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RESUMO

Estudaram-se 21 doentes com asma e rrticiria
crénica, em que o curso clinico de cada uma das
entidades se processa de forma independente ou
flutuante, mas nunca sobreponivel, diferente, pois,
do sindrome de urticaria de contacto. Todos os
doentes foram submetidos, em periodo de
estabilizacdo sintomatolégica, respiratoria e
cutinea, a estudo sérico de imunoglobulinas, C3,
C4, CH100 e CIC; testes cutianeos de alergia por
«prick» a alergenos comuns (determinacdes de
IgE especifica-CAP em funcao de «prick»); estudo
funcional ventilatério; bidpsia cutinea com
coloracao pela hematoxilina-eosina.

A média de IgE foi considerada elevada,
278.6+308.1KU/L, e com significincia estatistica
(p=0.012) entre o grupo nao alérgico e o grupo de
doentes alérgicos («prick» e IgE especifica-CAP).

Os parametros ventilatérios apresentaram os
seguintes valores médios: VEMS=92,3+6,3 %,
DEMI=85,6+6,3% e CV=87,6+6,8%, sendo os
individuos alérgicos os que apresentaram,
globalmente, os valores mais elevados, ainda que
sem significado estatistico.

A vasculite cutinea linfocitaria normo-
complementémica foi observada em 5 doentes.
Naio existiu correlacio dos pardmetros ventilatérios
com os resultados da histologia cutinea (R=0.023);
histologia e testes cutineos (R=0.07) e paridme-
tros ventilatorios e testes cutineos (R=0.39).
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Estes resultados sugerem a aparente
independéncia dos mecanismos fisiopatolégicos,
da asma e da urticdria créonica quando presentes
no mesmo individuo em tempos diferentes.

PALAVRAS-CHAVE: Asma, Urticaria.

SUMMARY:

ASTHMA AND URTICARIA IN CLINICAL
DISSOCIATION

A total of 21 patients with asthma and chronic
urticaria was studied, in which the clinical evolu-
tion of both entities occurs independent between
each others, with a floating profile, but never
simultaneously, so completely different from contact
urticaria syndrom. All of them were submitted, in a
intercrisis period, respiratory and cutaneous, to the
Jollowing procedures: serum immunoglobulins,
serum C3 and C4, CHI 00, CIC, skin prick tests to
standard allergens (specific IgE-CAP according
prick), lung function tests, skin biopsy with
hematoxilin-eosine stain.

The mean IgE value was considered increased,
276.6+308.1KU/L, and a statistic significant
difference was found (p=0.012) between groups,
allergic and non-allergic (prick and specific IgE-
-CAP). ,

Theventilatory parameters showed the following
mean values: FEV1=92.3+6.3%, PEF=85.6+6.3%
and VC=87.6+6.8%, and the allergic patients
presented the highest results, but without statistic
significance.

The skin limphocytic normocomplementemic
vasculitis was observed in 5 patients. We didn't
Sfound statistic correlation between ventilatory
parameters and skin histology (R=0.023); skin
histology and skin prick tests (R=0.07) and between
the last one and ventilatory parameters (R=0.39).
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These results suggest the apparent indepen-
dence of both physipathologic mechanisms, without
mutual conditioning clinical evolution of Asthma
and Urticaria, present simultaneously in a same
patient, but with a dissociable profile.

KEY-WORDS: Asthma, Urticaria.

INTRODUCAO

Aasmabronquicae a urticria cronica representam
duas patologias comuns no &mbito de uma Consulta
de Imunoalergologia. Mas, se ja € pouco frequente a
concomitancia das duas patologias no mesmo doente,
€ excepcional uma evolucdo clinica paralela no que
respeita ao aparecimento e intensidade dos sintomas.

Aassocicdo urticdria-manifestagoes respiratorias
(com ou sem estridor laringeo e/ou edema profundo
da derme e mucosas) pode surgir no ambito mais
vasto do fendmeno anafildtico,! em resposta a um
alergeno proteico ou uma molécula com capacidade
de inducao daactivacdo e desgranulacgio de baséfilos
circulantes e suas complexas consequéncias
bronquicas, onde a histamina e a serotonina
constituem importantes actores naquela pandplia de
acontecimentos.

Se na urticaria alérgica,”® o contributo da

histamina € fundamental no processo fisiopatolégico
e € confirmado pelo aparente e eficaz controlo
farmacoldgico com antagonistas H1, na urticaria
créonica*’!'® a intervengdo mais elaborada,
diversificada e complexa da populagdo celular
residente ou ocasional, nomeadamente quera-
tindcitos, macrofagos, linfocitos e mastdcitos,
condiciona uma sucessdo de acontecimentos que
limita frequentemente o controlo terapéutico com
aqueles farmacos.
Na asma alérgica'""? as particularidades da infil-
tracdo celular da parede bronquica e, conse-
quentemente, da cascata inflamatdria, tornam ainda
mais complexa a abordagem terapéutica, onde os
anti-histaminicos t€ém um papel pouco relevante ou
praticamente desprezivel.

Fisher em 1973, introduziu, em doentes atépicos,
adesignacao de urticaria de contacto,'* actualizada e
explanada, dois anos mais tarde, por Maibach e
Johnson que propdem uma denominag¢io mais abran-
gente, a sindrome de urticdria de contacto.'>"’
Esta entidade pretendia enquadrar um espectro de
manifestagoes cutineas locais, de eritema pruriginoso
com pépula, associado, eventualmente, a um conjunto
de sinais e sintomas sistémicos, englobando
manifestagdes clinicas de rinoconjuntivite, disfungéo
gastrointestinal, asma e anafilaxia. Nestes doentes, a
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presenga de manifestagdoes respiratdrias, quando
presentes, ocorrem sempre € caracteristamente com
as lesdes de urticdria em simultidneo ou em
discrepancia temporal pouco relevante.'’

Esta sindrome tem adquirido uma importancia
crescente, demonstrada que pela diversificagio de
agentes etiolégicos e das vias de sensibilizagao,
como pela profusdo de relatos clinicos que lhe
conferem um ja relativo peso no conjunto das vérias
formas de dermatite de contacto, nomedamente em
patologia profissional.®

Para ela sdo propostas varios mecanismos.!®"
Um nao imune, onde o contacto cutdneo promove
uma libertagdo directa de histamina, leucotrienos,
prostaglandinas, cininas, plasmina, Subs. P, etc. e, a
semelhanca de um téxico, induz lesdes limitadas ao
local de contacto.

Um mecanismo de hipersensibilidade mediado
por IgE tem, no conjunto desta sindrome, uma
previéncia de 26% e destes 15% apresentam
manifestagoes respiratdrias. A forma de "contacto",
iniciadora do processo nédo € exclusiva da superficie
cutinea, podendo a apresentagdo do alergeno ser
processada a nivel da orofaringe, mucosa bronquica
e digestiva. Consideram-se 4 estadios: 1 - lesdes de
urticdria localizadas; 2 - urticdria generalizada e
eventualmente angiodema; 3 - urticaria e sintoma-
tologia extracutdnea como asma, rinoconjuntivite,
disfuncdo laringea ou sintomatologia digestiva e
4 - urticdria com anafilaxia.

Mas muitas vezes o mecanismo nédo é conhecido,
embora as descri¢des clinicas sugiram um mecanismo
imune, enquanto noutras, as formas siao claramente
mistas, associando a intervencao das IgE e da
irritabilidade directa.

Em doentes alérgicos com manifestagdes clinicas
de asma e urticéria, ainda que possa existir agentes
etiologicos aparentemente comuns, 0 mecanismo
fisiopatoldgico é, como diziamos, significativamente
diferente.>2%-27

Sera distinta a célula apresentadora de antigéneo
(queratindcito ou célula dendritica da derme e
macréfago no bronquico) e na asma é aparentemente
mais complicada a sequéncia de acontecmentos
celulares € bioquimicos que na urticaria parecem
mais limitados, tanto quanto se sabe, quer no
desempenho celular dominante do mastécito, do
queratindcito, do linfécito e, eventualmente, da célula
endotelial, como na actuagao dos mediadores soltiveis
(IL1, PAF, Subs P, aminas e cininas vasoactivas) e
dos sistemas de controlo e retrocontrolo (sistemas
nao-adrenérgico nao-colinérgico, coagulacgédo-
-fibrindlise. Daf que seja distinto o resultado fnal da
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inflamacao, do ponto de vista clinico, patoldgico e
terapéutico.

Se a asma e a urticdria com processos fisio-
patoldgicos distintos ocorrerem num mesmo
individuo, parece legitimo pressupor, sobretudo se a
evolucdo clinica o sugerir, a existéncia de um elo,
comum, ainda que nao esclarecido na maioria dos
casos, ou uma correlagdo entre ambos os distirbios,
eventualmente enquadrados numa mesma disfungao.
Todavia, num nimero restrito de doentes, com
manifestacoes clinicas de asma brdnqica e urticaria
cronica, observa-se uma efectiva dissociagao clinica
sintomatoldgica, em que os periodos de agudizagdo
de lesdes cutdneas ndo se acompanham de
sintomatologia respiratdria, e vice-versa, sugerindo
uma relagao mais dibia.?®30

Acossados por estas dividas, pretendemos
caracterizar um grupo de doentes da Consulta Imuno-
-Alergologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra que apresentavam asma e urticdria cronica,
mas, em tempos evolutivos distintos.

MATERIAL E METODOS

Em estudo abrangendo doentes, alérgicos e nao
alérgicos, portadores de asma bronquica e urticaria
cronica em aparente dissociacdo clinica, que
frequentaram a Consulta de Imuno-Alergologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra, nos anos de
1990 a 1992, procurou-se uma caracterizagao clinica
e laboratorial apropirada a cada uma das patologias.
Reunimos 21 doentes, 5 do sexo masculino e
16 do sexo feminino, com média de idades de
34.7+14.2 anos, com um tempo médio de evolugao
de doenca de 8+3.2 anos.

Em periodo de remissdo sintomatolégico, para
ambas as situagdes, procedeu-se a caracterizacdo
clinica, atendendo as condigdes habitualmente
implicadas em cada uma destas entidades e a avaliagio
laboratorial em relagdo aos seguintes pardmetros.

* Hemograma com leucograma

* Bioquimicasanguinea (ionograma e enzimologia

hepatica)

* Exame parasitoldgico de fezes

* Imunoglobulinas séricas

* Estudo do complemento para as fracgoes C3 e
C4 e determinagao de CH100

* Pesquisa de complexos imunes circulantes (CIC)
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* Testes cutineos de alergia por método de Prick,
para a batéria «standard» a alergenos comuns

* IgE especifica em fungdo dos resultados de
«priCk»

* Bidpsia cutdnea com corte por ultracongelacio
e coloragao por hematoxilina-eosina.

* Estudo ventilatério, atendendo a VEMS, DEMI
e DEMS50.

Todos os doentes foram submetidos a exame
clinico completo, sendo excluida a existéncia de
infestacdo intestinal parasitaria ou a ingestdo crénica
de drogas, excepto corticosteroide e broncodilatador
beta2 selectivo inalados e anti-histaminicos H1
sistémico. O estudo laboratorial foi realizado num
mesmo tempo, em periodo de intercrise, respiratério
e cutaneo.

Foram correlacionados os grupos de atépicos e
nao atopicos com a histologia cutanea e parametros
funcionais ventilatorios e estes dltimos entre si de
modo a inferir eventuais factores de gravidade ou
condicionantes de agravamento clinico.

A andlise estatistica foi efectuada segundo o
método de t de Student para varidveis ndo empa-
relhadas e a correlacdo pela andlise da curva de
regressdo linear.

RESULTADOS

Nos doentes estudados nao foram observadas
alteragdes nos exames do estado geral, e ndo foram
evidentes antecedentes patoldgicos relevantes, para
além dos antecedentes familiares de patologia
alérgica em 7.

Em relacdo aos eventuais desencadeantes ou
condicionantes do agravamento clinico (Quadro 1),
em 7 doentes, ou seja 33,3%, nao foram descritos
quaisquer agrességenos ou situagdes interpretadas
como directamente relacionadas com o comego de
sintomatologia respiratéria ou cutdnea. Nos restantes
doentes, em relacdo a situagdes particulares,
habitualmente descritas como factores condicionantes
de exacerbacao clinica, ndo se verificou correlagio
directa evidente entre as entidades clinicas e
nosoldgicas em estudo, asma e urticaria.

O estudo dabioquimicasanguinea e o hemograma
revelaram-se normais em toda a amostra e nao foi
observada eosinofilica sanguinea em qualquer dos
doentes estudados.

163



QUADRO 1

FACTORES DESENCADEANTES, EVENTUAIS, REFERIDOS NO
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Quanto as determinagdes do complemento sérico
(Fig. 1) as concentragoes das fracgoes C3 e C4
encontravam-se dentro dos valores de referéncia,
bem como a determinacdo de CH100. Nao foram
observados complexos imunes circulantes em
qualquer doente.

FIGURA 1

COMPLEMENTEMIA, CE e C4

g/L

Do mesmo modo as determinagoes de IgG e
IgA e IgM (Fig. 2) apresentaram concentragdes
normais em toda a amostra. Em relagdo a IgE sérica
por CAP (Fig. 3) observou-se um valor médio de
263+241 KU/L.
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Os pardmetros ventilatérios, em
periodo de estabiliza¢do clinica, ndo
apresentaram alteragdes significa-
tivas (Fig. 4).

Quanto ao estudo histoldgico de
bidpsia cutanea, também em intercrise,
revelou 9 doentes com histologia
considerada normal, 7 doentes, com
fenémenos de pervasculite e 5 doentes
com fenémenos de vasculite linfocitaria
com localizagao na derme superficial.

Os testes cutaneos por «prick» para
pneumoalergenos comuns (Fig. 5) foram
positivos (3+ ou4+) em 10 doentes, com
confirmacao por IgE especifica sérica, e
a média de IgE para os dois grupos,
alérgicos (455.7£363.6 KU/L) e nao
alérgicos (119.2+112.8 KU/L), foi
significativamente diferente (p=0.012).

FIGURA 2

IMUNOGLOBULINAS SERICAS - IgG, IgA e IgM

FIGURA 3
IgE SERICA, CAP

KU /L
600 1] -

IgE
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FIGURA 4

PARAMETROS VENTILATORIOS

FIGURA 6

CORRELACAO ATOPIA E HISTOLOGIA CUTANEA
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FIGURA 5

TESTES CUTANEOS (PRICK)

12 B Negativos
o Acaros
Gramineas
8- Ac.+Gram.
E Parietaria
6
4
2
o

Quando comparados os grupos alérgico € nao
alérgico com a histologia cutanea (Fig. 6) nao foi
obtida correlagcdo com significado estatis-
tico (R=0.07); o mesmo para os parametros
ventilatérios e os grupos alérgicos e ndo alérgicos
(Fig. 7) (R=0.39); e os parametros ventilatérios com
a histologia cutanea (Fig. 8) (R=0.023).

DISCUSSAO

O nimero de doentes apresentando em simultianeo
clinica de asma brdnquica e urticaria crénica, mas
com aparente dissociagado clinica sintomatica, foi
relativamente reduzido no periodo de estudo de
3 anos, em relagdo (ainda que ndo quantificado) com
o nimero total de doentes observados por qualquer
uma das duas entidades nosoldgicas em analise.
Arevisao da literatura ndo assinala séries de doentes
com estas permissas, pelo que o verdadeiro
aliciamento e estimulo que resulta da comparagao
dos resultados do nosso estudo nao é possivel nesta
fase. Porém, sao descritos casos clinicos, isolados,
de doentes com asma e urticaria nao simultaneas, 253
induzidas pelo exercicio, mas com objectivos de
estudo nao sobreponiveis aos individuos desta
amostra.
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FIGURA 7

PARAMETROS VENTILA’I:(’)RIOS EM ALERGICOS E
NAO ALERGICOS
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FIGURA 8

PARAMETROS VENTILATORIQS NOS DIFERENTES
GRUPOS HISTOLOGICOS
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De facto, como foi referido anteriormente, o
diagndstico da sindrome de urticaria de contacto, tal
como € descrito actualmente, nao € possivel nos
nossos doentes, ja que nao se cumpre uma premissa
obrigatéria da defini¢do, a simultaneidade do
aparecimento de sinais brénquicos e cutineos,?
mesmo que o agente etiologico seja apresentado por
outra via que ndo a cutanea.

O predominio significativo de doentes do sexo
feminino nesta amostra é semelhante ao peso relativo
observado na casufstica do nosso Servigo, de doentes
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com o diagnéstico exclusivo de urticdria cronica,?
segundo os critérios de Kaplan, ainda que nao esteja
reportada uma incidéncia discrepante entre sexos.>’

Em relacdo aos factores evocados como
responsaveis pelo desencadear de dispneia sibilante
e lesdes de urticaria, ndo existiu uma correlagdo ou
concordancia entre os diferentes estimulos e
agressdgenos referidos.

Observou-se uma propor¢do semelhante de
alérgicos e ndo alérgicos, respectivamente 10 e 11
doentes (em relagdo aos testes cutdneos por «prick»,
com confirmagao por IgE especifica-CAP), a que
corresponderam determinagdes médias de IgE
significativamente diferentes. No grupo de doentes
néo alérgicos este valor ainda que apresentando um
desvio em relagdo aos valores de referéncia*® €
porém aproximado do valor médio apresentado por
doentes com clinica isolada de urticdria croénica
observados na nossa consulta.’® A expressdo deste
resultado podera significar que uma sensibilizagao
alérgica mediada por IgE néo foi de todo exluida, ou
os valores de referéncia estio desadequados a
realidade do nosso pais,** ou ainda porque a elevacado
da IgE ¢ apenas um dos componentes do fendmeno
inflamatorio®® e com coeficiente preditivo de atopia
muito reduzido.*** De qualquer modo, os resultados
observados no grupo alérgico nao apresentaram um
comportamento distante do reconhecido em doentes
com asma ou urticéria alérgicas.

Em periodo de intercrise, ndo foram descritas,
globalmente, alteragdes significativas nos pardmetros
ventilatorios, mesmo entre ambos 0s grupos nao
alérgicos e alérgicos, ainda que nestes tiltimos tenham
sido observados valores discretamente mais elevados.

Em relagdo ao estudo histolégico, também ele
realizado em periodo de estabilizacdo clinica, a
presenca de fenémenos de vasculite linfocitaria
ocorreu em 5 dos 21 doentes (23,8%) salientando-se
o facto de serem observados, em toda amostra,
determinagdes de CH100 e das concentragdes das
fraccoes C3 e C4 em valores normais € auséncia de
CIC com significado.

Na urticaria crénica, a vasculite cutanea
linfocitaria ou leucocitoclasica, representa segundo
amaioria das séries uma observagao pouco comum €
com reduzida expressdo, sendo acompanhada,
caracteristicamente, de consumo de comple-
mento.>**%" A vasculite normocomplementémica
¢, porém, uma observacdo ainda mais rara, com
referéncias isoladas e pontuais.*** Kaplan consi-
dera que a presenga de infiltrado linfocitario
perivascular (perivasculite) € na maioria dos casos
interpretada de modo erréneo como vasculite, razao
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para a discrepancia de resultados.? Efectivamente, é
necessdria a presenca de necrose e infiltrado da
parede do vaso e simultaneamente infiltrado
perivascular para o diagnéstico seguro e definitivo.
Estes foram e sdo os critérios presentes na
identificacdo e estudo da peca de bidpsia, pelo que
nestes doentes € possivel descrever com seguranga
estes resultados histolégicos.

De facto, num estudo por nds efectuado® em
doentes com urticaria cronica, onde se seleccionaram
um grupo de individuos com diagnostico de vasculite
urticariana linfocitdria normocomplementémica e um
outro com urticria crénica e histologia normal,
concluimos pela diferenca significativa existente na
populacio linfocitaria da derme. Neste estudo, se foi
possivel reconhecer e definir algumas diferencgas
entre a populacdo linfocitdria nos dois grupos, os
conhecimentos fisiopatoldgicos sao ainda incipientes
para concluir pela existéncia, de facto, de duas
entidades nosoldgicas distintas ou por fases ou
processos evolutivos celulares do mesmo disturbio,
em que eventualmente os fendmenos de vasculite,
perivasculite e auséncia de infiltrado linfocitério
cursam no mesmo doente, em equilibrio instavel,
provavelmente 1abil, mas seguramente dependentes
de estimulos € mecanismos ainda nao estabelecidos.

Supostamente, nesta amostra, seria esperada uma
relagao mais estreita da presenga de vasculite cutanea
com o grupo de individuos ndo alérgicos, porém os
resultados foram semelhantes aos observados em
alérgicos, sem que tenha coexistido infiltrado ou
presencga de eosinéfilos.

Nesta amostra os resultados percentuais do estudo
de bidpsia, para vasculite, perivasculite e exame
normal, foi também sobreponivel ao referenciado na
casuistica do Servico, em doentes com diagndstico
de urticdria crénica.?

Na asma bronquica, a tipagem de fragmentos de
bidpsia tém permitido um conhecimento gradual da
populacdo celular do infiltrado inflamatério, quer
em estudos de necrdpsia de individuos falecidos por
asma quer em individuos em perfodo de estabiliza-
¢ao clinica. O linfécito intraepitelial estd presente,
sempre, no individuo normal,’> mas o linfécito da
sub-mucosabronquica, parte interessadado BALT,™
parece ser incipiente, ou mesmo inexistente, na
mucosa normal.’! Porém, a sua existéncia é
confirmada de forma exuberante em situagdes de
infeccdes respiratdrias crénicas ou nas localizagoes
adjacentes a exposicao antigénica.

Na asma bronquica diversos estudos tém
confirmado que em ambos os lados da mem-
brana basal espessada, se verifica um aumento
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do nimero de linfocitos expressando HLA-DR,
CD25, e CD4+.°*% 0 contributo do linfécito T CD4+
na fisiopatologia da asma, durante algum tempo
controverso, € hoje reconhecido como relevante,
quer naregulagio da sintese de IgE,” pela dicotomia
TH1 e TH2, quer na produgdo de factores
quimiotécteis, de crescimento e de activagdo de
outras células, constituindo um elemento central de
regulagéo e contrarregulagio do complexo sistema
de intervenientes.?**

Recentemente, verificou-se a presenca de
infiltrado de linfécitos CD45R0 na mucosa brén-
quica, pressupondo que os linfécitos T de memoria
sdo parte importante e fundamental na inflamagao
crénica subjacente na asma.>>

Quando se compararam, no nosso estudo, os
resultados da histologia cutanea com os parametros
funcionais ventilatérios nao existe correlagdo
estatisticamente significativa. Salienta-se que
a presenca de vasculite linfocitaria, localizada
a derme superior, em 5 dos 21 doentes do estudo,
ndo constitufu um factor condicionante de gravi-
dade clinica da asma, nem resultou em valores
de CV, VEMS e DEMI mais reduzidos que os
observados nos grupos com perivasculite e histo-
logia normal.

Na asma bronquica a vasculite brénquica nao
foi até ao presente reconhecida, excepto quando
coexista com outra patologia sistémica como por
exemplo a vasculite de Churg Strauss ou o lupus.
Todavia, como foi salientado anteriormente, a
presenca de linfocitos CD45R0 foi observado em
biopsias de asméticos em periodos de estabilizagio
clinica.’® Da mesma forma, em estudo anterior em
doentes com vasculite urticariana, sem asma
bronquica associada, verificamos que a marcagao de
linfécitos CD45R0 na derme representava
54.1x17.8% da populagao linfocitdria da derme,
resultado significativamente diferente do observado
no grupo controlo, urticdria crénica com histologia
normal, 87.8£13.4% (p=0.0018).* Assim, pressu-
pondo que em doentes com asma e urticdria em
dissociagdo clinica, os fenémenos de vasculite
lincotdria cutdnea possam ocorrer noutras
localizacoes, a observarem-se na mucosa ou na sub-
-mucosa da drvore bronquica, nada indica, com os
dados que recolhemos, que esta seja uma
condicionante da evolucédo clinica da asma.

Considera-se ser oportuna a realizagao futura de
biopsia bronquica e cutdnea, no mesmo tempo de
estudo, o que ndo sucedeu nestes doentes em estudo,
para comparagao eventual de resultados e marcacao
fenotipica da populagao celular, nomeadamente em
situagdes de agudizacdo de uma ou de outra
patologia.
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Ainexisténcia de outras séries na literatura, limita
a comparagao de resultados e confere o risco da
especulagcdo necessariamente excessiva e abusiva.
Porém, nestes doentes com asma bronquica e urticéria
com dissociacao sintomatoldgica, a interpretacdo
global dos resultados sugere a concomitancia de dois
mecanismos fisiopatoldgicos distintos e inde-
pendentes, no mesmo doente, porque nao sao paten-
tes, aparentemente, pontos de tangéncia ou de
intercepcao entre ambas as entidades.
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