores
sugerem a repeticdo periodica de exames de triagem
para doencgas autoimunes em portadores de urticaria
crénica esponténea de longa evolucdo?>6,. No presente
estudo, um paciente apresentou tireoidite autoimune e
um doenca celiaca, diagnostico este devido a realizagao
de anticorpo antiendomisio durante a investiga¢do da
urticaria cronica espontanea. Assim, é importante a
monitorizagdo de doencas autoimunes em pacientes
pediatricos portadores de urticaria crbnica, principal-
mente naqueles com sintomas persistentes por periodo
prolongado. Verificou-se que 14% dos pacientes apre-
sentaram niveis elevados de anticorpo antiperoxidase, e
aproximadamente 16% apresentaram niveis elevadosde
anticorpoantitireoglobulina, percentuais estes maiores
que a prevaléncia estimada desses autoanticorpos na
populagdo geral2.

Osestudossdoheterogéneosemrelacdo adefinicao
da refratariedade ao tratamento na urticaria cronica
espontanea. O critério utilizado no estudo é passivel de
questionamentos. Partiu-se do principio que o pilar do
tratamento é a utiliza¢do de anti-histaminicos anti-H1
em doses habituais’.

Outraquestao éofatodeque5pacientesrealizaram
duasvezesoTSA, em momentos diferentes. Em 3 pacien-
tes, osresultadosforam concordantes (ambos positivos),
ao passo que em 2 os resultados foram discordantes,
0 que deixou algumas perguntas a serem respondidas:
o TSA se torna negativo/positivo ao longo da histéria
natural da urticaria cronica? Qual a periodicidade ideal
para a realizagdo do TSA? Qual o comportamento dos
autoanticorpos anti-IgE ou contra receptor de IgE?

O TSA deve ser realizado em pacientes com urti-
caria espontanea crobnica, visto que a frequéncia de
positividade ao teste foi significativa (53%). Como nao
ha disponibilidade de testes in vitro de liberacdo de
histamina dos basofilos, nem tampouco determinagado

sérica de autoanticorpos contra IgE ou receptores de
IgE, o TSA deve ser realizado como um instrumento
indireto para detectar esses autoanticorpos. Pacientes
com TSA positivo apresentaram maior chance de nao
responder ao tratamento habitual. Nesses casos em
que ndo haboa resposta aos anti-histaminicos, pode-se
optar pelo tratamento com imunomoduladores mais
precocemente, visto que provavelmente esses pacientes
com TSA positivo sejam portadores de urticaria cronica
autoimune e possam responder melhor a esse tipo de
terapéutica.

Estudos prospectivos, randomizados e duplo-cegos
sdo necessarios para verificar a efetividade da terapéu-
tica com imunomoduladores em pacientes refratarios
ao tratamento e com TSA positivo. Além disso, estudos
adicionaissaoimportantes paradefinirde maneira mais
confidvel a resposta ao tratamento da urticaria cronica
em pacientes pediatricos com TSA positivo, e avariagao
dos resultados deste teste ao longo da histéria natural
daurticaria crénica espontanea. No grupo de pacientes
que participaram do presente estudo, a urticariacrénica
nao teve relagdo com atopia.
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