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IS resumo

Urticaria cronica Introducé@o: Na urticaria cronica (UC), o teste cutédneo do soro autélogo (TCSA) pode sugerir a etiologia
autoimune. Recentemente, uma nova técnica laboratorial denominada teste de ativacdo de basdfilos
(TAB) vem sendo utilizada para esse diagnéstico. Objetivos: Analisar o TCSA em relacdo ao TAB, assim

Teste cutaneo do soro

autélogo

: como avaliar os receptores da interleucina 3 (IL3) (CD123) e a presenca de autoanticorpos da classe de
Teste de ativagao de imunoglobulina G (IgG) inespecificos ligados aos baséfilos de pacientes com UC. Métodos: Estudamos
basfilo 33 adultos com UC espontanea com idade média de 42,5 + 14 anos. Por meio da citometria de fluxo
Acurécia foi feita a analise da expresséo das moléculas CD63 em basdfilos de um doador atépico apds o estimulo
eD63 pelo soro dos pacientes com UC. Também realizamos a pesquisa da expresséo da molécula CD123

e de autoanticorpos IgG inespecificos. Resultados: O odds ratio (OR) entre o TCSA e o TAB foi de 1
cD123 (intervalo de confianga [IC] 95%: 0,22-4,5). O TCSA para o diagnéstico da UC autoimune mostrou
acurécia de 54,5%, sensibilidade de 66%, especificidade de 33%, valor preditivo positivo de 63% e valor
preditivo negativo de 36%. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos estudados quanto a média
de expressao dos anticorpos IgG inespecificos e das moléculas CD123 (para um p < 0,05). Discussao:
Este estudo demonstrou baixa precisao do TCSA no diagnéstico da UC autoimune; o grupo de pacientes
com TCSA positivo ndo mostrou diferenca estatistica em relacdo ao grupo com TCSA negativo nos
demais aspectos analisados. Conclusao: Pelos poucos estudos existentes e pela relevancia do assunto,
acreditamos na necessidade de mais estudos abordando esses aspectos.

abstract IS

Introduction: The autologous serum skin test (ASST) may suggest an autoimmune etiology in chronic urticaria | Chronic urticaria
(CU). A new laboratory technique called basophil activation test (BAT) has been currently employed for its
diagnosis. Objective: To analyze ASST in relation to BAT as well as to evaluate interleukin 3 (IL3) receptors
(CD123) and non-specific immunoglobulin G (IgG) autoantibodies bound to basophils in patients with chronic | Basophil activation test
urticaria. Methods: We studied 33 adults with CU and mean age of 42.5 + 14 years. After stimulation by
serum from patients with CU, CD63 expression on basophils from one atopic donor was analyzed by flow
cytometry. Furthermore, we investigated CD123 and IgG autoantibody expressions. Results: The odds ratio | €063
(OR) between ASST and BAT was 1.00 (95% confidence interval [Cl]: 0.22 to 4.5). The ASST for autoimmune
CU diagnosis showed an accuracy of 54.5%, sensitivity of 66%, specificity of 33%, positive predictive value of
63%, and negative predictive value of 36%. There was no statistical difference between the studied groups as
to mean non-specific IgG and CD123 expressions (for a p < 0.05). Discussion: This study demonstrated that
ASST has low accuracy in the diagnosis of autoimmune CU. Concerning other analyzed aspects, there was
no statistical difference between positive ASST and negative ASST. Conclusions: Due to insufficient studies
in this area and the relevance of this issue, further investigation is required.

Autologous serum skin test

Accuracy

cD123
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Introducao

A urticaria € um quadro clinico dermatolégico caracteri-
zado pela formacdo de papulas eritematosas frequentemente
pruriginosas, isoladas ou agrupadas, em geral fugazes e
recorrentes. Essas lesdes sdo decorrentes de vasodilatacdo
e edema da derme e quando esse acometimento ocorre
nas regides mais profundas da pele (tecido subcutaneo e
submucoso) denomina-se angioedema, manifestando-se
por meio de inchaco, principalmente na face. A urticaria e
o angioedema sdo enfermidades comuns que acometem
entre 12% e 22% dos individuos em alguma fase da vida®®.

A urticéria é classificada em aguda ou crénica de acor-
do com a duracdo da sintomatologia; na forma aguda os
sintomas ndo ultrapassam seis semanas e na forma cronica
a duracdo persiste por mais tempo. A urticaria cronica (UC)
tem prevaléncia mundial que varia de 0,27% a 2,1%".

Denomina-se UC idiopética ou espontanea quando néo
se descobre uma causa; acredita-se que em torno de 40%
das urticarias ditas idiopaticas sdo de etiologia autoimu-
ne'®, decorrente da acdo de autoanticorpos da classe de
imunoglobulina (Ig) G dirigidos contra receptores de alta
afinidade da IgE (FceRl) dos mastécitos cutaneos ou contra
as IgE ligadas aos mastdcitos. Esses autoanticorpos séo pre-
dominantemente fixadores de complemento das subclasses
IgG1 e IgG3, encontrados com frequéncia nesses casos de
UC autoimune. A pesquisa desses autoanticorpos, além de
cara e trabalhosa, torna-se muitas vezes de pouca utilidade
prética, pois a presenca dos mesmos nem sempre guarda
correlagdo com a liberagéo de histamina dos baséfilos.

Para os casos suspeitos de etiologia autoimune, foi pro-
posto um teste cutaneo in vivo de facil realizacdo, denomina-
do teste cutaneo do soro autélogo (TCSA)™® ou autossoro,
que, apesar da ampla variabilidade de sua acuracia®?, tem
a praticidade de poder ser utilizado na rotina clinica diéria.

Quanto aos testes in vitro, atualmente uma nova técni-
ca laboratorial denominada teste de ativacdo de baséfilos
(TAB)@ 39 ytilizando-se da citometria de fluxo (CF), tem
possibilitado demonstrar por meio da expressao de moléculas
CD63 que basdfilos de doadores atépicos podem ser ativados
quando estimulados por soro de pacientes com UC (supos-
tamente de etiologia autoimune). Essa técnica demonstrou
significativa correlagdo com o teste de liberacéo de histamina
(TLH), utilizado até entéo para confirmar a presenca funcional
de autoanticorpos em pacientes com UC® 2D,

A deteccao de autoanticorpos IgG (inespecificos), os
quais poderiam ter correlacdo com a presenca de anticorpos

IgG contra receptores de alta afinidade para IgE ou contra
a prépria IgE (ligada aos basdfilos), e a relacéo da interleu-
cina 3 (IL3) na modulacédo da liberacdo de histamina dos
baséfilos® 1 pelos receptores de IL3 (antigeno CD123) séo
questdes merecedoras de investigacdo, pois podem trazer
conhecimentos importantes para a melhor compreenséo
da etiopatogenia da UC, tornando esses topicos também
alvos de nossa pesquisa.

Portanto, pela relevancia que todos esses aspectos pos-
suem no melhor entendimento e diagnéstico da UC, este
trabalho objetivou analisar a relacdo do TCSA (um teste
in vivo) com o TAB (um teste in vitro), assim como o antigeno
CD123 e a pesquisa de autoanticorpos IgG inespecificos
ligados aos baséfilos de pacientes com UC.

Participaram deste estudo 33 pacientes adultos com UC
espontanea ha mais de seis semanas (24 mulheres e nove
homens) atendidos no ambulatério de Alergia e Imunologia
da Faculdade de Medicina de Marilia (FAMEMA) ou em
clinica particular de alergia em Marilia, cidade situada no
centro-oeste do estado de Sao Paulo. Desses pacientes, 22
apresentavam TCSA positivo e os demais, TCSA negativo.

Foram obtidos histdria e exame fisico detalhado, com
énfase para o uso de medicamentos em geral e caracteris-
ticas da dieta; casos de possivel hipersensibilidade medica-
mentosa ou alergia alimentar foram excluidos, assim como
pacientes com evidéncia clinica de alguma doenca sistémica
subjacente ou urticaria fisica.

Na primeira consulta, os pacientes foram orientados para
realizar uma dieta com excluséo de aditivos alimentares, com
énfase para os corantes e conservantes, assim como restringir
o uso de anti-inflamatérios ndo hormonais por um periodo
minimo de duas semanas; na segunda consulta, eles foram
avaliados e s6 foram incluidos os casos em que houve per-
sisténcia da urticaria apesar dos cuidados tomados.

Foram solicitados para todos os pacientes hemogra-
ma, IgE, protoparasitoldgico (trés amostras), hormonio
tireoestimulante (TSH), anticorpo antimicrossomal e fator
antindcleo (FAN). De forma particularizada em caso de
suspeita de alguma outra patologia associada, também
foram solicitados um ou mais dos seguintes exames labo-
ratoriais: creatinina, transaminase glutdmico-oxalacética
(TGO), transaminase glutédmico-piravica (TGP), velocidade
de hemossedimentacdo (VHS), alfa-1-glicoproteina acida,
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proteina C reativa, tiroxina livre (FT4), urina 1, endoscopia
digestiva alta com pesquisa de Helicobacter pylori, pesquisa
de sangue oculto nas fezes e sorologia para hepatites B e
C, virus da imunodeficiéncia humana (HIV), sifilis e Chagas.

Os pacientes foram orientados para deixar de usar
qualquer anti-histaminico pelo menos 72 horas antes dos
testes in vivo e in vitro, assim como corticoides ou outras
drogas que pudessem interferir nos resultados. No caso de
corticoides de dep6sito ou antidepressivos triciclicos, seria
necessario suspender o uso por periodos ainda maiores (de
uma semana a um més).

Participaram deste estudo apenas os pacientes que
assinaram o termo de consentimento livremente e apds
esclarecimento, e o estudo foi aprovado pelo comité de
ética da FAMEMA.

Teste cutaneo do soro autoélogo

Foram obtidos 5 ml de sangue venoso em um tubo
vacutainer sem anticoagulante, deixado em temperatura
ambiente por 30 minutos, centrifugado a 500 g por 15 minu-
tos, e em seguida o soro foi separado. Injetou-se 0,05 ml do
soro do paciente (autossoro) por via intradérmica (ID). Soro
fisiolégico (0,05 ml, ID) foi usado como controle negativo;
como controle positivo foi realizada a puntura com histamina
(10 mg/ml). A leitura foi feita apds 30 minutos medindo-se
a reacdo local, considerando o resultado positivo quando
a papula produzida pelo soro autélogo tivesse a0 menos
1,5 mm de didmetro maior que o controle negativo.

Teste de ativacdo de basofilos, pesquisa de
autoanticorpos IgG inespecificos e do antigeno
cb123

Para avaliar a ativacdo dos baséfilos, utilizamos o kit do
BASO-test (Orpegen Pharma, Heidelberg, Alemanha) e a
CF. Essa avaliacdo foi feita por meio da anélise da expres-
sdo da molécula CD63. O marcador de superficie CD63
(glicoproteina 53), também presente em macréfagos e
plaquetas, é em geral expressado fracamente nos baséfilos
em repouso, porém intensamente nos baséfilos ativados.
Neste estudo, um Unico doador foi selecionado por causa
da excelente indugdo do CD63 em seus basofilos. Ele é um
doador atépico, com alergia respiratéria IgE mediada para
acaros domiciliares e elevacdo dos niveis séricos totais de
IgE, e pertence ao grupo sanguineo O positivo.

Para a realizagdo desse teste, pipetaram-se 100 pl de
sangue do doador atépico, ao qual foi adicionada uma

solucdo estimulante (IL3), que foi incubada por 10 minutos
a 37°C. A essa solucdo, foram adicionados 100 pl do soro
do paciente e o periodo de incubacdo foi de 60 minutos
a 37°C (estimulo para degranulacdo). A degranulacéo foi
interrompida com o resfriamento no cooler a 0°C por 5
minutos e foram adicionados 20 ul dos anticorpos mo-
noclonais anti-GP53-FITC e anti-IgE-PE, sequindo-se um
periodo de incubagcdo no cooler a 0°C por 20 minutos;
foram adicionados 2 ml da solugdo de lise com incubacdo
de 10 minutos no escuro. Finalmente, lavou-se essa solu¢ao
com a washing solution (reagente A), ressuspendendo-a em
400 pl de reagente A e, em seguida, feita a aquisicdo por CF.

Como controle saudavel (individuos sem urticaria),
no sentido de estabelecer uma faixa de normalidade de
ativacdo do baséfilo, o sangue de quatro voluntarios sem
urticéria serviram como parametro, utilizando-se esse soro
para estimulo da degranulagdo dos baséfilos com a mesma
técnica descrita anteriormente.

A pesquisa de autoanticorpos IgG inespecificos ligados
aos baséfilos dos pacientes com UC foi realizada por CF.
Dessa forma, as células foram incubadas com soro teste,
posteriormente lavadas com solugéo fisiolégica a 1.800 rpm
por 5 minutos e incubadas com um anticorpo secundario,
anti-IgG humana de cabra conjugada a FITC (Dako, EUA),
por 30 minutos no escuro. Terminada a incubacéo, as cé-
lulas foram lavadas novamente a 1.800 rpm por 5 minutos
e ressuspendidas em 400 pl de PBS. A leitura foi feita em
citometro de fluxo FACScalibur (Becton Dickinson) e as
amostras foram analisadas na forma de histograma pelo
programa CELLQuest. Para pesquisa do antigeno CD123,
também utilizamos anticorpo especifico marcado e a leitura
foi realizada por CF.

Analise estatistica

Os dados com distribuicdo normal foram expressos por
média + desvio padrdo (DP). Utilizamos o odds ratio (OR)
com intervalo de confianca (IC) de 95% como medida de
associacdo entre o TCSA e o TAB. O teste t de Student foi
usado para comparacédo dos demais dados entre os grupos
e o coeficiente de correlacéo foi considerado significativo
quando p < 0,05.

Resultados

Foram analisados 33 adultos com UC e idade média
de 42,48 anos (DP + 14,04), dos quais 24 eram mulheres
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(73%), sendo 22 pacientes com TCSA positivo e 11 com
TCSA negativo. As médias de idade (DP) em anos entre os
pacientes com TCSA positivo e TCSA negativo foram 40,5
(14,93) e 46,4 (11,69), respectivamente (Tabela 1).

Os resultados obtidos de forma individualizada para
cada paciente estdo apresentados na Tabela 2. Conside-
rando-se como parametro valores positivos de ativacéo
dos basdfilos, aqueles maiores que o valor de 6,78%, que
correspondeu a média de basdfilos ativados nos controles
normais (pacientes sem urticéria) somada a dois DP (média
de ativacdo + 2 DP), encontramos 21 pacientes com TAB
positivo. Destes, 14 tinham TCSA (66,6%) positivo e sete,
TCSA negativo (33,3%). Entre os 12 pacientes TAB nega-
tivos, oito tinham TCSA positivo (66,6%) e quatro, TCSA
negativo (33,3%). Entre os 22 pacientes TCSA positivo, 14
tinham TAB positivo (63,5%) e oito, TAB negativo (36,5%).
Tomando-se o OR com IC 95% como medida de associacao
entre o TCSA e o TAB, obteriamos, neste estudo, o valor
exato de 1 (IC 95%: 0,22-4,5), portanto, nao demonstrando
haver diferenca estatistica entre os grupos. Também nao en-
contramos diferenca estatistica quando analisadas as médias
de ativacdo de basdfilos entre os grupos com TCSA positivo
e negativo (para p < 0,05). Considerando-se que o TAB
tenha a precisao semelhante ao TLH , portanto, supondo-
-se que aqui estivesse representando nosso padrao-ouro, e
baseando-se na construcdo de uma tabela 2x2 (Tabela 3),
poderiamos determinar também as seguintes informacdes
a respeito do TCSA em relacéo ao TAB no diagnéstico da
urticaria autoimune: sensibilidade de 66,6%, especificidade
de 33,3%, valor preditivo positivo de 63,6%, valor preditivo
negativo de 36,3%, acuréacia de 54,5% e razéo de veros-
similhanca (positiva e negativa) igual a um.

Comparando-se a média (DP) de expressdo de auto-
anticorpos IgG inespecificos nos baséfilos dos pacientes
com TCSA positivo e TCSA negativo, encontramos res-
pectivamente 635,48 (600,59) e 677,74 (596,08), ndo
evidenciando diferenca estatistica entre os dois grupos (para
p <0,05); o mesmo ocorreu ao compararmos a média (DP)
de expressao desses autoanticorpos (IgG) entre os pacien-
tes com TAB positivo (600,42 [513,90]) e TAB negativo
(729,72 [709,84]).

Também ndo evidenciamos diferenca estatistica (para
p < 0,05) entre a média (DP) de expressdo do antigeno
CD123 entre os baséfilos de pacientes com TAB positivo
(1363,34 [569,10]) e TAB negativo (1158,38 [449,06]);
0 mesmo ocorreu ao analisarmos a expressao do CD123
entre o grupo com TCSA positivo (1209,75 [505,31]) e 0
com TCSA negativo (1432,96 [567,50]).

O diagnéstico das reacdes alérgicas na prética clinica
depende principalmente de uma boa histéria clinica. A
complementacdo diagnéstica, no caso das reacdes de
hipersensibilidade IgE mediada, pode ser realizada em
alguns casos por meio de testes cutaneos ou de exames
laboratoriais, como a pesquisa de IgE especifica, ou outros
métodos, como o TLH e o teste de liberacdo de leucotrie-
nos®, tecnicamente dificeis de serem realizados.

No grupo das doencas alérgicas, a UC ainda é um
desafio na prética clinica, em virtude da dificuldade de se
demonstrar sua etiologia na maioria dos casos. Os exames
complementares em geral pouco ajudam e acredita-se
que em torno de 40% a 50% dos pacientes previamente
diagnosticados como tendo UC idiopatica na verdade
apresentam um quadro autoimune('% 1318 entretanto sua
confirmacéo diagnéstica ainda é dificil de se realizar.

Como teste in vivo para deteccdo de autoanticorpos
na UC foi estabelecido o TCSA™®. Os investigadores de-
terminaram sensibilidade que variou entre 65% e 71% e
especificidade em torno de 81% a 78%(®. Atualmente,
sabemos que o TCSA nédo é especifico para o diagnosti-
co da UC autoimune e sua precisao é muito variavel, de
acordo com os diversos estudos ja realizados('?, pois ele
caracterizaria muito mais uma situacdo de autorreativida-
de cutanea. Isso foi admitido pela Academia Europeia de
Alergia e Imunologia Clinica que recentemente publicou
um consenso'? a respeito do TCSA na UC (baseando-se
na andlise de vérios estudos ja publicados), comparando a
resposta do TCSA em pacientes com e sem urticaria, assim
como analisando-o em fungdo do TLH. Esse consenso ob-
servou grande heterogeneidade entre os estudos e concluiu

Caracteristicas gerais dos pacientes
Tabela 1 EULELIH

Caracteristicas Pacientes TCSA  TCSA
gerais com urticaria  positivo negativo
Nimero total 33 22 11
|dade média 42,48 40,5 46,4
(DP) (14,04) (14,93) (11,69)
Homens (%) 9(27%) 6 3
Mulheres (%) 24 (73%) 16 8
TAB positivo (%) 21 (64%) 14 7
TAB negativo (%) 12 (36%) 8 4

TCSA: teste cutdneo do soro autdlogo; DP: desvio padréo; TAB: teste de
ativacdo de basdfilos.
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JELIEWA Caracteristicas individuais de cada participante com urticaria cronica

Paciente

—
S 0 o ~NOo oW e

W W W NN NN NN NN NN P P == ===
N —m O OW 00 4 O O B WN = O W Oo0OoO O o B W DN

33

Sexo
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F

|dade
(em anos)

60
54
54
32
42
50
18
24
19
25
36
60
36
22
50
34
30
43
45
/3
52
32
57
54
42
63
39
47
36
54
26
58
35

AA
IgG
1329,31
196,98
531,11
411,39
1432,42
398,96
130,6
365,1
194,4
506,97
1329,31
243,04

*

*

349,17
684,57
699,49
597,29
2561,83
203,24
242,21
302,25
1165,64
378,34
292,7
558,91
168,07
62,54
1712,29
1733,79
276,15
399,82
706,94

CD123 At"(’;%t;as' TAB TCSA
919,9 12,96 Pos. Pos.
997,11 7,93 Pos. Pos.
1493,66 23,45 Pos. Pos.
883,18 23,23 Pos. Pos.
2672,12 16,44 Pos. Pos.
868,2 33,57 Pos. Pos.
1326,27 7,85 Pos. Pos.
954,89 65,88 Pos. Pos.
871,92 18,28 Pos. Pos.
1508,4 56,07 Pos. Pos.
919,9 8,75 Pos. Pos.
805,28 12,79 Pos. Pos.
—* 35,85 Pos. Pos.
1552,53 19,74 Pos. Pos.
1433,8 3,9 Neg. Pos.
1815,09 5,02 Neg. Pos.
899,47 3,07 Neg. Pos.
890,56 5,2 Neg. Pos.
995,69 4,88 Neg. Pos.
2029,12 1,99 Neg. Pos.
1095,06 1,3 Neg. Pos.
472,74 2,04 Neg. Pos.
1845,58 36,91 Pos. Neg.
2332,84 61,71 Pos. Neg.
2165,59 48,9 Pos. Neg.
529,36 18,74 Pos. Neg.
1644,24 15,82 Pos. Neg.
1591,03 16,91 Pos. Neg.
1384,9 8,57 Pos. Neg.
1387,97 6,04 Neg. Neg.
718,16 6,05 Neg. Neg.
915,16 5,13 Neg. Neg.
1247,74 6,03 Neg. Neg.

AA IgG: expressao média de autoanticorpos da classe de imunoglobulina G inespecificos nos baséfilos; CD123: expressédo média do antigeno CD123 nos
basdfilos; Ativ. bas.: porcentagem de basdfilos ativados; TAB: resultado do teste de ativagdo de basdfilos, podendo ser positivo ou negativo; TCSA: teste
cutaneo do soro autélogo, podendo ser positivo ou negativo; Pos.: positivo; Neg.: negativo. * Ndo avalidvel pelo baixo nimero de eventos.

que o TCSA tem moderada especificidade como marcador
da presenca de autoanticorpos funcionais, cuja positividade
demonstra a existéncia de fatores circulantes que estimula-
riam a liberacdo de mediadores dos mastécitos cutaneos,

principalmente histamina, ndo necessariamente definindo
a etiologia autoimune, porém sugerindo-a, visto que entre
esses mediadores poderiam estar autoanticorpos especificos
para o receptor de alta afinidade para a IgE ou mesmo para
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Tabela 2x2 para obtengao das
JELEERRR caracteristicas do teste diagndstico

Caracteristicas TAB positivo TAB Total
dos testes negativo

TCSA positivo a(14) b (8) 22
TCSA negativo c(7) d (4) 11
Total 21 12 33

Sensibilidade = 66,6% (a/a+c); especificidade = 33,3% (d/b+d); valor
preditivo positivo = 63,6% (a/a+b); valor preditivo negativo = 36,3%
(d/c+d); acuracia = 54,5% (a+d/a+b+c+d).

TAB: teste de ativagéo de basdfilos; TCSA: teste cutaneo do soro autdlogo.

a proépria IgE, os quais estimulariam a degranulacdo dos
mastdcitos cutaneos.

O valor de um teste diagnéstico pode ser obtido compa-
rando-se seus resultados com a presenca ou a auséncia da
doenca, por meio da utilizacdo de uma tabela 2x2, porém,
para podermos estimar essas propriedades, deve existirum
padrao-ouro para saber se a doenca esté verdadeiramente
presente. O teste considerado padrao-ouro no diagnéstico
da UC autoimune seria o TLH, com dosagem de histamina,
um teste laboratorial de dificil realizacdo e utilizado apenas
em poucos centros de pesquisa. A expressdo de marcadores
de ativacdo de baséfilos, como CD63 e CD203, realizada
por intermédio do TAB e detectada pela CF, tem atraido
a atencdo dos pesquisadores nos Ultimos anos, sendo essa
técnica laboratorial utilizada para diversas formas de reacdes
alérgicas@ 3 7-9.17.19.2 inclusive UC@2. Por sua significativa
correlacdo com o TLH®@Y, propusemos a utilizacdo desse
parametro como padrao-ouro para a analise da acuracia
do TCSA, apesar de sabermos que essa correlacdo ainda
necessitaria melhor comprovacédo. Levando-se em con-
sideracao essas premissas, poderiamos especular que a
baixa acuracia do TCSA observada em nossos resultados
(54,5%) poderia estar relacionada com duas possibilidades
principais: (1) nosso padrao-ouro (TAB) ndo seria adequa-
do (sdo necessarios mais estudos comprovando a estreita
correlacdo entre o TAB e o TLH); (2) o TCSA realmente
teria baixa precisao no diagnéstico da UC autoimune. Essa
segunda possibilidade dependeria, em primeiro lugar, de
uma certeza em relacdo a primeira assercéo, isto é, seria
prioritario que o TAB tivesse o status de padrdo-ouro para
o diagnéstico de UC autoimune. Portanto, para dirimirmos
essas ddvidas, seriam necessarios mais estudos tanto para
comprovar a correlacdo do TLH com o TAB quanto corre-
lacionar o TCSA com o TAB.

Existem poucos estudos na literatura correlacionando o
TCSA com o TAB. Em um deles, em uma amostragem de 61

pacientes® com UC, foi encontrada correlacao significativa
da ativacdo dos baséfilos com a positividade do TCSA, di-
ferente do observado em nosso trabalho. Um detalhe que
chamou a atencao nesse estudo foi que 69% dos pacientes
tinham queixas compativeis com urticéria de presséo tardia,
0 que ndo foi observado em nossa amostragem e que talvez
pudesse ser uma variavel de interferéncia nos diferentes
resultados entre os dois estudos.

Outro estudo em que foram analisados 29 pacientes
com UC, os autores encontraram um aumento da
expressdo de marcadores de ativacdo de baséfilos (CD63
e CD203c) em ambos os grupos com TCSA positivo e ne-
gativo, achado semelhante ao nosso (expressao do CD63).
Esse estudo também encontrou maior expresséo para o
antigeno CD123 nos pacientes com TCSA positivo, diferente
do observado em nossa pesquisa, sendo que nesse trabalho,
apesar de o nimero total de pacientes ser semelhante ao
nosso, proporcionalmente havia ndmero maior de pacien-
tes com UC e TCSA negativo em relacdo ao nosso estudo.

Outro ponto que procuramos analisar em nossa pes-
quisa foi a presenca de autoanticorpos IgG inespecificos
nos baséfilos de pacientes com UC. Utilizamos uma me-
todologia simples e que, caso fosse vidvel, poderia vir a
ter correlacdo com a presenca de autoanticorpos contra
receptores especificos de alta afinidade para IgE ou contra
a propria IgE ligada aos baséfilos. A hipétese inicial era de
que essa poderia ser uma maneira mais factivel, por meio
da qual pudéssemos suspeitar da etiologia autoimune desde
que, logicamente complementada pela avaliacdo clinica,
conseguissemos afastar outras possibilidades diagnésticas
(outras doengas autoimunes), em que outros tipos de auto-
anticorpos pudessem estar ligados aos baséfilos. Entretanto,
nesta pesquisa, infelizmente ndo observamos diferenca
estatistica entre os grupos analisados quanto a esse aspecto.

Também em relacdo a IL3, o fato de esta modular a
liberacdo de histamina dos basdfilos, sendo que 0 aumento
da expressao dos receptores de IL3 (antigeno CD123) ja foi
observado em baséfilos de pacientes com TCSA positivo(¥,
motivou-nos a avaliar essa questéo, porém aqui ndo encon-
tramos diferenca estatistica (para p < 0,05) em relacéo a
intensidade de expressao dos receptores CD123 entre os
grupos analisados. Acreditamos, entretanto, na exigéncia
de mais estudos a esse respeito, inclusive quanto a neces-
sidade de se comparar a expressdao do CD123 néo sé entre
os grupos com TCSA positivo e negativo, mas também no
grupo de pacientes com UC como um todo, em rela¢do
ao grupo-controle saudével, devido a provaveis implicacdes
desse mecanismo na fisiopatogenia da UC.
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O entendimento da patogénese da UC ainda é parcial,
necessitando, portanto, de aprofundamento dos estudos,
visto que ainda existem muitos aspectos ndo totalmente
esclarecidos. Possivel correlagdo com determinados alelos
do antigeno leucocitario humano (HLA), significativa con-
comitancia de doencas da tireoide e/ou autoanticorpos
antitireoidianos dirigidos contra a tireoglobulina e a tireo-
peroxidase (TPO) e anormalidades na funcéo celular dos
baséfilos séo descritos nos pacientes com UC espontanea™.
Recente publicacao™ conseguiu demonstrar correlagéo
etiopatogénica entre distdrbios envolvendo a tireoide e a
UC espontéanea. Nesse trabalho, os autores comprovaram
a existéncia de autoanticorpos da classe IgE capazes de
reagir contra a TPO, produzindo a denominada reacao
“autoalérgica”. Essa autorreacdo poderia ocorrer contra a
TPO circulante originada da propria tireoide (self proteinas)
mediada pela ligacdo cruzada de IgE, com consequente
estimulacéo e ativacdo dos mastdcitos. Também poderiam
existir mecanismos reacionais decorrentes da existéncia de
mimetismo molecular pela semelhanca estrutural da TPO
proveniente da tireoide com a de outros tecidos como, por
exemplo, de eosindfilos ou de patégenos externos, como
fungos®. Outro aspecto seria a possivel implicacdo que a
subpopulacdo de linfécitos T regulatérios (Treg) poderia ter
no desencadeamento das doencas alérgicas'. Evidéncias
indicam importante relacdo dos linfécitos Treg e das cito-
cinas imunossupressoras (IL10 e fator de transformacéo do
crescimento beta [TGF-B]) com a manuten¢ao da homeos-
tase da resposta imune, sendo ja demonstrada reducado
na porcentagem dessa subpopulacdo de linfécitos nos
pacientes com UC autoimune®, o que poderia contribuir
com a patogénese da urticéria. Historicamente, também
é discutida e muito observada na prética clinica a possivel
correlacdo do estresse emocional com o desencadeamento
e a manutencdo da urticaria, decorrente da interagdo do
sistema neuroendécrino com o sistema imune. Esse as-
pecto foi recentemente estudado® utilizando-se dosagem
sérica do cortisol, fator liberador da corticotrofina (CRF) e
hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) como parametros
indicativos da presenca de estresse e ativagao dos basofi-
los pela expressao do CD63 pelo TAB. Comparou-se um
grupo de 30 pacientes com UC idiopética com outro de
30 pacientes controles normais. Embora os autores nao
tenham encontrado significativa correlacao dos marcado-
res laboratoriais de estresse com a presenca da urticéria,
observaram tendéncia de elevacdo dos niveis séricos do
cortisol no grupo com urticaria. Também se observou no
grupo-controle normal um aumento da resposta in vitro dos

baséfilos com a presenca do CRF e do ACTH, o que néo foi
visto no grupo com urticéria, demonstrando, assim, um
desarranjo da normalidade da resposta dos baséfilos nos
pacientes com urticaria.

Em suma, pela importancia do assunto e pela neces-
sidade de aprofundamento na elucidacdo das questdes
analisadas, torna-se evidente a necessidade de mais estudos
abordando néo s6 os aspectos aqui vistos, mas também
outros pontos interessantes, como os anteriormente dis-
cutidos. Especificamente para os aspectos estudados neste
trabalho, poderiamos pontuar os seguintes topicos mere-
cedores de avaliag®es futuras:

e corroboracdo da correlacdo entre o TAB e o
TLH para que o TAB possa ser utilizado como
padrao-ouro (de maneira inquestionavel) em futu-
ros estudos de teste diagnéstico;

* estabelecimento da acurécia (preciséo) do TCSAem
relacdo ao diagndstico da UC autoimune de forma
mais concreta (existe grande heterogeneidade de
resultados entre os estudos ja realizados);

e comparacdo da intensidade média de expresséo
da molécula CD123 entre pacientes com UC e
grupo-controle saudavel. Entre os pacientes com
UC, analisar os subgrupos TAB positivo e TAB ne-
gativo, pois esse aspecto pode ter implicagdes no
entendimento da fisiopatogenia da UC.

Em uma perspectiva mais abrangente, também seria in-
teressante avaliar a possivel correlacdo da UC com alteracbes
da subpopulacdo dos linfécitos Treg, a concomitancia de
distdrbios da tireoide e a importancia do estresse emocional
nesse contexto.

Conclusao

Este estudo ndo demonstrou associacdo significativa
entre 0 TCSA e o TAB. Tomando-se como parametro o TAB
para diagnéstico de UC autoimune, encontramos para o
TCSA baixa acurdcia. Também néo observamos diferenca
estatistica quando comparamos a expressdo de autoanticor-
pos IgG inespecifico e da molécula CD123 entre os grupos
de pacientes com TCSA negativo e positivo, assim como
entre os grupos com TAB positivo e negativo. Acreditamos
que mais estudos abordando esses aspectos serdo necessa-
rios para que possamos entender melhor a etiopatogenia da
UC esponténea e, assim, podermos diagnostica-la e trata-la
de melhor forma.
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