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Teste do Soro Autélogo em Urticaria Crénica

Autores: Débora Toassa Gomes Geschwandtner, Nelson Augusto Rosario, Carlos
Anténio Riedi. Departamento de Alergia e Imunologia Pediatrica do Hospital de

Clinicas do Parana.

Objetivos: Os objetivos do estudo foram verificar a reatividade ao teste do soro
autélogo (TSA) em criangas com urticaria crbnica idiopatica (UCI), assim como
analisar a relagdo entre o TSA, as caracteristicas clinicas e o tratamento utilizado

nesses pacientes.

Método: Estudo retrospectivo baseado na analise de prontuarios dos pacientes. Os
dados foram arquivados em planilha Excel e para analise estatistica foram utilizados
os testes de Fisher, t-Student, Mann-Whitney e valores de p<0,05 foram considerados
significativos. Incluidas as criangas com urticaria crénica idiopatica nos ultimos 12
meses e submetidas ao TSA entre agosto/2001 a junho/2012. Soro autdlogo (0,05ml)
foi injetado via intradérmica e reagdes interpretadas apds 30 minutos. Medicagbes que
pudessem interferir na resposta cutdnea foram interrompidas por pelo menos 7 dias
antes do teste. O tratamento da UCI seguiu as diretrizes do EAACI guidelines (Allergy,
2009) e as criangas foram consideradas nao responsivas ao tratamento se submetidas
ao uso oral de anti-Hs em doses habituais e que persistiram com os sintomas por no

minimo 3 meses.

Resultados: Foram incluidos 57 pacientes (61.4% meninos), com mediana de
10,6 anos (3,7-17,1 anos). Trinta pacientes (53%) apresentaram TSA positivo e 21/30
(70%) nao responderam ao tratamento habitual (p<0,001). Pacientes com TSA positivo
(n=30) apresentaram maior frequéncia de sintomas [1.5 episddios/més (p<0,05)].
Quatorze por cento das criangas apresentaram niveis altos de anticorpo anti-
peroxidase e 16.6% niveis altos de anticorpo antitireoglobulina. Porém, nao houve
relacdo significativa entre os titulos desses autoanticorpos com a positividade ao TSA.
Nao houve relagao entre TSA positivo e C3, C4, TSH, T4, EPF, FAN, FR, ASO, VHS,

anticorpo antiendomisio.

Conclusodes: A frequéncia da reatividade ao TSA foi alta (53% dos pacientes), sendo
assim, o TSA deve ser realizado em criangas com urticaria crénica idiopatica.
Pacientes com TSA positivo apresentaram maior chance de nao responder ao

tratamento habitual.



Autologous Serum Skin Test in Chronic Urticaria

Débora Toassa Gomes Geschwandtner, Nelson Augusto Rosario, Carlos Antdnio

Riedi. Pediatric Allergy and Immunology, Federal University of Parana, Curitiba, Brazil.

Objective: The aim of this study was to verify the reactivity to the autologous
serum skin test (ASST) in children with chronic idiopathic urticaria (CIU), and its

relationship with treatment response.

Method: Retrospective study using patients’ records. Inclusion criteria was children
with CIU in the last 12 months, that have been submitted to ASST between
August/2001 to June/2012. Autologous serum (0.05 mL) was injected intradermally and
reactions interpreted after 30 minutes. Medications that could suppress the skin
response were withheld for 7 days prior skin testing. All patients had a thorough work-
up for chronic urticaria and other ilinesses. Treatment of CIU followed the EAACI
guidelines (Allergy 2009) and children were considered non responsive if CIU persisted
for at least 3 months under oral anti-H. Tests employed for statistical analysis were:

Fisher, Student t test and Mann-Whitney test, and p<0.05 was considered significant.

Results: Fifty seven children, median age of 10.6 years (3.7-17.1ys) were included
(61.4% males). Thirty patients (53%) had positive ASST and 21/30 (70%) did not
respond to treatment (p<0.001). Patients with positive ASST (n=30) had more frequent
symptoms [1.5 episodes/mo. (p<0.05)]. Fourteen per cent of children had high titles of
ATPO and 16,6% had high titles of AATG. Nevertheless, there was no significant
relationship between the high titers of these autoantibodies with the positivity to ASST.
There was no relationship between a positive ASST and C3, C4, TSH, T4, ESR, CRP,
ANF, endomysial antibody.

Conclusions: The frequency of reactivity to ASST was high and suggests it should
be performed in children with chronic urticaria of unknown origin. Individuals with

positive ASST did not respond to treatment like those with negative ASST.



* Introdugao

A urticaria crbnica € definida
pela presenca de papulas
eritematosas espontaneas, fugazes
e pruriginosas, com duragao
superior a seis semanas. As lesdes
podem estar presentes de forma
continua ou intermitente,
associadas ou nao 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
cronica ocorre em menores de 16
anos.** A urticaria cronica acarreta
danos a qualidade de Vvida,
comparaveis aos pacientes
portadores de coronariopatias e
asma grave.?

De acordo com sua
etiopatogenia, a urticaria crbénica
pode ser decorrente do contato com
substancias alergénicas, estimulos
fisicos especificos, estimulos
hormonais, disturbios
psicossomaticos. Porém, a etiologia
da maioria dos casos de urticaria
crbnica é desconhecida, inclusive
na infancia. **

Nas ultimas décadas, tem sido
descrito um subtipo de urticaria
urticaria

cronica denominada

cronica auto-imune ou auto-reativa,
devido a casos de associagcdo de
urticaria crbnica com autoimunidade
tireoidiana e com a presenca de
auto anticorpos anti-lgE  e/ou
antirreceptores de alta afinidade da
IgE circulantes no soro dos
pacientes.

O teste do soro autdlogo € um
teste intra-dérmico realizado com o
soro do proprio paciente e serve de
screening para a deteccdo de
fatores soroldgicos liberadores de
histamina, dentre  estes, o©s
autoanticorpos antirreceptores de
IgE e/ou anti-IgE.

As criangas com urticaria
crbnica, da mesma forma que os
adultos, tém a capacidade de
produzir autoanticorpos
funcionalmente ativos dirigidos para
os receptores de alta afinidade da
IgE ou contra a propria IgE. Esse
tipo de urticaria tende a néo
responder  satisfatoriamente a
utilizacdo das doses usuais dos
anti-histaminicos. A associacao
com antagonistas dos receptores de
leucotrienos  pode ter efeito
adicional, assim como o0 uso de
imunossupressores®, como:
ciclosporina, dapsona, metrotexate,

colchicina, micofenolato, tacrolimus,



corticoides  sisttmicos e até
omalizumabe.

Visto a escassez de estudos na
populagdo pediatrica com urticaria
cronica, ha interesse de verificar se
a positividade do teste do soro
autdlogo se relaciona a maior
gravidade da doencga, na tentativa
de, mais precocemente, diferenciar
pacientes que possam responder
melhor a terapéutica convencional
ou alternativa.

Os objetivos do estudo foram
verificar a reatividade ao teste do
soro autdlogo em pacientes
pediatricos com urticaria crénica
acompanhados no ambulatério de
Alergia e Imunologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas do Parana —
UFPR, visto que esse teste é
realizado com frequéncia no
servi¢o; analisar a relagao do teste
do soro autdlogo com as

caracteristicas  clinicas  desses
pacientes (manifestagdes clinicas,
doencas associadas, tratamento
utilizado, exames complementares

realizados).

« Meétodos

O estudo foi retrospectivo,

baseado na analise de prontuarios

dos pacientes e aprovado pelo

Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital de Clinicas do
Parana/UFPR. Os dados coletados
dos pacientes incluiram idade,
género, peso, estatura, resultados
do teste do soro autélogo, do teste
cutaneo alérgico para
aeroalérgenos e de exames
laboratorias (hemograma, IgE total,
VHS, PCR, FAN, ASO, AATG,
ATPO, parasitolégico de fezes,
TSH, T4 livre, C4, C3, anticorpo
anti-endomisio), presenca de co-
morbidades, presenca ou nao de
angioedema, tempo de duragido da
doenca, tempo de duracdo das
crises de urticaria, remissao ou nao
dos sintomas ha mais de 1 ano,
piora com stress ou AINES,
terapéutica utilizada ao longo do
acompanhamento.

Os dados foram arquivados em
planilha Excel. Para analise
estatistica, foram utilizados os
testes de Fisher (para avaliagao de
associagao de variaveis qualitativas)
e os testes t Student e néo-
paramétrico de Mann-Whitney (para
comparagao dos pacientes dos
grupos do teste do soro autélogo
positivo e negativo, assim como
responsivo e nao responsivo ao

tratamento, em relacdo as variaveis



quantitativas). Valores de p < 0,05
foram considerados significativos.

Foram incluidos 57 pacientes no
estudo, todos portadores de
urticaria croénica idiopatica e que
realizaram o teste do soro autdlogo,
acompanhados no Ambulatério de
Alergia e Imunologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas do Parana do
periodo de agosto de 2001 a junho
de 2012.

Todos os pacientes haviam sido
submetidos ao teste do soro
autdlogo previamente. O teste foi
realizado coletando-se 5ml de
sangue venoso em tubo estéril e
sem anticoagulante;
preferencialmente em vigéncia de
exacerbacdo da doenca e sem o
uso de anti-histaminico por pelo
menos 1 semana antes do teste.
Apods, o sangue foi centrifugado por
10 a 15 minutos para a separagéao
do soro. Realizou-se, entdo, a
antissepsia da pele com alcool 70%
e foi injetado por via intra-dérmica,
em area nao comprometida,
primeiramente 0,05ml de solugao
salina estéril na superficie volar do
antebracgo direito, o qual constituiu o
controle negativo do teste. A uma
distancia de 3 a 5 cm, foi aplicado
0,05ml de soro autdlogo. No

antebrago direito, realizado prick

com histamina a 10mg/mL, o qual
constituiu o controle positivo do
teste. Apos cerca de 30 minutos, foi
realizado a leitura do teste,
verificando-se a reatividade a
histamina e medindo os maiores
diametros vertical e horizontal das
papulas. O teste foi considerado
positivo quando a média dos
didametros da papula do soro
autélogo foi no minimo 1,5mm maior
que a da solugdo salina,
acompanhada por eritema no local
do soro autélogo.®

Para analise das variaveis,
foram considerados os grupos com
teste do soro autélogo positivo e
negativo e os grupos de resposta e
nao resposta ao tratamento; sendo
considerado nao responsivo aquele
paciente que se submeteu ao
tratamento habitual e ndo obteve o
controle das urticas por no minimo 3
meses. O tratamento habitual
consiste na utilizagdo de anti-
histaminico anti-H1; todos os que
necessitaram dobrar a quadruplicar
a dose de anti-histaminico, que
fizeram associacdo de 2 anti-
histaminicos ou mais, associaram
antagonista de leucotrieno,
corticide sistémico ou mesmo

imunomoduladores, foram



considerados n&o responsivos ao

tratamento."

* Resultados

Foram incluidos 57 pacientes,
com mediana de idade de 10,6 anos
(38,7 - 17,1), de peso de 40kg (15 -
68,5) e de estatura de 138,8cm (98 -
173). A amostra foi composta de 35
meninos (61,4%) e 22 meninas
(38,6%).

Trinta pacientes (53% da
amostra) apresentaram positividade
ao teste do soro autdlogo (TSA) e
28 pacientes (49,1% da amostra)
nao responderam ao tratamento
habitual, conforme descrito no
método do estudo.

O TSA positivo e a ndo resposta
ao tratamento n&o foram
significativamente mais frequentes

em um determinado género (tabelas

e TSA-, em relacdo a presenca
concomitante  de  angioedema
recorrente, duragdo das crises de
urticaria por mais de 24 horas, piora
das lesbes com stress e com
AINES, presenca de doenca auto-
imune e idade do inicio dos
sintomas, nado houve diferenca
significativa na frequéncia dessas
variaveis entre os grupos. As
variaveis significativas foram as
relacionadas a remissdo e a
frequéncia dos  sintomas. A
remissdo dos sintomas ha pelo
menos 1 ano ocorreu mais no grupo
com TSA negativo. A frequéncia dos
sintomas, em média de episodios
por més nos ultimos 6 meses, foi
significativamente maior nos
pacientes com TSA positivo,
indicando que nesse grupo as crises
de urticaria foram mais frequentes

(tabela 3).

Tabela 3 Variaveis clinicas por grupos
TSA+/TSA-

1e?2).

Tabela 1* Géneros por grupos TSA+/TSA-
(N=57)

Género TSA + TSA - P

M:F 16:14 19:8 0,276

Tabela 2* Géneros por grupos resposta ou nao

ao tratamento

Variavel TSA + TSA - P
Angioedema 24 18 0,367
recorrente (57,1%) | (42,9%)
Duracgao das 10 10 1
crises > 24 (50%) (50%)
horas

Piora com 3(60%) | 2(40%) 1

stress

(N=57)
Género Nao Resposta p
Resposta
M:F 17:11 18:11 1

*Teste Exato de Fisher

Quando foram avaliadas as

variaveis clinicas nos grupos TSA +

Piora com 1(50%) | 1(50%) 1

AINES
Doenga auto- 0 2 0,1
imune (100%)
Remissdo ha = 1 7 0,021
1 ano (12,5%) | (87,5%)




Inicio dos Média = | Média= | 0,742
sintomas 6,1+3,7 | 58+3,9 (a)
(anos)
Frequéncia Mediana | Mediana | 0,049
dos sintomas =1,5 =0,2 (b)
(episddios/més (0-28) (0-28)
nos ultimos 6
meses)

a)Teste t-student para amostras independentes

b)Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney

Os pacientes que nao
responderam ao tratamento habitual
iniciaram mais tarde com os
sintomas (média de idade de 7,3
anos), se comparado com 0O grupo
tratamento

que respondeu ao

(média de idade de 4,7 anos). Esse

mesmo grupo nao responsivo
também apresentou numero
significativamente maior de

episédios de urticaria por més, nos
ultimos 6 meses (com mediana de
2,9 episodios por més). Em relagao
a presenca concomitante de

angioedema recorrente, duragao
das crises de urticaria por mais de
24 horas,

associadas e tempo da doencga, nao

doencas auto-imunes

houve diferenga significativa na
frequéncia dessas variaveis entre os

grupos ( tabela 4).

Tabela 4 Variaveis clinicas por grupos de

resposta e ndo resposta ao tratamento

Res- posta
posta
Angioedema 22 20 0,550
recorrente (52,4%) | (47,6%)
Duracéo das 8 (40%) 12 0,399
crises > 24 (60%)
horas
Doenga auto- 0 2 0,237
imune (100%)
Inicio dos Média = | Média= | 0,006
sintomas 73+33|4,7+3,8 (a)
(anos)
Frequéncia Mediana | Mediana | 0,016
dos sintomas =29 =0,2 (b)
(episodios/més | (0—28) | (0—28)
nos ultimos 6
meses)
Tempo da Média = | Média= | 0,204
doenca (anos) | 39+29 | 5+34 (a)

a)Teste t-student para amostras independentes

b)Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney

Para avaliagao de atopia nos

pacientes, foram analisadas as
variaveis: presenca de dermatite
atopica, rinite, asma, eosinofilia,

niveis de IgE total > 300, teste
cutaneo alérgico
(TCA) positivo. A

frequéncia dessas variaveis foi

para

aeroalérgenos

semelhante entre os grupos com
TSA positivo e negativo, e também
entre os grupos de resposta e nao
resposta ao tratamento (tabelas 5 e
6).

Tabela 5* Atopia nos grupos TSA+/TSA-

Variazvel | Nio | Res- |p

Variavel TSA + TSA - P
Dermatite 1 2 0,599
atdpica (33,3%) | (66,7%)




Rinite 18 19 0,579
(48,6%) | (51,4%)

Asma 10 8 0,784
(55,6%) | (44,4%)
Eosinofilia 6 5 1
>500 (54,5%) | (45,5%)
IgE total > 300 6 11 0,111
(35,3%) | (64,7%)
TCA para 11 14 1

aeroalérgenos (44%) (56%)

positivo

Tabela 6* Atopia nos grupos de resposta e ndo

resposta ao tratamento

Variavel Nao Res- p
Res- posta
posta
Dermatite 1 2 1
atépica (33,4%) | (66,6%)
Rinite 17 20 0,585
(46%) (54%)
Asma 12 6 0,090
(66,6%) | (33,4%)
Eosinofilia 5 6 1
>500 (45,5%) | (54,5%)
IgE total > 300 7 10 0,115
(41%) (59%)
TCA para 10 15 0,761
aeroalérgenos (40%) (60%)
positivo

*Teste Exato de Fisher

Na amostra estudada, 1
paciente apresentou tiroidite auto-
imune (com FAN reagente e niveis
de anticorpo antiperoxidase > 1000)
e 1 paciente recebeu o diagndstico
de doenga celiaca durante o
acompanhamento ambulatorial (2
dosagens de anticorpo  anti-
endomisio positivas). Esses 2
pacientes apresentaram TSA
negativo e responderam ao

tratamento habitual.

Em relacdo aos exames
complementares realizados durante
o0 acompanhamento ambulatorial,
embora com numeros pequenos de
positividade e nem todos os
pacientes da amostra realizaram
todos os exames, observou-se que
14% dos pacientes apresentou
niveis altos de anticorpo
antiperoxidase e cerca de 16%
apresentou niveis altos de anticorpo
antitireoglobulina. Porém, nao
houve relagdo significativa entre os
niveis aumentados desses
autoanticorpos com a positividade
ao TSA. O exame parasitologico de
fezes  apresentou  consideravel
positividade, 7 de 28 pacientes que
realizaram o exame (3 endolimax
nana, 3 giardia lamblia, 1 taenia
solium), sendo que todos foram
adequadamente tratados. Nao
houve alteracdo em nenhum
paciente que realizou a dosagem
sérica de C4 e 1 paciente
apresentou positividade ao

anticorpo anti-endomisio (tabela 7).

Tabela 7 Exames realizados

Exame N/Total TSA | Nao res-
(%) + posta
ASO >200 3/6 2 3
Ul/ml (50%)

FAN reagente 3/8 1 2
(37,5%)

PCR>0,5mg/d 1/9 1 1
L (11,1%)




Os pacientes com TSA
positivo apresentaram maior chance
de nao responder ao tratamento
habitual [p<0,001 (tabela 8)].

Tabela 8* TSA X Resposta ao Tratamento

VHS>20mm/1h 1/48 1 1
(2%)
EPF positivo 7128 6 4
(25%)
T4L alterado 2/50 1 1
(4%)
TSH alterado 1/50 0 0
(2%)
ATPO>5,61 7/50 4 5
(14%)
AATG>4,11 8/48 4 3
(16,6%)
C4<10 0/41 0 0
(0%)
C3<80 2/36 1 1
(5,5%)
Ac anti- 1/35 0 0
endomisio (2,8%)

Todos os pacientes foram
tratados com anti-histaminico anti-
H1 (n=57) e metade da amostra
utilizou associacdo de 2 tipos
diferentes de anti-histaminicos ou
mais na tentativa do controle das
urticas (n=27). Cerca de 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 de sodio (n=5),
colchicina (n=2) e prednisona (n=2).
Um paciente em especial, além de
todas as medicagbes ja citadas,
utilizou também dapsona,
hidroxicloroquina e metotrexate.
Obteve o0 controle das urticas
somente com dapsona, porém
evoluiu com anemia hemolitica,
sendo necessario suspender a

medicagao.

Teste do Soro Resposta ao
Autdlogo Tratamento N(%)
SIM NAO
POSITIVO 9 (31%) | 21 (75%)
NEGATIVO 20 (69%) 7 (25%)
TOTAL 29 28
P<0.001

*Teste Exato de Fisher

 Discussao

O TSA é um teste de screening
para a deteccdo de fatores
soroldgicos liberadores de
histamina, dentre estes os auto-
anticorpos anti-IgE e anti-receptor
de IgE. A positividade ao teste
sugere a presenca de urticaria
cronica auto-imune, quando
excluidas outras etiologias.

Urticaria  e/ou  angioedema
podem preceder, ocorrer junto ou

aparecer apos o diagndstico de

doencas auto-imunes como:
tireoidite auto-imune, artrite
reumatodide juvenil, [Upus

eritematoso sistémico, diabetes
melitus tipo 1, doencga celiaca. Até
0 momento nao ha relacdo causal
bem estabelecida entre essas
doencas, nem tampouco evidéncia

consistente que o tratamento
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dessas doencas mude o curso da
urticaria. Pode haver uma
predisposi¢ao genética para
ocorréncia de doengas auto-
imunes em pacientes com urticaria
idiopatica.®* Por isso, alguns
autores sugerem a repetigcao
periddica de exames de triagem
para doengas auto-imunes em
criangas com urticaria crénica de
longa evolugdo. Na amostra
estudada, 1 paciente apresentou
tireoidite auto-imune e 1 doenca
celiaca, diagnostico este devido a
realizacdo de anticorpo anti-
endomisio durante a investigagao
da urticaria crbénica. Assim, é
importante a monitorizagdo de
doencas auto-imunes nos
pacientes pediatricos portadores

de urticaria crénica, principalmente

naqueles com sintomas
persistentes por periodo
prolongado.

Embora houve namero
pequeno de positividade aos
exames realizados na amostra
estudada e nem todos os
pacientes realizaram todos os
exames, foi verificado que 14%
dos pacientes apresentaram niveis
elevados de anticorpo
antiperoxidase e cerca de 16%

apresentaram niveis elevados de

anticorpo tireoglobulina;
percentuais estes maiores que a
prevaléncia estimada desses auto-
anticorpos na populacao geral, de
acordo com Monge et al, 2007 e
Baxi e Dinakas, 2005.

Os estudos sado heterogéneos
em relacdo a definicdo da
refratariedade ao tratamento na
urticaria crénica. O critério utilizado
no estudo ¢é passivel de
questionamentos. Partiu-se do
principio que o pilar do tratamento
é a utilizacdo de AH anti-H1 em
doses habituais.

Outra questdo é o fato que 5
pacientes realizaram duas vezes o
TSA, em momentos diferentes. Em
3 pacientes, os resultados foram
concordantes (ambos positivos),
ao passo que em 2 os resultados
foram  discordantes.  Algumas
perguntas a serem respondidas: o
TSA negativa/positiva ao longo da
histéria  natural da urticaria
cronica? Qual a periodicidade ideal
para a realizacao do TSA? Qual o
comportamento dos auto-
anticorpos anti-IgE  ou contra
receptor de IgE; ha uma circulacéo
sérica flutuante, transitoria?

Na populacdo estudada,
observou-se que a urticaria crénica

nao teve relagdo com a atopia. O
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TSA deve ser realizado em
pacientes com urticaria cronica
idiopatica, visto que a frequéncia
de positividade ao teste foi
significativa (563%). Como ndo ha
disponibilidade de testes in vitro de
liberacdo de histamina dos
basofilos, nem tampouco
determinacdo sérica de auto-
anticorpos contra IgE ou
receptores de IgE, o TSA deve ser
realizado como um instrumento
indireto para detectar esses auto-
anticorpos. Os pacientes com TSA
positivo apresentaram maior
chance de nao responder ao
tratamento habitual. Nesses casos
em que ndo ha boa resposta aos

anti-histaminicos, pode-se optar

pelo tratamento com
imunomoduladores mais
precocemente, visto que

provavelmente esses pacientes
com TSA

portadores de urticaria cronica

positivo sejam

auto-imune e possam responder
melhor a esse tipo de terapéutica.
Estudos prospectivos,
randdmicos e duplo-cego séo
necessarios para verificar a
efetividade da terapéutica com
imunomoduladores em pacientes
refratarios ao tratamento e com TSA

positivo, assim como para definir de

maneira mais confiavel a resposta
ao tratamento em pacientes
pediatricos com TSA positivo e a
variagao dos resultados deste teste
ao longo da histéria natural da

urticaria cronica.
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