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Teste do soro autdélogo na urticaria cronica
Autologous serum skin testing in chronic urticaria
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Resumo Abstract

Objetivo: A associagdo entre urticaria cronica e autoimuni-
dade tem sido bem documentada. S&o encontrados autoanti-
corpos séricos contra receptores de IgE ou contra IgE aderidos
a basdfilos e mastécitos cutaneos. O teste do soro autélogo é
recomendado nas urticarias idiopaticas, para deteccdo de tais
anticorpos, apresentando cerca de 40% de positividade. A urti-
céaria crénica pode ter miltiplos fatores etiolégicos. E provavel
que a autoimunidade atue concomitantemente a estimulos fisi-
cos e outras causas, diminuindo o limiar de degranulagdo de
mastoécitos. Isso poderia ocasionar doenga de maior gravidade.
Realizamos um estudo com o objetivo de verificar a frequéncia
de positividade no teste do soro autélogo em um grupo de pa-
cientes com urticéria cronica.

Métodos: Estudo retrospectivo a partir da avaliagdo de
prontuéarios de pacientes com urticaria cronica, submetidos ao
teste do soro autélogo, durante o periodo de 37 meses (junho
de 2003 a junho de 2006).

Resultados: Foram avaliados 175 pacientes com urticaria
cronica. A frequéncia de positividade foi de 62,4% (111 paci-
entes), sendo 83 do sexo feminino e 28 do sexo masculino.
Entre os pacientes com urticaria idiopatica, 50/72 (69,5%) a-
presentaram resultado positivo; entre as urticarias fisicas (der-
mografismo, pressdo tardia, calor, frio, colinérgica), 61/103
(59,3%) apresentaram positividade ao teste do soro autélogo.

Concluséao: A frequéncia de positividade ao teste do soro
autélogo foi elevada, tanto entre os pacientes com urticaria
crénica idiopética, sugerindo uma etiologia autoimune, quanto
entre aqueles com a etiologia definida, tais como nas urticarias
fisicas.
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Objective: The association between chronic urticaria and
autoimmunity has been widelly documented. Auto-antibodies
have been found against IgE receptors or against IgE attached
to basophils and skin mast cells. The autologous serum skin
testing has been recommended in idiopathic urticaria for de-
tection of those antibodies, with approximately 40% positive
results. Chronic urticaria may have multiple etiologic factors.
Autoimmunity is probably a concurrent factor to physical sti-
muli, among others causes, in triggering the disease by de-
creasing the degranulation threshold of mast cells, which could
lead to more severe disease. In order to investigate the fre-
quency of positivity in the autologous serum skin testing a trial
was carried out in a group of outpatients with chronic urticaria.

Methods: Retrospective study based on medical records
assessment of outpatients with chronic urticaria who under-
went autologous serum skin testing in a 37-month trial span
(June 2003 to June 2006).

Results: 175 outpatients with chronic urticaria were evalu-
ated, with 62,4% (111 patients — 83 female and 28 male) posi-
tive to the autologous serum sking testing. Among patients
with idiopathic urticaria, 50/72 (69.5%) showed positive re-
sults; among physical urticarias (dermographism, delayed
pressure, heat, cold, cholinergic), 61/103 (59.3%) were posi-
tive to the autologous serum skin testing.

Conclusion: Positive rates to the autologous serum skin
testing were high, among patients with chronic idiopathic urti-
caria, suggesting an autoimmune etiology, as those with well
defined etiology, such as physical urticarias.
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Introducéao

A associacdo entre urticaria crbnica e autoimunidade
tem sido bem documentada. S&o encontrados autoanticor-
pos funcionais contra receptores de IgE ou contra IgE ade-
ridas a baséfilos e mastocitos cutaneos. A presenca destes
anticorpos pode ser avaliada in vivo através do teste cuta-
neo com soro autélogo, e in vitro por ensaios de liberacao
de histamina de baséfilos. O teste do soro autélogo (TSA)
tem sido recomendado como recurso valido nas urticarias
idiopaticas, para detecgdo de tais anticorpos, apresentando
cerca de 40% de positividade. Tal grupo é denominado
como Urticaria Crdnica Autoimune'. Entretanto, quando se
utiliza o TSA como rotina na investigacado de todos os tipos
de urticaria crbnica, se observa que um numero
significativo de pacientes, mesmo aqueles com a etiologia
bem definida, também os apresenta.
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Na urticaria, os autoanticorpos causam degranulacao de
mastoécitos através de ligagBes diretas e cruzadas com a
cadeia o do FceRI (anti- FceRla) ou receptor adjacente liga-
do a IgE (anti-IgE)2. A evidéncia de que estes autoanticor-
pos pertencem aos isotipos 1gG1 e 1gG3 que ativam o sis-
tema do complemento sugere um mecanismo diferente na
degranulagdo de mastdcitos. Os autoanticorpos podem ati-
var diretamente os mastocitos liberando histamina por
meio da combinacdo com seus receptores, mas a quantida-
de de histamina liberada é aumentada pela ativacdo do
complemento, havendo grande variabilidade entre os paci-
entes®.

A ativacdo do sistema complemento libera produtos bio-
logicamente ativos como o componente C5a que age dire-
tamente nos mastécitos da pele promovendo a degranula-
¢do nos pacientes com urticaria e autoanticorpos contra
FceRIl. Os receptores de C5a sao expressos pelos mastoci-
tos da pele sendo o efeito seletivo®.

O TSA é capaz de identificar quais individuos possuem
estes anticorpos. Trata-se de um teste intradérmico reali-
zado com o soro do proéprio paciente, sendo rapido, barato,
de facil execugéo, e tdo sensivel quanto o teste realizado in
vitro™®7.

Métodos

Foram avaliados os prontuarios de pacientes com diag-
nostico clinico de urticaria cronica, matriculados no Hospi-
tal Universitario Clementino Fraga Filho/UFRJ, e que fize-
ram acompanhamento no ambulatério de Urticaria Crbénica
do Servigo de Imunologia Clinica, no periodo de junho de
2003 a junho de 2006. Destes pacientes, foram seleciona-
dos para o estudo aqueles que realizaram o TSA neste
periodo.

Como critérios de inclusdo foram utilizados: (1) Diag-
noéstico de urticaria crbénica (periodo de doenga igual ou
maior a 6 semanas), de qualquer etiologia; (2) Adultos,
maiores de 18 anos, de ambos os sexos; (3) Realizagdo do
TSA no periodo de junho de 2003 a junho de 2006.

Os critérios de exclusdo foram: (1) Pacientes que fize-
ram uso de drogas que possam alterar a resposta do sis-
tema imune, em até 7 dias antes da realizagdo do TSA, tais
como: glicocorticoides em dose equivalente a mais de
10mg de prednisona ao dia, por longo periodo ou por curto
periodo quando sua suspenséo tivesse sido feita h4 menos
de 1 més; imunossupressores; anti-histaminicos H1 e H2;
antidepressivos triciclicos.

A técnica de realizagdo e leitura do TSA seguiu o reco-
mendado por Greaves e Sabroe®®, e consiste em coletar 5
ml de sangue venoso em tubo estéril e sem anticoagulan-
te. Deixar em repouso durante 30 minutos em temperatura
ambiente para retracdo do coagulo. Centrifugar o sangue
durante 15 minutos a 5009 para a separac¢do do soro.

ApOs antissepsia da pele com alcool 70%, injetar por via
intradérmica em area ndo comprometida, com seringa de
insulina, 0,05 ml do soro na superficie volar do antebraco
direito. O mesmo volume de solugdo salina estéril, como
controle negativo, é aplicado com distancia de 5 cm. No
antebraco esquerdo, aplica-se 0,01 ml de histamina na
concentracéo de 0,1 mg%, como controle positivo. Ap6s 30
minutos medem-se os diametros (horizontal e vertical) das
papulas. O teste é considerado positivo quando a papula do
soro autélogo € no minimo 1,5 mm maior que a da solucao
salina (média dos didmetros), acompanhada por eritema
no local do soro autdlogo. Para aumentar a especificidade e
sensibilidade desta técnica o sangue deve ser coletado na
fase de exacerbacgéo da doenca.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa, do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho, em sua Reunido Ordinéria realizada em 28 de maio
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de 2007, de acordo com o Protocolo de Pesquisa: 078/07 —
CEP

Resultados

Foram avaliados 175 pacientes com urticaria cronica,
com idades entre 18 e 76 anos (média = 43,3 anos). Des-
tes, 136 (77,72%) eram do sexo feminino, e 39 (22,28%)
do sexo masculino. Em relacdo ao género, o TSA foi posi-
tivo em 83/136 mulheres e 28/39 homens (tabela 1).

Tabela 1 - Pacientes com teste do soro autélogo (TSA) positivo em
relagdo ao género.

Género TSA+ %
Feminino (n = 136) 83 74,8%
Masculino (n = 39) 28 25,2%

TOTAL (n = 175) 111 63,4%

A idade média de inicio da doenca foi de 38,6 anos, ha-
vendo pacientes que iniciaram a doenca aos 10 anos de
idade e outros aos 72 anos. O tempo médio de evolugdo do
quadro até a chegada ao servico terciario foi de 4,5 anos,
em pacientes com histéria entre 6 semanas a 30 anos de
evolugdo da urticéaria crbnica.

Dos 175 pacientes estudados, 72 (41,2%) n&o tinham
causa aparente (infec¢do, alimento, drogas ou urticaria
fisica). Apos realizagdo do TSA, destes 72 pacientes com
urticaria crbnica idiopatica, 50 apresentaram positividade
(69,4%), sugerindo uma etiologia autoimune. (tabela 2)

Tabela 2 — Positividade ao Teste do Soro Autélogo (TSA) na urtica-
ria cronica idiopatica (UCI).

ucl (n=72) TSA %
50 positivo 69,4%
22 negativo 30,6%

Sessenta e sete pacientes apresentavam angioedema,
sendo 45 com soro autdlogo positivo (67,2%) (tabela 3).

Tabela 3 — Positividade ao Teste do Soro Autélogo (TSA) e asso-
ciacdo com angioedema.

Angioedema (n = 67) TSA %
45 Positivo 67,2%
22 Negativo 32,8%

Todos os pacientes foram testados com os agentes fisi-
cos apontados como 0s mais prevalentes na literatura:
dermografismo, pressdo tardia, frio e calor local.® Cento e
trés pacientes tinham ao menos um tipo de urticéria fisica,
e sessenta e um pacientes apresentaram associagdo com o
TSA positivo (tabela 4).

Tabela 4 — Positividade ao Teste do Soro Autélogo (TSA) na urti-
caria fisica.

Urticaria fisica (n = 103) TSA %
61 Positivo 59,2%
42 Negativo 40,8%

Sessenta e sete pacientes apresentaram reacao imedia-
ta ao dermografismo (38,3%) e 35 a reacgéo tardia (20%),
havendo associagdo em 21 pacientes, perfazendo um total
de 81 pacientes (46,3%) (tabela 5). Dentre os 67 pacien-
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tes com dermografismo imediato, 37 apresentaram positi-
vidade ao teste do soro autélogo (55,2%). Em dez pacien-
tes com dermografismo imediato, a papula do soro autélo-
go aumentou juntamente com a da salina, sendo conside-
rados como TSA indeterminado e incluidos no grupo dos
negativos, visto que as duas papulas aumentaram de ma-
neira proporcional ou até mesmo a da salina aumentou
mais que a do soro autdlogo. Outros vinte pacientes com
pesquisa de dermografismo positiva ndo apresentaram rea-
¢édo ao TSA (29,8%).

Tabela 5 — Positividade ao Teste do Soro Autélogo (TSA) quanto
ao tipo de urticaria fisica.

Urticaria Fisica TSA + %
Dermografismo imediato (n = 67) 37 55,2%
Urticaria de presséo tardia (n = 38) 19 50%
Urticaria ao calor (n = 9) 5 55,6%
Urticaria ao frio (n = 7) 5 71,4%

Com relagdo ao teste para urticaria de pressado tardia,
38 (21,7%) apresentaram positividade a Técnica de Wa-
rin®1° apés 6 horas do estimulo. Destes, 19 também ti-
nham TSA positivo (50%).

Quanto aos estimulos térmicos, 7 tiveram positividade
ao frio (TSA positivo em 5) e 9 para o calor localizado (TSA
positivo em 5).

Quatro pacientes: apresentavam histéria clinica e teste
de provocacgdo compativel com urticaria colinérgica; uma
paciente apresentava urticaria solar com fototeste positivo.

Quanto a presenca de comorbidades, foram observadas
alteracbes em 16 (9,2%) pacientes. Trés pacientes apre-
sentavam ldpus eritematoso sistémico; onze pacientes
apresentavam alteracdo da funcdo tireoidiana, com
elevacdo do TSH, sendo o hipotireoidismo subclinico o
achado mais frequente. Um paciente apresentava sorologia
positiva para hepatites B e C com doenga ativa, e outra pa-
ciente encontrava-se em tratamento para cancer de mama.

Discusséao

No presente estudo, o TSA se apresentou com resultado
positivo em 63,4%. A alta taxa de positividade provavel-
mente se deve ao fato do servigo se encontrar dentro de
um hospital terciario, onde afluem pacientes mais graves
com urticéaria crbénica de etiologia indefinida, referenciados
de outras instituicdes para investigagdo etioldgica. Outra
possibilidade é de que haja no soro outros fatores que
provoquem a degranulacdo de mastocitos, tais como a
trombina'**2,

A presenca de maior nimero de testes positivos entre
as mulheres se deve provavelmente ao maior nUmero paci-
entes do sexo feminino atendidos no ambulatério, e a
maior prevaléncia de urticaria cronica entre elas. A variavel
de género parece ndo ter importancia na positividade do
teste™® 15,

Foi encontrada elevada frequéncia de urticarias fisicas
neste grupo estudado (103/175 pacientes), ressaltando a
necessidade de se realizar testes para as urticarias fisicas
em todos os pacientes. Muitos pacientes ndo conseguem
estabelecer uma relagdo causal entre o estimulo fisico e o
surgimento da les&o®'®. A positividade ao TSA entre os pa-
cientes com urticarias fisicas ficou em 59,3% (61/103 pa-
cientes).

O TSA tem limitadores. Pacientes com dermografismo
podem apresentar aumento da papula apenas pelo estimu-
lo de pressédo do proprio teste, e isto pode gerar resultados
falso positivos. No presente estudo, observamos que o der-
mografismo interferiu em 10 pacientes que apresentaram

Teste do soro autélogo na urticaria cronica

aumento tanto da papula do soro autdlogo quanto da pa-
pula da salina, sendo o resultado do TSA considerado in-
conclusivo. Sabroe recomenda realizar o TSA mesmo nos
pacientes dermogréficos, sob risco de ndo se diagnosticar
uma urticaria autoimune associada nestes pacientes®.

Em relacdo a interpretacdo do TSA como descrito na li-
teratura, observamos algumas obje¢des. Apesar dos volu-
mes do soro e do controle negativo serem exatamente
idénticos, geralmente ao se realizar uma leitura imedia-
tamente apdés a inoculagdo, o diametro das papulas nédo o
sao, interferindo na leitura final. Mesmo sendo feito por um
técnico treinado a aplicacdo pode atingir diferentes cama-
das na derme, interferindo nos diametros das papulas®®.

Foi possivel observar que os pacientes com TSA positivo
apresentaram uma maior tendéncia ao angioedema
(41,3%) quando comparados aos pacientes com teste au-
télogo negativo (33,3%). Esses achados sugerem que pa-
cientes com TSA positivo apresentam doenca mais grave
e/ou persistente, conforme descrito na literatura®*2.

Houve elevada positividade ao teste do soro autélogo
nos pacientes com urticaria crénica idiopatica assim como
nas urticarias fisicas, sugerindo uma etiologia autoimune.
Novos estudos serdo necessarios para se estabelecer a real
prevaléncia de positividade ao TSA entre os pacientes com
urticaria crdnica, assim como uma reavaliagdo critica do
significado do mesmo?®'®*’. E possivel que outros fatores
estejam envolvidos na positividade do teste.
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