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RESUMO

Neste estudo procede-se a caracterizaco clinica,
laboratorial e histolégica da vasculite urticariana
linfocitaria normocomplementémica. Salientam-se
as dificuldades diagnosticas, nomeadamente pela
semelhanca das manifestacoes clinicas que partilha
com a urticaria crénica idiopatica nio vasculitica.
O objectivo deste estudo consistiu na procura de um
esquema farmacologico eficaz, seguro, bem tolerado
e se possivel modulador do processo vasculitico
imuno-inflamatério observado na derme superior,
face ao deficiente controlo com as diferentes formas
terapéuticas mais comuns.

Foram estudados 51 doentes de ambos os sexos
com o diagnostico de vasculite urticariana
linfocitaria normocomplementémica. Apés avaliacao
clinica, laboratorial e histolégica foram submetidos
aos seguintes farmacos: Grupo I -15 doentes com
sulfassalazina; Grupo II -21 doentes com
metilprednisolona; Grupo III -9 doentes com
dapsona; Grupo IV -6 doentes com cetirizina.
O periodo de estudo foi de 16 semanas no Grupo I e
de 12 semanas nos restantes. Em todos os doentes o
estudo histologico foi realizado antes e apés o tempo
de prescricio medicamentosa, mas nos Grupos I eIl
procedeu-se a uma avaliacio intercalar.

A partir dos fragmentos parafinados de biopsia
realizaram-se, numa subamostra de cada um dos
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grupos, marcacoes celulares com anticorpos anti-
-CD3, anti-CD45RO e anti-CD15.

A resposta clinica no Grupo I foi excelente em
14:15 doentes e no final do estudo a histologia cutinea
demonstrava normalizacdo em 14 e infiltrado
linfocitario perivascular em 1 doente. Nesta fase
observou-se uma reducio da populacio CD3* e a
marcacio CD45RO* aproximou-se das histologias
de pele normal.

No Grupo II apenas 5 doentes descreveram
regressao sintomatolégica, mas nao se observaram
alteracoes significativas da histologia cutinea ou da
populacio celular dérmica.

A resposta clinica, histolégica e celular nos
doentes dos Grupos III e IV foi muito insuficiente.

Neste estudo a real eficacia terapéutica da
sulfassalazina nao acarretou secundarismos
farmacolégicos, foi bem tolerada e mantida apés a
suspensio da terapéutica. Em paralelo, o controlo
clinico acompanhou-se de evidente modulacao
celular linfocitaria. Os granulécitos nao constituem
agentes activos no mecanismo fisiopatolégico desta
entidade.

PALAVRAS CHAVE: vasculite urticariana
linfocitaria normocomplementémica, urticaria
cronica, histologia cutinea, linfécitos, sulfassalazina,
metilprednisolona, dapsona, cetirizina.

SUMMARY

THERAPHEUTICAL APPROACHES IN

NORMOCOMPLEMENTEMIC LYMPHOCYTIC
URTICARIAL VASCULITIS

We performed the clinical, laboratorial and
histologic characterization of normocomple-
mentemic lymphocyte urticarial vasculitis. The
diagnosis limitations result of the similar clinical
pattern with non-vasculitis chronic idiopathic
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urticaria. The aim of this study was the research of
effective and safe pharmacological therapy and, if
possible, with cellular modulation on the
immunoinflammatory vascular injury in upper dermis,
because there isn ‘t real control by classic therapies at
present time.

51 patients, of both sex, were studied with
normocomplementemic lymphocyte urticarial
vasculitis diagnosis. After clinical, laboratorial and
histological evaluation they were submitted to the
following drugs: Group I - sulphasalazine, 15 patients;
Group II -methylprednisolone, 21 patients; Group I11
-dapsone, 9 patients; Group IV -cetirizine, 6 patients.
A 16 week prescription was performed in Group I and
12 weeks in the others. In all the groups a beginning
study was performed in the beginning and at the final
of the therapeutic time, but one aditional biopsy was
made in the middle time in Group I and II.

In each group we selected a randomized subgroup
in order to phenotyping cells with antibodies anti-
-CD3, anti-CD45R0 and anti-CD15 in a reserve
paraffine skin biopsy sample.

A excelent clinical response was obtained in 14:15
patients of Group I at the final study, with a normal
skin histology in 14 and sparse lymphocyte
perivascular infiltrate in another one. At these time a
significant reduction in CD3* cells has been showed
and the CD45RO* percentual values near normal
ranges

Only 5 patients of Group II described complete
clinical regression, but no significant histological
changes were showed in dermal cell population.

An inadequate clinical, histological and cellular
response was observed in patients of Group I1I and
Group IV.

The therapeutical efficacy of sulphasalazine was
obtained without side effects and a excelente tolerance,
which was maintained after the interruption of the
prescription. The clinical control was obtained with a
marked cellular modulation effect. The granulocytes
didn’t represent a major cell in the pathogenic
mechanism in this pathology.

KEY WORDS: normocomplementemic lym-
phocytic urticarial vasculitis, chronic urticaria, skin
histology, lymphocytes, sulphasalazine, methyl-
prednisolone, dapsone, cetirizine.

INTRODUCAO

A urticdria constitui uma sindrome clinica onde se
sobrepde uma multiplicidade de mecanismos fisio-
patolégicos, de cujo enquadramento etiopatogénico
resulta, na maioria dos doentes estudados, uma
impossibilidade de demonstrar uma dualidade causa-
-efeito ou perspectivar um eficaz esquema terapéutico.
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As formas agudas de urticdria, com evolugdes clinicas
inferiores a 6 semanas, representam um acontecimento
comum com uma prevaléncia cumulativa de 15 a 25%
na populagdo.'

Porém, as formas crénicas com evolugdes superiores
a 6-8 semanas constituem, maioritariamente, 0s grupos
mais probleméticos, quer do ponto de vista de estudo
clinico quer da adequagdo farmacolégica. Efectiva-
mente, nos quadros clinicos sem condicionantes ou
desencadeantes supostamente bem definidos, a
estratégia e a proposta dos meios complementares de
diagnéstico ndo é plenamente consensual.'*

Nestes doentes propdem-se, classicamente, uma
série de exames laboratoriais em consonancia com 0s
dados positivos obtidos de um exame fisico meticuloso
ou, ainda, adequados ao tipo e caracteristicas da
populagdo em estudo. Assim, aabrangénciaird depender
quer das limitagdes impostas pelos custos econémicos
quer da concepcdo e sensibilizagdo clinica, perante a
complexidade multifactorial dos mecanismos
fisiopatoldgicos na urticdria. Estas premissas
constituem, quanto a nds, 0s vectores fundamentais da
produtividade diagnéstica nos distirbios com longas
evolucdes clinicas, e explicam a divergéncia dos
resultados observados em diferentes séries.*®

Em 1995, Ernest Charlesworth escrevia em titulo
que no espectro da urticdria nem todas as lesdes
urticariformes s@o urticdria.' Esta afirmacdo, se bem
que consensual, constitui o cerne da extrema dificuldade
na comparagio e discussdo dos resultados de muitas
séries. Na verdade, os critérios clinicos da urticaria sao
mais restritivos que os frequentemente aceites,
abusivamente, na proposta e emissio diagnéstica.

Assim, no diagndstico clinico sdo condigdes
exigiveis a lesdo papulosa que consiste numa drea de
eritema circunscrito, discretamente elevado, de centro
claro, que desaparece a digito-pressdo, e que,
caracteristicamente, se acompanha de prurido. Estas
lesdes, com distribui¢do eventualmente generalizada a
todo o tegumento cutdneo, t€ém cardcter recorrente e
deverdo regredir, espontaneamente ou sob ac¢éo
farmacolégica, sem lesdo residual em periodo nunca
superior a 24 horas, se bem que possam surgir novas
lesdes noutros locais. >* Deste modo, cumprindo estas
premissas constantes na propria defini¢@o de urticaria,
excluem-se muitas outras dermatoses pruriginosas, as
quais numa observa¢do menos cuidada e errénea
poderiam vir a englobar-se nesta entidade nosoldgica.

Face a presenca de um doente com o diagndstico
clinico de urticdria crénica, esta manifestacio cutanea
dever4 ser entendida e interpretada como um sinal ou
sintoma de uma outra patologia orgénica, sistémica ou
de traducdo exclusiva na pele. Deste modo, no estudo
destes doentes é possivel a associagdo a formas
subclinicas de patologia autoimune, nomeadamente a
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tiroidite autoimune ou conectivopatias, nas quais a
sintomatologia cutinea antecede em meses ou anos 0s
critérios clinicos diagnosticos desses distirbios
subjacentes.?® Assim, mesmo nas formas consideradas
por muitos como idiopdticas, a ocorréncia de fendmenos,
ainda que indirectos, de altera¢des imuno-inflamatdrias
exclusivas da derme sdo um acontecimento frequente.*'°

O conhécimento paulatino dos mecanismos
fisiopatoldgicos da urticdria crénica tem acompanhado,
em paralelo, o reconhecimento da importincia do
sistema imune cutaneo, redefinido em 1993 por Jan D
Bos e Martien Kapsenberg.'' Efectivamente, o orgdo
cutaneo apresenta todos os elementos necessdrios a
uma resposta imuno-inflamatéria, capaz de uma res-
posta eficaz e completa, podendo conduzir a memoria
imunolégica.''"?

Na urticdria, o mastdécito adquire uma
importancia relevante quando activado quer por
mecanismos IgE quer ainda por factores dependentes
de complexos imunes, fraccdes de complemento,
activacdo do sistema das cininas ou de factores solu-
veis de mononucleares, HRF, libertadores de
histamina.>*'*!” Esta amina, de entre os mediadores
pré-formados, detém um papel charneira, condicionando
um fenémeno de vasodilatagcdo, de que resulta o eritema
e o prurido cutineo.** Simultaneamente, a liberta-
¢do de neuropéptideos das fibras C adjacentes
(substancia P) e de metabolitos do 4cido araquidénico
como a PgDz, 0 LT-C4 e o PAF, potenciam, de forma
sinérgica, o aumento da permeabilidade, coadjuvada
pelo efeito da bradicinina resultante da activacdo do
sistema plasmético das cininas.>*

Porém, se o contributo mastocitario é relevante
nesta patologia, ndo deve ser entendido como exclusivo
na sintese e libertagdo de histamina, pois que esta
célula é entendida, presentemente, como uma unidade
funcional imuno-inflamatéria e com repercussdes e
condicionamentos sobre praticamente todos os
elementos celulares intervenientes nos processos
alérgicos e neuro-imuno-inflamatérios da pele.!!®

A presenca, na derme papilar, de mononucleares e
linfocitos adjacentes a estruturas vasculares e mastocitos
dérmicos tem adquirido um destaque e € assunto de
discussdao crescente, na tentativa de descrever
cabalmente o processo fisiopatolégico na urticéria.
Linfécitos T activados sintetizam IL-3 e GM-CSF
com marcada actividade desgranulante do mastécito
de ratinho.'*'*! Da mesma forma, a sua expressdo
fenotipica ¢é influenciada pela producgdo diversifi-
cada de citocinas e quimiocinas mastocitdrias,
nomeadamente: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IFN-y, TNF-a e GM-CSF, capazes, sob condi¢des
particulares, de induzir o switch de THOa TH1 ou TH2,
com Gbvias implicagdes clinico-patoldgicas.?

Destes pressupostos real¢a-se um enquadramento
celular mais lato no processo imuno-inflamatério na
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urticdria, cujo desenvolvimento ocorre, como referido,
na derme papilar, numa unidade morfoldgica abstracta,
denominada a unidade neuro-vascular Fig-1.
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Fig. I1: Unidade neuro-vascular da derme papilar

Este aglomerado celular, centrado em redor de uma
ansa vascular, é constituido por todos os elementos
celulares fundamentais a prossecu¢do de um
diversificado conjunto de processos imunes, alérgicos
oundo." Assim, uma activagdo mastocitaria preferencial
poderd condicionar, clinicamente, manifestacdes
urticariformes, mas plenamente divergentes dos
mecanismos de interactividade celular observados na
urticdria. Esta é, basicamente, a nossa percepcio desde

hd muito, reforcada em 1995 por Ernest N Charlesworth.!

Os estudos de histologia cutanea de bidpsia na
urticaria sdo fundamentais no esclarecimento
fisiopatolégico, diagndstico e terapéutico. Porém,
durante varios anos, argumentou-se pela nao inclusdo
deste procedimento na rotina de estudo destes doentes,
mas mais recentemente as suas indicac¢des tém sido,
progressivamente, alargadas.’

Classicamente, na urticdria crénica, a histologia da
bidpsia cutanea é descrita como um edema da derme,
dilatacdo capilar ou venular, associado a um escasso infil-
trado perivascular de linfécitos, com presenca aumen-
tada de mastécitos mas, ocasional ou esporadico de
eosinofilos ou neutréfilos intraluminais aderentes.>!>21-2
Porém, do ponto de vista anatomo-patoldgico, a
descricdo objectiva das lesdes ndo € pacifica nem
concordante. Nas diferentes séries em confronto, e
quando comparadas, incorre-se no risco de uma analise
de patologias eritemato-papulosas pruriginosas, mas
distanciadas, em primeiro lugar, de uma entidade
nosoldgica unica.

De facto, correlacionam-se histologias de doentes
com processos clinicos ab initio de vasculite, com
rebate cutaneo predominante das extremidades e com
duracdes médias das lesdes superiores a 24 horas, o
que, efectivamente, ndo correponde a um diagndstico
clinicode urticéria. Esta condi¢ao, basica e fundamental,
constitui, quanto ands, o principal vector dadivergéncia
dos resultados nos diferentes estudos.
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Por outro lado, as analises comparativas efectuam-
-se em amostras constituidas por individuos com
caracteristicas genéticas e de habitat distintas o que
ndo permite excluir eventuais resultados divergentes.
Por ultimo, a centralizagdo da leitura dos cortes de
histologia cutinea por um ou varios anatomo-
-patologistas, com responsabilizacdo sistemdtica dos
préprios, constitui critério de estandardizagdo
metodolégica dos resultados. Parece residir aqui, quanto
a nés, a causa dos principais factores de erro na
comparacdo das diferentes séries da literatura.

De forma a ilustrar esta problemadtica, destaca-se
um conjunto de resultados de histologia de bidpsia de
pele francamente divergentes na urticdria cronica
idiopdtica. Assim, Peters e Winkelmann numa série de
241 biépsias referem desde formas minor de infiltrados
linfocitérios perivasculares na derme papilar até formas
de infiltrados linfocitdrios densos e fendémenos de
vasculite necrotizante.” Nos estudos de Jones s@o
subdivididos em 3 grupos histolégicos, nomeadamente:
vasculite neutrofilica, infiltrado perivascular polimorfo
(neutréfilos, eosindfilos ou mononucleares) e infiltrado
linfocitério discreto perivascular.** Monroe descreve
20% de fenémenos de vasculite leucocitocldstica numa
série de doentes com urticdria cronica, sendo os restantes
constituidos por infiltrados densos ou escassos de
mononucleares.” Por outro lado, Phanuphak, de um
total de 44 doentes, partindo de uma metodologia
menos rigorosa quanto a real lesdo vascular, descreve
52% dos doentes com fenémenos de vasculite e 58%
com infiltrados perivasculares constituidos por
mononucleares (7). No pélo oposto situa-se o grupo de
AP Kaplan que em estudo de 1983 descreve numa série
de 43 bidpsias, apenas 1 caso (2,3%) de fendmenos de
vasculite linfocitdria.?

Como se acaba de descrever, a histologia da urticdria
crénica idiopética ndo é uma temadtica completamente
definida e estabelecida. Assim, mesmo em tentativas
de catalogacdo e estandardizacdo mais recentes Murphy
considera varios padrdes, a saber: urticdria propriamente
dita, vasculite leucocitocldstica ou venulite de
neutréfilos, vasculite urticariana e vasculite linfocitdria
(Quadro I e Quadro II).*

Quadro I:
Critérios histolégicos de diagnéstico de dermatite angiocéntrica,
eritemato papulosa pruriginosa sem lesdo vascular.

Urticaria propriamente dita
- infiltrado discreto perivascular:
*linfécitos e neutréfilos
- presenca intraluminal de neutréfilos aderentes a membrana endotelial
- edema da derme superior
- ectasia linfética

- lesdes ocasionais no intersticio de neutréfilos ou fragmentos nucleares.
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Quadro II:
Critérios histolégicos de diagndstico de algumas formas de
dermatite angiocéntrica, eritemato papulosas pruriginosas com
lesdo vascular.

Vasculite leucocitocldstica ou venulite de neutréfilos
- infiltrado inflamatério misto superficial:
*com neutréfilos, linfécitos e eosinéfilos (ocasional)
- fragmentos nucleares em redor da parede vascular
- edema endotelial e deposicdo de fibrina na parede do vaso
- hemorragia perivascular
- alteragdes epidérmicas secunddrias a isquémia:
*#vacuolizag@o e/ou necrose da camada basal
Vasculite urticariana
- infiltrado inflamatério misto superficial:
#linfdcitos e neutréfilos (ocasional)
- hemorragia perivascular focal
- edema e vacuolizagdo endotelial
- auséncia de verdadeira necrose fibrindide
- persisténcia clinica superior a 24 horas de cada lesdo
Vasculite linfocitaria
- infiltrado linfocitdrio perivenular
- hemorragia perivascular
- dep6sitos de hemossiderina em formas cronicas
- lesdo endotelial varidvel e necrose fibrindide.

Os trabalhos de Murphy tém o mérito do
enquadramento e defini¢do sistematizada de quadros
clinico-anatomo-patolégicos. Contudo, continua a
denominar de vasculite urticariana lesdes clinicas
eritemato-papulosas pruriginosas com duracdo superior a
24 horas, fora, portanto, dos critérios clinicos de urticdria.
Esta filosofia podera contribuir, em grande parte, para a
enorme contradi¢@o dos resultados dos diferentes estudos.
De facto, a designacdo de vasculite urticariforme € muitas
vezes colocada abusivamente, tal como refere Kaplan,
mas também, ele préprio, entra em confronto e em
contradicdo com as formas de infiltrado e lesdo vascular
observadas por Phanuphak.*’*

Importa, pois, fazer-se uma nova tentativa de
redefinicdo nosoldgica e semdntica para a vasculite
urticariana. Tal como entendida por Kaplan?, Monroe®
ou Soter?” a redugdo das frac¢des do complemento
sérico, a presen¢a de complexos imunes circulantes, a
relevancia de um infiltrado misto de neutréfilos e
linfécitos e a persisténcia clinica de uma lesdo em
periodo superior a 24 horas, ndo deverd ser designada
por urticariana (porque ndo se trata de uma urticdria de
facto), mas um processo de vasculite com rebate cutdneo
exclusivo ou sistémico, quando associada ou no curso
clinico de conectivopatia. A vasculite destes doentes
deverd, assim, ser designada por urticariforme ou
pseudourticariana, mas nunca como urticariana.

Assim, defendemos que o diagnéstico clinico-
-anatomo-patoldgico de vasculite urticariana deverd
ser atribuido, exclusivamente, a doentes com critérios
clinicos de urticdria crénica idiopdtica, nos quais ndo é
possivel reconhecer ou definir desencadeantes clinicos
e no reconhecimento no estudo histolégico da bidpsia
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cutanea de varias formas de lesdo da parede endotelial
com necrose fibrindide, hemorragia perivascular
eventual e infiltrado perivascular na derme superior,
constituido por linfécitos ou, mais raramente, por
neutréfilos. Somente desta forma se poderdo explicar
quer a baixa incidéncia de vasculite leucocitoclastica
de neutréfilos na série de Kaplan, quer a expressiva
incidéncia (eventualmente excessiva) de vasculite
linfocitdria observada por Phanuphak.

Nesta perspectiva, e considerando todas as reflexdes
e requisitos precedentes, o nosso grupo tem vindo a
reconhecer na urticdria cronica uma drea de interesse
no ambito da Imunoalergologia. Assim, de uma série
de 184 doentes estudados por esta patologia,
anteriormente apresentados®, com estudo clinico e
laboratorial alargado e com estudo histolégico
sistemdtico, e realizado sempre pelos mesmos
observadores, a presenga de vasculite urticariana
linfocitdria normocomplementémica constituiu o
diagnéstico em 21,2% da totalidade dos doentes. Nesta
série, de igual forma foi inexpressiva a vasculite
leucocitoclastica ou neutrofilica (1 doente em 184), ainda
que a associac¢do a formas subclinicas de patologia auto-
-imune como tiroidite e conectivopatias fosse de 7,6%.

Numa primeira fase, face a expressdo da incidéncia da
vasculite urticariana linfocitarianormocomplementémica,
com um perfil clinico sobreponivel aos restantes doentes
com formas crénicas idiopaticas ou outras (de igual modo
crénicas) como as associadas a patologia autoimune,
procurou-se, sumariamente, a caracteriza¢ao fenotipica
dapopulagdo celular do infiltrado perivascular e da prépria
parede endotelial, com recurso a anticorpos monoclonais
com especificidade CD20 e CD45RO e policlonais CD3.
Assim, compararam-se estes doentes com um grupo
testemunha, constituido por doentes com urticdrias
crénicas idiopaticas ndo vasculiticas.?® Nos 14 doentes em
estudo foi possivel a confirmacdo de alteracdes
significativas da celularidade em rela¢ao aos 5 doentes
sem fenémenos de vasculite, nomeadamente pelo aumento
absoluto de linfécitos CD3*, pelaredugio significativa da
populagdo de linfécitos T "priming” de memoria e pela
positividade de marcacdo de linfécitos B, contrastando
com a auséncia destes no grupo controlo e por uma
presenca (percentual) predominante de CD45RO", tal
como o observado em histologias de pele normal.

O estudo da celularidade cutinea nestes doentes
afastou-se, significativamente, dos observados na urticaria
crénica idiopdtica. De facto, nestes dltimos observa-se
um aumento absoluto de mastdcitos, muitos dos quais
com aspectos morfoldgicos de desgranulagdo, mas também
de mononucleares, eles proprios favorecedores de
mediadores soldveis histaminolibertadores (HRF).>!'423
A populacdo de mononucleares € constituida,
fundamentalmente, por linfécitos T, com predominio do
fendtipo CD4*, ainda que o indice CD4*/CD8* se apresente
com valores normais.**® Aparentemente, a populacdo
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linfocitdria T ndo apresenta marcadores de activagédo de
superficie, nomeadamente IL2R, HLA-DR ou expresséo
do receptor de transferrina, e representam linfécitos de
memoria, previamente submetidos a "priming”, a
semelhang¢a do observado em pele normal de individuos
sauddveis.!*% A presenca de neutréfilos ou eosinéfilos
¢ sempre ocasional e esporddica e estdo ausentes,
caracteristicamente, linfécitos B.!>28 Nos estudos de Jules
Elias e col ndo foi possivel a identificag@o fenotipica de
cerca de 20% dos mononucleares presentes no infiltrado
perivascular, questionando-se a presenca eventual de
linfécitos com receptor de superficie do tipo gd ou,
eventualmente, células NK.>!283!1 Agsim, genericamente,
a histologia cutdnea na urticria crénica idiopética é
caracterizada por um infiltrado perivascular de maior ou
menor densidade, com localizag@o a derme papilar, com
integridade da parede do vaso, constituido por linf6citos
T e mastdcitos >

Estes resultados vieram corroborar a diferenciagio
celular e fisiopatoldgica dos doentes com formas crénicas
deurticdriaidiopdtica, emrelacdo aos doentes com formas
de vasculite urticariana linfocitdria normocomple-
mentémica, ainda que, clinicamente, as lesdes cutineas
apresentem uma concordancia e similitudes absolutas .
Porém, nestes, a resposta clinica as terapéuticas
convencionais com antihistaminicos H1 revela-se
marcadamente inferior no controlo sintomético das lesdes
cutaneas e, habitualmente, ndo apresentam rebate organico
ou sistémico.” 283233

Recentemente, na literatura, surgiam de forma
paulatina relatos clinicos, ndo controlados, de institui¢do
de terapéuticas alternativas aos antihistaminicos H1 em
formas resistentes, mas nfo perfeitamente caracterizadas
laboratorialmente.'*¢ Da anélise dos diferentes trabalhos,
ainda que ndo abordando esta temadtica, foi patente a
tentativa de instituicdo e prescricdo de farmacos
alternativos no controlo de formas severas de urticéria e/
/ou angioedema, vasculites leucocitocldsticas ou
vasculites cutaneas pruriginosas (pseudourticariana ou
urticariformes).

Assim, o reconhecimento em doentes com formas
severas de urticdria crénica idiopdtica de um auto-
-anticorpo-IgG para o receptor de alta afinidade de IgE
(FceRIo) presente no mastécito dérmico, descrito em
1993 por Malcon W Greaves, resultou na institui¢do de
novas abordagens terapéuticas.’”* A utilizagdo de
plasmaferese como tentativa de reducio desta IgG anti-
-FceRI, além do elevado custo de hospitalizacio, revelou-
-se eficaz no controlo sintomatoldgico, mas com efeito
transitério e fugaz.*

Numa série de 4 doentes, resistentes aos anti-
histaminicos H1 e com necessidades didrias ou muito
frequentes de corticosterdides sistémicos para controlo
sintomadtico, a prescricdo de estanazol foi eficaz num
grupode 4 doentes*!. Outra estratégia consistiu no recurso
aadministracdo de imunoglobulinas intravenosas, com os
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resultados muito dispares e acarretando elevados custos
terapéuticos.* Também a ciclosporina A em baixas doses,
ainda que bem tolerada, apresentou um marcado efeito
"rebound” , apés a suspensdo.*®

Em relagdo as formas cutineas de vasculite
leucocitoclasticahipocomplementémica pseudourticariana,
associada na maioria dos casos a conectivopatias, a
corticoterapia sistémica é a terapéutica de eleicdo.****
As doses requeridas sdo elevadas até ser obtida a remissao
sintomatolégica, mas muitos doentes apresentam
recorréncia apds o ferminus de longos periodos de
tratamento e outros, ainda, ndo descrevem melhoria.'*
Desta forma, foram sendo ensaiados, sucessivamente,
outros farmacos, a maioria dos quais provavelmente em
tentativas de recurso.

A colchicina, com um marcado efeito inibidor do
neutréfilo, possibilitou o controlo clinico em vérias séries
de doentes estudados.’>*4” A associa¢do de dapsona,
particularmente em doentes com lupus sistémico, parece
constituir uma boa op¢do na remissdo das queixas
cutineas.*** Qutros autores associaram quer
hidroxicloroquina, com resultados favordveis em alguns
doentes, quer imunossupressores, em formas graves
corticodependentes ou corticorresistentes (metotrexato,
azatioprina ou ciclofosfamida) quer terap€uticas empiricas
com indometacina, pressupondo ser relevante a inibi¢cdo
enzimdtica da ciclooxigenase sintetase no processo
fisiopatoldgico dessa vasculite. 3444950

Como anteriormente descrito, os doentes com vasculite
urticariana linfocitdria normocomplementémica sdo
resistentes aos esquemas classicos com antihistaminicos
H1, ndo sendo consensual ou sistematizado um esquema
farmacolégico adequado. Torna-se, pois, urgente e
aliciante a procura de uma resposta clinico-terapéutica
eficaz.

Face as multiplas alternativas terapéuticas nas
manifestacdes cutineas de urticdria crénica, vasculite
urticariana e formas de pseudourticdria (com fendmenos
de vasculite leucocitocldstica) pretendemos, neste trabalho,
avaliar comparativamente a eficdcia de 4 farmacos na
vasculite urticariana linfocitarianormocomplementémica.
Oscritérios de escolhaassentaram, basicamente, no prévio
conhecimento da populagao celular do infiltrado, tentando
adequar tanto quanto possivel a selectividade de
mecanismos de accdo farmacolégica.’® Assim,
seleccionamos a cetirizina, a metilprednisolona, adapsona
e a sulfassalazina.

A cetirizina representa um antihistaminico H1 ndo
sedativo pela relativa insolubilidade lipidica, resultante
da modificagdo quimica da molécula original, a
hidroxizina.'3!53 Constitui um farmaco de referéncia
naterapéutica daurticdria e outras dermatoses pruriginosas
pela poténcia farmacoldgica efectiva, pelo rapido inicio
deaccgdoe pelaeventual actividade antialérgicanainibigdo
do influxo de eosindfilos por reducdo da expressdo
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endotelial de ICAM-1 ¢ VCAM-1.*> Desta forma, o
potente antagonismo com a histamina, responsavel pelo
prurido e iniciadora do arco reflexo subjacente ao eritema
e papula, e asimplicacdes no trafico celular, por regulacéo
das moléculas de adesdo, constituiram factores
consentaneos com esta op¢do terapéutica nNos Nossos
doentes. O prévio conhecimento de uma significativa
populagdo linfocitaria ndo especifica para CD45RO*
representou um argumento adicional.”® Efectivamente,
a cetirizina, ao inibir a fase inicial do fluxo linfocitario
aos tecidos, resultante da selectividade de linf6citos
"naive”, CD45RA*, e células NK as moléculas
endoteliais VCAM-1, poder4, eventualmente, constituir
um mecanismo bloqueador da posterior ligagdo tecidular
ao contrarreceptor VLA-4, do grupo das integrinas.>-¢

Neste estudo, a selec¢do da metilprednisolona
assentou, basicamente, na prépria imagem histolégica
da vasculite linfocitdria, ainda que as determinacgdes
das fracgdes séricas do complemento fossem normais e
inexistentes alteracdes sistémicas ou do exame fisico.
Este corticosterdide, com potente actividade anti-
-inflamatoria e baixa retengdo salina, por isso mesmo
adequado a terapéuticas relativamente prolongadas,
apresenta um potente efeito inibitdério na célulaT, mais
evidente na célula CD4*.5%° Porém, ainda que em
estudo anterior ndo fosse efectuada esta marcacao
fenotipica, o diferencial de linf6citos ndo CD45RO*
permite inferir da presenca quer de células T "naive”
quer de células NK, ambas negativamente influenciadas
por estes farmacos nas func¢des secretora, moduladora
e efectora especifica.?®” Em relagio ao trafico celular,
se os estudos in vitro ndo provam, isoladamente, a
inibi¢ao da expressao de ICAM-1 ou VCAM-1, in vivo,
aeventual reducdo dos estimulos activadores endoteliais
(IL-1, IL-4 e TNF-o) podera constituir factor
fundamental na contengdo linfocitdria presente na derme
destes doentes.™

Em relacdo a dapsona, instituida nos doentes deste
estudo, a fundamentagéo farmacolégica deveu-se ao
efeito imunossupressor no linfécito T, com inibi¢do da
proliferacdo induzida in vitro pela fitohemaglutinina e
ainibic¢do da desgranula¢do mastocitaria.’®% Porém, o
efeito inibitério mais importante parece exercer-se no
neutréfilo, nomeadamente no efeito redutor da sintese
e libertacdo de enzimas lisossomais e hidroliticas, bem
como na regulagido negativa da prépria maturacido
celular por supressdo da quimiocina macrofagica, IL-8,
necessdria quer a viabilidade celular quer ao
quimiotactismo e diapedese tecidular.®®¢' Estes
mecanismos sdo de algum modo justificativos da
eficacia desta sulfona em doentes portadores de outras
formas de vasculite cutinea, com potente infiltragcao
neutrofilica, fendmenos de leucocitoclasia e quadros
clinicos pseudourticarianos, habitualmente descritos
em doentes com quadros clinicos evolutivos de
conectivopatias, com marcadas reducdes das fracgdes
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circulantes do complemento sérico.**® Neste contexto,
anossaexpectativainicial, nestes doentes com vasculite
urticariana linfocitdria normocomplementémica, no que
concerne a eficdcia deste farmaco foi, desde inicio,
moderada, pelo que foi incluido um grupo diminuto.

A sulfassalazina, desenvolvida na década de 30
para tratamento da "poliartrite reumatica", entendida
até entdo como patologia de etiologia infecciosa,
rapidamente assumiu um lugar charneira na terapéutica
da doenca inflamatdria crénica intestinal .*%° A ampla
aplicacdo farmacoldgica na artrite reumatéide e na
colite ulcerosa tem permitido uma aquisicao progressiva
no conhecimento da farmacodinimica, margem de
seguranga, indicacdes, secundarismos farmacol6gicos
e mecanismos de ac¢do.®"

Para além da actividade anti-inflamatéria
dependente da clearance de radicais livres de oxigénio
e daintervenc¢do no metabolismo do dcido araquidénico
dos fosfolipidos de membrana, com inibi¢éo dupla da
ciclo e da lipooxigenase, sdo reconhecidas mdltiplas
implicagdes celulares.®% A quimioluminiscéncia, a
actividade mieloperoxidase e a libertacdo lisossémica
do neutréfilo sdo significativamente reduzidas, mas
quer a activagdo plaquetar quer o quimiotactismo e a
capacidade fagocitica dos mononucleares sdo, da mesma
forma, negativamente influenciados.® Outras células
envolvidas no mecanismo de ac¢do sdo o linfécito e o
mastdcito. Este ultimo apresenta, in vifro, uma maior
resisténcia a desgranulagdo induzida e é menor a
concentragdo de histamina libertada.®®® Em relag¢do ao
linfécito, a célula B sofre inibi¢do da anticorpopoiese,
demonstrada pela resposta ao pokeweed, e a célula T
uma reducdo da proliferagdo a fitohemaglutinina e da
activagcdo subsequente, nomeadamente na sintese
citocinica, ainda que sem interferéncia nas contagens
celulares totais,®366.70-72

A publica¢do de Adrian Jaffer,em 1991, representou,
efectivamente, uma enorme surpresa € um estimulo
reflexdo das novas-velhas potencialidades farma-
coldgicas da sulfassalazina.”” Em 2 dos 3 doentes,
sumariamente apresentados com formas severas e
corticodependentes, sem referéncia a histologia de
biépsia cutanea, foi negada a presenca de vasculite.
Em todos eles foram descritos valores normais do
complemento sérico, mas o controlo clinico-terapéutico
careceu de umaexplicag@o consistente. Neste contexto,
presumimos pela presenca eventual de um processo de
vasculite linfocitdria e estabelecemos um programa de
estudo prospectivo no ambito da terapéutica desta
patologia.

MATERIAL E METODOS

Doentes

Foram seleccionados, aleatoriamente, da consulta
de urticdria e alergia cutinea, da Unidade de Imuno-
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-Alergologia, 51 doentes, de ambos os sexos, com o
diagndstico de vasculite urticariana linfocit4ria
normocomplementémica. Nesta série, 33 do sexo
feminino e 18 do sexo masculino, a dura¢do média dos
sintomas foi de 22427 meses. A média de idades nesta
amostra foide 36,8+14,5 anos, sem diferenca estatistica
entre os sexos (F= 36,2+10,4 anos e M= 37,9+20,4
anos; p=0,72).

Todos os doentes cumpriam, em simultineo, os
critérios clinicos e histolégicos consentaneos com este
diagndstico.

Critérios clinicos:

- Lesdes eritemato-papulosas pruriginosas

recorrentes.

- Duracédo de cada lesdo inferior a 24 horas.

- Desaparecimento a digito-pressio.

- Duracdo clinica superior a 8 semanas.

.- Auséncia de lesdo residual.
- Deficiente compliance a terapéutica anti-
-histaminica sistémica.

Critérios histologicos:

- Lesdes localizadas a derme papilar.

- Presenca de necrose da parede vascular.

- Infiltragdo linfocitdria da parede vascular.

- Hemorragia perivascular

- Presenca de infiltrado celular, linfocitario,

perivascular.

A totalidade dos doentes descrevia quadro clinico
indistinguivel dos restantes individuos observados em
consulta com o diagnéstico de urticdria crénica nao
vasculitica. Porém, a resposta terapéutica aos anti-
-histaminicos sistémicos foi, sistematicamente,
considerada parcial ou ineficaz e ndo foram
reconhecidos desencadeantes clinicos. Para a
caracterizacdo nosolégica procedeu-se a exame clinico
exaustivo, de modo a excluir patologia sistémica
concomitante. Da mesma forma, estes doentes foram
submetidos a estudo laboratorial alargado e dirigido
aos mecanismos fisiopatoldgicos condicionantes mais
frequentes na urticéria:

- Férmula leucocitaria e hemograma.

- Bioquimica sanguinea (glicémia, ionograma,
exame da funcdo renal e da fungdo hepética).

- Imunoglobulinas séricas IgG, IgA, IgM (nefelometria)
e IgE (CAP-system).

- Estudo do complemento: C3 e C4 (nefelometria)
e actividade hemolitica total (CH100).

- Autoanticorpos em imunofluorescéncia em células
HEp2.

- Estudo da func@o tiroideia: T3, T4 e TSH (RIA);
anticorpos anti-TMS e anti-HTG (RIA).

- Testes cutineos de alergia por Prick a aeroalergénos
comuns.
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Nos 51 doentes seleccionados, as determinacdes de
C3, C4 e CH100 apresentavam valores reportados aos
limites de referéncia técnica. Em relacido as
concentragdes de IgE total obteve-se um valor médio
de 135+98KU/L [<70KU/L] sendo negativos os testes
cutdneos por prick. Os restantes parametros analiticos
nao apresentaram alteracoes.

METODOLOGIA

Na sequéncia da caracterizagdo clinica, laboratorial
e enquadramento diagnostico foram consideradas
4 estratégias terapéuticas com os seguintes farmacos:
sulfassalazina, metilprednisolona, dapsona e cetirizina.
O periodo de estudo previamente definido foi de
12 semanas excepto nos doentes submetidos a
sulfassalazina, o qual se estendeu por um periodo de
16 semanas. O decurso desta avaliagdo clinica ocorreu
em periodos distintos, razao porque, face ao desconheci-
mento da eficacia desta tltima terapéutica, se ponderou
e se decidiu por este prolongamento.

De forma independente do sexo, idade ou da duracdo
das lesdes, foram estudados os seguintes grupos:

Grupo I: 15 doentes submetidos a sulfassalazina na
dose de 1500mg didrios, divididos em trés tomas.

Grupo II: 21 doentes submetidos a metilprednisolona
na dose média de 16mg didrios nas primeiras 6 semanas
e uma dose média de 8mg didrios nas restantes
6 semanas.

Grupo III: 9 doentes submetidos a dapsona na dose
de 100mg didrios, em toma unica matinal.

Grupo IV: 6 doentes submetidos a cetirizina na dose
de 15mg didrios, divididos em duas tomas (10 + 5mg).

Todos os doentes foram submetidos a vigilancia
clinica periddica, cada 15 dias, com monitorizagdo dos
sintomas, exame fisico, compliance terapéutica e
avaliacdo laboratorial de hemograma, férmula
leucocitaria, bioquimica sanguinea (glicémia,
ionograma, exame da fun¢do renal e da fung@o hepatica).

A bidpsia cutanea foi realizada sob anestesia local
com lidocaina a 2%, utilizando um skin punch biopsy
(Stiefel Lab SRL, Italy) de 8mm de didmetro, obtendo-
-se, posteriormente, 2 fragmentos: um sujeito a fixacao
por formol a 2% e outro submetido a ultracongelacdo a
-70°C (fragmento de reserva). Na amostra fixada
procedeu-se a manipulagdo e coloracdo com
hematoxilina-eosina, segundo as técnicas comuns,
seguida de observagdo em microscopia éptica (Zeiss)
em ampliagdo de 200 vezes. Estes procedimentos foram
realizados em todos os doentes do Grupo I
(sulfassalazina) as 0, 8 e 16 semanas, no Grupo II
(metilprednisolona) as 0, 6 e 12 semanas, e nos Grupos
III e IV (respectivamente dapsona e cetirizina) as O e 12
semanas.
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Num mesmo tempo, mas numa fase subsequente,
procedeu-se, aleatoriamente, a selec¢do de uma
subamostra, constituida pelo estudo dos fragmentos
parafinados de histologia cutanea de biépsiade 9 doentes
submetidos a sulfassalazina, 5 doentes com
metilprednisolona, 4 doentes com cetirizina e 3 doentes
com dapsona. Nestas amostras, nas 3 fases do estudo
(inicial, intercalar e final) dos Grupos I e Il e nas 2 fases
do estudo (inicial e final), nos Grupos III e IV, foram
desenvolvidos estudos de imunocitoquimica.

A partir do fragmento parafinado foram realizados
cortes finos para posterior marcacao celular de linfécitos
e polimorfonucleares, com recurso a anticorpos
monoclonais com afinidade especifica para o receptor
CD45RO e CDI15 e policlonais especificos CD3, do
Laboratério Dako A/S Denmark, respectivamente
M-742 (clone UCHL-1), M-733 (clone C3D-1) e A452.

A tipagem celular foi efectuada pelo método de
Avidina-Biotina-HRP que consiste em 74:

1 - Desparafinagdo e hidratacdo

2 - Digestdoenzimatica (sé paraCD3) com protease
a 0,1%: 10 minutos

3 - Lavagem em PBS

4 - Incubacdoem H202 a 3% em dgua destilada: 15
minutos

5 - Lavagem em PBS

6 - Bloqueio das ligacdes ndo especificas com soro
de porco normal: 20 minutos

7 - Aplicagd@o do anticorpo: 30 minutos.
CD3 (DAKO A-452) 1/100 em PBS
CD45RO (DAKO M742) 1/70 em PBS
CD15 (DAKO M733) 1/70 em PBS

8 - Lavagem em PBS

9 - Incubagdo em soro de porco anti-cabra, coelho,
ratinho biotinilado (DAKO E453) 1/120em PBS:
30 minutos

10 - Lavagem em PBS

11 - Incubacdo com Avidina/HRP (DAKO P 364)
1/400: 30 minutos

12 - Lavagem em PBS

13 - Incubagdo com solugdo de substracto
cromogénico DAB-3mg/5ml de PBS+100ul de
H202: 10 minutos

14 - Lavagem com 4gua destilada

15 - Contrastagdo com Hematoxilina de Meyer:
10 minutos

16 - Lavagem em 4gua corrente, deixando azular

17 - Desidratacdo e montagem em meio sintético

18 - Marcagdo a castanho das ligacdes especificas.

O controlo de qualidade da marcacédo linfocitéria
foi efectuado em cortes de amigdala para as ligagdes
CD3 e CD45RO e em medula 6ssea para CD15.
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A leitura das laminas foi efectuada em microscopia
Optica (Zeiss), com ampliacdo de 400 vezes, com
contagem dos linfécitos e polimorfonucleares cutaneos,
em 3 campos consecutivos da direita para a esquerda,
sob monitor de TV, sempre com os mesmos dois
observadores em simultdneo. O resultado final foi
expresso em nimero absoluto por lamina, por marcador
e em valor percentual para cada marcador e em cada
doente.

O estudo estatistico foi realizada em Statview
graphics, com andlise e determinacdo da média
aritmética, desvio padrdo e aplicacdo de t-feste para
varidveis ndo emparelhadas e andlise das varidncias
por ANOVA.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, nos 4 grupos
submetidos aos esquemas terapéuticos descritos, ndao
foram observados secundarismos farmacoldégicos
significativos ou alteragdes dos parametros laboratoriais
em analise: hemograma, férmula leucocitéria,
bioquimica sanguinea (glicémia, ionograma, exame da
funcgdo renal e da funcdo hepatica).

Em relacdo a evolugdo clinica destes doentes, em
resposta aos diferentes grupos terapéuticos em estudo,
observou-se o seguinte:

— Grupo I: sulfassalazina, 15 doentes.

12 doentes assintomaticos apds 2 semanas do
inicio da terapéutica.

* 2 doentes assintomdticos ap6s 3 semanas do
inicio da terapéutica.

* 1 doente com controlo clinico parcial durante
todo o periodo terapéutico.

1 doente com reinicio dos sintomas, apds 15
dias do terminus do periodo terapéutico,
descrevendo, anteriormente, uma excelente
resposta clinica.

— Grupo II: metilprednisolona, 21 doentes

e 5 doentes assintomdticos apds 1 semana do
inicio da terapéutica.

e 11 doentes com controlo clinico parcial durante
todo o periodo terapéutico.

e 5 doentes sem resposta terapéutica durante
todo o periodo de estudo.

e 12 doentes com retorno ao perfil clinico
anterior ao inicio do periodo terapéutico.

— Grupo III: dapsona, 9 doentes

e 6 doentes com controlo clinico parcial durante
todo o periodo terapéutico.

e 2 doentes comretorno ao perfil clinico anterior
ao inicio do periodo terapéutico.

— Grupo IV: cetirizina, 6 doentes

¢ 1 doente assintomdtico apds 3 semanas do
inicio da terapéutica.
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* 4 doentes com controlo clinico parcial durante
todo o periodo terapéutico.

e 1 doente sem resposta terapéutica durante
todo o periodo terapéutico.

Emrelacdo ao estudo histolégico de bidpsia cutanea,
com coloragdo por hematoxilina-eosina, observou-se,
no decurso do estudo, a evolugdo expressa na Fig-2.

Sulfassalazina Metilprednisolona

l ’% s

n

122 (s)
. Dapsona - Cetirizina
10 10
8 8
6 6
4 4
2 2
0 0
0 122 5 0 122 (s)

o Vasculite Perivasculite ® Normal

Fig. 2: Evolu¢do da histologia de biopsia cutdnea por
hematoxilina-eosina nos 4 grupos de doentes

De facto, dos 15 doentes submetidos a sulfassalazina
com vasculite urticariana linfocitaria normocom-
plementémica observou-se uma resolugdo histoldgica
total em 14 individuos. Na bidpsia intercalar, realizada
a 8.* semana, somente um doente persistia com
fendmenos de vasculite linfocitaria, tendo ocorrido um
switch de lesdo da parede vascular para infiltrado
perivascular em 12 dos 15 doentes. Nesta fase, 2 indi-
viduos apresentavam um estudo histolégico compa-
tivel com histologia normal.

Nos 21 doentes do Grupo II, medicados com
metilprednisolona, no terminus da 12.* semana,
10 mantinham lesdes de vasculite linfocitdria mas
4 apresentavam histologias normais, 2 dos quais ja
observadas no estudo realizado a 6. semana de
tratamento.

A terapéutica com dapsona, Grupo III, ndo
condicionou modificac¢des histolégicas significativas,
pois que 7 dos 9 doentes mantinham lesdes de vasculite
ap6s 12 semanas de tratamento. Da mesma forma, nos
doentes com cetirizina, Grupo IV, ainda que 1 doente
revertesse para uma histologia normal, 2/3 dos doentes
mantinham vasculite linfocitaria no final do periodo
terapéutico.

Em relagdo aos estudos de imunocitoquimica,
realizados respectivamente em 9:15 doentes do Grupo
I (sulfassalazina), 4:21 doentes do Grupo II
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(metilprednisolona), 3:9 doentes do Grupo III (dapsona)
e 4:6 doentes do Grupo IV (cetirizina), nas diferentes
fases do estudo, para a marcacdo celular de
polimorfonucleares por CD15, somente em 1 doente na
bidpsia inicial, posteriormente submetido a
sulfassalazina, foi possivel demonstrar a presenga de
eosinofilos Fig-3.

Fig. 3: Eosindfilo, com marcac¢do celular positiva para o anticorpo
anti-CD15*

O nimero médio de linfécitos por doente foi obtido,
em cada uma das fases de estudo, a partir do nimero
total de linfécitos presentes nas 3 ldminas (para cada
marcacgdo fenotipica). A andlise dos resultados permite
observar uma redugdo significativa e progressiva nos
doentes do Grupo I (sulfassalazina), com significincia
estatistica, (p=0.0001), aplicando o ANOVA-test. Nos
restantes grupos, apos terapéutica, somente nos
individuos submetidos a cetirizina o nimero médio
final de linfécitos foi inferior, mas sem significincia
estatistica, Fig-4.

n Sulfassalazina * »n Metilprednisolona **
40 40
30 30
20 20
10 10
0 0
0 6° 122 (s)
n Dapsona *** n Cetirizina ****
40 20
30
20 10
10
0 0
0 128 (s) 0 128 (s)

Fig. 4: Numero médio de linfécitos presentes nas 3 laminas
(estudo de imunocitoquimica) por doente nos 4 grupos de estudo,
no decurso das diferentes fases.

(* p=0,0001; **p=0,704; ***p=0,966; ****p=0,408)
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A andlise das marcagdes CD3 e CD45RO, em valor
absoluto e percentual em relagdo ao nimero total de
mononucleares presentes em cada ladmina e, nas
diferentes fases do estudo, apresentou diferencas em
relacdo aos diferentes grupos.

Nos individuos do Grupo I, sulfassalazina, observou-
-se umareducdo do nimero absoluto de CD3*, de forma
progressiva e com significincia estatistica, porém sem
diferenga quando considerado o valor percentual médio
por doente e por lamina, Fig-5. Da mesma forma, o
nimero absoluto de CD45RO* reduziu progressiva-
mente, nas 3 fases de estudo, e assistiu-se a uma
elevacdo percentual da marcagdo positiva, em relag¢do
ao numero total de mononucleares linfocitos, Fig-5.
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Fig. 5: Tipagem celular na bidpsia cutdnea com anticorpos anti-CD3
e anti-CD45RO nos doentes do Grupo [ (sulfassalazina), nas diferentes
fases de estudo: inicial, 8.“ semana e 16° semana.

No Grupo II, metilprednisolona, a redugdo do
nimero absoluto e percentual de linfocitos T, CD3*,
ndo apresentou diferencas estatisticamente
significativas nas 3 fases de estudo. Para os linfdcitos
com fenétipo de meméria, CD45RO*, o valor percentual
foi semelhante, Fig-6.
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Fig. 6: Tipagem celular na bidpsia cutdnea com anticorpos anti-CD3 e
anti-CD45R0O nos doentes do Grupo II (metilprednisolona), nas diferentes
fases de estudo: inicial, 6° semana e 12* semana.
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Nos doentes do Grupo III, dapsona, assistiu-se,
mesmo, a uma elevacdo do nimero total de células
CD3* e aumareducdo do valor percentual de linfécitos
CD45RO, Fig-7.
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Fig. 7: Tipagem celular na bidpsia cutdnea com anticorpos anti-CD3 e
anti-CD45R0 nos doentes do Grupo Il (dapsona), nas duas fases de
estudo: inicial e 12.° semana.

Nos doentes submetidos a cetirizina, Grupo IV,
ainda que se tenha observado uma redu¢@o do nimero
total de linfécitos CD3* e uma elevagdo do valor
percentual de CD45RO*, esses resultados ndo
apresentaram significancia estatistica, embora o nimero
de doentes estudados tenha sido muito reduzido, Fig-8.
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Fig. 8: Tipagem celular na bidpsia cutdnea com anticorpos anti-CD3 e
anti-CD45R0O nos doentes do Grupo IV (cetirizina), nas duas fases de
estudo: inicial e 12.“ semana.
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DISCUSSAO

Este estudo assenta, basicamente, na aplicacio
clinico-terap&utica de um programa protocolado, desde
h4 alguns anos em execug¢d@o, no &mbito da investigacio
clinico-laboratorial da pele como orgdo relevante em
Alergologiae Imunologia Clinica, quer pela diversidade
de patologias intrinsecas quer, ainda, porque é muitas
vezes espelho de disturbios sistémicos ou especificos
de orgao.

O reconhecimento, desde 1986, da pele como o
mais extenso sistema imune (organizado nas diferentes
vertentes celulares e de todo o conjunto de mediadores,
co-sinais e estimulos possibilitadores de resposta imune
completa e de memoria) e o seu facil acesso, tem
permitido a execuc¢do de modelos de estudo
experimentais e/ou clinicos com uma importancia e
relevancia impares na integra¢do e compreensdo dos
complexos mecanismos de "linguagem" e interrelagcdo
celular. '12757 Todavia, o objectivo dltimo do estudo
da fisiopatologia em medicina devera consistir na
aplicacdo da aquisi¢do desses conhecimentos ao doente,
nomeadamente no enquadramento de estratégias
terapéuticas concertadas, dirigidas e se possivel
selectivas, seguras, exequiveis ¢ eficazes.

Neste contexto, a prévia caracterizacio clinica e
tipagem, sumaria, da populagéo celular envolvida na
vasculite urticariana linfocitdria normocomple-
mentémica, a prevaléncia significativa e a efectiva
insatisfa¢do na proposta terapéutica, até entdo instituida
nestes doentes, constituiram o vector major na procura
de metodologias dirigidas ao controlo clinico e
sintomatico.

Como anteriormente reafirmamos, as lesdes cutineas
de eritema papuloso, circunscrito, pruriginoso,
recorrente, comregressdo adigito pressao e com duragao
de cada lesdo inferior a 24 horas, sdo, clinicamente,
indistinguiveis das observadas em doentes com formas
crénicas de urticdria idiopdtica. Por conseguinte, o
diagndstico surge, na primeira abordagem,
exclusivamente por presunc¢do face a significativa
incidéncia, uma vez que se torna imperioso um estudo
histolégico e avaliagdo clinica e laboratorial abrangente.
Assim, atendendo a estas premissas, sdo excluidos
quase todos os falsos diagndsticos de urticaria, os
quais, esses sim, se acompanham de activacdo e
hipocomplementémia, cursam, habitualmente, com
fenémenos de vasculite leucocitoclédsica, dependentes
quase sempre de patologia sistémica auto-imune.! 84443

Este espectro multicelular abrangente e os resultados
iniciais de Jaffer foram indiscutivelmente decisivos na
concepc¢do protocolada do presente estudo, numa
entidade nosolégica com caracteristicas clinicas,
laboratoriais e histolégicas muito particulares, ainda
ndo completamente bem caracterizada, mas para a qual
ndo existia, em absoluto, uma resposta clinico-
-terapéutica adequada, segura e eficaz.
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Nos 15 doentes do grupo I (sulfassalazina) aresposta
clinica a terapéutica foi excelente e com uma rdpida
regressio sintomatoldgica. Este efeito foi observado e
mantido em 13 doentes nos 6 meses posteriores ao
terminus do periodo de tratamento. Nas doses
instituidas, como de alguma forma era previsivel, ndo
foram observados secundarismos farmacoldgicos ou
alteracdes nos pardmetros laboratoriais estudados.®
Em relacdo aos doentes do Grupo II, submetidos a
metilprednisolona sistémica, a resposta clinica foi
manifestamente insuficiente, pois que apenas 5 dos 21
doentes obtiveram remissdo sintomatoldgica. Dos
restantes 76,2%, 11 doentes, ainda que persistissem
lesdes cutineas durante o periodo de estudo, estas
foram de menor intensidade e gravidade. Porém, quando
comparados os Grupos I e II é notério um aparente
efeito "rebound” post terapéutico, com 12:21 doentes
do Grupo II e 1:15 doentes do Grupo I a descreverem
um retorno ao perfil clinico inicial.

Em relagdo aos doentes do Grupo III e Grupo IV,
submetidos respectivamente a dapsona e cetirizina, a
resposta clinica foi muito limitada, ainda que mais
favordavel com este dltimo.

A avaliacdo clinica dos doentes do Grupo I
(sulfassalazina) no decurso do periodo de tratamento,
comprovativa de uma eficaz adequagio farmacoldgica
era, ela propria, sugestiva de uma favoravel evolugdo
histolégica. No controlo de bidpsia realizado a
8.2 semana em 12 doentes observava-se um infiltrado
perivascular de linfécitos, em outros 2 uma histologia
cutinea descrita como normal e somente em 1 doente
persitiam imagens de vasculite urticariana linfocitdria.
No final do estudo 14 doentes apresentavam histologias
consideradas normais e apenas em um existia um
infiltrado linfocitdrio perivascular com densidade
considerdvel, mas sem lesdes ou infiltragdo da parede
vascular.

Estes resultados, tal como a evolucdo clinica,
contrastam com os observados nos doentes do Grupo I1
(metilprednisolona). Nestes, no estudo histolégico
intermédio, a 6.* semana, a presenca de vasculite
urticariana linfocitaria persitiaem 14, ainda que imagens
de infiltrados perivasculares de linfécitos e histologias
normais fossem observados, respectivamente em, 5 € 2
doentes. No estudo de biépsia realizado no terminus do
periodo terapéutico, cerca de metade dos doentes (10:21)
apresentavam lesdes vasculiticas. Ainda que fosse
previsivel uma mais eficiente evolugdo histol6gica sob
corticoterapia sistémica, a resposta clinica, manifes-
tamente insuficiente, pressupunha a validagdo destes
resultados.

Em relagio aos doentes sob dapsona (Grupo IIT) e
cetirizina (Grupo IV) aevolugio histolégica foi também
ela concordante com a resposta clinica, persitindo,
ap6s a suspensdo farmacoldgica, lesdes de vasculite
urticariana linfocitdria na maioria dos individuos.

Na descri¢do clinica de R Engler em 1995, um
doente com uma forma severa de urticdria e angioedema
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corticodependente, com modificacdo temporal das
caracteristicas clinicas das lesdes, apresentava
inicialmente um estudo histolégico com edema da
derme superior e infiltrado perivascular de linfécitos e
eosin6filos.” A posterior institui¢do de sulfassalazina,
cerca de um ano depois da avaliagdo inicial, resultou
eficaz. Também, neste doente, fica por esclarecer se
terd ocorrido modificagdo histopatolégicacomevolugdo
para vasculite urticariana linfocitdria normocomple-
mentémica. Na publicacdo de A. Jaffer de 1991,
referente a 3 doentes com formas crénicas idiopdticas
normocomplementémicas, nos quais foi instituida
sulfassalazina com eficdcia, em dois doentes ndo foi
realizado estudo histoldgico; no restante concluiu-se
pela auséncia de vasculite, mas ndo foi descrita a
imagem obtida em biépsia.”? Fica por explicar se para
este autor a vasculite em doentes com urticdria €
sinénimo de leucocitocldstica, erroneamente atribuida
nesta patologia.

A eficécia clinica e histolégica da sulfassalazina na
vasculite urticariana linfocitdria normocomple-
mentémica, com aparente auséncia de secundarismos
farmacolégicos, interpelou-nos a respeito do seu
mecanismo de accdo e da eventualidade de permitir
uma modulagio celular. Assim, a caracterizagdo celular
nos fragmentos histolégicos de reserva, nas diferentes
fases do estudo, constitufa a forma mais adequada e
objectiva a interpretacdo fisiopatolégica dos
acontecimentos ocorridos sob o efeito das diferentes
terapéuticas.

Os estudos de imunocitoquimica em tecido de
histologia cutanea foram realizados, aleatoriamente,
em 20 dos 51 doentes de todos os grupos em estudo e de
forma independente da resposta clinica e da evolug@o
da histologia em hematoxilina-eosina. Porém, como se
referiu anteriormente, nesta entidade patoldgica a
populagio celular era sumariamente conhecida, sendo
o aumento absoluto de células mononucleares
maioritariamente CD3*, ainda que o valor percentual
de linfécitos T de memoria se distanciasse do observado
quer em histologias de pele de individuos normais quer
em histologias de doentes com formas crénicas e
idiopaticas de urticdria.”® Assim, a marcagdo de
granulécitos em tecidos com anticorpo anti-CDI15*
pareceu-nos uma atitude correcta, tanto mais que €
discutivel a presenga de eosindfilos e/ou neutréfilos no
infiltrado dérmico destes doentes.>!>?'?* Mas, a pre-
senga de granuldcitos, CD15", s6 foi observada em
1 doente na fase 0 do estudo, identificado como
eosinéfilo dérmico. Nos exames subsequentes deste
doente, posteriormente submetido a sulfassalazina, ndao
foram observados outros granuldcitos.

Quando analisadas as marcagdes linfocitdrias nos
doentes do Grupo I (sulfassalazina), Fig-5, a redug@o
de células CD3* foi estatisticamente significativa.
Porém, o valor percentual mantém-se inalterdvel.
O nimero absoluto de linfécitos de memoéria CD45RO*
sofre uma reducdio significativa, sendo evidente um
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retorno percentual para valores considerados normais
no final do perfodo de estudo. Estes resultados
comprovam a normalizacio histolégica e a excelente
resposta terapéutica, consubstanciada pela presenca de
CD45RO* em valores percentuais semelhantes aos
observados em histologias de individuos normais, tal
como se apresentanaevolucao histoldgica de um doente
do Grupo I, Fig-9.

Fig. 9: Estudo sequencial de marcagdo com anticorpo monoclonal
anti-CD45R0O, num doente submetido a sulfassalazina
A: Estudo inicial, imagem de vasculite linfocitdria em
hematoxilina-eosina (HE)
B: Estudo as 8 semanas, imagem de infiltrado perivascular em HE
C: Estudo as 16 semanas, histologia normal em HE
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De facto, em condi¢des normais, na unidade neuro-
-vascular-dérmica a presenca de linfécitos naive é
esporddica ou ocasional e é pressuposta a existéncia de
uma populacdo especifica de células T, a cutaneous
lymphocyte-associated antigen (CLA), elas préprias de
memdria, mas com caracterizacdo fenotipica mal
definida.!' Assim, a presenga destas células ou a
existéncia de uma populag¢do T com TCR-Yd ou, ainda,
a presenca de outros linfécitos NK poderdo justificar o
diferencial numérico da marcagdo fenotipica e o nimero
total de mononucleares linfocitos observados nestes
doentes, em fase anterior a institui¢do terapéutica.

A discriminacgio das populagdes CD4* e CD8* ndo
foi efectuada neste estudo e desconhecemos o
predominio absoluto ou relativo de cada uma delas.
Mas, face a morfologia do infiltrado e a presenca
maioritaria de células CD3*, admitimos a existéncia de
citotoxicidade T , dependente de células NK para a
maturagdo e diferenciacdo e, ela propria, exercendo
uma regulacdo negativa na actividade NK.% Estes
mecanismos constituem um argumento que fundamenta
a necessidade de estudos adicionais nesta patologia,
promovendo a identificagdo, o reconhecimento e
participacdo eventual destas células no processo
fisiopatolégico.

Em relacdo aos linfécitos B, embora ndo testados
neste trabalho, coexistem no infiltrado de doentes com
esta patologia, ainda que em valores percentuais
modestos, tal como verificamos em estudo anterior.?®

Na vasculite urticariana linfocitdria normocomple-
mentémica os valores séricos da IgE total sdo elevados,
sem existirem, concomitantemente, estigmas de doenga
atdpica ou positividade a aeroalergénios por IgE
especificas (CAP ou por testes cutdneos por Prick).5!%2
Desconhece-se o significado ou a importancia
fisiopatologica deste acontecimento ou, ainda, se €
admissivel a presenca de um auto-anticorpo anti-IgE
como o identificado nos estudos de M. Hide.?”*® Porém,
aprocessar-se uma producdo local de IgE por linf6citos
B activados por um alergénio exdgeno ou autélogo cuja
repercussdo possa, de alguma forma, ser relevante no
processo fisiopatolégico desta vasculite, a sulfas-
salazina poderd, eventualmente, inibir essa sintese.
Esta interpretacdo resulta da efectiva redugdo da
anticorpopoiese e da resposta proliferativa B a
concavalina-A, observada em doentes com artrite
reumatéide medicados com este farmaco.”

Para além do efeito modulador da populacdo
linfocitdria T de memoria nestes doentes submetidos a
sulfassalazina, a eventual inibi¢do da sintese de IgE por
linfécitos B activados, a inibi¢do da desgranulacido
mastocitdria por mecanismo dependente desta
imunoglobulina poderd constituir o acontecimento final
subjacente ao efectivo controlo clinico.®
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A corticoterapia partilhava ab initio uma expectativa
que ndo veio, posteriormente, a demonstrar-se. Como
grupo observou-se uma reducdo do nimero de células
CD3*, mas globalmente, no final do estudo, ndo
existiram diferencas nos valores médios percentuais da
populagdo T de memoria (Fig-4 e Fig-6). De facto, a
discreta reducdo a este nivel resultou de um doente que
apresentou um agravamento clinico marcado,
acompanhado de um infiltrado linfocitirio maci¢o na
parede do vaso e em dreas adjacentes. Genericamente,
nesta patologia esta estratégia terapéutica ndo
demonstrou eficdcia clinica nem efeito de modulagéo
celular, resultante da reconhecida multiplicidade de
mecanismos sequenciais na resposta imuno-
-inflamatdria exercida a varios niveis.’’>

Nos doentes submetidos a dapsona e cetirizina, a
inexisténcia de granuldcitos nos infitrados vasculares e
perivasculares era, de alguma forma, predictiva da ma
resposta clinica, pois é conhecida arelativa selectividade
celular, respectivamente na inibicdo de neutré6filos e
eosiné6filos.’*2¢! Do mesmo modo, ainda que o
nimero de doentes seleccionado tenha sido reduzido, a
tipagem nos dois tempos de estudo nao permitiu observar
modificacdes celulares relevantes, consentineas com a
modulacdo linfocitdria verificada sob efeito da
sulfassalazina. Efectivamente, nos doentes do Grupo
IV era previsivel um marcado aumento da populacio
CD45RO" no decurso da terapéutica, na sequéncia da
inibi¢do da expressdo endotelial de VCAM-1.% Porém,
a confirmar-se na pele esta regulacio do trafico celular
nao constituird um vector suficiente na contengdo do
processo patogénico.

Quer naurticdria crénicaidiopética quer na vasculite
urticariana linfocitdria normocomplementémica, a
presenc¢ade lesdes clinicas de eritema, papula e prurido
cutineo traduzem a importancia da histamina libertada
pelo mastécito dérmico, mas a cetirizina, com uma
potente actividade nos receptores H1 histaminérgicos,
ndo representou uma estratégia terapéutica adequada,
pelo que fica demonstrada a relevidncia dos
mononucleares do infiltrado vascular e perivascular
nos doentes do nosso estudo.

No contexto fisiopatolégico da vasculite urticariana
linfocitdria, a importancia do mastdcito ndo deveré ser
desprezivel , ndo sé porque este depende de factores de
maturagdo linfocitarios T como IL-3, IL-4, IL-9 ¢ IL-10
(esta ultima também sintetizada por linfécitos B e
queratindcitos), mas também porque é portador de
equipamento enzimatico capaz de uma polariza¢do da
populacdo CD4* a TH2 e indug@o da sintese de IgE.!"$!:%2

Para além daimportanciana defesa as infesta¢des
parasitdrias e mecanismos de hipersensibilidade
imediata, a IgE apresenta um espectro mais vasto, com
implica¢des multicelulares a diferentes niveis, mas
com significancia fisiopatolégica mal definida em
muitos distirbios.*® Questionamos, assim, qual o
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significado e repercussdo dos valores séricos elevados
de IgE nos nossos doentes, para os quais se excluiram
os principais condicionantes etioldgicos!

Neste estudo a maioria dos doentes sdo do sexo
feminino, ndo se distanciando, globalmente, da
prevalénciaobservadanaurticaria crénica.® Também,
a idade e a duragdo dos sintomas ndo permitem
diferenciar a vasculite urticariana linfocitaria
normocomplementémica de outras formas néo
vasculiticas, pelo que uma avaliacdo alargada é
mandatoria. Porém, a eventual ineficacia da institui¢cdo
terapéutica cldssica de antihistaminicos H1 é predictiva
deste diagnodstico. A divergéncia clinica e da populagio
celular do infiltrado foi previamente definida e ndo
pretendemos comparar a eficdcia das terapéuticas
farmacolégicas em estudo, com formas crénicas de
urticdria idiopdtica.”® Alids, um dos agentes, a
sulfassalazina, é francamente ineficaz nesses doentes
com estudos histoldgicos nio vasculiticos (resultados
pessoais ndo publicados).

Este estudo constituiu um contributo na
caracterizagdo clinico-laboratorial, na definicio da
populagdo celular dérmica e na proposta de um esquema
terapéutico eficaz neste distirbio, embora nio
esclarecendo em concreto o mecanismo fisiopatoldgico
subjacente. Defendemos a autonomia ab initio desta
entidade, mas reconhecemos a eventualidade de
representar uma forma evolutiva bidireccional de
urticdria crénica ndo vasculitica.

Foi nosso propédsito encontrar uma metodologia
terapéutica adequada, segura, bemtolerada e se possivel
redutora do processo celular. Face ao conhecimento
actual, a ciclosporina-A, a rapamicina ou o FK506
constituem os agentes com uma implica¢do mais
selectiva no linfécito T, mas representam terapéuticas
muito agressivas.® Os nossos resultados com
sulfassalazina preencheram todos os requisitos: o
controlo clinico, a facilidade da administragdo, a
auséncia de secundarismos farmacol6gicos, o baixo
custo, a modulagdo histologica e, globalmente, a
inexisténcia de efeito rebound pds-tratamento
nos 6 meses posteriores. Necessitamos, todavia, de
follow up mais prolongado para a validagdo desta
metodologia em doentes com vasculite urticariana
linfocitaria normocomplementémica.
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