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Resumo

A conexao pele-tireoide tornou-se uma fronteira de interesse da dermato-
endocrinologia. Neste contexto, a relagdo entre urticaria crénica idiopatica
(UCI) e autoimunidade tiredidea tem sido estudada nos seus diferentes
aspectos. Além disso, de 30% a 40% dos casos de UCI apresentam etiologia
autoimune. A tireoidite de Hashimoto (TH) representa a mais prevalente
doenga autoimune da tireoide (DAT), acarretando, frequentemente,
hipotireoidismo. Os indicios que o quadro de UCI €& mais grave e menos
responsivo aos tratamentos convencionais quando associado a DAT, sugerem
um papel da tireotrofina (TSH) no desenvolvimento das lesdes urticariformes. O
teste do soro autdlogo da pele (TSSA) é um teste intradérmico in vivo utilizado
para avaliar a autorreatividade, a presenca de autoanticorpos funcionais ou de
urticaria de etiologia autoimune. Apesar dos indicios de associagao entre DAT
e UCI, os relatos sdo controversos. Os objetivos do presente estudo foram
avaliar: a associagao entre UCI e autoimunidade tiredidea; a frequéncia de
alteragdes tiredideas em pacientes com UCI, com énfase nas de origem
autoimune; a frequéncia de angioedema em relagéo as alteragdes tiredideas; a
associacdo entre TH, em pacientes com UCI, e positividade do TSSA; a
expressao génica do receptor de TSH (RTSH) na pele sa e na papula do
TSSA, de pacientes com UCI, com e sem TH. O estudo foi dividido em dois
capitulos. No Capitulo 1, foi realizada uma analise retrospectiva dos
prontuarios médicos de 223 pacientes com urticaria crénica (UC),
acompanhados no ambulatério de alergia dermatologica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Foram selecionados 115
casos com UCI que dispunham dos resultados das dosagens plasmaticas de
TSH, tiroxina livre (T4-L) e anticorpos antitireoperoxidase (antiTPO) e
antitireoglobulina (antiTG). Tratava-se de 91 mulheres (79,1 %) e 24 homens
(20,9 %), com idade mediana de 36,5 anos, que iniciaram seguimento entre os
anos de 1984 e 2006. Estes casos foram comparados a 75 pacientes sem UCI
(grupo controle), acompanhados no ambulatério de cosmiatria, com relagao as
caracteristicas demograficas e as alteragdes tiredideas. Estes pacientes foram
submetidos a realizagdo de exame clinico, dosagens plasmaticas de TSH, T4-L,

antiTPO e antiTG e a ultrassonografia da tireoide. Os casos foram classificados
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como portadores ou nao de tireopatia, DAT (particularmente, TH) e/ou
disfuncao (hiper ou hipotireoidismo), sendo quantificada a frequéncia destas
alteragdes. Estudou-se também a frequéncia de angioedema e a chance de os
pacientes acometidos por doencas tiredideas apresentarem esse quadro.
Diagnosticaram-se 54 tireopatias em 43 pacientes (37,4%): 28 disfungdes, 22
DAT (17 TH) e quatro de doencas nodulares. As frequéncias de tireopatia em
geral, disfuncéo e hipertireoidismo foram maiores no grupo com UCI do que no
controle. Angioedema ocorreu em 70 casos (60,9%). Os pacientes com
disfuncao, tireopatia, TH e DAT, apresentaram, respectivamente, 4,7; 7,5; 10,8
e 16,2 vezes mais chance de apresentarem angioedema do que o0s sem as
alteracbes tiredideas. Concluiu-se que os pacientes com UCI apresentaram:
maior frequéncia de hipertireoidismo, disfuncdo e tireopatia em geral, n&o
mostrando aumento de frequéncia de TH e/ou DAT, em relagcdo ao grupo
controle; maior chance de angioedema, quando na concomitancia de TH, DAT,
tireopatia e disfungdo. No Capitulo 2, avaliaram-se dois grupos de pacientes
com UCI: um com TH (14 pacientes, idade mediana 50 anos) e outro sem TH
(15 pacientes, idade mediana de 45 anos). Todas eram do sexo feminino e
foram submetidas a coleta sanguinea para dosagens de TSH, T4-L, antiTPO e
antiTG e ao TSSA. A papula-resposta do teste foi mensurada e biopsiada,
comparativamente a area de pele sa. Os tecidos foram analisados quanto a
expressdo génica do RTSH, por reacdo de cadeia de polimerase (PCR)
quantitativa em tempo real. Observou-se que os grupos nao diferiram quanto
aos niveis medianos do TSH (1,07 mUIl/mL e 1,37 mUI/mL) e médios do T4-L
(1,21 ng/dL e 1,10 ng/dL). Os niveis medianos de antiTPO foram de 414,5
Ul/mL, no grupo com TH e de 0,34 Ul/mL, no grupo sem TH, enquanto os de
antiTG foram de 15,45 Ul/mL, no grupo com TH, e de 1,44 Ul/mL no sem TH
(p< 0,05). O TSSA apresentou maior positividade e maiores dimensdes no
grupo com TH. Na papula do TSSA, a expressao génica relativa do RTSH foi
maior no grupo com TH (1,47 £ 0,38) do que no sem TH (1,00 £ 0,29), assim
como na pele sa (1,58 + 0,36 e 1,00 £ 0,27, respectivamente), ambos com
p<0,001. Nas pacientes com TH, a expressao relativa do RTSH foi maior no
TSSA (1,36 + 0,36) do que na pele sa (1,00 = 0,23) (p<0,01). Observou-se
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correlagao positiva entre o nivel de anti-TG e a expressao génica absoluta de
RTSH na papula do TSSA. Concluiu-se que pacientes com UCI e TH
apresentaram maiores positividades e dimensdes da papula do TSSA e maior
expressao do RTSH, na papula provocada pelo teste e na pele sa. Os
resultados deste estudo indicam, como conclusao final, que existe relagao

entre a UCI e autoimunidade tiredidea.

Palavras chaves: urticaria, angioedema, autoimunidade, expressao génica,

doencas da glandula tireoide, tireoidite, tireotrofina.
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Abstract

The thyroid-skin connection has become a hot frontier in dermatoendocrinology.
In that context, the relation between chronic idiopathic urticaria (CIU) and
thyroid autoimmunity has been studied in its different aspects. Besides, from
30% to 40% of CIU cases present autoimmune etiology. Hashimoto'’s thyroiditis
(HT) represents the most prevalent autoimmune thyroid disease (ATD),
frequently causing hypothyroidism. The signs that the CIU picture is more
severe and less responsive to conventional treatments when associated with
ATD suggest a role of thyrotropin (TSH) in developing urticariform lesions. The
autologous serum skin test (ASST) is an in vivo intradermal test to evaluate
autoreactivity, presence of functional antibodies or urticaria from autoimmune
etiology. Despite the signs of association between ATD and CIU, reports are
controversial. The present study aimed to evaluate: the association between
CIU and thyroid autoimmunity; the frequency of thyroid alterations in patients
with CIU emphasizing on the autoimmune originated ones; the frequency of
angioedema in relation to thyroid alterations; the association between HT, in
patients with CIU, and the ASST positivity; the TSH receptor (RTSH) gene
expression in healthy skin and in the papules of ASST, of patients with CIU,
with or without HT. The study was divided into two chapters. In Chapter 1, a
retrospective analysis was performed in the medical report of 223 patients with
chronic urticaria (CU), assisted at the outpatient of dermatologic allergy of the
Clinic Hospital of the Botucatu Medical School. One hundred fifteen cases with
CIU and available results of plasmatic dosage of TSH, free thyroxine (FT4), and
antithyroperoxidase (antiTPO) and antithyroglobulin (antiTG) antibodies were
selected. There were 91 women (79.1%) and 24 men (20.9%), mean age 36.5
years, who started the follow-up between 1984 and 2006. These cases were
compared to 75 patients without CIU (control group), assisted at the cosmiatry
outpatient, in relation to the demographic characteristics and the thyroid
alterations. These patients underwent clinical examination, plasmatic dosage of
TSH, FT4, antTPO and antiTG and thyroid ultrasonography. The cases were
classified as with or without thyropathy, ATD (particularly HT), and/or
dysfunction (hyper or hypothyroidism); the frequency of alterations was
quantified. Angioedema frequency and the proneness of patients with thyroid
diseases present that disorder were also studied. Fifty-four thyropathies were
diagnosed in 43 patients (37.4%): 28 dysfunctions, 22 ATD (17 HT) and four
nodular diseases. The overall thyropathy frequencies, dysfunction and
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hyperthyroidism, were higher in the CIU group than in the control. Angioedema
occurred in 70 cases (60.9%). Patients with dysfunction, thyropathy, HT and
ATD presented, respectively, 4.7; 7.5; 10.8 and 16.2 times more chance to have
angioedema than the ones without thyroid alterations. In conclusion, patients
with CIU presented: higher frequency of hyperthyroidism, dysfunction and
thyropathy in general, with no increased frequency of HT and/or ATD, in relation
to the control group; higher susceptibility to angioedema, when concomitant to
HT, ATD, thyropathy and dysfunction. In Chapter 2, two groups of patients with
CIU were evaluated: one with HT (14 patients, mean age 50 years) and the
other without HT (15 patients, mean age 45 years). All individuals were female
and were submitted to blood exam for dosages of TSH, FT,4, antiTPO and
antiTG and to ASST. The papule-response of the test was measured and
biopsed, comparatively to the healthy skin area. Tissues were analyzed as for
the RTSH gene expression, through the quantitative real-time polymerase chain
reaction (PCR). It was observed that the groups did not differ as for the median
levels of TSH (1.07 mUIl/mL and 1.37 mUI/mL) and mean levels of FT4 (1.21
ng/dL and 1.10 ng/dL). The antiTPO median levels were 414.5 Ul/mL in the HT
group, and 0.34 Ul/mL in the group without HT, whereas the antiTG levels were
15.45 Ul/mL in the HT group, and 1.44 Ul/mL in the group without HT (p<0.05).
The ASST showed higher positivity and greater dimensions in the HT group. In
the ASST papule, the RTSH relative gene expression was higher in the HT
group (1.47 = 0.38) than in the one without HT (1.00 £ 0.29) as well as in
healthy skin (1.58 + 0.36 and 1.00 + 0.27, respectively), both with p<0.001. In
patients with HT, the RTSH relative expression was higher in the ASST (1.36
0.36) than in the healthy skin (1.00 + 0.23) (p<0.01). Positive correlation was
observed between the antiTG level and the RTSH absolute gene expression in
the ASST papule. In conclusion, patients with CIU and HT presented higher
positivity and greater dimensions of the ASST papule, and higher RTSH
expression in the papule caused by the test and the healthy skin. The results of
this study point, as final conclusion, that there is correlation between CIU and
thyroid autoimmunity.

Keywords: urticaria, angioedema, autoimmunity, gene expression, thyroid
gland disease, thyroiditis, thyrotropin




(. Introdugio




Introdugiio 30

A urticaria e o angioedema sao condi¢cdes clinicas frequentes e
complexas, raramente fatais, mas que comprometem seriamente a qualidade
de vida dos pacientes. Os estudos epidemioldgicos sdo escassos e se utilizam
de diferentes métodos de analise e amostragem. Estimam-se prevaléncias de
0,1%, na populacdo geral'? de 0,27% a 2,1%, em investigacdes familiares, e
de 1% a 4% em atendimentos dermatoldgicos, podendo chegar a 10%, quando
consideradas as consultas em clinicas especializadas em alergia
dermatolégica3, Doze a 25% das pessoas ja apresentaram, pelo menos, um

episddio do quadro no decorrer da vida*®

As lesdes de urticaria, clinicamente, sdo maculas, papulas e/ou placas
erittmato-edematosas, pruriginosas, de aparecimento subito, duragao variavel
e desaparecimento em minutos, horas ou dias (Figura 1). As lesdes podem ser
restritas ao tegumento ou, quando associadas ao angioedema (Figura 2),

acompanham-se por edema de labios, lingua, palpebras ou extremidades*®

Figura 1. Placas urticariformes dispersas pelo tegumento.
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Figura 2. A: angioedema; B: placas urticariformes e angioedema.

A urticaria-angioedema é classificada, de acordo com o tempo de
duragao, em aguda (UA) ou crénica (UC). A UA se caracteriza por um episédio
unico ou episddios de duracdo menor que seis semanas, enquanto a UC por
persistir por seis semanas ou mais’®. Ambas ocorrem em qualquer idade e
sexo. Entretanto, o quadro agudo predomina em criangas e adultos jovens, e 0
crénico em mulheres de meia idade®. Histéria pessoal ou familiar de atopia
pode ocorrer na UA, mas esta correlacdo ndo € estabelecida para o quadro

cronico*1®

1.1. Urticaria cronica

A UC acompanha-se de angioedema em 40% dos pacientes, e
apresenta episodios diarios ou que reaparecem a intervalos irregulares ou

intermitentes>%'°

, 0S quais tendem a remitir espontaneamente apds um periodo
variavel de trés a cinco anos. Toubi et al. (2004) referem duragdo do quadro
clinico superior a um ano, em 70% dos casos, e a cinco anos, em 14% dos
pacientes'’ O controle definitivo da UC baseia-se na deteccdo dos fatores

causais e, consequentemente, na sua suspensao ou tratamento. As causas
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sdo multiplas e complexas e representam um verdadeiro desafio para médicos
e pacientes. A investigagcado causal inclui a pesquisa de alimentos e aditivos
alimentares, medicamentos, infec¢bes, inalantes, contactantes, fatores
genéticos e psicologicos, bem como na pesquisa de doengas sistémicas
associadas. A presenca de autoanticorpos, na UC, relacionados as doencgas
tiredideas autoimunes, particularmente a tireoidite de Hashimoto (TH)®'? ¢
referida, embora controversa'=.

Quando a causa da UC nao é estabelecida, o que ocorre em 70% a 90%

dos casos, o quadro é denominado urticaria crénica idiopatica (UCI*""®

A fisiopatogenia da UC nao esta definitivamente esclarecida. Baseia-se
na liberacdo de mediadores vasoativos pelos mastdcitos cutaneos e basofilos

circulantes, que séo ativados e degranulados por estimulos imunoldgicos, tipo |

e lll, e ndo imunolégicos, nos quais participam peptideos enddgenos,
endorfinas e encefalinas'®'®, ou idiopaticos"'*. O mediador mais estudado é a
histamina®'°.

Estudos relataram que, em soro de pacientes com UC, foram detectados
auto anticorpos da classe da imunoglobulina G (IgG) com alta afinidade para o
receptor de IgE (FceRI1)'®'® e para a prépria IGE, que sdo capazes de
degranular mastdcitos e basdfilos e liberar histamina, por mecanismo ainda nao
totalmente esclarecido. Com estas consideracbes, o mastdcito continua a
célula efetora central e a histamina, o principal mediador quimico da inflamacgao

na urticaria®'"19-2",

Os receptores de histamina existentes nas células ativadas promovem
contragdo das células endoteliais, vasodilatacdo e extravasamento de fluido;
contragdo da musculatura do trato respiratorio e gastrointestinal com
consequente prurido, espirros, aumento da secregcdo gastrica, hipotensao,
taquicardia, rubor e cefaleia®’® Assim, na derme superficial, esta interacéo
provoca vasodilatagao (eritema), aumento da permeabilidade capilar e vénular
(edema) e prurido, originando a urticaria. Na derme profunda, tecido celular

subcuténeo ou submucoso, leva ao angioedema e, quando os mediadores sédo
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liberados na circulagdo sanguinea, ocorre a anafilaxia ou choque anafilatico®'
23

O diagnostico da UC é clinico e a pesquisa causal baseia-se na
anamnese detalhada, exames clinico e laboratoriais, tais como hemograma
com velocidade de hemossedimentagao (VHS), exame de urina e de fezes.
Nos casos onde nado se identifica a causa e houver queixa compativel,
investigam-se as fungdes renal e hepatica, e solicitam-se provas de fungao
inflamatadria, sorologias para hepatites B e C, tireotrofina (TSH) e tiroxina livre
(T4-L), anticorpos  anti-tireoidianos como o0  antimicrossomal ou
antitireoperoxidase (antiTPO), antitireoglobulina (antiTG), fator antinucleo
(FAN), dosagem de complemento, crioproteinas, teste de pele por puntura
(prick test), mediado por imunoglobulinas E (IgE), dosagem sanguinea de IgE

total e especifica, por radioimunoensaio (RAST), e biopsia de pele''?"#

A bidpsia tem papel restrito. E procedimento importante nos casos em
que ha persisténcia das lesbes por mais de 24 a 48 horas; quando, na
regressao das urticas, persistir purpura, hipercromia ou atrofia no local; quando
nao houver resposta ao tratamento convencional; ou ainda quando persistirem
duvidas quanto ao diagnodstico diferencial com outras enfermidades
dermatolégicas®?*. Os aspectos histoldgicos das lesdes de urticaria, aguda ou
crbnica, sdo semelhantes e se caracterizam, inicialmente, por um infiltrado
perivascular ndo necrotizante, sem evidéncias de deposicdo de
imunoglobulinas ou complemento. O infiltrado e composto,
predominantemente, por células mononucleares, com um numero variavel de
neutrofilos e eosindfilos, acompanhados por aumento de mastécitos. Estudo
avaliando o infiltrado celular na UCI relatou que o0 mesmo lembra o de uma
reacao imune celular, embora nenhum antigeno tenha sido identificado,
sugerindo que a interagdo dos linfécitos T e/ou mondcitos com os mastocitos
poderia ocorrer por estimulo desconhecido, promovendo a degranulagéo e a

liberacdo de mediadores quimicos destas células?.

O tratamento da UC baseia-se na identificacdo, suspensdo ou

eliminacdo dos fatores desencadeantes e agravantes*®'9?'262 Qg agentes
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farmacolégicos capazes de reduzir rapidamente o desconforto provocado pelos
sintomas sao os anti-histaminicos. Utilizam-se os antagonistas de receptores
Hi de primeira e segunda geragdes, isoladamente ou em combinagao.
Eventualmente, é utilizada a associagdo com os antagonistas de receptores H..
Corticoterapia sistémica e epinefrina subcutédnea sdo drogas indicadas na
anafilaxia, na UC de dificil controle com anti-histaminicos ou na UA com
angioedema. Medicagbes antidepressivas e agentes imunossupressores
podem ser utilizados, temporariamente, nos casos que ndo respondem a

terapéutica convencional'"?®%°

1.1.1. Urticaria cronica idiopatica e autoimunidade

A UCI constitui-se em um foco de interesse, tanto pela sua frequéncia
como pela dificuldade de compreensao de sua fisiopatogenia. Alguns autores
sugerem que, nesta forma de UC, ndo ocorreria uma reacao alérgica classica
mediada por anticorpos IgE, ndo havendo evidéncias de alérgenos exdgenos

para iniciar ou perpetuar o processo fisiopatogénico31_

Evidéncias de etiologia autoimune foram relatadas, requerendo, contudo,
maiores e criteriosas investigacdes®. A relagdo da UCI com antigenos
leucocitarios humanos de classe Il, revelada por um aumento significativo da
frequéncia de HLADRBI*04, nestes pacientes, € consistente com uma base
autoimune para a doenca'>*?. Reforcam esta possibilidade a presenca de
anticorpos para a subunidade alfa dos receptores dos baséfilos e de elevados
niveis séricos de IgE total'; uma maior positividade do teste do soro autélogo
(TSSA) e a detecgédo de anticorpos antinucleares e antitiredideos (antiTPO e
antiTG)>*¢,

Estudos in vitro observaram a detecgcdo de um fator sorolégico nos
pacientes com UCI, possivelmente, um anticorpo da classe 1gG, que reagiria
contra o receptor de IgE (FceRI) de basodfilos e mastocitos ou, em menor
proporgao, contra a propria IgE®*"%. Alguns autores relatam que em cerca de
um terco dos pacientes com UCI tém autoanticorpo liberador de histamina

|16-18,39

circulante, com alta afinidade para o FceR e sugerem que estes
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autoanticorpos antiFceRla sao imunoglobulinas (IgG1 e 1gG3), que se ligariam
diretamente com seus receptores, em mastocitos e basdfilos, estimulando a
liberagdo de histamina e a ativacdo do complemento®. Porém, outros autores
relataram que a sensibilidade anormal dos basdfilos, ocorrida na metade dos
pacientes com UCI, ndo s6 ocorria na presenca de autoimunidade, mas
também em individuos saudaveis®. Estes mesmos autoanticorpos ja foram
detectados no lupus eritematoso sistémico (LES), na dermatomiosite, no
penfigdide bolhoso, no pénfigo vulgar e em pacientes saudaveis*'. Na rotina
clinica, a pesquisa de autoanticorpos antiFceRla, ou contra IgE, constitui-se em

técnica dispendiosa e pouco disponivel.

O TSSA tem sido relatado como um teste in vivo, utilizado para avaliar a
autorreatividade. E frequentemente interpretado como um teste que avalia a
presenca de autoanticorpos funcionais ou de urticaria de etiologia autoimune®,
sendo considerado um teste de triagem para esta ultima, apresentando

sensibilidade e especificidade de 80%>%%"4"

A associagdo da UCI com doengas autoimunes da tireoide,
principalmente com a TH, tem sido observada em 30% a 40% dos
casos'®17314142 ‘Nos pacientes que apresentam ambas as alteragées, tém sido
relatados: quadro urticariforme mais grave e menos responsivo aos
tratamentos convencionais; melhora ou remissao da urticaria com a introdugao
de levotiroxina®®, e maior positividade ao TSSA*'. O papel da autoimunidade,
na UCI, pode n&o estar relacionado somente com as tireopatias, mas também
com outras doengas orgao-especificas, refletindo uma tendéncia genética para

doencas autoimunes®.

Além da presenca de outras alteragdes imunologicas, a etiologia
autoimune, em pacientes com UCI, é reforcada por estes apresentarem:
remissdo clinica da wurticaria, quando se utiliza imunomoduladores,
plasmaferese* ou imunoglobulinas®. Sao ainda relatadas associagdes com
conectivopatias e com a presenga de Helicobacter pylori, nos casos com

queixa gastrica®
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Assim, em um subgrupo de casos de UCI (de 30% a 60% dos casos), a
fisiopatogenia poderia estar relacionada a autoimunidade. Nestas condigdes, o

quadro seria denominado UC autoimune (UCA)"’.

1.2. Autoimunidade tiredidea

Os mecanismos autoimunes sao referidos em muitas doengas 6rgéo-
especificas ou sistémicas, como a tireoidite e o LES, como polos de um mesmo
espectro. Um mesmo individuo pode apresentar mais de uma doenga 6rgao-
especifica ou mais de uma doenga sistémica®®. Assim, os mecanismos de
autoimunidade possuem grande diversidade de especificidades, decorrentes
das populagbes de células T e B geradas ao acaso. Estas especificidades
permitem ao organismo estabelecer mecanismos de autotolerancia para
distinguir os determinantes antigénicos proprios e evitar a auto-reatividade.
Contudo, estes mecanismos nem sempre sado suficientes para interromper
inumeras doengas, nas quais existe uma alta produ¢cdo de autoanticorpos e
células T autorreativas. Os processos autoimunes, frequentemente, sao

patogénicos e demonstraveis em modelos experimentais*®

Embora, na patogenia das doengas da glandula tiredidea, deva estar
envolvida a sensibilizagdo a muitos antigenos, varios dos quais ainda nao
conhecidos, trés autoantigenos principais estimulam a formagdo de
autoanticorpos, e sao considerados marcadores da doenga autoimune: a
tireoglobulina (TG), a tireoperoxidase tiredidea (TPO) e o receptor do TSH
(RTSH)*.

1.2.1. Tireoidite cronica autoimune

A tireoidite crénica autoimune, também denominada TH ou tireoidite
linfocitica cronica, se constitui no mais frequente disturbio tiredideo*®. Acomete
10,3% das mulheres e 2,7% dos homens, apresentando maior risco de

desenvolvimento de disfungao tiredidea, particularmente o hipotireoidismo*’. A
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incidéncia e a prevaléncia da TH e do hipotireoidismo variam com o sexo, faixa
etaria, habitos alimentares e area geografica estudados, sendo mais frequentes

em mulheres, acima dos 60 anos*®*°.

Um dos principais componentes alimentares, relacionados a génese das
doencas autoimunes tiredideas é o iodo. Este elemento constitui o principal
substrato para a sintese de hormdnios tiredideos. Assim, a caréncia nutricional
do elemento, prevalente em muitos paises, também € responsavel por
consideravel numero de individuos acometidos pelo hipotireoidismo. Segundo a
Organizagdo Mundial da Saude, cerca de dois ter¢cos dos cinco bilhdes de
pessoas do mundo, vivem em paises com deficiéncia de iodo. Desta forma,
varios programas de saude publica tém sido instituidos com o objetivo de sanar
esta deficiéncia. Dentre estes, pode ser citada a obrigatoriedade da iodizagéo
do sal utilizado na alimentacdo. Assim, na América do Sul, por exemplo, a
ingestdo do elemento tem crescido consideravelmente, na ultima década®®
Embora esta conduta tenha diminuido os casos de hipotireoidismo por caréncia
do iodo, em muitos paises, a introdu¢ao do elemento profilatico tem induzido a
um crescimento da prevaléncia de anticorpos antitiredide e da tireoidite
autoimune®® Desta forma, a suficiéncia de iodo se constitui em um importante
fator a influenciar, tanto na prevaléncia de doencas autoimunes, como de
disfungdes tiredideas, as quais podem variar de acordo com as regides e

populacdes estudadas.

Trabalho publicado em 2004, por Pimenta et al., avaliou a populagao
ambulatorial geral do Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina de
Botucatu (FMB), quanto a presenca de alteragdes tiredideas autoimunes,
funcionais e ultrassonograficas. Os autores observaram que 18,7 % dos
individuos apresentavam elevacao do TSH, compativel com hipotireoidismo, e

12,2 % mostravam anticorpos antiTPO positivos, sugerindo TH®

A TH é um disturbio imunolégico, no qual os linfocitos sensibilizam-se
contra os antigenos da tireoide e estimulam a formagao de autoanticorpos. Os
autoanticorpos considerados mais importantes sdao o antiTG, o antiTPO,

anteriormente denominado anticorpo antimicrossomal, e o anticorpo (inibitério)
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contra o receptor de tireotrofina (RTSH). Durante as fases iniciais da TH, o
antiTG apresenta-se mais elevado que o antiTPO. Com a evolugao do quadro,

o0 antiTG pode desaparecer e o antiTPO manter-se presente por muitos anos2.

O mecanismo envolvido na leséo tiredidea envolve o bloqueio da ligacéo
do TSH ao seu receptor, com diminuicado relativa dos niveis de triiodotironina
(T3) e tiroxina (T4) e aumento do de TSH, no sangue. Além disso, os anticorpos
ativam células TH1, que secretam citocinas como a interleucina-2 (IL-2), fator
de necrose tumoral-alfa (TNF-a), interferon-gama (IFN-y) e causam lesdes ou

supressdo da funcdo tecidual®

. Ocorre ainda intensa infiltragcao de linfocitos,
que alteram a arquitetura glandular, e contribuem para a hipofungdo hormonal.
Inicialmente, o TSH elevado consegue manter a sintese hormonal adequada,
pelo aumento volumétrico da tireoide, ou bdcio. Entretanto, frequentemente, a

faléncia glandular ocorre e leva ao hipotireoidismo, com ou sem bocio*®

O quadro clinico da TH compreende bécio difuso, no paciente eutiréideo,
ou com hipotireoidismo leve. O processo €, comumente, indolor e imperceptivel
ao paciente. Pacientes idosos podem ter hipotireoidismo acentuado e
apresentar apenas tireoide atrofica, firme e pequena, algumas vezes sem

anticorpos positivos (mixedema idiopatico)*®.

O diagnostico da TH pode ser confirmado pela deteccdo de elevados
titulos de antiTPO e/ou antiTG no sangue. Os niveis de TSH e T, vao depender
do status funcional tiredideo, e o paciente pode encontrar-se em hipo, eu ou
hipertireoidismo. Outro teste diagndstico € a bidpsia por agulha fina, que pode
ser importante no diagnostico diferencial da TH com outras causas de bdcio
atoxico*®

As principais indicagdes para o tratamento da TH sdo o bdcio ou o
hipotireoidismo®. A terapia, nos casos que apresentam apenas autoanticorpos
positivos é controversa. O tratamento consiste na administragdo de levotiroxina
por via oral, suficiente para diminuir os niveis de TSH e permitir a regressao do

bocio ou o controle dos sintomas de hipotireoidismo.
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1.3. Associacao entre UCl e TH

A prevaléncia de anticorpos antitireoidianos, na populagdo geral, varia
de 3 a 6% e na populacdo com UCI, de 12 a 44%°. A associacio entre UCI e
autoimunidade da tireoide foi relatada por alguns estudos®*>*%*. Porém, outros
autores ndo confirmaram este achado*'*®. Quanto a funcéo tiredidea, estima-
se que os niveis de TSH estejam elevados em aproximadamente 5% da

populacdo geral’, e em 4% a 19% dos pacientes com UCI"*".

O mecanismo pelo qual a autoimunidade tireoidiana esta associada a
UCI é pouco compreendido® Estudos questionam se os anticorpos
antitireoidianos poderiam ser considerados apenas marcadores de
autoimunidade, considerando-se a falta de confirmagao de sua relagédo com a
atividade da urticaria®® Estudos observaram a degranulagdo de basdfilos in
vitro, no soro de alguns pacientes, na auséncia de anticorpos antiFceRIaq,
indicando que a TH pode ser sinal de autoimunidade, mas ndo a causa direta
de UC**%* De fato, a TH pode ocorrer em concomitancia com varias outras
doengas autoimunes, tais como diabete melito tipo I, sindrome de Sjogren,
artrite reumatoide, esclerose multipla, LES, psoriase, espondilite anquilosante e
dermatomiosite, as quais também acometem predominantemente mulheres e
tém fatores genéticos e ambientais incluidos na sua patogénese®® Por outro
lado, Dreskin et al., em 2005, observaram que pacientes com a concomitancia
de anticorpos antitireoidianos e anti-FceRla, apresentaram maior ativagdo de
mastocitos, sugerindo um efeito sinérgico entre as imunoglobulinas, o que
poderia indicar uma relagdo entre os mecanismos fisiopatogénicos da TH e da
uclI®.
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1.4. O receptor do TSH (RTSH)

O RTSH (Figura 3) faz parte da familia dos receptores dos hormdnios
glicoproteicos, um subtipo de receptores de membranas acoplados a proteina
G. Genes de inumeros receptores tém sido identificados no genoma humano,
porém, apenas cerca de 20% tém propriedades funcionais. Estao localizados
na membrana celular da célula folicular tireoidiana, e promovem uma
integracédo entre o TSH, produzido pela glandula hipéfise, e a tireoide. Assim,
TSH e RTSH sao interdependentes, sendo que o RTSH pode ter sua funcao
adquirida na dependéncia do TSH*® Nas doengas autoimunes tiredideas, tais
como a doenca de Graves (DG), sdo formados grupos de autoanticorpos
dirigidos contra o RTSH. Alguns destes podem bloquear a agdo do TSH no
receptor, enquanto outros podem desempenhar uma acido TSH-simile,
estimulando a célula folicular tireoidiana a se hipertrofiar, hiperplasiar e secretar

excesso de hormdnios, levando ao hipertireoidismo*®
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Figura 3. Modelo do RTSH. O RTSH aparece primeiro na
membrana plasmatica como um holoreceptor intacto. Este modelo mostra
os sete dominios transmembrana e o grande dominio extracelular. O dominio
extracelular consiste de 10 repeticdes ricas em leucina no ectodominio, que é o
principal sitio de ligagdo do TSH, e da regido clivada de 50 aminoacidos. LRD:
dominio rico em leucina; CD: dominio de clivagem; TMD: dominio

transmembrana; TSH: tireotrofina®®.
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1.4.1. O receptor de TSH em células inflamatoérias

Os RTSHs sao expressos, predominantemente, nas células do tecido
tireoidiano e, quando ativados pelo TSH, induzem a um aumento da sintese de
DNA e dos niveis de cAMP intracelular. Foram também detectados em células
extratireoidianas como as células mononucleares e polimorfonucleares (PMN)
do sangue periférico. Entretanto, seu significado nestas células ainda ndo esta
totalmente esclarecido uma vez que pouco se conhece sobre sua interagao
com o TSH*. A andlise das alteragdes nas membranas dos PMN e suas
interagbes com os anticorpos antiRTSH, sugerem a possibilidade de interacéo
entre as células dos sistemas endocrino e imunolégico. Foi observado ainda
que o anticorpo estimulador da tireoide poderia induzir aumento de AMP
aumentando as alteragées metabdlicas dos PMN, sugerindo que os RTSH dos
PMN sejam funcionais®’.

Estudo analisou a expressao e a relevancia funcional dos RTSHs, em
células do sistema imune, por meio da citometria de fluxo, e avaliou a ligagao
do TSH as células mononucleares do sangue periférico e com as diversas
populagdes de linfocitos purificados. Os resultados indicaram uma ligagao do
horménio a mondcitos, células natural killer (NK) e a linfocitos B e T tonsilares
purificados. Apesar de uma significante ligacdo do TSH com as células B, mas
ndao com as ceélulas T, ndo houve efeito estimulatério sobre os linfocitos.
Também foi observado um moderado aumento na produgdao de
imunoglobulinas por ativagdo dos linfocitos B, quando cultivados na presenca
do hormdnio, sugerindo que o TSH representaria uma ligagao entre o sistema
imune e a tireoide®®,

A pesquisa da agdo do TSH, em mastdcitos, restringe-se a estudos em
animais por meio de analise ultraestrutural, os quais observaram acédo do TSH
sobre mastocitos da tireoide de ratos, com liberagdo de histamina por estas
células, sem concomitante degranulacéo ou extrusdo de granulos secretorios™.
Csaba & Pallinger, em 2009, avaliando células inflamatdrias peritoneais de
ratos e camundongos, observaram uma elevagdo da concentragdo de T3 no
interior de mastdcitos, como resposta ao estimulo com TSH®. Este achado
pressupde a presenca de RTSH nestas células, uma vez que a agao hormonal
depende da existéncia e funcionalidade de um receptor para este hormdnio.
Porém, ndo foram encontrados estudos sobre o RTSH em mastécitos.
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1.4.2. O receptor de TSH em células da derme

Ha décadas estuda-se a integragao neuro-imuno-enddcrina e o papel da
pele neste contexto. O estudo do RTSH na pele tem, como principal foco, as
manifestacdes extratiredideas, observadas nas células da derme do mixedema
pré-tibial e da oftalmopatia que acompanham a DG. Nesta manifestacao
cutanea, o RTSH foi proposto como o antigeno desencadeador do processo
inflamatdrio inicial®'. Embora esteja estabelecido que os auto-anticorpos para
os RTSHs (TRAb) sejam a causa do hipertiroidismo na DG, a base para as
manifestacdes extratireoidianas, como a oftalmopatia e a dermopatia, € ainda
pouco compreendida. Observacbes como as de que o hipotireoidismo
descompensado piora a oftalmopatia e a descoberta de que o fator humoral
sérico estimulante da tireoide € um autoanticorpo que interage com o RTSH,
levam a considerar a possibilidade de que o TSH, e os autoanticorpos contra o
RTSH, sejam fatores causais e/ou contributivos destas manifestacbes. Este
conceito é reforcado por estudos demonstrando que o TRAb e o TSH

estimularam a lipdlise no tecido extratireoidiano como nos adipécitos®?.

Transcritos de RNA mensageiro de RTSH foram detectados em muitos
tecidos e, inclusive, na pele. Dentre as células da pele onde o RTSH foi
observado, encontram-se os melanécitos. Apesar de expresso em todas as
lesdes melanocicas cutaneas, maior expressao foi observada nas malignas e

pré-malignas®®.

O RTSH também ja foi detectado em culturas de fibroblastos de lesdes
de dermopatia da DG. Porém, a extensdo e a funcionalidade da expressédo do
RTSH séo desconhecidas. Neste contexto, os pré-adipdcitos (fibroblastos) e os
adipdcitos da derme tém sido foco de investigagdo. Estudo imunoistoquimico
da pele de paciente com dermopatia por DG e em individuo sadio detectou
imunorreatividade para RTSH em fibroblastos da derme nas duas situagées®.
Daumerie et al. (2002) confirmaram a presenca de RTSH em fibroblastos da
derme de pacientes com dermatopatia por DG. Relataram infiltracdo da derme
por células inflamatérias (linfécitos, células B, macrofagos, mastocitos) e

adipdcitos, com dissociagédo das fibras do colageno por edema e acumulo de
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material acido periddico-Schiff (PAS) positivo. Porém, os autores nao

observaram expressdo génica do RTSH em pacientes sadios®’.

Por outro lado, Cianfarani et al. (2010) observaram express&o génica e
proteica do RTSH, em bidpsia de pele humana normal e em culturas primarias
de fibroblastos e queratindcitos da pele. As culturas, quando tratadas com TSH,
mostraram aumento do AMP; intracelular e proliferagdao celular, indicando a
funcionalidade dos receptores. Imunoglobulinas purificadas do soro de
pacientes com DG também estimularam as células em cultura, o que nao

ocorreu com o soro de pacientes com TH®.

Bodo et al. (2010), estudando cultura de pele humana, ndo detectaram
imunorreatividade para o RTSH na epiderme, mas na derme imediatamente
adjacente. Observaram ainda imunorreatividade intraepidérmica para o TSH, a
qual foi estimulada pelo TRH e inibida pelos horménios tiredideos, sugerindo
que a epiderme humana normal é tanto uma fonte extra-hipofisaria como um

alvo da acéo do TSH®.

Fato é que a pele, por expressar diferentes condicdes neuro-imuno-
enddcrinas®, representa um importante alvo de agdo hormonal, inclusive dos
horménios relacionados a tireoide. Contudo, o papel do RTSH e a associacao
entre UCI e autoimunidade tiredidea permanecem a ser esclarecidos.
Questiona-se se as duas condicdes apresentariam relacdo causa-efeito ou
seriam duas doencgas autoimunes ocorrendo simultaneamente. A observacao
clinica de que a UCI, quando associada a doengas tireoidianas e,
particularmente a TH, ndo responde adequadamente aos tratamentos
convencionais com anti-histaminicos ou corticoesteroides, respondendo a
levotiroxina, mesmo na auséncia de hipotireoidismo®'**** aumenta as

indagacdes e estimula a realizagao de estudos controlados.




2. Justificativa




7m'fiﬁcaﬁm 46

Considerando-se que a pele participa de numerosas condigcdes neuro-
imuno-endécrinas e que interage com o eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide®; a
grande demanda de UCI e da associagcdo UCI e TH, e a resposta insatisfatéria
aos tratamentos convencionais com anti-histaminicos, nestes casos®’, justifica-

se o estudo da associacao entre a UCI e autoimunidade tiredidea.




2 O@E tivos
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3.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste estudo foi determinar se existe associagao entre
urticaria crénica idiopatica e autoimunidade da tireoide, nos pacientes
acompanhados no ambulatério de alergia dermatolégica do HC da Faculdade
de Medicina de Botucatu (FMB) — Unesp.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1. Determinar a frequéncia de alteragdes tiredideas, com énfase nas

de origem autoimune, nos pacientes com UCI (Capitulo 1).

3.2.2. Determinar se o angioedema, uma forma mais grave de UCI,

apresenta relagdo com a presencga de alteragdes tiredideas (Capitulo 1).

3.2.3. Avaliar a associagcao entre TH, em pacientes com UCI, e
positividade do TSSA (Capitulo 2).

3.2.4. Pesquisar a expressao do RTSH na pele de pacientes com UCI e

TSSA positivo, com e sem TH (Capitulo 2).
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1. Casuistica e métodos

Para se atingir os objetivos 3.2.1 € 3.2.2:

1.1.Tipo de estudo

Realizou-se estudo descritivo e retrospectivo, realizado com prontuarios
meédicos dos pacientes com urticaria-angioedema crénico, atendidos no
ambulatorio de alergia dermatoldgica da disciplina de dermatologia da FMB —
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” - Unesp. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB - Unesp (Anexos 1, 2,

3 - oficio numero 341/2007, aprovado em 3 de setembro de 2007).

1.2. Pacientes e metodologia

Duzentos e setenta e sete pacientes com UC iniciaram
acompanhamento no ambulatorio de alergia dermatologica do HC da FMB —
Unesp, no periodo de 1984 a 2006. Durante as consultas médicas, os
pacientes foram submetidos a exame clinico geral, exames laboratoriais e
testes, para investigagao das causas da UC, tais como: hemograma completo
com VHS, urina |, protoparasitologico de fezes, FAN, dosagem de
Complemento (C3 e C4), IgE sérica, fungdes hepatica renal, provas de
atividade inflamatoria e sorologia para hepatites B e C, resposta a dieta de
exclusao e reintroducao alimentar, “prick test” para inalantes e medicamentos.
Além disso, dosagens plasmaticas de TSH, T4-L e anticorpos antiTPO e antiTG
foram rotineiramente realizadas. Cinquenta e quatro pacientes foram excluidos
do estudo por nao apresentarem dados disponiveis para avaliacdo

retrospectiva.
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Duzentos e vinte e trés prontuarios foram analisados quanto a causa da
UC, selecionando-se os casos com UCI, e quanto a presenga de alteragdes
tiredideas, com énfase nas de origem autoimune, prévia ou atual. Todos os
dados de interesse coletados dos prontuarios foram compilados em ficha

protocolar especialmente formulada para este fim (Anexo 4).

O critério para diagnéstico de UCI foi a histéria ou a detecgao de urticas,
durante dois ou mais dias da semana, por, n0o minimo, seis semanas, que
aparecessem sem que nenhuma causa tivesse sido identificada como
desencadeante das lesdes, apds anamnese, exames clinico e laboratorial. As
urticas foram definidas por suas caracteristicas clinicas como o eritema, edema
e prurido, cujo aparecimento era subito e duragcdo efémera, com forma,
tamanho e localizagéo variaveis no tegumento. Na analise dos prontuarios, foi
dada particular atengao ao resultado dos exames citados anteriormente, quanto
aos possiveis desencadeantes para as crises de UC, tais como: alimentos e
aditivos alimentares, medicamentos, inalantes, contactantes, infeccdes
bacterianas, parasitarias ou fungicas, hepatites B e C, infeccédo pelo H. pylori,
colagenoses, neoplasias e doencgas linfoproliferativas. Foram excluidos os
pacientes que os apresentassem, pelos mesmos serem considerados como

portadores de UC de causa conhecida.

Dos prontuarios analisados, 137 continham registro de exames relativos
a tireoide, como TSH, T4-L e/ou anticorpos antiTPO e antiTG. Destes, 22
possuiam formas de UC com agente causal suspeito ou identificavel e foram
excluidos da pesquisa. Portanto, a amostra efetivamente estudada se

constituiu de 115 prontuarios (grupo UCI).

Para comparagao, foram avaliados 75 pacientes provenientes do
ambulatério de cosmiatria do HC-FMB, sem UCI (grupo controle). Esta
avaliagao consistiu na anotagdo do género, idade, raca referida, informacdes a
respeito da presenca de doencas tiredideas e medicacbes direcionadas a
tireoide e de realizagdo de dosagens de T4-L, TSH, antiTPO e antiTG. A faixa

etaria e a proporgcdo entre géneros foram semelhantes nos dois grupos. O
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tamanho amostral baseou-se em simulagbes para amostras maiores, nas quais

a diferenga entre os “p-valores” nao foi significativa.

Comparou-se também a frequéncia de alteragdes tiredideas em relagao
a presencga ou auséncia de angioedema. A confirmagdo do angioedema foi

baseada na histéria clinica dos pacientes no ambulatério.

A fungao tireoidiana foi classificada como: normal, se tanto o TSH como
o T4-L estivessem dentro dos niveis normais de referéncia; hipotiredidea, se o
TSH estivesse elevado; e hipertiredidea, se o TSH estivesse supresso.
Hipertireoidismo e hipotireoidismo foram classificados como manifesto, se o Ty-
L estivesse fora dos niveis de referéncia, e, subclinico, se o T4-L estivesse
normal. Tanto o hiper quanto o hipotireoidismo foram considerados disfungdes.
A etiologia da disfungao tireoidiana baseou-se na presenga dos autoanticorpos,
sendo classificada como TH ou DG. Casos sem a presencga desses anticorpos
foram classificados como hipotireoidismo ou hipertireoidismo de etiologia a
esclarecer. Independentemente das outras alteragbes constatadas, a presenca
de anti-TPO e/ou antiTG foi considerada como indicativa de doenga autoimune
da tireoide (DAT). Caso o paciente apresentasse hiper ou hipotireoidismo, era
também classificado como portador de disfungcdo, e caso apresentasse
qualquer das alteragdes tiredideas citadas anteriormente, como portador de
tireopatia. Desta forma, para fins de anadlise, as alteragdes tiredideas
encontradas foram classificadas como: DAT, TH, Hipertireoidismo,

Hipotireoidismo, Doenca Nodular (DN), Disfuncao e Tireopatia.

Medicbes dos autoanticorpos e dos hormdnios tiredideos

O T4+L e o TSH basal foram dosados, no HC-FMB, por
quimioluminescéncia, com valores de normalidade entre 0,70 - 1,48 ng/dL e
0,35 - 4,94 ulU/mL, respectivamente. O antiTPO e o antiTG também foram
dosados por quimioluminescéncia e considerados normais quando menores do
que 5,61 Ul/mL e 14,4 Ul/mL, respectivamente (DPC, Los Angeles, CA).
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1.3. Analises realizadas

Os grupos foram descritos quanto a idade, género e raga referida.
Foram descritas também as alteracdes tiredideas nos dois grupos. Os
pacientes com UCI e angioedema foram comparados, quanto a estas variaveis,
com os sem angioedema. Calculou-se também a estimativa de chances de os
pacientes com UCI e presenca de alteracbes tiredideas apresentarem

angioedema.

Andlise estatistica

Os dados coletados foram tabulados na planilha Excel® (Microsoft
Corporation, EUA) e submetidos a andlise estatistica por meio do programa
computacional SPSS/Windows (versao 10.0.7). Foram utilizados os testes de
Mann-Whitney, para amostras independentes, e de Qui-Quadrado. O nivel de
significancia adotado foi 5,0 %. A estimativa da razdo de chances foi realizada

por meio do método de Wolf, com intervalo de confianca de 95%.
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2. Resultados

Os pacientes com UCI nao diferiram significantemente dos controles,

quanto a género, raga e idade (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas de 115 pacientes com urticaria crénica

idiopatica (UCI) e de 75 individuos controles.

Caracteristica Grupos
demografica ucl Controle P
Idade (anos) 36,5(30,0;49,0)  41,0(350;46,0) >0,05"
Género feminino
n (%) 91 (79,1) 62 (82,7) > 0,05"
Raca branca
n (%) 100 (87.0) 65 (86,7) > 0,05"

1 este de Mann-Whitney para amostras independentes (mediana e quartis); TTeste de Qui-Quadrado.

No presente estudo, observou-se tireopatia em 43 pacientes, dentre os
115 pacientes com UCI (37,4%). Destes, foram identificadas 54 alteragdes
tiredideas: 28 disfungdes (51,9%), 22 DAT (40,7%) e quatro doengas nodulares
(7,4%) (Quadro 1).
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Quadro 1. Alteragdes tiredideas apresentadas por 43 pacientes com urticaria

crbnica idiopatica.

Alteracgoes tiredideas

54 alteracbes
tiredideas
(tireopatias
em geral):

- 28 disfuncdes:

- 9 hipertireoidismos:

- 4 doencgas de
Graves

- 5 hipertireoidismos
subclinicos (etiologia
a esclarecer)

- 19 hipotireoidismos
(16 subclinicos)

- 5 tireoidites de
Hashimoto

- 14 hipotireoidismos
(etiologia a
esclarecer)

- 17 tireoidites de

Hashimoto
- 22 doengas
autoimunes da - 4 doencas de
tiredide: Graves
- 1 TRAb positivo
- 4 doencgas
nodulares

No grupo controle, detectaram-se alteragdes tiredideas em 16 pacientes

(21,3%). O grupo UCI apresentou maiores percentuais de pacientes com

tireopatia em geral, disfungéo e hipertireodismo do que o controle. O percentual

de casos de hipotireoidismo, no grupo UCI, foi cerca de duas vezes o

observado no controle, embora sem significancia estatistica. Também nao

foram observadas diferengas, estatisticamente significantes, entre os grupos,

nos percentuais de DAT e TH (Tabela 2).
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Tabela 2. Frequéncia de alteragdes tiredideas observadas em 115 pacientes

com urticaria crénica idiopatica (UCI) e em 75 individuos controles.

Alteracgoes tiredideas .

UClI Controle Valor-p
(%)

Doeng¢a autoimmune 19,1 17,3 0,525

Tiredidea

Tireoidite de 14,8 17,3 0,839

Hashimoto

Hipotiroidismo 16,5 8,0 0,089

Hipertiroidismo 7,8 0,0 0,012

Disfungao 24,3 8,0 0,004

Tireopatia 37,4 21,3 0,016

Teste de Qui-Quadrado.

No grupo com UCI, setenta pacientes (60,9%) apresentaram
angioedema, n&o tendo sido detectada diferenca estatisticamente significante
entre 0os grupos com e sem esta manifestagdo, com relacdo a género, raga

referida ou idade (Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas demograficas de 115 pacientes com urticaria crénica

idiopatica (UCI), com e sem angioedema.

Angioedema

Caracteristica demografica Sim N3o p
N=70(60,9%) N=45(39,1%)
Idade (anos)* 37,97 + 12,44 36,83 + 14,19 > 0,05
Género feminino n (%)" 59 (84,3) 33 (73,3) >0.05
Racga Branca n (%)' 60 (85,7) 41 (91,1) > 0.05

* Média + desvio-padrao, p = 0,642 (teste t de Student para amostras independentes). TTeste
de Qui-Quadrado.
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Comparando-se os pacientes com e sem angioedema, observaram-se
maiores frequéncias de alteragcbes tiredideas nos casos com angioedema
(Figura 4).

B Com Angioedema

60 1 B Sem Angioedema

48,57

50 -

Alteragoes tiredideas (% pacientes)

DAT TH Tireopatia Disfungao Hipo

Figura 4. Distribuicdo percentual dos 115 pacientes com urticaria cronica
idiopatica, com e sem angioedema, que apresentaram alteragdes tiredideas
(DAT: doenga autoimune da tireoide; TH: tireoidite de Hashimoto; Hipo:

hipotireoidismo).
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Ao se comparar os pacientes com e sem alteragdes tiredideas, maiores
freqiéncias de angioedema foram observadas nos casos com alteracdes

tiredideas (Figura 5).

Alteracao tiredidea:

100 - H Sim
90,91

88,24 | Nao

Angioedema (% pacientes)

DAT TH Tireopatias Disfungao Hipo

Figura 5. Distribuicdo percentual dos 115 pacientes, com e sem alteracéo
tiredidea, que apresentaram angioedema (DAT: doenga autoimune da tireoide;

TH: tireoidite de Hashimoto; Hipo: hipotireoidismo).
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Os pacientes com DAT, TH, tireopatia no geral e disfungao
apresentaram risco 16,2, 10,9, 7,5 e 4,7 vezes maior de angioedema do que os
sem estas alteragdes tiredideas, respectivamente. Os pacientes com
hipotireoidismo apresentaram 4,6 vezes mais risco de apresentarem
angioedema. Contudo, este achado nao foi estatisticamente significante
(Tabela 4).

Tabela 4. Estimativa de chances de 115 pacientes com UCI, com alteracdes

tiredideas, apresentarem angioedema (intervalo de confianca de 95%).

Alteracgao tiredidea OR IC (OR;95%)
Doenga autoimune 16,19 (2,07 — 126,86)*
Tireoidite de Hashimoto 10,85 (1,37 — 86,15)*
Tireopatia 7,53 (2,4 — 23,63)*
Disfungao 4,71 (1,30 - 17,09)*
Hipotireoidismo 4,64 (1,00 — 21,54)
Hipertireoidismo 3,28 (0,38 — 28,36)

* Estatisticamente significativo.
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3. Discussao

No presente estudo, foram avaliados os dados de uma populagao com
UCI e de um grupo controle, em relagdo a presenca de doengas da glandula

tiredidea.

No grupo UCI, predominou o género feminino (3,8 mulheres para cada
homem) e a raga branca. Este dado € compativel com outros estudos onde,

tanto a UCI quanto a DAT ocorrem preferentemente em mulheres®®®

, € a raga
pode ser uma caracteristica da distribuicdo étnica da regido onde foi realizado
o estudo. Neste contexto, a caracterizacdo demografica da populagao brasileira
mostra-se complexa, por fatores histéricos. Aliado a este fato, faltam relatos na
literatura sobre os fatores raciais envolvidos no aparecimento da UCI®.
Observou-se que os pacientes eram jovens, com idade mediana de 36,5 anos,
e comparavel a relatada em outros estudos®® 2. No Brasil, Silvares et al, (2007)
observaram que a UC ocorreu mais em mulheres que em homens (3:1) e que a
idade meédia, nas mulheres foi de 35,3 anos e, nos homens, foi de 32,1 anos.

UC ocorreu associada a angioedema em 51,8% 2.

A frequéncia de tireopatias foi maior nos pacientes com UCI (37%) do
que nos controles (21,3%). Na regido, existe apenas um estudo da frequéncia
de tireopatias, realizado por Pimenta et al., em 2004. Tratou-se de estudo
observacional, avaliando uma populagao proveniente do ambulatério geral do
HC — FMB - Unesp, onde foram observadas frequéncia de alteracdes tiredideas
em 38,7% dos pacientes e idade média de 54 anos®'. Considerando-se o fato
de que a prevaléncia das tireopatias aumenta com a idade*®,*’, os achados do
presente estudo ndo poderiam ser integralmente comparados com os de

Pimenta et al®'.

As disfuncgdes (hipertireoidismo e hipotireoidismo) foram observadas em
24,3% dos pacientes, enquanto, no grupo controle, em 8% e no trabalho de
Pimenta et al., em 18,7%°'. A prevaléncia de disfuncéo tiredidea, relatada em

pacientes com UCI, varia de 4 a 19%, segundo diferente autores” .
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O hipotireoidismo foi a principal disfungao encontrada. Foi observado em
16,5% dos pacientes com UCI e em 8% dos controles. Este achado foi
semelhante ao estudo supracitado®', que relatou 16% de casos. Vale ressaltar
que a faixa etaria mais avangada do estudo de Pimenta et al. predisporia a uma
maior frequéncia de hipotireoidismo. Em outro estudo brasileiro, realizado no
Rio de Janeiro, com 1220 individuos, foi observada prevaléncia de

hipotireoidismo em 12,3% da populacéo geral™.

Observou-se uma maior frequéncia de hipertireoidismo nos pacientes
com UCI em relacdo aos controles. As causas para este achado podem ser
muitas. Considerando-se que a principal causa de hipertireoidismo é a DG, cuja
etiologia € autoimune, poder-se-ia supor uma relacdo entre DAT e UCI.
Contudo, ndo foi observada uma maior frequéncia de DAT nos pacientes com
UCI. Além disso, dos 9 casos de hipertireoidismo, apenas quatro apresentavam
o diagndstico confirmado de DG. Uma hipotese aventada para a associagao de
UCI e hipertireocidismo seria o excesso hormonal. Niveis elevados de
horménios tiredideos, segundo a literatura, poderiam levar a disturbios
imunoldgicos, provavelmente por alteracdo de linfécitos T supressores’>,
promovendo um  desequilibrio  imunolégico e  consequentemente
desencadeando doengas autoimunes. Estudos sugerem melhora da urticaria
com medicamentos antitiredideos, em pacientes com hipertireoidismo. Porém,
em sua maioria, trata-se de relatos de casos ou com amostra pequena e sem
grupo controle. Diversos autores discutem se a melhora da UCI associada ao
hipertireodismo decorre do controle medicamentoso da tireotoxicose, e
sugerem maiores investigacdes’®’®. Outra consideracgdo a ser feita no estudo
aqui apresentado, seria a natureza do grupo controle. Por serem pacientes
provenientes de um ambulatério de cosmiatria, poder-se-ia inferir que os
individuos estariam em bom estado geral, sem comorbidades e,
particularmente, sem hipertireoismo, cujas manifestagbes clinicas néo

passariam despercebidas.

Com relacao as doencas nodulares, o presente estudo mostrou uma
frequéncia de 3,48%, que foi menor do que o estudo de Pimenta et al.

(26,7%)°'. Supde-se que a menor idade média também teve influéncia na
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detecgao de nodulos, uma vez que a prevaléncia destes aumenta nas maiores
faixas etarias®'. Porém, fator fundamentar a influenciar nesta frequéncia, foi a
realizacdo sistematica de ultrassonografia nos pacientes de Pimenta et al.,

exame que néo foi realizado em todos os pacientes deste estudo.

A DAT foi observada em 19,1% dos pacientes, € no grupo controle a
porcentagem foi de 17,3%. Este dado foi maior do que o encontrado por
Feilbemann et al. (12,24%), avaliando pacientes com UCI, em Minas Gerais.
No estudo de Feilbemann et al., ndo foi avaliado o TRAb nos pacientes, fato
que pode estar relacionado ao menor percentual de diagndstico de DAT'".
Comparando-se com a literatura, a porcentagem encontrada foi semelhante a
relatada por diferentes autores, cujas prevaléncias variaram de 14% a
36%>**"*"1 Também em concordancia com outros estudos®, a principal DAT
observada foi a TH, que ocorreu em 14,78% dos pacientes. No estudo de
Pimenta et al., realizado neste servigco e com pacientes de ambulatério geral, a
frequéncia de DAT, foi de 8,0%°", porcentagem inferior a do estudo aqui
apresentado. Ainda no presente estudo, foi observado que os pacientes com
UCI apresentaram uma frequéncia maior de TH, embora sem diferenca
estatistica. Esta falta de significancia sugere que a prevaléncia de TH em

pacientes com UCI pode ser semelhante a populagéo geral.

Corroborando esta hipotese, um estudo brasileiro realizado na grande
Sao Paulo, com 829 individuos da populagdo geral, avaliou a presencga de
tireoidite crénica por meio da medicdo dos autoanticorpos e da
ultrassonografia, e encontrou porcentagens semelhantes as encontradas no
presente estudo (17,6%)>°. Interessante ressaltar a grande porcentagem de
mulheres pesquisadas, o que também ocorreu no presente estudo. Assim, as
porcentagens de TH, aqui observadas foram semelhantes as encontradas na
populagao geral, apesar de a porcentagem de mulheres encontradas nos dois
estudos (84,6% e 79,1%, respectivamente) e das idades dos individuos (45

anos e 36,5 anos, respectivamente) serem diferentes.

A frequéncia dos anticorpos antiTPO e antiTG, nos pacientes com UCI

(19,1%), foi semelhante a encontrada nos controles (17,3%). Mostrou-se
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superior & relatada por Feibeilmann et al. (12,24%)"" que, avaliando pacientes
com UCI em Uberlandia — Minas Gerais, ndo encontrou associagcdo com DAT.
Neste contexto, as porcentagens de TH associada a UCI, em estudos
nacionais, tendem a ser inferiores as relatadas em outros paises. Romero et al.
relataram frequéncia maior (36%)’°, em populagéo sul-americana, assim como
outros autores®. Portanto, a maior frequéncia de DAT e/ou TH em pacientes

com UCI nao foi confirmada.

O angioedema ocorreu em uma porcentagem maior de individuos
(60,9%), quando comparado com o estudo de Feibelmann et al.,, os quais
relataram frequéncia de 50%°°. Também foi superior a outros estudos da
literatura, os quais mostram frequéncia de aproximadamente 40%’. As causas
para esta diferenca permanecem a ser esclarecidas. Poder-se-ia supor que
estariam associadas a grande frequéncia de DAT observada, em comparagao
com estudos norte-americanos que avaliaram a populagéo geral (10%)”°. Com
estas consideragdes, ressalta-se a relagao entre a presenca do angioedema,
nos pacientes com UCI, e as diferentes alteracdes tiredideas, como DAT, TH,
tireopatia em geral e disfuncdes tiredideas. Na literatura, ndo ha consenso
quanto a essa associagao, embora diferentes autores tenham relatado que
quadros mais graves, como é considerado o angioedema, sejam referidos
quando a UCI se associe a DAT"***. Colaborando com esta hipdtese, ha
relatos de melhora do angioedema isolado associado a DAT, com a reposi¢cao
de levotiroxina®® e também de alta prevaléncia de DAT em pacientes com
angioedema hereditario®®. Contudo, Feibelmann et al. ndo encontraram esta
associacdo’' e Verneuil et al. ndo observaram maior severidade da UC,
considerando fatores como a frequéncia das crises e presenca do

angioedema®.

Por outro lado, estudo realizado por Toubi et al. verificou, em analise
prospectiva de 139 pacientes, que tanto o angioedema quanto a presencga de
anticorpos antitiredideos tornaram o quadro da UC mais prolongado. No
seguimento destes pacientes por cinco anos, a UC persistiu em 45% dos

casos, quando associados a angioedema, e em 12% dos pacientes sem

angioedema”. Da mesma maneira, 52% dos pacientes com anticorpos
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antitiredideos e 16% dos sem esses anticorpos ainda apresentavam o quadro
de urticaria. Entretanto, vale ressaltar que nao houve avaliagdo da relagao
entre as duas manifestagdes, o que acaba prejudicando a comparagao entre os
dois estudos, uma vez que, no trabalho aqui apresentado, observou-se maior

chance de angioedema na presenga destes anticorpos.

Os resultados do presente estudo sugerem que ndao houve um aumento
de frequéncia de DAT e/ou TH nos pacientes com UCI, embora tenha sido
observado um aumento da frequéncia de hipertireoidismo, disfuncdo e
tireopatia em geral no grupo UCI, quando comparado ao controle. E importante
ressaltar que tanto as tireopatias quanto as disfungbes, podem ter sido
influenciadas pela presenca do hipertireoidismo. Este estudo ressalta a
existéncia de relagcdo entre as tireopatias, particularmente as DAT e, em
especial a TH, com a UCI, uma vez que as primeiras aumentaram a chance de
aparecimento do angioedema, o qual se considera a manifestacdo mais grave
da UCI.




C’ﬂﬁifufo 1 - Associagio de Urticdria Cronica ﬂaé'oﬁﬂiﬁm (UCY) ¢ autoimunidade da j/ﬁnﬁ/u/ﬂ tiredidea 65

Conclusao

Concluiu-se que este grupo de pacientes com UCI apresentou maior
frequéncia de hipertireoidismo, disfuncao e tireopatia em geral, ndo mostrando
aumento de frequéncia de TH e/ou DAT, em relagdo ao grupo controle.
Observou-se chance aumentada de angioedema nos pacientes com TH, DAT,

tireopatia e disfuncgao.
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1. Casuistica e métodos

Para atingirem-se os objetivos 3.2.3 e 3.2.4:

1.1. Tipo de estudo

Realizou-se um estudo clinico com pacientes portadoras de UCI,
associada ou ndo a TH, atendidas no ambulatorio de alergia dermatoldgica do
HC- FMB - Unesp, o qual foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FMB — Unesp (Anexos 1, 2 - oficio numero 341/2007).

1.2. Metodologia

1.2.1. Selegao dos pacientes

Dos 17 pacientes com UCI e TH, selecionados na primeira fase do
estudo, 14 aceitaram participar da segunda fase. Concomitantemente, 15
pacientes com UCI sem TH aceitaram participar do estudo, totalizando 29
pacientes, todas do sexo feminino. Assim, foram considerados dois grupos
formados pela presenca ou auséncia de TH. Este total foi considerado
suficiente, estatisticamente, para o grau de seguranga da técnica que foi
utilizada para o estudo da expressao génica do RTSH. Todos os participantes
foram informados sobre o estudo, leram, compreenderam e assinaram o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

O critério para o diagnéstico de UCI foi o mesmo descrito no Capitulo 1.
O diagnostico inicial de TH foi confirmado por novas dosagens dos niveis de

anticorpos antiTPO e antiTG.
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Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com UCI, acima de 18 anos de idade, com e
sem TH, que ndo estivessem em uso de anti-histaminicos, nos ultimos cinco
dias, corticoesterdides ou outras drogas imunossupressoras, nos ultimos dois

meses’ 2%,

Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com quadros de urticaria-angioedema
agudo, urticaria fisica, urticaria vasculite, os com UC de causa esclarecida, os
que apresentavam outras doencas citadas no Capitulo 1 e aqueles em uso de

anti-histaminicos, corticoesteroides ou imunossupressores.

1.2.2. Metodologia

Os dois grupos de estudo, UCI com TH e sem TH, foram submetidos a
exames fisico geral e dermatolégico completo. O protocolo de avaliagado
continha dados referentes a identificacdo e caracterizagdo das pacientes,
como, idade, sexo e raga referida; dosagem sérica de TSH, T4-L, antiTPO e
antiTG (Anexo 4).

Nos dois grupos, foram realizadas coletas de sangue para novas
dosagens de T4-L, TSH, antiTPO e antiTG, e para realizagdo do TSSA. Apos
as mensuragdesdo TSSA, realizaram-se bidpsias das papulas (area de eritema
e edema) provocadas pelo teste e da pele sa (controle negativo), de todos os
pacientes (com teste positivo ou negativo). Nestas amostras, quantificou-se a

expressao génica do RTSH.

Variaveis

Foram consideradas variaveis: idade, raca referida, niveis de TSH, T4-L,
anticorpos antiTPO e aniTG, diametro e area das urticas formadas pelo TSSA e

a expressao génica do RTSH, por reacao de cadeia de polimerase (PCR) em

tempo real, nas bidpsias de pele.
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Medi¢cOes dos autoanticorpos e dos hormonios tireoidianos

O T4-L e o TSH basal foram dosados por quimioluminescéncia, com
valores de normalidade entre 0,70 - 1,48 ng/dL e 0,35 - 4,94 plU/mL,
respectivamente. O antiTPO e o antiTG também foram dosados por
quimioluminescéncia e considerados normais quando menores do que 5,61
Ul/mL e 14,4 Ul/mL, respectivamente (aparelho Archetect, Abbott). Todos os
exames foram realizados no laboratério clinico HC - FMB, em um unico

momento e por um unico técnico.
Realizacdo do TSSA

Para a realizacdo do TSSA, foram coletados 5 mL de sangue de veia
periférica (regido cubital) com vacutainer (BD Vacutainer Safety-lok, EUA) com
butterfly de medidas 0,8 por 19 mm por 178 mm, em tubo a vacuo (marca
Vacuette), com gel ativador. Apds centrifugacdo do sangue por 10 minutos,
foram aspirados 0,05 mL do soro resultante e injetados, intradermicamente, no
antebrago contralateral ao da realizagdo da coleta (a 5 cm da fossa cubital),
com seringa e agulha de insulina, de 8mm de comprimento (5/16) e 0,3 mm de
calibre (BD ultra fine™II, Becton Dickimsom and Company, Nova Jersey, EUA).
A leitura da papula, consequente a injecao do soro autélogo, foi realizada apés
40 minutos e o resultado comparado com a inje¢do de soro fisiologico 0,9%
(SF). Este foi injetado, intradermicamente a, pelo menos, 5 cm de distancia do
local do soro autélogo. O TSSA foi considerado positivo quando a diferenga
entre o diametro das duas papulas (TSSA e SF) foi maior que 1,5 mm>"4%#1,
Todos os testes foram realizados pelo pesquisador principal (Figura 1-Anexos

5e6).
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Antebrago TS5A+

Figura 1. Teste do soro autdlogo de pele (TSSA) positivo e controle negativo

com soro fisiolégico.

Os limites das papulas foram medidos (Figura 2), considerando-se os
maiores didmetros perpendicular, vertical e horizontal, numa escala milimétrica,
por meio de um paquimetro. Com base nestes didmetros, foram calculadas a
area das lesdes, em mm?, segundo a férmula: area= Pi (diametro vertical/2) X

(diametro horizontal/2), e a média (diametro vertical + didametro horizontal/2).
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Figura 2. Técnica de medida do Teste do soro autélogo de pele (TSSA)
positivo e do controle negativo com soro fisioldgico.

Bidpsia da pele

Realizou-se bidpsias da papula do TSSA e de pele sa. Esta ultima foi
realizada a uma distancia de 5cm do teste. As bidpsias consistiram de retirada
de fragmentos de pele, por punch de 4mm de didmetro, apds antissepsia e
anestesia local com lidocaina 2% e adrenalina 1:1000. Os fragmentos foram
colocados em frascos secos e mantidos em nitrogénio liquido, para posterior

estudo da expressao génica do RTSH nos tecidos.

Quantificacdo da expressao génica do RTSH

A quantificagcdo da expressdo génica do RTSH foi realizada no
laboratério de biologia molecular do departamento de Clinica Médica — FMB -
Unesp. A técnica utilizada foi a quantificacao relativa e absoluta, por PCR em

tempo real e constou de trés fases, descritas abaixo:
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1- Extracao do acido ribonucleico (RNA)

A amostra do fragmento de pele congelada foi homogeneizada em
aparelho Polytron (Ika Ultra Turrax® T25 Basic, Wilmington, NC, USA) ap6s
adicdo de 300 puL de TRIzol® (Invitrogen Brasil, Sdo Paulo). O TRIzol®, solucdo
monofasica de fenol e guanidina isotiocianato, tem como finalidade manter a
integridade do RNA durante a lise celular que ocorre no processo de

homogeneizacéo.

A amostra homogeneizada foi transferida para um tubo de 1,5 mL e
incubada a temperatura ambiente durante 5 minutos, para permitir a completa
dissociagao do complexo nucleoproteico. Em seguida, adicionaram-se 60 uL de
cloroformio (Merck KGaA, Damstadt, Germany) e a amostra foi agitada,
manualmente, com vigor por 15 segundos e incubada por 3 minutos a
temperatura ambiente. Apds essa segunda incubagdo, o material foi
centrifugado (Eppendorf Centrifuge 5804R, Hamburg, Germany), a 12.000 x g
durante 15 minutos a 4 °C. Este processo separou a amostra em trés fases: a)
uma inferior, de fenol-cloroférmio e de coloragao rosada, contendo DNA; b)
uma interfase branca com proteinas; e ¢) uma fase superior, aquosa, incolor,
contendo RNA.

A porgdo de RNA foi transferida para um tubo de 1,5 mL; a seguir,
adicionaram-se 150 uL de Aalcool isopropilico (Merck KGaA, Damstadt,
Germany); a amostra foi, entdo, agitada manualmente 10 vezes por inversao,
incubada por 2 horas a -20 °C e, posteriormente, centrifugada a 12.000 x g
durante 10 minutos a 4 °C. Apds o descarte do sobrenadante, o precipitado de
RNA ¢é visualizado como um gel esbranquicado e semitransparente "pellet”.
Este foi lavado com 300 uL de alcool etilico 75% (Merck KGaA, Damstadt,
Germany) e centrifugado a 10.000 x g por 5 minutos a 4 °C. Apds o alcool
etilico ser descartado, o “pellet” foi seco por 10 minutos a temperatura
ambiente. O sedimento de RNA foi diluido em 5 pL de agua ultrapura e

incubado por 10 minutos a 60 °C em banho-maria (Fanem 100, Sao Paulo,
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Brasil); este procedimento tinha como finalidade inativar a possivel presenca de
RNase.

O RNA foi analisado com auxilio de um espectrofotdmetro
(GeneQuant™ RNA/DNA Calculator, Amersham Pharmacia Biotech,
Cambridge, England) pela sua absorbancia em 260 nm. A pureza do RNA foi
constatada pela razdo das absorbancias em 260/280 nm. As amostras cujas
razbes foram inferiores a 1,6 foram descartadas por apresentarem
contaminagao por proteinas. A concentragdo do RNA foi quantificada de acordo

com a relacao:

[RNA] = Az x 40 x 70
[RNA] = concentragdo de RNA (ug/ml)
Azso = Absorbancia em densidade 6ptica em 260 nm
40 = fator de conversdo (1 unidade de densidade 6ptica = 40 ug/ml RNA)

70 = fator de diluicao

Para verificar a integridade do RNA, amostras de 1 yL do RNA total
foram diluidas em 8 pL de agua ultrapura e 1 yL de corante (Orange G, Acros
Organics, New Jersey, USA), aplicadas em gel de agarose 1% (0,3 g agarose,
30 mL de TAE Buffer 1x, 3 yL de brometo de etidio) e submetidas a uma
voltagem de 80 mV (Power Pac Basic™ Bio-Rad, Hercules, CA, USA) por 20
minutos. A integridade do RNA foi constatada pela visualizagdo das bandas de
RNA ribossémico, 28S e 18S, e auséncia de rastros do RNA no gel. As
amostras que se mostraram integras foram utilizadas como substrato para a

transcricao reversa.
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2- Transcrigao reversa do RNA (RT)

Transcrigdo reversa € um processo que converte as moléculas do RNA
em acido desoxirribonucléico complementar (cDNA). As amostras do RNA do
musculo cardiaco foram submetidas a transcri¢cao reversa pela acdo da enzima
transcriptase reversa, utilizando-se o kit SuperScript Il First-Strand Synthesis
System for RT-PCR® (Invitrogen, Sao Paulo, Brasil). As amostras utilizadas no
experimento foram incubadas em termociclador (Mastercycler® Gradient,
Eppendorf, Hamburg, Germany). Inicialmente, uma mistura contendo 1 ug/uL
de RNA total, 1 uL de dNTP mix 10 mM, 1uL de random hexamers (50 ng/uL) e
7 pL de H,O DEPC (dietil pirocarbonato) foi incubada durante 5 minutos a 65
°C. A sequir, apos adicdo de 9 uL de uma solugédo contendo, 2 uL de tampéo
RT 10x, 4 uL de MgCl, 25 mM, 2 uL de DTT 0,1 M e 1 uL de inibidor de RNase,
RNaseOUT ®, a mistura foi incubada por 2 minutos a 25°C. Apds 0 acréscimo
de 1 uL da enzima SuperScript II®, procedeu-se a nova incubacao por 10, 50 e
15 minutos a 25 °C, 42 °C e 70 °C, respectivamente. Apds adicdo de 1 uL de

RNase H, a solucéo foi incubada por 20 minutos a 37 °C.

Para checar a qualidade da transcrigdo reversa, foram empregados dois
métodos: 1) controle positivo: o kit utilizado contém um RNA transcrito a partir
do gene da cloranfenicol acetiltransferase e primers controles A e B. Esses
primers, na reagao em cadeia da polimerase, geram um produto de 500 pares
de base (pb); 2) controle negativo: para comprovar a auséncia de DNA
gendmico residual, uma amostra de RNA foi submetida a reagdo de RT, porém,
a enzima SuperScript Il © foi substituida por 1 uL de H,O DEPC. Esse produto
foi utilizado nas reagbes de PCR e a auséncia de DNA genbmico residual foi

confirmada pela auséncia de produtos de amplificacao.
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3- PCR em tempo real

O PCR em tempo real foi realizado com ensaios prontos (Applied
Biosystems, CA, USA) contendo sonda TagMan MGB (FAM), primers
especificos e com as amostras em duplicatas. A identificagcdo dos ensaios esta
apresentada no Quadro 2. O sistema TagMan utiliza uma sonda fluorescente
que permite a deteccdo de um produto especifico da PCR conforme seu
acumulo durante os ciclos da reagédo. A sonda € constituida por um corante
reporter fluorescente na extremidade 5 e um corante quencher (silenciador) na
extremidade 3". Enquanto a sonda esta intacta, a proximidade do quencher
reduz a fluorescéncia emitida pelo corante reporter através da transferéncia de
energia por ressonancia de fluorescéncia. A sonda se anela a sequéncia antes
dos primers e é clivada por meio da atividade da nuclease 5°da Tag DNA
polimerase enquanto o primer & estendido. A clivagem da sonda separa o
corante reporter do corante quencher, aumentando o sinal da fluorescéncia
emitida pelo corante reporter. A fluorescéncia foi monitorada em tempo real
com um aparelho StepOne Plus (Applied Biosystems, CA, USA). As amostras
foram normalizadas pelo controle interno Ciclofilina e o calculo da quantificagao

2 -AACT

da expressdo génica do RTSH foi realizada pelo método , conforme

manual do fabricante.

Quadro 1. Ensaios utilizados para PCR em Tempo Real

Gene Ensaios
RTSH 01053846_m1
Ciclofilina 99999904 m1

* RTSH: receptor de tireotrofina.
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1.3. Analises realizadas

Os grupos com TH e sem TH foram comparados quanto a: idade, raga
referida, niveis séricos de TSH, T4-L, antITPO e antiTG, didmetros horizontal e
vertical, média e area das papulas do TSSA, percentual de pacientes com
TSSA positivo. Estes grupos (com e sem TH) também foram comparados
quanto a expressdo génica do RTSH (relativa) quantificada na papula do
TSSA.

No grupo com TH, foi comparada a expressdao génica do RTSH na
papula provocada pelo TSSA, em relacdo a pele s& do mesmo paciente

(quantificagao relativa).

Estudou-se ainda a correlacdo entre a expressao absoluta do RTSH na
urtica provocada pelo TSSA, e idade, diametros vertical e horizontal, média e
area do TSSA, niveis séricos de TSH, T;-L, antiTPO e antiTG.

Analise estatistica

Para comparagédo entre os grupos, todo o procedimento analitico foi
realizado considerando o nivel de 5% de significancia e 80% do poder de teste

estatistico para a precisdo desejada na comparagao.

Em relagdo aos dados clinicos e laboratoriais (tabela 1), as medidas das
reagdes cutdneas ao teste do soro autdlogo da pele (tabela 2) e a expresséo
absoluta e relativa do receptor de TSH (tabela 4), utilizou-se o teste
paramétrico t de Student, para grupos independentes e o teste n&o paramétrico
de Mann-Whitney. A opc¢ao pelo procedimento paramétrico sempre foi utilizada
se a variavel biolégica considerada apresentava aderéncia a distribuicdo
normal de probabilidade (distribuicdo gaussiana) e, caso essa propriedade néo
estivesse presente, a opcdo utilizada foi a ndo paramétrica®’. Os resultados
destes testes foram apresentados, quando paramétricos, como média e desvio

padrao e, quando nao paramétrico, como mediana e valores minimo € maximo.
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Quanto a comparagao da expressado relativa do RTSH, na papula
provocada pelo TSSA e na pele sa, utilizou-se o teste t de Student para

amostras dependentes®?.

Para o estudo da associacao entre TSSA e UCI, foi utilizado o teste de

Goodman para contrastes entre e dentro das populagdes multinominais.

Quanto ao estudo da associagdo entre as varidaveis quantitativas,
utilizou-se o coeficiente de correlacdo linear de Pearson, como medida
paramétrica, e o coeficiente linear de Spearman, como medida nao

paramétrica®.
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2. Resultados

Os grupos com e sem TH nao diferiram quanto a idade, raca referida e
niveis séricos de TSH e T4-L. Porém, os niveis de anticorpos antiTPO e antiTG

foram significantemente maiores no grupo com TH (Tabela 1 e Anexos 5 e 6).

Tabela 1. Dados clinico-laboratoriais de pacientes com urticaria crénica

idiopatica (UCI), com e sem tireoidite de Hashimoto (TH).

Grupo
Dados clinico-laboratoriais Com TH Sem TH Valor —p
N=14 N=15
Idade (anos)* 50,00 (21,00 - 64,00) 45,00 (22,00 - 65,00) >0,05
Raca referida branca n (%) 13 (92,9) 14 (93,3) > 0,05
TSH (mUI/ mL)* 1,07 (0,02 - 13,56) 1,37 (0,47 - 3,55) > 0,05
T4-L (ng/dL)** 1,21 £ 0,22 1,10 £ 0,09 > 0,05

Antitireoperoxidase (Ul/mL)* 414,50 (0,21 - 1000,00) 0,34 (0,16 - 4,09) <0,05
Antitireoglobulina (Ul/mL)* 15,45 (1,85 - 1000,00) 1,44 (0,57 - 7,84) <0,05

* Mediana (valor minimo-valor maximo); teste de Mann Whitney. **Média e desvio-padrao; teste t de Student.

Em todas as medidas de reagdao ao TSSA, o grupo com TH apresentou
medidas significantemente maiores em relagao ao sem TH (p< 0,05) (tabela 2 e

Anexos 5 e 6).

Tabela 2. Medidas da reagdo cutanea ao teste do soro autdlogo da pele
(TSSA)*, nas pacientes com urticaria crénica idiopatica (UCI), com e sem
tireoidite de Hashimoto (TH).

Medidas da reagdao ao TSSA Grupo
(mm) Com TH SemTH  Valor-p
n=14 N=15
Vertical 11,07 + 1,64 9,80 + 1,57 <0,05
Horizontal 10,50 + 1,29 9,33+1,35 <0,05
Média 10,79 + 1,37 9,57 £ 1,36 <0,05
Area (mm?) 369,62 + 87,71 291,81 +82,86 <0,05

* Média e desvio padrao; teste t de Student para amostras independentes.
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No grupo com TH, o percentual de pacientes com TSSA positivo foi
significantemente maior que o com teste negativo, enquanto, no grupo sem TH,
néo se verificou diferenga significante. Dos casos com TSSA positivo, a maioria
era do grupo com TH (p< 0,05), enquanto, dos pacientes com teste negativo, a

maioria era do grupo sem TH (Tabela 3).

Tabela 3. Percentual de pacientes com urticaria crénica idiopatica (UCI) e teste
do soro autélogo da pele (TSSA) positivo, nos grupos com e sem tireoidite de
Hashimoto (TH)*.

Grupo

Valor-
TSSA ComTH SemTH (come senf TH)
n=14(%) N=15(%)
Positivo 12 (85,71) 6 (40,00) < 0,05
Negativo 2 (14,21) 9 (60,00) < 0,05
Valor-p (TSSA positivo X TSSA negativo) <0,01 > 0,05

*Teste de Goodman.

A expressao génica absoluta e relativa do RTSH foram significantemente
maiores no grupo com TH, quando comparado com o sem TH (Tabela 4,

Figuras 3 e 4), tanto no TSSA como na pele sa.

Tabela 4. Expressédo génica absoluta e relativa do receptor de TSH (RTSH),
em pele sa e em papula provocada pelo teste do soro autélogo da pele (TSSA),
em pacientes com urticaria crénica idiopatica, com e sem tireoidite de
Hashimoto (TH)*.

Grupo
Expressao Com TH Sem TH Valor- p
n=14 N=15
Absoluta (TSSA) 0,00302 + 0,00079 0,00211 + 0,00054 <0,05
Relativa (TSSA) 1,47 £ 0,38 1,00 £ 0,29 < 0,001
Relativa (pele sa) 1,58 £ 0,36 1,00 £ 0,27 < 0,001

*Média e desvio padréo; teste t de Student para amostras independentes.
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Figura 3- Expressao génica relativa do receptor de TSH (RTSH) na papula do

TSSA, em pacientes com e sem tireoidite de Hashimoto (p < 0,001).
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Figura 4- Expresséo génica relativa do receptor de TSH (RTSH) na pele s3,

em pacientes com e sem tireoidite de Hashimoto (p< 0,001).
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Nos pacientes com TH, a expressdo génica do RTSH foi
significantemente maior na papula do TSSA do que na pele s& (Tabela 5 e
Figura 5).

Tabela 5. Expressao génica relativa do receptor de TSH (RTSH), na papula
provocada pelo teste do soro autélogo (TSSA) e na pele sa, em pacientes com
urticaria crénica idiopatica e Tireoidite de Hashimoto (TH)*.

Pacientes com TH
TSSA Pele sa Valor- p

Expressao
génica relativa 1,36 £ 0,36 1,00 £ 0,23 < 0,01
do RTSH

*Média e desvio padrao; teste t de Student para amostras dependentes.

2 _
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(valor relativo)
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Figura 5- Expressdo génica relativa do receptor de TSH (RTSH) na papula
provocada pelo teste do soro autélogo (TSSA) e na pele sa, em pacientes com
urticaria crénica idiopatica e tireoidite de Hashimoto (TH) (p<0,01).

Observaram-se correlagdes positivas entre a média e as medidas
vertical e horizontal do TSSA; a area do TSSA e TSSA vertical, horizontal e
média; os niveis de antiTPO e a area do TSSA; os niveis de antiTG e de
antiTPO; a expressao génica absoluta do RTSH e os niveis de antiTG. Foi
observada correlagao negativa entre os niveis de TSH e T4-L (Tabela 6).




Tabela 6. Medidas de associagao linear entre as variaveis clinicas, laboratoriais, as respostas ao teste do soro autélogo

(TSSA) e a expressao génica do receptor de TSH, em pacientes com urticaria cronica idiopatica.

Variavel ldade*  Tooh  TSSA o Mo s TaL o At ot
TSSA  TSSA do RTSH
Idade* i 0,330 0,112 0,244 0232  -0249 0,160 ] - 0,227
TSSA vertical p>0,05 i 0,786 0,055 0,045 0104 0,176 - - 0,222
TSSA horizontal o o P<0,001 i 0,934 0,037 0220 0,080 - . 0,087
MédiadoTSSA oo P<0,001 p<0,001 - 0,096 0166 0140 0351 0,062 0,169
AreadoTSSA oo <0001 p<0001 p<0,001 - 0,182 0,157 0389 0,051 0,157
TSH* s005 P>005 P>005 p>005 p>005 i 0,479 0362 -0026  -0,115
T4-L p>005 p>005 P>005 p>005 p>005 p<0,01 i 0248 0,176 0,208
AntiTPO i i - p>005 p<005 p>005 p>0,05 - 0,452 0,127
AntiTG i i - p>005 p>005 p>005 p>005 p<005 - 0,426
Expressdo génica .5 5,005 P>005 p>005 p>005 p>005 p>005 p>005 p<0,05 -

absoluta do RTSH

*Correlagado de Spearman (ndo paramétrica). Correlagado de Pearson (paramétrica) foi utilizada para as demais variaveis.
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3. Discussao

A complexa relagdo entre a pele e a tireoide € motivo de estudos ha
décadas sem, contudo, que os mecanismos envolvidos estejam esclarecidos.
Sabe-se que os hormoénios tireoidianos (T; e T4) alteram a arquitetura e a
homeostase da pele. Afetam, particularmente, a diferenciacdo da epiderme
fetal, a formacgao de barreira cutédnea, o crescimento dos cabelos, a produgcao
sebacea, a cicatrizagcdo de feridas, o consumo epidérmico de oxigénio, a

proliferagdo de queratindcitos e a expresséo génica de queratina®.

A associagao de disfungao tiredidea e algumas dermatopatias tém sido
relatadas. O hipotireoidismo foi relacionado, por exemplo, ao crescimento
tumoral do melanoma cutaneo®. Na UCI, a ocorréncia de hipotireoidismo
autoimune também é referida, particularmente associado a TH e, quando
presente, confere quadro mais grave, menos responsivo ao tratamento
convencional com anti-histaminicos e que pode responder a levotiroxina ou

imunossupressores "33,

Em pacientes tireopatas, entretanto, nem todas as alteragdes de pele
podem ser explicadas, exclusivamente, pelos niveis de hormonios tireoideos’®
ou pela autoimunidade tireoidiana. A interrelacdo pele-tireocide mostrou ser
mais intensa quando, recentemente, foi descrita a transcricdo de RTSH em
células da pele humana, sugerindo que a epiderme normal poderia representar

uma fonte extra-hipofisaria e um alvo (possivelmente indireto) de sinalizagao do
TSH61-63,65,66,83

A UCI representa uma enfermidade frequente, de diagndstico etiologico
complexo. Considerando-se que um percentual significativo apresenta etiologia

autoimune®®’

, @ dosagem de autoanticorpos seria uma abordagem indicada.
Entretanto, a detecgao dos anticorpos envolvidos é de dificil execucao. Testes
in vitro s&o restritos a alguns laboratorios de pesquisa, sdo dispendiosos, nado
sdo comercializados e também apresentam divergéncia de resultados,
dependendo dos métodos utilizados (funcional e imunoensaio)*’. Estudos in

vitro demonstram que o TSSA, ou o teste in vivo, poderia ser utilizado como um
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indicador de autoimunidade, sendo mais facilmente exequivel, apesar de

apresentar especificidade e sensibilidade em torno de 80%%.

Frente ao exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar a associagao entre
a TH e a UCI, por meio da avaliagdo do TSSA, e analisar a expresséo génica

do RTSH, na pele de pacientes com UCIl e TH.

Foram avaliadas 29 pacientes femininas, a maioria (93,1%) branca,
portadoras de UCI, as quais foram divididas em dois grupos: com TH e sem
TH. Apresentavam idades entre 21 e 65 anos, com idade mediana de 45,5
anos, faixa etaria semelhante & do estudo de Saab et al. (2006)%. Outros
estudos, avaliando pacientes com UCI e TH, apresentavam idade média

inferior, entre 35 e 40 anos de idade”*%*3,

Os grupos com TH e sem TH nao diferiram quanto aos niveis médios de
T4-L e medianos de TSH. Entretanto, observou-se uma variagcdo mais ampla
dos niveis de TSH, no grupo com TH, enquanto o grupo sem TH se manteve
dentro dos padrbes normais para a técnica utilizada. Esta poderia ser
considerada uma limitagao do presente estudo, uma vez que os niveis de TSH
poderiam influenciar na resposta do TSSA. Porém, em ambos 0s grupos, 0s
niveis, tanto de TSH quanto de T4-L, ndo apresentaram correlagdo com as
diferentes medidas do teste cuténeo. Varios estudos associam a diminuigao
dos niveis de TSH, com o uso de levotiroxina, a melhora da urticaria. Aversano
et al. (2005), investigando a eficacia da levotiroxina em mulheres com UC e
DAT, hipo ou eutiredideas, relataram melhora das crises de urticaria, depois de
12 semanas de tratamento®. Estes autores sugerem que o efeito estimulador
do TSH produz alteragdo na resposta imune e tolerancia, nos pacientes com
DAT, concordando com outros autores’®®. Rumbyrt et al., em 1995, avaliando
pacientes com autoimunidade tireoidiana e UC, também observaram remissao
dos sintomas apds quatro semanas de terapia com levotiroxina. Com a
interrupcdo do tratamento, as lesbes reapareceram em alguns deles, n&o
reaparecendo em pacientes com UC sem autoimunidade tireoidiana. Assim,
os autores questionaram se 0 mecanismo responsavel pela melhora dos

pacientes nao seria a supressao da estimulacédo crbnica da tireoide e de sua
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inflamacdo, mediados pelos altos niveis de TSH*® Apesar destes relatos,
demonstrando melhora do quadro da UCI, tanto no paciente hipotiredideo como
eutiredideo com levotiroxina, ndo ha consenso sobre os niveis do TSH a serem
atingidos com o tratamento. O consenso esta em investigar e acompanhar a
funcao tireoidiana em todos os pacientes com UCI e que TH pode ser um

marcador para a etiologia autoimune da UCI®.

Neste estudo, os niveis de antiTPO e antiTG encontravam-se elevados
no grupo com TH e, como era de se esperar, mantiveram-se dentro da
normalidade no grupo sem TH. Na literatura, a TH apresenta positividade para
antiTPO em cerca de 90% dos casos e para antiTG em 80% dos pacientes™®.
Verneuil et al. (2004), estudando grupos com UC, com doenga tireoidiana e
individuos sadios, observaram que a frequéncia de autoanticorpos foi maior
nos pacientes com UC que nos sadios. Os pacientes com autoanticorpos
apresentavam TSH dentro da normalidade, embora o método utilizado tenha
considerado o nivel de corte de 15 IU/mL, o qual se encontra elevado em
relacdo aos valores de referéncia atuais. Os autores concluem que houve

significante associagdo entre UC e DAT®.

Observou-se que todas as medidas da papula, provocada pelo TSSA,
foram maiores no grupo com TH do que no sem TH. Na literatura, ha escassos
estudos com relagdo as medidas discriminadas (vertical, horizontal, média e
area) do TSSA, sendo que a maioria se detém na positividade ou negatividade
do teste. Para esta avaliagdo, grande parte dos autores se restringe a dar a
média das medidas vertical e horizontal e considerar positivos 0os casos onde
essa média seja maior ou igual a 1,5mm, em relagdo a papula provocada pela
11408791 Grattan et al. (1991)

consideraram a area do TSSA como medida de positividade, mas esses
92,93

injecdo intradérmica de soro fisioldgico

autores nao estudaram a sua correlacdo com a autoimunidade da tireoide
Da mesma forma, Sabroe et al. (1999) observaram maior didmetro, volume,
eritema da papula e eritema reflexo em pacientes com UCI do que em
individuos sadios®”. Foi encontrado apenas um estudo que relacionou medidas
do TSSA a TH. Este foi o realizado por Saab et al. (2006), os quais

compararam, em individuos com UCI e controles normais, a positividade para
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antiTPO e antiTG e o resultado do TSSA. Os referidos autores observaram
niveis médios de autoanticorpos antitire6ideos e meédias dos diametros das
papulas do teste maiores, nos casos com UCI do que nos controles, sugerindo
uma relagdo entre a autoimunidade tiredidea e o diametro do TSSA®. Nao
foram encontrados outros estudos avaliando e discriminando as medidas das

papulas do TSSA em individuos com UCI, com ou sem TH associada.

No presente estudo, o percentual de pacientes com TSSA positivo foi
significativamente maior no grupo com TH (85,7%), sugerindo relagcdo com
autoimunidade tireoidiana, conforme relatado anteriormente”*>%. Concordante
com estes achados, Gaig et al. (2000) observaram 55,6% de positividade do
TSSA em pacientes com UCI e autoimunidade tiredidea. Entretanto, o estudo
nao incluiu individuos controle’”. Saab et al. (2006) também relataram maior
positividade para autoanticorpos tireoidianos e para TSSA, em pacientes com
UCI, incluindo comparagdo com grupo controle®®. De forma similar ao presente
estudo, Fusari et al. (2005), avaliando pacientes com UCI, observaram TSSA
positivo em 86,7% e 8% dos pacientes com e sem TH, respectivamente
(diferenca significante)*®. Por outro lado, Mozena et al. (2010) relataram
positividade do teste em 66,6% dos casos com UCl e TH e em 63,6% dos sem

TH, sem diferenca entre os grupos™.

Neste estudo, a correlagdo positiva entre a area do TSSA e os niveis de
antiTPO, reforca a relacao entre autoimunidade tiredidea e UCI. Nao foram
encontrados estudos relacionando a area do teste com os niveis de
autoanticorpos tireoidianos. O’ Donnell et al. (2005) observaram que o principal
fator a influenciar na positividade para o anticorpo antimicrossomal,

denominac&o antiga do antiTPO, seria a positividade do TSSA’.

Apesar dos varios estudos citados, vale ressaltar que muitos dos
mesmos n&o apresentam metodologias semelhantes as utilizadas nesta
pesquisa. Alguns foram realizados com grupos de UC, sem especificagdo da
causa, enquanto outros excluiram urticarias fisicas e vasculiticas’. Outros
compararam o TSSA com testes in vitro, com infiltrado inflamatério ou com

marcadores imunoistoquimicos®®3. Pontos criticos a se considerar seriam a
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nao padronizagcdo do TSSA, quanto ao tempo de leitura, quantidade de soro
autdlogo injetada, diferentes critérios de positividade em relagdo a papula

resultante e o tempo de suspensao do anti-histaminicos.

A expresséo génica do RTSH foi maior no grupo com TH, no local do
TSSA e na pele sa. Neste contexto, o TSH chamou a atencdo de
pesquisadores depois dos relatos de que o RTSH é transcrito e traduzido tanto
em células de pele em cultura quanto in situ®, introduzindo o conceito de que a
pele poderia ser um orgao-alvo periférico, ndo convencional, regulado pelo
TSH®®3 O RTSH foi detectado, inicialmente, por analise imuno-istoquimica, na

pele de pacientes com mixedema pré-tibial®"®?

, ha derme, préximo a
hipoderme, em células semelhantes a fibroblastos®. Cianfarani et al. (2010)
mostraram a presenca de RNA mensageiro e proteina do RTSH em
queratindcitos e fibroblastos da pele®, suscitando o questionamento se a
estimulacdo do RTSH cutdneo por autoanticorpos contribui para as
manifestagées dermatoldgicas das doencas autoimunes tiredideas®. Todos os
estudos citados envolvem a doenca tireoidiana autoimune. Entretanto, a
verdadeira relagao entre a expressao do RTSH nos mais variados tecidos e a
ocorréncia de autoimunidade tiredidea permanecem desconhecidas. Agretti et
al. (2000) ndo encontraram diferengca na expressao do receptor, comparando
tecidos de pacientes com e sem oftalmopatia de Graves®. Este estudo néo s6
reforca a presengca do RTSH na pele humana, ao encontrar uma expressao
génica do RTSH aumentada, como também constata uma maior expressao do
mesmo na presencga de autoimunidade tiredidea. Na verdade, a relagéo entre a
pele e a tireoide vai além dos processos autoimunes, chegando a mimetizar o
eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide. Bodd et al. (2010) mostraram que ha
imunorreatividade para o TSH na epiderme de individuos normais, a qual é up-
regulada pelo TRH hipotaldamico e down-regulada pelos horménios tiredideos.
Mostraram ainda imunorreatividade para o RTSH na derme adjacente a
epiderme. Os autores concluem que a pele humana normal representa uma
fonte e um alvo (possivelmente indireto), extra-hipofisario, da sinalizacdo do
TSH, o qual regula parédmetros epidérmicos especificos®. O presente estudo

observou que individuos com TH apresentam maior expressdo génica do
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RTSH, inclusive na pele sem a papula. Entretanto, permanece a ser

esclarecido quais as células responsaveis por esta expressao génica.

Nos pacientes com TH, a expressdo génica do RTSH foi maior na
papula do TSSA do que na pele sa. Mas, qual seria a diferenca entre a papula
provocada pelo teste e a pele sem lesdo? Provavelmente, a reacao inflamatoria
seja a resposta. Ja foi proposto na literatura, que a papula do TSSA pode
representar um modelo para o estudo da patogenia da UCI, uma vez que,
histologicamente, o infiltrado inflamatério de ambas é semelhante®. Este se
caracteriza pela presenca de neutréfilos e eosindfilos perivasculares, nas
lesbes recentes, e linfocitos nas 24-48 horas subsequentes. Na histologia das
lesdes da UC, observam-se ainda, dilatacdo venular e um infiltrado celular
mononuclear perivascular ndo necrotizante, as vezes com acumulos de
mastdcitos®. Este infiltrado pode ser denso ou esparso, com neutrofilos,
basofilos, eosindfilos e granulos de proteinas de eosindfilos, bem como
linfécitos, que expressam diferentes tipos de HLA-DR. Os mastdcitos podem
ser reconhecidos em processos de hipersensibilidade imediata tipo alérgico, e
sdo relatados em diversos processos inflamatérios agudos e croénicos.
Contudo, seu real papel na inflamacgéo permanece desconhecido™ e, embora

68,95

relatado nas lesdes urticariformes® ">, a presen¢a de maior quantidade destas

células nas urticas da UC ainda é controversa®®®.

Apesar destas
consideracgdes, o papel dos mastécitos cutdneos e dos basofilos circulantes na
fisiopatogenia da urticaria, € inegavel, representando as células efetoras
principais® que, ao sofrer degranulacdo, liberam mediadores quimicos da
inflamagcdo, dos quais a histamina & a principal representante. Em estudo
experimental, foi demonstrado que o TSH induz liberagdo de histamina de
mastdcitos intratireoidianos®®. Este achado poderia sugerir a presencga de
RTSH nestas células, e uma ligacdo entre o horménio hipofisario e a resposta
inflamatdria. Extrapolando para as lesdes provocadas pela UCI e pelo TSSA, o
TSH poderia induzir uma reagao inflamatéria mais intensa. Além dos
mastécitos, a ligagdo do TSH ja foi descrita com polimorfonucleares®” "%,
mononucleares e linfocitos do sangue periférico®®. Esta ligagdo também se

daria por meio do RTSH. Poder-se-ia questionar quao funcional seriam estes
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receptores. A observagao de hiperpolarizacdo da membrana celular durante a
ligacdo do TSH a polimorfonucleares, sugere que estes receptores seriam
responsivos ao estimulo®’. Recentemente, Csaba et al. (2009), estudando
linfécitos, mondcitos, granuldcitos e mastdcitos, provenientes de liquido
peritoneal, in vitro, observaram que o estimulo com TSH provocou aumento da
concentracao intracelular de T3, sugerindo que o horménio hipofisario parece
regular a concentracdo do hormdnio tiredideo nas células imunes®. Assim,
além de responsivo ao estimulo pelo TSH, o RTSH parece induzir uma
resposta, nestas células, semelhante a dos tiredcitos. Nao ha estudos sobre se
0 mesmo ocorre com as células do sistema imune presentes na pele. A revisao
da literatura sugere que a maior expressao do RTSH, observada na papula do
TSSA, poderia ser devida a maior quantidade de células inflamatorias. Neste

estudo, ndo se avaliaram quais as células responsaveis por esta expressao.

Foi observada correlagao positiva entre a expressédo génica absoluta do
RTSH e os niveis de antTG. Este achado sugere uma relagdo entre a
autoimunidade tiredidea e wuma maior papula resultante do TSSA.
Hipoteticamente, esta observacdo poderia indicar uma maior quantidade de
células inflamatdrias e, consequentemente, maior quantidade de RTSH. Esta
associacdo nao foi observada com o antiTPO. Dentre os anticorpos
normalmente dosados no diagnostico da TH, considera-se o antiTPO como
mais sensivel e o antiTG como mais especifico*®. Poderia supor-se que a maior
especificidade do antiTG estivesse relacionada a maior chance de TH
inequivoca e, neste caso, a uma maior papula, provocada por uma maior
reacado inflamatdria e, consequentemente, com maior expressao do RTSH.
Entretanto, as dimensdes da papula ndo apresentaram correlagdo positiva com
o antiTPO. Assim, as causas para estes achados permanecem a ser

esclarecidas.
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4. Conclusao

Neste grupo de pacientes, foram observados maior positividade e
maiores dimensdes do TSSA, nos casos com TH. A expressao génica do
RTSH foi maior na pele de pacientes com TH, tanto na papula provocada pelo

TSSA, como na pele sa.

Conclusao final

Concluiu-se que, neste estudo:

- houve associacao entre UCI| e autoimunidade tiredidea, evidenciada

por:
- maior chance de angioedema nos pacientes com DAT;
- maior positividade e maiores medidas do TSSA, nos casos com TH;

- maior expressao génica relativa do RTSH (um dos antigenos na DAT),

na papula do TSSA e na pele sa, de pacientes com TH.
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Anexo 1 — Aprovacgao do projeto no CEP (numero 341/2007).
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Anexo 2 — Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o(a) senhor(a) a participar

do estudo sobre as causas da Urticaria-angioedema crénico. Temos a informar que
esta doenga tem muitas causas e que sao dificeis de se estabelecer. Este atendimento
faz parte da rotina e inclue uma histéria clinica detalhada, exame clinico e laboratorial
de sangue, urina, fezes e exames que excluam doencgas sistémicas associadas como
doencas da tireoide, colagenoses, hepatites B e C e doencgas linfoproliferativas (do
sangue). Informamos que os testes de pele fazem parte da rotina da pesquisa causal,
sao pouco dolorosos, entretanto, ndo informam a causa, mas podem ser auxiliares.

O projeto “Associacao de urticaria créonica-angioedema idiopatico e auto-
imunidade da glandula tireéidea se propbe a realizar um teste com o seu préprio
sangue para verificar se ocorre relagao entre a urticaria e a enfermidade tireoidina.
Sera coletado 5 ml de sangue de uma veia periférica do brago e este sera reinjetada
na regiao anterior do antebrago para leitura depois de 30 minutos. Se o teste for
positivo formara uma “urtica” ou uma area vermelha no local. Desta area com a “urtica”
sera retirado um fragmento (bidpsia) para ser comparado com outro fragmento de pele
sem lesao onde avaliaremos o receptor de TSH (Horménio da tireoide).

As informagdes e os dados pessoais serdao utilizados apenas para fins
cientificos e sera mantido o sigilo profissional. Qualquer duvida em relagdo aos
procedimentos sera imediatamente esclarecido por mim, Dra Maria Regina Cavariani
Silvares. O participante estara livre para retirar seu consentimento em qualquer
momento da pesquisa, sem interferéncia na assisténcia meédica oferecida. Este
documento sera elaborado em duas vias (uma ficara com o paciente e outra sera
arquivada), apds aprovacdo do Conselho de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu-Unesp.

Botucatu,----/----/----

Paciente Prof® Dra Maria Regina Cavariani Silvares

Prof® Dra Maria Regina Cavariani Silvares

Rua dos Costas, 820-J. Bom Pastor-Botucatu-
SP

Fone: (14) 38826375

e-mail: mregina@fmb.unesp.br

Prof® Dra Glaucia M.F. S. Mazeto
Depto de Clinica Médica: (14)38116213
e-mail: gmazeto@fmb.unesp.br
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Anexo 3. Termo de consentimento livre e esclarecido do grupo controle.

Vs,

o Universidade Estadual Paulista P

i ¥ bz mbes
.. g
Unesp Faculdade de Medicina de Botucatu = _
g
Distrito Rubido Junior, s/n° - Botucatu — S.P. = '

CEP: 18.618-870

FonefFax: (Oxx14) 3811-6143

e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br
e-mail coordenacéo: tsarden@fmb.unesp.br

Reqistrado no Ministério da Saide em 30 de abril de 1987

Botucatu, 01 de setembro de 2008 Of. 384/08-CEP

Tlustrissima Senhora

Prof® Dr® Glducia M. F. S. Mazeto
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina de Botucatu.

Cara Dr? Glducia.

Com referéncia a sua solicitaglo de inclusdo de Grupo Controle no Projeto de
Pesquisa "Relagdo entre urticdria cronica e tiredide de Hashimoto”, o mesmo foi
aprovado em reunido do CEP 01/09/2008.

Apresen a\r ao CEP Relatdrio Final de atividades tdo logo o estudo esteja
concluido_ |

Atencigsamente,

Alberto Santos Capellu
Secretario do CEP.
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Anexo 4. Ficha protocolar para o atendimento de urticaria.

AVA
AVAVAY
VAV

FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU - Unesp

SECGAO DE ALERGIA DO DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA E RADIOTERAPIA

OBSERVAGAO CLINICA PARA URTICARIA

| - IDENTIFICAGAO [T URTICARIA No =
NOME ... .o DN:.... /... ... IDADE.............

CONSULTANTE: ..o DATA: ..o

Il - EXAME DERMATOLOGICO: (tipo, tamanho, locais acometidos, dermografismo, etc...)

Il -ANAMNESE:

ANTECEDENTES ALERGICOS E DERMATOLOGICOS PESSOAIS (asma, rinite, bronquite,

dermatites)

ANTECEDENTES ALERGICOS E DERMATOLOGICOS FAMILIARES

DATA DE INIiCIO E HISTORIA:

SURTO(S) ANTERIOR(ES): SIM NAO
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LOCAL E HORA DE APARECIMENTO DAS LESOES: (horario de aparecimento, de melhora e
piora, se angioedema)

DURAGAO DAS LESOES (individual): .............. MIN:. . HORAS.............. DIAS ...........
DURAGAO DO SURTO: ...t
- COM ANTI-HISTAMINICO:

- SEM ANTI-HISTAMINICO:

INTERVALO ENTRE OS SURTOS:
- COM ANTI-HISTAMINICO:

- SEM ANTI-HISTAMINICO:

FATORES de MELHORA:

de PIORA:
RELAGOES AMBIENTAIS: MELHORA  PIORA S/ ALTERAGAO
. . 1 1 |-
-INFLUENCIA DO AMBIENTE DOMESTICO = =
-INFLUENCIA DO AMBIENTE DE TRABALHO: — (-
-INFLUENCIA DOS FINS DE SEMANA O O
-INFLUENCIA DE AMBIENTES (férias, troca de residéncia, trabalho): ] SIM [CINAO

AMBIENTE DOMESTICO:

ATIVIDADES DOMESTICAS:

1 HA RELACAO 1 NAO HA RELACAO
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SUBSTANCIAS AMBIENTAIS (inseticidas, sprays, pinturas,

domésticos, carpete, plantas, animais, etc...)
] HA RELACAO

ATIVIDADES PROFISSIONAIS:

TIPO DE TRABALHO:

reformas, produtos de uso

1 NAO HA RELACAO

TEMPO DE TRABALHO :

SUSBSTANCIAS MANUSEADAS NO TRABALHO :

[ HARELACAO

OUTRAS ATIVIDADES:

PASSATEMPOS: [—HA RELACAO
OUTROS EMPREGOS: 1 HARELACAO
COSMETICOS UTILIZADOS: 1 HA RELAGAO

HABITOS: (fumo, alcool, pasta dental, etc...) C_JHA RELACAO

[ NAO HA RELACAO

CINAO HA RELACAO

[INAO HA RELACAO

1 NAO HA RELAGCAO

1 NAO HA RELACAO

FATORES DESENCADEANTES (exercicio fisico, pressao, calor, frio, banho, nervosismo,

medicamentos, picadas de insetos, etc...)

FATORES CONCOMITANTES (outros sintomas concomitantes, febre, artralgia, dor

abdominal,etc...)
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DROGAS (tdpicas, oculares, nasais, otoldgicas, antissépticos, bucais, tépicos vaginais, outros
tépicos, analgésicos, antiespasmaodicos, coléricos, laxativos, expectorantes, béquicos,
antibidticos, quimioterapicos, anticoncepcionais, anticonvulsivantes, etc...).

(Especificar a ultima vez da droga, o ultimo tratamento medicamentoso e os medicamentos
utilizados atualmente.) ] HA RELACAO [ NAO HA RELACAO

FOCOS INFECCIOSOS: BACTERIANOS, FUNGICOS, VIRAIS E PARASITARIOS:

1 HARELACAO 1 NAO HA RELACAO

FATORES ALIMENTARES: ] HA RELAGAO 1 NAO HA RELACAO

IMPRESSAO CAUSAL DO PACIENTE:

IV - EXAME GERAL, ANORMALIDADES PRESENTES:

V - HIPOSTESE DIAGNOSTICA COM POSSIVEIS CAUSAS:

DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS:
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INTERCONSULTAS

-

GINECOLOGIA [_]ODONTOLOGIA [_]cLMEDICA [_]ENDOCRINO [_]ORL [_]OUTRAS

DIAGNOSTICO DEFINITIVO:

CONDUTA TERAPEUTICA:

PRELIMINAR:

DEFINITIVA:
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VI - EXAMES: (solicitados e data):

DATA

HEMOGRAMA

VHS

URINA |

CULTURA DE URINA

EX FEZES

UREIA
CREATININA
TGO, TGP, BIl, BD
F. ALCALINA
GAMAGT
GLICEMIA JEJUM
TG
COLESTEROL

TSH

T4L
ANTITPO
ANTITG

FAN
ANTI-DNA
ANTI-ENA
ANTI- RNP
ANTI-SM
OUTROS

COMPLEMENTOS
IgE

RX SEIOS DA FACE

RX TORAX

BIOPSIA

HEPATITE B
HEPATITE C
SIFILIS

HIV
OUTROS

M DIRETO
CULT. DE FUNGOS

OUTROS EXAMES

PROVAS CUTANEAS
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VIl - EXAMES e TSSA data:......[........ ST

-TSH

- Tde

- AntiTPO

- AntiTG

TSSA Diametros da papula do TSSA:

Diametros do controle (SF):

Foto do TSSA Foto do controle (SF)




Anexo 5. Banco dos dados epidemioldgicos, laboratoriais e das medidas do teste do soro autdlogo da pele (TSSA) de
pacientes com urticaria cronica idiopatica (UCI) e tireoidite de Hashimoto.

. TSSA TSSA MED SF  SF  MED
PCTE IDADE GENERO RAGA VERT HOR FINAL VERT HOR FINAL
(MM) (MM) (MM) (MM) (MM) (MM)

TSH T4-L  ANTITPO ANTITG
(0,35-4,94) (0,70-1,48) (<5,61)  (<14)

1 30 F B 10 10 10 9 9 9 0,34 1,21 27,67 9,21
2 43 F B 11 11 11 9 9 9 2,71 0,92 75,08 2,29
3 56 F B 12 10 11 5 5 5 1,36 1,33 1000 1000
4 48 F NB 10 10 10 4 3 3,5 1,12 1,07 68,21 22,29
5 31 F B 12 12 12 6 6 6 0,02 1,21 1000 34,04
6 29 F B 12 12 12 8 8 8 13,56 0,83 1000 8,51
7 64 F B 11 11 11 8 8 8 0,96 1,2 82,87 1,85
8 62 F B 12 12 12 7 7 7 2 1,07 726,65 8,921
9 54 F B 12 9 10,5 9 8 8,5 0,56 1,07 0,21 256,51
10 52 F B 13 12 12,5 7 6 6,5 0,33 1,66 895,68 31,37
11 21 F B 7 8 7,5 7 6 6,5 4 1,09 1000 228,43
12 61 F B 9 9 9 5 6 55 1,29 1,28 488,27 21,68
13 44 F B 13 11 12 8 8 8 0,37 1,44 340,72 8,03
14 58 F B 11 10 10,5 8 7 7,5 1,01 1,49 148,1 2,74

PCTE: Paciente; GENERO: Feminino; RACA REFERIDA: B — Branca; NB — Nao Branca;
TSSA -VERT (MM): Teste do soro autélogo — Medida vertical em milimetros

TSSA — HOR (MM): Teste do soro autélogo — Medida horizontal em milimetros

MED - FINAL (MM): Média final em milimetros

SF — VERT (MM): Soro fisiolégico — Medida vertical em milimetros

SF — HOR (MM): Soro fisiolégico — Medida horizontal em milimetros

TSH: Hormdnio estimulante da tireoide em mUI/mL; T4-L: Tireotrofina livre em ng /dL
ANTITPO: Antitireoperoxidase em Ul / mL — (<5,61 é negativo);

ANTITG: Antitireoglobulina em Ul/mL (<14 é negativo)

soXauy?
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Anexo 6. Banco dos dados epidemioldgicos, laboratoriais e das medidas do teste do soro autélogo da pele (TSSA) de

pacientes com urticaria cronica idiopatica (UCI) sem tireoidite de Hashimoto.

TSSA TSSA MED SF SF MED

PCTE IDADE GENERO RAGA VERT HOR FINAL VERT HOR FINAL i ot ATEEES AIES
MM) (M) (M) (M) am) vy (9:35-4:94) (0,701, ’
15 52 F B 7 7 7 7 6 15 08 11 0,25 144
16 54 F B 1 11 11 11 10 105 355 1 0,96 7.84
17 37 F B 10 10 10 10 6 8 1,75 1,13 0.31 1,11
18 38 F B 1 9 10 1 4 75 182 0,99 0,84 1.02
19 33 F B 9 9 9 9 8 85 103 1,15 1,58 0,94
20 48 F B 10 9 95 10 7 85 137 0,9 0.16 1,08
21 45 F B 9 9 9 9 7 8 0.47 1,12 0.34 2,34
22 49 F B 13 12 125 13 7 10 1,69 1,08 0.41 4,21
23 60 F NB 10 10 10 10 9 95 105 1,1 0.34 1,05
24 23 F B 9 9 9 9 9 9 1,2 1,11 0.28 1,8
25 65 F B 10 8 9 10 5 75 169 1,06 041 0,57
26 38 F B 12 10 11 12 9 105 29 113 409 479
27 32 F B 8 7 75 8 6 7 1,83 1,31 0,2 15
28 46 F B 10 10 10 10 11 105 13 1,09 0.4 0,58
29 22 F B 8 10 9 8 9 85 092 1,16 0,16 1,52

PCTE: Paciente; GENERO: Feminino; RACA REFERIDA: B — Branca; NB — Nao Branca;
TSSA -VERT (MM): Teste do soro autélogo — Medida vertical em milimetros

TSSA — HOR (MM): Teste do soro autdlogo — Medida horizontal em milimetros

MED - FINAL (MM): Média final em milimetros

SF — VERT (MM): Soro fisiolégico — Medida vertical em milimetros

SF — HOR (MM): Soro fisioldgico — Medida horizontal em milimetros

TSH: Horménio estimulante da tireoide em mUI/mL; T4-L: Tireotrofina livre em ng /dL
ANTITPO: Antitireoperoxidase em Ul / mL — (<5,61 é negativo);

ANTITG: Antitireoglobulina em Ul/mL (<14 é negativo)

soxXouy?
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Anexo 7. Trabalho para publicagao (primeiro capitulo)

RISCO AUMENTADO DE ANGIOEDEMA EM PACIENTES COM URTICARIA
CRONICA IDIOPATICA E DOENCAS DA GLANDULA TIREOIDEA - UM

ESTUDO CONTROLADO

INCREASED RISK OF ANGIOEDEMA IN PATIENTS WITH CHRONIC
IDIOPATHIC URTICARIA AND THYROID GLAND DISORDERS - A

CONTROLLED STUDY

Ruy Felippe Brito Gongalves Missaka', Henrique Costa Penatti’, Maria R. C. Silvares?, Célia R.
Nogueira®, Glaucia M. F. S. Mazeto®.

Faculdade de Medicina de Botucatu — FMB, Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita
Filho - Unesp

1 — Graduando do curso de Medicina — FMB - Unesp.

2 — Professora da Disciplina de Dermatologia do Departamento de Dermatologia e Radioterapia
— FMB - Unesp.

3- Professora da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia do Departamento de Clinica
Médica — FMB - Unesp.

Co-autor correspondente:

Glaucia M. F. S. Mazeto

Departamento de Clinica Médica — FMB — Unesp

Rubiado Junior, s/n, Botucatu, Sédo Paulo, Brasil

Cep: 18618-000; fone: (14) 3811-6213; e-mail: gmazeto@fmb.unesp.br
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ANGIOEDEMA: MAIOR RISCO EM TIREOPATAS

RESUMO

Objetivos: Verificar se existe relagdo entre tireopatias, com énfase na tireoidite
de Hashimoto (TH), e urticaria crbnica idiopatica (UCI). Métodos: Analisou-se,
retrospectivamente, 115 casos de pacientes com UCI, quanto a presenca de
tireopatias em geral, doenga autoimune tiredidea (DAT) e/ou disfungéo (hiper
ou hipotireoidismo), e angioedema. Para fins de comparagao, foram também
avaliados 75 pacientes sem UCI (grupo controle). Resultados: 54 tireopatias
foram diagnosticadas em 43 pacientes com UCI (37,4 %): 28 disfungdes, 22
DAT e quatro doengas nodulares. O grupo UCI apresentou maiores percentuais
de pacientes com tireopatias em geral, disfungao e hipertireoidismo do que o
controle. Angioedema ocorreu em 70 casos (60,9%). Os pacientes com
disfungéo, tireopatias em geral, TH e DAT, apresentaram, respectivamente,
4,71; 7,53; 10,85; e 16,19 vezes mais chance de angioedema. Conclusdes:
Observou-se relacao entre tireopatias, em especial as DAT e a TH, e a UCI,
uma vez que as primeiras aumentaram a chance de aparecimento do

angioedema, uma manifestagdo mais grave da UCI.

Descritores: urticaria, angioedema, autoimunidade, doengas da glandula

tireoide, tireoidite.
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ABSTRACT

Objectives: To assess whether chronic idiopathic urticaria (CIU) is related to
thyroid disorders, particularly Hashimoto’s thyroiditis (HT). Methods: A total of
115 patients with CIU were retrospectively screened for the presence of thyroid
disorders in general, autoimmune thyroid disease (ATD) and/or thyroid
dysfunction (hyperthyroidism or hypothyroidism), and angioedema. Seventy-five
patients without CIU were used as controls. Results: In 43 patients with CIU
(37.4 %), 54 cases of thyroid disorder were diagnosed: 28 cases of thyroid
dysfunction, 22 of ATD and four of nodular disease. The percent rates of thyroid
disorders in general, thyroid dysfunction and hyperthyroidism were higher in the
group with UCI than in the control group. There were 70 cases of angioedema
(60.9%). In patients with thyroid dysfunction, thyroid disorders in general, HT
and ATD, the chance of having angioedema was, respectively, 4.71-, 7.53-,
10.85-, and 16.19-fold higher. Conclusions: In patients with thyroid disorders,
especially ATD and HT, the risk of developing angioedema, a more severe form
of CIU, was increased suggesting a relationship between CIU and thyroid

disorders.

Keywords: urticaria, angioedema, autoimmune, thyroid gland diseases,

thyroiditis.
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Introducgao

A urticaria crénica (UC) é uma entidade dermatoldgica definida pelo
aparecimento de placas eritémato-edematosas, pruriginosas por, no minimo,
seis semanas (1). Atinge, mais comumente, mulheres na quarta década de
vida. Em 40% dos pacientes, acompanha-se de episédios de edema de face,

lingua, laringe ou extremidades, caracterizando o quadro de angioedema (2).

As causas da UC sao multiplas e complexas, sendo que a etiologia ndo
€ definida em, aproximadamente, 70% dos pacientes. Nestes casos, a UC é
considerada idiopatica (UCI) (3), embora evidéncias de estudos clinico-
laboratoriais (4-5) e histopatolégicos (6, 7), sugiram etiologia autoimune, pelo

menos, em um subgrupo de pacientes.

Um grupo relevante de doengas autoimunes sado as que acometem a
glandula tiredidea, as quais englobam, de um lado, a doenga de Graves (DG),
manifestando-se comumente com hipertireoidismo, e do outro, a tireoidite de

Hashimoto (TH), causando, frequentemente, o hipotireoidismo (8).

Assim, uma ligacao etiologica autoimune entre a UCl e as doencgas
autoimunes tireoidianas (DAT) é, sob o ponto de vista tedrico, possivel. De fato,
desde 1983 relatam-se maior frequéncia de anticorpos anti-tiredideos e
disfungdes tireoidianas nos pacientes com UCI (9). Descrevem-se também,
nesses pacientes, quadros de evolugdo mais longa, pior resposta ao
tratamento, e lesdes dermatoldgicas mais graves (10-13). A fisiopatologia que
explicaria essa associagdo € pouco compreendida, mas parece que 0s
anticorpos tireoidianos representariam apenas marcadores da autoimunidade,
nao provocando, diretamente, a formagédo das lesbes (14). O interesse pelo
assunto cresce ainda mais a medida que se observa, em alguns casos,

melhora do quadro urticariforme com o controle da disfuncéo tiredidea (14-17).

O presente estudo visa avaliar se existe uma relagdao entre UCI e as
alteragdes mais frequentes da glandula tiredidea, com particular atengéo as de

origem autoimune.
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Materiais e métodos

Foi realizado estudo retrospectivo de 223 prontuarios meédicos de
pacientes com UC, acompanhados no ambulatério de Alergia Dermatoldgica do
Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) —
Unesp, selecionando-se os casos sem causa identificavel para o quadro, e que
apresentassem resultados de exames relativos a tireoide, os quais sao
rotineiramente solicitados durante o seguimento. Assim, 115 pacientes com
UCI foram incluidos no estudo (grupo UCI), sendo avaliadas as caracteristicas
demograficas (idade, sexo e raga referida) e as presencas de alteragdes
tiredideas e de angioedema. O grupo UCI foi comparado com 75 pacientes sem
UCI (grupo Controle), acompanhados no Ambulatério de Dermatologia Estética,

com relagao as caracteristicas demograficas e as alteragdes tiredideas.

O critério escolhido para confirmacdo do diagndstico de UCI foi a
presenca de urticas, durante quatro ou mais dias da semana, por, no minimo,
seis semanas, que aparecessem sem que nenhum alérgeno externo pudesse
ser responsabilizado pelo desencadeamento das lesdes. A investigagao
etiolégica da UC, realizada no Servigo, segue o preconizado pela literatura
(18). Foram excluidos pacientes com outros tipos de urticaria, eczema de
contato e doengas sistémicas autoimunes do colageno, como lupus
eritematoso sistémico e esclerodermia. A confirmagdo do angioedema foi
baseada na histéria clinica compativel, ou seja, presenga de edema

inflamatorio de face, lingua, laringe ou extremidades (2).

O diagnodstico das alteragdes tiredideas levou em consideragcéo a
presenca de resultados anormais dos exames da glandula. Os exames
referentes a tireoide, rotineiramente solicitados para os pacientes com UCI, em
seguimento no Servico, foram: tireotrofina (TSH), tiroxina livre (T4-L),
anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-TPO) e anti-tireoglobulina (anti-Tg), todos
realizados por quimioluminescéncia (DPC, Los Angeles, CA), e ultrassonografia
tiredidea. O anticorpo para o receptor do TSH (TRAb) foi dosado em 10% dos

casos de UCI.Os mesmos exames foram solicitados para o grupo Controle.
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Quanto a funcgao tireoidiana, foram considerados: normal, se tanto o TSH como
o T4-L estivessem dentro dos niveis normais de referéncia (0,4-4,0 mUIl/mL e
0,8-1,9 ng/dL, respectivamente); hipotireoidismo, se o TSH estivesse elevado;
hipertireoidismo, se o TSH estivesse supresso. Hipertireoidismo e
hipotireoidismo foram considerados como manifestos, se o T4-L estivesse fora
dos niveis de referéncia, ou, subclinico, se o T4-L estivesse normal. A etiologia
da disfungao tireoidiana foi baseada na presenca dos autoanticorpos, sendo
classificada como TH ou DG, de acordo com a disfuncdo apresentada. Casos
sem a presenca desses anticorpos foram classificados como hipotireoidismo ou
hipertireoidismo de etiologia a esclarecer. Independentemente das outras
alteragdes constatadas, a presenga de anti-TPO e/ou anti-Tg foi considerada
como indicativa de DAT. Desta forma, para fins de analise, as alteragdes
tiredideas encontradas foram classificadas como: DAT, TH, Hipertireoidismo,
Hipotireoidismo e Doenca Nodular (DN). Caso o paciente apresentasse hiper
ou hipotireoidismo, era ainda classificado como portador de disfuncéo, e caso
apresentasse qualquer das alteracdes tiredideas citadas anteriormente, como

portador de tireopatia em geral.

Foram utilizados os testes de Mann-Whitney, para amostras
independentes, e de Qui-Quadrado. O nivel de significancia adotado foi 5,0 %.
A estimativa da razado de chances foi realizada por meio do método aproximado

de Wolf, com intervalo de confianca de 95% (19).

Resultados

Os grupos UCI e Controle nao diferiram, significativamente, quanto a

idade, género e raga (Tabela 1).

No presente estudo, foi observada presenca de alteracdes tiredideas em
43 (37,4%) dos 115 pacientes com UCI. Nestes casos, foram identificadas 54
tireopatias em geral: 28 disfungbes, 22 DAT e quatro doengas nodulares
(Quadro 1).
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No grupo Controle, foram detectadas alteracbes tiredideas em 16
pacientes (21,3%). O grupo UCI apresentou maiores percentuais de pacientes
com tireopatia em geral, disfungdo e hipertireoidismo do que o controle. O
percentual de casos de hipotireoidismo, no grupo UCI, foi cerca de duas vezes
o observado no Controle, embora sem significancia estatistica. Também nao
foram observadas diferengas, estatisticamente significativas, entre os grupos,

nos percentuais de DAT e TH (Tabela 2).

No grupo UCI, setenta pacientes (60,9%) apresentaram angioedema,
nao tendo sido detectada diferenga estatisticamente significativa, entre os
grupos com e sem esta manifestacdo, com relacdo a género, ragca ou idade
(Tabela 3).

Comparando-se o0s pacientes com e sem angioedema, foram
observadas porcentagens mais expressivas da presenga de alteragdes

tiredideas nos primeiros (Figura 1).

Alternativamente, ao se comparar os pacientes com e sem alteracdes
tiredideas, maiores porcentagens com presenga de angioedema foram

observadas nos primeiros (Figura 2).

Os pacientes com DAT, TH, tireopatia no geral e disfungao
apresentaram risco de 16,19, 10,85, 7,563 e 4,71 vezes maior de angioedema
do que os sem estas alteracbes tiredideas, de forma estatisticamente
significativa. Os pacientes com hipotireoidismo apresentaram 4,64 vezes, e os
com hipertireoidismo 3,28 mais risco de apresentarem angioedema, embora

sem significancia estatistica (tabela 4).

Discussao

Foi observado, no presente estudo, um grande numero de pacientes
femininos (3,79 mulheres para cada homem). De fato, tanto a UCI quanto as
doengas tireoidianas séo relatadas, principalmente, em mulheres (1, 20). Os

pacientes eram jovens, com idade média de 38,14 anos, de forma semelhante
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a relatada em outros estudos (18, 20, 21) e, em sua maioria, brancos. Silvares
et al. (2007), em estudo realizado com pacientes com UC da mesma regiao,
também observaram maior proporgdo de mulheres (3:1), com maioria de
individuos sendo da raga branca (94%). Relataram que a UC acometia todas
as faixas etarias, com predominio entre os 20 e 50 anos, com idade média em

torno de 35 anos (3).

Do total de pacientes estudados, aproximadamente 37% apresentavam
tireopatias. No grupo Controle, a ocorréncia de alteracdes tiredideas foi menor
(21,3% dos pacientes). Estudo anteriormente realizado, em populagéo
ambulatorial, sem UCI, deste servigo, por Pimenta et al., evidenciou tireopatias
em 38,7% dos pacientes (22). Vale ressaltar que na populacao estudada pela
pesquisa citada, a idade média foi maior (54,0+12,0 anos). Considerando-se
que a prevaléncia das tireopatias aumenta com o passar da idade (8), os
achados do presente estudo ndo poderiam ser criticamente comparados com

os de Pimenta et al.

Observaram-se disfungbes da glandula tiredidea em 24,35% dos
pacientes com UCI e em 8% do grupo controle, enquanto que as mesmas
foram relatadas em 18,7% dos casos, no estudo de Pimenta et al. (22). Outros

estudos, internacionais, referem uma prevaléncia variavel, de 4 a 19% (5, 23).

O hipotireoidismo foi a disfuncdo tiredidea mais frequentemente
observada (16,52%, no grupo UCI e 8%, no Controle). Este achado foi
semelhante ao estudo supracitado (22), que encontrou 16% de ocorréncia na
populacdo ambulatorial. Novamente, a faixa etaria mais elevada do estudo de
Pimenta et al. poderia predispor a uma maior prevaléncia de hipotireoidismo.
Em outro estudo brasileiro, realizado no Rio de Janeiro, com 1220 individuos,

foi observada prevaléncia do disturbio em 12,3% da populagéo (24).

Observou-se uma maior frequéncia de hipertireoidismo nos pacientes
com UCI, em relacdo aos controles, o que acabou por influenciar, nesse
primeiro grupo, na frequéncia de disfung¢des e tireopatias no geral. Justifica-se
esta consideragdo uma vez que a frequéncia de hipotireoidismo nao foi

estatisticamente maior no grupo UCI, embora o dobro em relagdo ao controle.
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As causas para este achado podem ser muitas. Considerando-se que a
principal causa do quadro de hipertireoidismo é a DG, uma doencga de etiologia
autoimune, poder-se-ia tragar uma relacdo entre DAT e UCI. Contudo, nao foi
observada uma maior frequéncia da primeira nos pacientes que apresentavam
a segunda. Além disso, dos 9 casos de hipertireoidismo, apenas quatro
apresentavam o diagnostico confirmado de DG. A relagao entre DG e UCI
ainda necessita ser confirmada. Ha estudos que mostram melhora do quadro
dermatolégico com medicamentos anti-tiredideos, em pacientes com
hipertireoidismo. Por outro lado, outros autores ndo encontram resposta com
esse tipo de tratamento. Além disso, na maioria dos trabalhos, a amostra foi
reduzida ou tratavam-se apenas de relatos de casos (15-17). Outra hipétese,
que poderia ser aventada, seria uma associagao entre o excesso hormonal e a
UCI. De fato, é relatado que niveis elevados de horménios tiredideos podem
levar a disturbio imunoldgico, provavelmente por alteragcdo de linfécitos T
supressores (25). Outro motivo seria ainda a natureza do grupo Controle
estudado. Por este ser provindo de um ambulatério de estética, poder-se-ia
inferir que os individuos estariam em relativo bom estado geral, sem grandes
alteragbes clinicas, as quais seriam muito mais prevalentes em pacientes com
hipertireoidismo. Sem duvida, estes ultimos teriam outras prioridades médicas

que nao as estéticas.

Com relagcado as doencgas nodulares, o presente estudo mostrou uma
menor prevaléncia quando comparado com o estudo de Pimenta et al., 2004
(3,48% e 26,7%, respectivamente). Provavelmente, a idade média mais baixa
dos pacientes com UCI também influenciou este aspecto, uma vez que a

prevaléncia dos nédulos aumenta com a idade (22).

A DAT foi encontrada em 21,2% dos pacientes, enquanto que, no
controle a porcentagem foi de 17,3%, sem diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. Esse achado vai ao encontro de Feibelmann et
al., 2007, em estudo realizado na cidade de Uberlandia (MG), o qual, além de
ter comparado a frequéncia de tireopatias em pacientes com e sem UCI,
comparou também o inverso, ou seja, a presenga de UC| em tireopatas com e

sem DAT. H&, no entanto, diversas diferengcas metodologicas entre os dois
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estudos. No presente trabalho, foi avaliado, no grupo com UCI, além do anti-
TPO e anti-Tg, o TRAb, em 10% dos casos. Este fato poderia aumentar o
diagndstico de DAT nesse grupo. Em relagdo ao grupo Controle, nao foi feito
estudo em tireopatas quanto a presenca de UCI, fato que nao altera a
comparacgao entre os dois estudos, mas poderia ter sido outro argumento que
confirmaria os achados do presente estudo. A porcentagem de autoimunidade
tireoidiana, no grupo UCI, foi semelhante a encontrada em diversos estudos, a
qual varia de 14 a 36% (10, 18, 21, 26). O grupo Controle apresentou
percentagens superiores as relatadas por outros autores, entre 0,0 e 9,82 % (9,
18, 20, 26, 27). Grande parte dos estudos confirma a associagao entre UCI e
DAT (9-11, 20, 26, 27), apesar de alguns terem vieses, tais como a forma de
diagnostico de DAT (27), a inexisténcia de grupo controle (10) e, finalmente, o

numero reduzido da amostra (26).

Em concordancia com outros estudos (9, 20, 26), a principal DAT
observada foi a TH, a qual ocorreu em 14,78% dos pacientes. Este percentual
encontra-se proximo do encontrado por Camargo et al. (2006) que, avaliando
829 individuos da populagao geral, em Sao Paulo, encontraram 17,6% com
tireoidite cronica (28). Porém, mostra-se superior ao observado no estudo de
Pimenta et al., com pacientes de ambulatério geral, onde a TH foi encontrada
em apenas 8,0% do grupo (22). De fato, no presente estudo, os pacientes com
UCI apresentaram uma prevaléncia maior de TH, inclusive quando comparados
aos controles, embora sem diferenca estatistica. Esta falta de significancia
pode sugerir que nao haja, também, uma maior prevaléncia de TH em

pacientes com UCI.

O angioedema esteve presente em uma porcentagem elevada de
individuos (60,9%). Estes resultados estdo acima dos normalmente relatados
para UCI. Feibelmann et al. relataram prevaléncia de 49,97%, enquanto outros
estudos relatam percentagens em torno de aproximadamente 40% (13).
Avaliando uma populagdo com UC da mesma regido, Silvares et al., relataram
associagao com angioedema em 51,8% dos casos (3). As causas para a maior
frequéncia, observada no presente estudo, permanecem a ser esclarecidas,

podendo ter relagcdo com a suficiéncia de iodo regional ou, talvez, estar
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associadas a maior frequéncia de DAT (21,2%), em relagdo aos achados de
outros estudos (3-12%) (8, 29).

Percebeu-se clara relagdo entre a presengca do angioedema e varias
alteracoes tiredideas. Esta foi particularmente evidente nos portadores de UCI
que apresentavam DAT, TH, qualquer tireopatia e disfuncao tiredidea. Apesar
de haver poucos relatos na literatura que confirmem essa associagao, de fato
refere-se que, quando associada a DAT, a UCI tende a ter duracdo mais
prolongada e ser mais grave (10, 12, 13). Entretanto, estudo realizado por
Verneuil et al. ndo encontrou maior gravidade na UC, tendo levado em conta os
fatores: frequéncia das crises, resisténcia a histamina e presenga do
angioedema (26). Feibelmann et al. também ndo encontraram associagao (18).
Ha relatos de melhora do angioedema isolado associado a DAT, com reposi¢céo
de levotiroxina (30) e alta prevaléncia de DAT em pacientes com angioedema
hereditario (31). Porém, em ambas as situagées néo havia presenca de UCI, o
que impede a comparagao precisa. Por fim, trabalho realizado por Toubi et al.
verificou, em analise prospectiva de um grupo de 139 pacientes, que tanto o
angioedema quanto a presenga de anticorpos anti-tiredideos tornaram o quadro
da UC mais prolongado, sendo que, apds cinco anos de acompanhamento,
45% dos pacientes com diagndstico de UC acompanhada de angioedema
ainda apresentavam recorréncias do quadro, contra 12% dos pacientes sem
angioedema. Da mesma maneira, 52% dos pacientes com UC e anticorpos
anti-tiredideos ainda apresentavam o quadro, contra 16% dos pacientes sem
esses anticorpos. Porém, diferentemente do presente estudo, ndo houve
analise da relacdo entre as duas afecgbes, o que acaba prejudicando a

comparagao (11).

Dessa maneira, no presente estudo, concluiu-se que nao existe um
aumento de frequéncia de DAT e/ou TH nos pacientes com UCI. Por outro
lado, foi observado um aumento da frequéncia de hipertireoidismo, disfuncéo e
tireopatia em geral no grupo UCI, quando comparado ao controle. Finalmente,
foi revelada a existéncia de uma relagao entre as DAT, em especial a TH, e a
UCI, uma vez que as primeiras aumentaram a chance de aparecimento do

angioedema, uma clara manifestacdo mais grave da UCI.
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Quadro e Tabelas

Quadro 1. Alteragdes tiredideas apresentadas por 43 pacientes com urticaria

crbnica idiopatica.

Alteragoes tiredideas
-4 DG
- 9 hipertireoidismos: - 5 hipertireoidismos
_ 08 SC
disfuncdes: (etiologia a esclarecer)
- 19 hipotireoidismos -5 TH
54 (16 SC) -14 hipotireoidismos
. . (etiologia a esclarecer)
tireopatias:
-17 TH
- 22 DAT: -4 DG
- 1 TRADb positivo
-4 DN

DAT: doenca autoimune da tireoide; DN: doenca nodular; SC: subclinico; TRAb: anticorpo
contra o receptor da tireotrofina; Th: tireoidite de Hashimoto.




Anexos 132

Tabela 1. Caracteristicas demograficas de 115 pacientes com urticaria crénica

idiopatica (UCI) e de 75 individuos controles.

Caracteristica Grupos
demografica UCI Controle P
Idade (anos) 36,5 (30,0;49,0) 41,0 (35,0;46,0) 0,096 *
Género feminino 91 (79,1) 62 (82,7) 0,547"
n (%)
Raca branca +
n (%) 100 (87,0) 65 (86,7) 0,923

*Teste de Mann-Whitney para amostras independentes (mediana e quartis); 1 Teste de Qui-
Quadrado.

Tabela 2. Frequéncia de alteragdes tiredideas observadas em 115 pacientes

com urticaria crénica idiopatica (UCI) e em 75 individuos controles.

Alteragoes tiredideas

(%) ucl Controle Valor-p’
Doenga autoimune 19,1 17,3 0,525
fireoidite de 14,8 17,3 0,839
Hipotiroidismo 16,5 8,0 0,089
Hipertiroidismo 7,8 0,0 0,012
Disfungao 243 8,0 0,004
Tireopatia em geral 37,4 21,3 0,016

Teste de Qui-Quadrado.
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Tabela 3. Caracteristicas demograficas de 115 pacientes com urticaria crénica

idiopatica (UCI), com e sem angioedema.

Angioedema

Caracteristica demografica Sim N3o
N =70 (60,9 %) N =45 (39,1 %)
Idade (anos)* 37,97 £ 12,44 36,83 £ 14,19
Género feminino n (%)! 59 (84,3) 33 (73,3)
Racga Branca n (%)' 60 (85,7) 41 (91,1)

* Média + desvio-padrao, p = 0,642 (teste t de Student para amostras independentes). 1Teste
de Qui-Quadrado.

Tabela 4. Estimativa de chances de 115 pacientes com UCI, com alteracdes

tiredideas, apresentarem angioedema (intervalo de confianga de 95%).

Alteragao tiredidea OR IC (OR; 95%)
Doenga autoimune 16,19 (2,07 - 126,86)*
Tireoidite de Hashimoto 10,85 (1,37 — 86,15)*
Tireopatia 7,53 (2,4 — 23,63)*
Disfuncgao 4,71 (1,30 — 17,09)*
Hipotireoidismo 4,64 (1,00 — 21,54)
Hipertireoidismo 3,28 (0,38 — 28,36)

* Estatisticamente significativo.
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Legendas das Figuras

Figura 1. Distribuicdo percentual dos 115 pacientes com urticaria cronica
idiopatica, com e sem angioedema, que apresentaram alteragdes tiredideas
(DAT: doenca autoimune da tireoide; TH: tireoidite de Hashimoto; Hipo:

hipotireoidismo).

Figura 2. Distribuicdo percentual dos 115 pacientes, com e sem alteracéo
tiredidea, que apresentaram angioedema (DAT: doenga autoimune da tireoide;

TH: tireoidite de Hashimoto; Hipo: hipotireoidismo).
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Figura 1

Alteracoes tiredideas (% pacientes)
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