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Urticdria cronica e auto-imunidade tiroideia
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RESUMO

Numa série de 13 doentes, (12 do sexo feminino)
com o diagnéstico prévio de urticaria créonica
associada a preseca de auto-anticorpos anti-tiroideus,
pretendeu-se avaliar a resposta a terapéutica com
levotiroxina. A caracterizacdo laboratorial efectuada
consistiu, no doseamento de imunoglobulinas séricas,
determinacao das fraccoes do complemento, testes
cutaneos de alergia, biépsia cuténea e estudo da funcio
tiroideia (T,, T,, TSH). Procedeu-se, ainda, a
determinacao de anticorpos anti-tiroideus (anti-HTG,
anti-TMS), estudo ecografico e cintigrafico da
glandula tiréide. Todos os doentes iniciaram
terapéutica oral com levotiroxina e procedeu-se a
reavaliacoes clinicas e laboratoriais periddicas.

Apés 1 ano de terapéutica as manifestacées
cutineas regrediram em 10 dos 13 doentes e observou-
-se uma reducio significativa dos doseamentos dos
auto-anticorpos e de TSH (teste emparelhado de
Wilcoxon).

Estes resultados atestam que as lesdes clinicas de
urticdria cronica podem surgir como manifestacoes
inaugurais de auto-imunidade tiroideia .

O tratamento com levotiroxina podera resultar na
remissdo da sintomatologia cutanea.

PALAVRAS-CHAVE: Urticaria crénica, auto-
-imunidade tiroideia, anticorpos anti-tiroideus,
levotiroxina.

SUMMARY

CUTANEOUS MANIFESTATIONS ON THYROID
AUTOIMMUNITY

We’ve studied 13 patients, (12 female), with chronic
urticaria and associated thyroid autoimmunity. All
patients had increased thyroglobulin (TGA) and/or
thyroid microsomal antibodies (TMA) and we investi-
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gated the effect of levothyroxine sodium therapy. The
following parameters were assessed in all patients:
Serum Igs; C,C, CH, ; skin prick tests; skin biopsy;
thyroid function (T, T, TSH) and thyroid antibodies.
Ultrasonography and Scintigraphy of thyroid gland

were also performed.

After diagnosis all patients were treated with
levothyroxine sodium. One year after treatment 10
patients reported complete resolution of skin symptoms.
We also observed a significant decrease in thyroid
antibodies and TSH levels (Wilcoxon test).

This study confirms that chronic urticaria can be
an early manifestation of thyroid autoimmunity.
A treatment with levothyroxine sodium can result in
clinical remission.

KEY WORDS: Chronic urticaria, thyroid auto-
immunity, thyroid antibodies, levothyroxine sodium.

INTRODUCAO

As manifestacdes de urticdria decorrentes da libertacao
de mediadores vasoactivos e pré-inflamatérios
caracterizam-se por eritema, papula e prurido com
resoluc@o espontanea em menos de 24 horas para cada
lesdo e regressdo sem marca residual. Quando associada
a angioedema, sdo ainda referidas lesdes dolorosas ou
descritas como sensag¢io de queimadura, na area de edema
dos tecidos moles da derme inferior e hipoderme.
A histamina constitui o mediador central libertado apés
activacdo e desgranulacdo dos mastdcitos e basofilos.
Outros mediadores como a serotonina, produtos
resultantes da activag@o dos sistemas do complemento e
das cininas, citocinas e quimiocinas exercem importantes
efeitos vasculares, quimiotécticos e de activagdo celular.'?

Num ndmero significativo de casos, a urtidria pode
assumir um cardcter crénico, caracterizando-se pela
recorréncia de lesdes, num periodo minimo de 4 a 6
semanas. Estas situacdes exigem habitualmente estudo
exaustivo, pela dificuldade de identificacdo de um factor
causal e pela responsabilizacdo de mecanismos diversos
de activacao mastocitaria.'*

Estudos recentes apontam para um papel importante
da doenca auto-imune em algumas formas de urticaria
crénica. Nalguns casos foi descrita a existéncia de auto-
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anticorpos anti-IgE e dirigidos ao receptor de alta
afinidade para a IgE, implicados na activacdo e
desgranulacdo dos basé6filos e mastdcitos.!??
Os mecanismos auto-imunes poderdo, assim, estar
envolvidos em alguns casos de urticaria, anteriormente
classificados como idiopéticos.™

Vérios investigadores tém relatado casos de associagdo
de urticdria e angioedema crénicos com doenga tiroideia.'
Doentes com hipertiroidismo podem ter manifestagoes
de urticiria como sintoma inicial, observando-se melhoria
ap6s normalizag@o da fung@o tiroideia.” Por outro lado,
o hipotiroidismo também aparece associado com um
aumento da incidéncia de urticaria. Numa percentagem
apreciavel de casos (14% na série de Leznoff), a presenca
de anticorpos anti-tiroideus positivos poderd constituir a
primeira alteracfio laboratorial detectdvel em doentes
eutiroideus, com manifestacdes cutdneas de urticaria e/
/ou angioedema crénicos.®? O tratamento com supressao
tiroideia parece resultar na remissdo da sintomatologia
cutinea.'’

Com base nestes trabalhos, inicidmos um estudo
prospectivo que decorreu nos anos de 1992 a 1995. Nesse
sentido, foram seleccionados doentes da consulta de
Urticéria e Alergia Cutanea da Unidade de Imuno-
alergologia dos H.U.C., com o diagnéstico de urticéria
crénica, que exibiam resposta clinica insuficiente a
terapéutica e que simultaneamente apresentavam
anticorpos anti-tiroideus positivos - anti-TMS e/ou anti-
-HTG. Todos os doentes incluidos no estudo apresentavam
controlo deficiente da sintomatologia, apesar do uso didrio
de anti-histaminicos e do recurso frequente a
corticoterapia sistémica. Pretendeu-se avaliar a evolucdo
clinica das lesdes de urticdria durante um periodo de 12
meses, apds inicio de terapéutica oral com levotiroxina.

DOENTES E METODOS

Seleccionaram-se 13 doentes previamente investi-
gados clinica e laboratorialmente na Consulta de Urticdria
e Alergia Cuténea dos H.U.C. Constituiram critérios para
a inclusdo no estudo: o diagnéstico de urticdria crénica;
a resposta clinica insuficiente a terap&utica com anti-
-histaminicos e corticéides; a presenga de anticorpos
antitiroideus positivos. O estudo complementar de
diagnoéstico efectuado anteriormente na consulta incluia
realizacdo de hemograma com leucograma; bioquimica
sanguinea; proteinograma electroforético; doseamento de
imunoglobulinas séricas; pesquisa de auto-anticorpos
antinucleares, por imunoflorescéncia indirecta(células
Hep 2); estudo do complemento; testes cutaneos de
alergia por método de Prick para aeroalergénios (extractos
ALK abell6®); bidpsia cutinea; estudo tiroideu por
radioimunoensaio: T, livre (140-440 pg/%), T, livre (0,8-
-2,0ng/%), TSH( 0,4-4,5 uUI/ml), determinagdo de auto-
-anticorpos antitiroideus TMS e HTG.
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Todos os doentes seleccionados apresentavam
positividade de um dos auto-anticorpos TMS(>100UI/
/ml:positivo), ou HTG(>200 Ul/ml: positivo), determi-
nados por radioimunoensaio. Ainda que a sintomatologia
tiroideia nfio tenha constituido critério de seleccdo, os
doentes apresentavam auséncia de sintomas ou sinais de
hipo/hipertiroidismo.

Os doentes seleccionados efectuaram ainda ecografia
e cintigrafia da glandula tiride. Ap6s a inclusao iniciaram
tratamento com levotiroxina na dose média de 0,1 mg/dia
e projectou-se a duragdo do estudo sob esta terapéutica
para 1 ano.

Procedeu-se em todos os doentes a avaliagdes clinicas
e laboratoriais periédicas e acompanhamento simultaneo
em consultas de Endocrinologia.

RESULTADOS

Os 13 doentes estudados (12 do sexo feminino),
apresentavam média de idades de 38%14 anos e duracio
média da sintomatologia cutanea de 3,2+2,0 anos
(Quadro I). Salienta-se a impossibilidade de identificacido
de um factor condicionante do inicio dos sintomas em 12
doentes. Somente o doente 5 referenciava a toma de anti-
-inflamatérios nio esteréides como responsavel pelos
primeiros episddios de urticaria. No entanto, e apesar da
evicgo total destes medicamentos, manteve mani-
festagOes clinicas de urticdria na auséncia de desen-
cadeantes especificos.

Relativamente aos exames complementares de
diagnéstico efectuados, para além das alteracdes no estudo
tiroideu, ndo se encontravam outras anomalias dignas de
registo (Quadro II). As alteracdes ecograficas detectadas
em 3 doentes consistiram num aumento difuso e discreto
datiréide para 1 doente e alteracdes na textura da glandula
em 2 doentes. Nestes a tirdide apresentava-se heterogénea,
esbogando micronodulagio.

Em todos os doentes a cintigrafia da tiréide foi
considerada normal (Quadro II).

A TSH encontrava-se alterada em 2 doentes,
apresentando-se diminuida no doente n.° 2 e aumentada
no doente n.° 10 (Quadro II).

O Quadro III expde os doseamentos hormonais dos
doentes, apds 12 meses de tratamento com levotiroxina.
A compara¢@o com os valores iniciais (Quadro II) parece
revelar uma diminui¢do importante de T, e TSH.

No quadro IV apresentam-se as determinacdes de
auto-anticorpos no inicio e no final do periodo terapéutico.
Todos os doentes apresentam valores alterados de pelo
menos um dos auto-anticorpos considerados. Em 8 casos
encontraram-se valores alterados para ambos 0s auto-
-anticorpos. Em todos os doentes os resultados, obtidos
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Quadro I - Caracterizacdo clinica dos doentes incluidos na amostra e da evolucéio da sintomatologia durante os 12 meses de tratamento
com levotiroxina. Na primeira coluna representam-se entre paréntesis o sexo (F- feminino; M- masculino) e a idade dos doentes que
participaram no estudo.

Doentes ur[t)ilé;?'i??a::s) Clinica e medicacdo (inicio do estudo) Respozt; i‘lees\g;t)iroxina
1(F 21) 40 Urt. Semanal; terfenadina, metilprednisolona Remissdo completa
2 (F. 15) 3,0 Urt. Didria; cetofifeno., loratadina, deflazacort Remissdo completa
3 (F, 34) 8,0 Urt. Mensal; cetirizina, metilprednisolona Remissao completa
4 (F, 60) 2,0 Urt. Semanal; hidroxizina, metilprednisolona Remissao completa
5 (F 50) 1,0 Urt. Didria; hidroxizina, loratadina, metilprednisolona Remissao completa
6 (F, 44) 50 Urt. Diéria; hidroxizina, loratadina, deflazacort Resposta incompleta. Urt. semanal
7 (F, 62) 2,0 Urt. Diéria; hidroxizina, cefirizina; metilprednisolona | Resposta incompleta. Urt. semanal
8 (F, 27) 3,0 Urt. semanal; loratadina, metilprednisolona Remissao completa
9 (F, 44) 2,0 Urt. semanal; cetirizina, doxepina, metilpred. Resmisao completa

10 (F, 35) 1,0 Urt. mensal; cetirizina, metilprednisolona Remissao completa

11 (M, 34) 2,0 Urt. semanal; cetirizina, metilprednisolona Remissao completa

12 (F, 34) 3,0 Urt. mensal; astemizol, metilprednisolona Remissao completa

13(F 37) 50 Urt. semanal; cetirizina, doxepina, deflazacort Resposta incompleta. Urt. mensal

por radioimunoensaio, foram posteriormente
confirmados por imunofluorescéncia indirecta
(Figuras 1 e 2).

Treze doentes efectuaram terapéutica com
levotiroxina durante doze meses. Ao fim de 1 ano,
10 doentes relataram regressdo completa das
manifestagdes cutineas, e em 3 doentes observou-
-se reducdo da sua frequéncia e gravidade (Quadro
I). Nao foram descritos, durante o periodo em que
decorreu o estudo, quaisquer efeitos adversos ou
secundarismos farmacolégicos.

No final do perfodo em andlise, apenas no doente
6 (Quadro IV) foi observada elevag¢do no
doseamento de anti-TMS. Quanto aos anticorpos
anti-HTG verificou-se elevacdo em 2 doentes.©®
Os 2 doentes que apresentavam inicialmente
alteracdes nos doseamentos de TSH (doentes 2 e
10) evidenciaram no final do periodo terapéutico
valores normais de TSH (Quadro III).

Utilizamos o teste emparelhado de Wilcoxon
para analizar a variacio de T,T, TSH e dos auto-
-anticorpos TMS e HTG ao fim de 1 ano de
tratamento com levotiroxina. Verificou-se uma
reducdo significativa de T, inferior a 5% e nos
doseamentos dos auto-anticorpos TMS e HTG a
niveis de 1%. T, ndo sofreu alterago significativa.
Obteve-se paralelamente uma reducdo pouco
significativa de TSH ao nivel de 10%. (Quadro V).
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Quadro II - Estudo tiroideu realizado no momento da incluséo.
Ecografia e cintigrafia da glandula tiréide: N- normal. Doseamentos das

hormonas tiroideias,por radioimunoensaio.

Val. ref.- T, livre: 140-440 pg/%; T, livre: 0,8-2,0 ng/%;

TSH: 0,4-4,5uUI/ml.

Doentes Ecografia Cintigrafia | T, (pg/%) | T, (ng/%) | TSH (uUliml)
"volume tiroide padrao
1 Homogenio N 332,00 0,90 18
3 Mo N Rdio N 169,00 7,96 0,0
heterogén.; micronod.
3 N N 468,00 0,60 2,1
4| HaEee B oo N 350,00 0,70 13
heterogén.; micronod.
5 N N 120,00 7,00 1,8
6 N N 512,00 1,40 14
7 N N 314,00 1,60 2.3
8 N N 270,00 1,10 0,7
9 N N 115,70 6,50 09
10 N N 111,00 7,80 6,5
11 N N 141,40 7,10 1,3
12 N N 272,00 1,50 0,7
13 N N 121,20 7,10 18
99



Quadro III- Estudo tiroideu realizado apés 12 meses de
tratamento com levotiroxina. Doseamentos das hormonas
tiroideias,por radioimunoensaio.
Val. ref.- T, livre: 140-440 pg/%; T, livre: 0,8-2,0 ng/%;
TSH: 0,4-4,50U1/ml.

Doentes T, final (pg/%) T, final (ng/%) TSH final (uUl/ml)
1 461,00 12 24
2 435,00 18 18
3 220,00 08 0,0
4 247,00 1,0 18
5 116,00 72 1,0
6 414,00 09 0,1
7 214,00 09 13
8 209,00 08 1,3
9 162,00 42 1,0
10 214,00 1,0 1,0
1 182,00 34 0,0
12 312,00 09 0,2
13 118,00 8,6 1,2

Quadro IV - Determinacio por radicimunoensaio dos auto-
-anticorpos anti-TMS e anti-HTG no inicio do estudo(1) e apos
12 meses de terapéutica(2). TMS<100 UI/ml: negativo;
>100 MI/ml: positivo; HTG>100 MI/ml: negativo;
>200 UI/ml: positivo

Doentes | TMS-1 Uliml TMS-2 Ul/mli HTG-1 Ul/mi HTG-2 Ul/ml
1 1597 199 108 6
2 6364 2960 3497 427
3 1136 815 755 165
4 328 213 36 0
5 590 500 2000 1720
6 1800 2452 1400 3040
7 2034 1132 934 362
8 1015 952 802 204
9 304 204 163 168
10 192 44 212 140
1" 22 0 2000 192
12 9000 137 9 0
13 1378 79 290 0
100

Quadro V - Cilculo da probabilidade de niio haver decréscimo
nos valores de T3, T4, TSH, TMS e HTG, ao fim de 1 ano de
tratamento com levotiroxina, utilizando o teste emparelhado de

Wilcoxon.
Teste de Wilcoxon
T3 >20%
T4 <5%
TSH <10%
™S <1%
HTG 1%

Fig. 1 - Positividade de anticorpos antimicrossomais, por imunofluorescéncia
indirecta em tirdide de ratinho. Estudo referente ao doente 3.

Fig. 2 - Positividade de anticorpos anti-tiroglobulina, por imunofluorescéncia
indirecta em tiréide de ratinho. Estudo relativo ao doente 3.

DISCUSSAO

A urticdria e 0 angioedema constituem manifestacdes
clinicas muito frequentes. Vérios autores demonstraram
que cerca de 15 a 20% da populagdo sofre, pelo menos,
um episédio agudo de urticéria e ou angioedema ao longo
da sua vida. Apesar de poderem manifestar-se em qualquer
idade, o pico de incidéncia ocorre nas 3.* e 4. décadas,
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particularmente nas formas crénicas.!>!! Estas situacoes
obrigam a um estudo clinico-laboratorial exaustivo e
abrangente, pela impossibilidade de identificacdo de um
factor causal e pelo envolvimento de mecanismos
fisiopatolégicos miultiplos implicados nestes
processos. 2412

Estudos histoldgicos de bidpsias cutaneas, efectuadas
em individuos com urticdria crénica idiopatica,
demonstraram um aumento do nimero de mastécitos em
pele lesada, bem como o aumento dos niveis de histamina
em pele sd e lesada, delineando o papel central desta célula
no mecanismo fisiopatolégico da lesdo dermovascular de
urticdria.>”® Para além da histamina, outros mediadores
dos mastécitos como metabolitos do dcido araquidénico,
citocinas e quimiocinas exercem importantes efeitos
fisiopatolégicos. Estes mediadores promovem e
amplificam o processo inflamatério pelas suas ac¢des
vasculares e de activacdo celular. Resulta, assim,
interac¢do entre miultiplas células inflamatdrias,
queratinéeitos e células endoteliais.'>*!2 A activacio
mastocitdria depende de mecanismos imunolégicos e ndo
imunolégicos amplamente descritos. Miltiplos
mecanismos fisiopatogénicos estdo implicados
simultaneamente no desencadeamento das lesdes
cutaneas, em doentes com esta patologia.'?*

As manifestagdes de urticéria e angioedema crénicas
estdo muitas vezes associadas a patologia subjacente
complexa e diversa. A participa¢do de auto-imunidade
foi salientada recentemente pela identificacio de auto-
-anticorpos anti-IgE ou anti-receptor de alta afinidade para
algE e de outros agressores auto-imunes como anticorpos
anti-tiroideus.>*® No entanto o papel funcional destes
auto-anticorpos no desencadeamento das lesdes cutineas
ndo foi ainda esclarecido.>**!* Por outro lado discute-se
se existe entre as duas entidades uma relagio de causa e
efeito.”® Admite-se que um subgrupo de doentes com
urticdria e/ou angioedema crénicos apresentam uma
doenga auto-imune da pele e membranas mucosas que,
quando associada a auto-imunidade tiroideia, poderd
também associar-se a outra patologia auto-imune
polienddcrina.’

Os doentes incluidos neste estudo apresentavam uma
evolugdo relativamente longa para as suas queixas
cutdneas. As lesdes cutineas com cardcter recorrente
exibiam uma m4 resposta a terapéutica anti-histaminica
requerendo, frequentemente, corticoterapia para controlo
sintomatico em fase de crise aguda. O predominio do sexo
feminino e em idades superiores a 30 anos encontrado na
nossa série de doentes estd de acordo com trabalhos
publicados por outros autores.*!

Para além da urticaria os 13 individuos estudados ndo
apresentavam outras manifestacdes de doenga. Excepto
para o estudo tiroideu ndo foram encontradas outras
alteragdes laboratoriais que permitissem a identificacio
de um factor responsavel pela ocorréncia das mani-
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festacdes cutdneas. Por isso e no nosso entender, no estudo
da urticdria crénica, particularmente no sexo feminino, a
auto-imunidade tiroideia deverd ser sistematicamente
ponderada. Do estudo da fungio tiroideia, a determinacio
dos auto-anticorpos parece ser o método mais sensivel e
especifico para detecco da existéncia de auto-imunidade
tiroideia. O doseamento das hormonas tiroideias, embora
importante para a caracteriza¢do clinica e seguimento dos
doentes, ndo constitui critério sensivel para investigar a
existéncia de agresséo tiroideia. Onze dos treze doentes
estudados exibiam valores normais para a TSH.
A ecografia e a cintigrafia tiroideias apresentaram, no
nosso entender, reduzida rentabilidade diagnéstica,
encontrando-se alteragdes ecograficas inespecificas nas
dimensies e textura da glandula apenas em 3 dos 13
doentes estudados, sendo a cintigrafia normal em todos
eles.

A terapéutica com levotiroxina foi eficaz na remissdo
das manifestagGes cutineas e controlo da agressdo auto-
-imune. Dos treze doentes que efectuaram terapéutica com
levotiroxina durante um ano, dez relataram regressio
completa das manifestagcdes cutineas. Os doseamentos
dos auto-anticorpos apresentaram em termos globais uma
redugdo significativa. Neste estudo, ainda que a
demonstragdo de auto-anticorpos anti-tiroideus sugira
uma possivel agressdo auto-imune glandular, ndo permite
uma eficaz relagdo com a actividade da doenga. Nalguns
casos obteve-se melhoria clinica apesar da persisténcia
de titulos elevados.

Um potencial mecanismo, responsével pela melhoria
clinica observada nos nossos doentes, é a supressao da
estimulagao crénica da tir6ide e da inflamagdo glandular.
O tratamento com hormonas tiroideias diminui a
estimulacdo da glandula através de um mecanismo de
retrocontrolo negativo do eixo hipéfise-tiréide, com
consequente reducdo da producdo de TSH." O nosso
estudo indica uma redu¢ao do valor de TSH com um nivel
de significancia inferior a 10%.

Pensamos, por isso, que os auto-anticorpos deverdio
ser utilizados como indicadores de uma possivel agressio
auto-imune, ndo estando relacionados com a actividade
da doenga.

Os mecanismos responsdveis pela ocorréncia de
manifestacdes cutdneas de urticdria e de angioedema
crénicos associados a auto-imunidade tiroideia ndo foram
ainda identificados. No entanto, este tema tem constituido
foco de discussdo com grande actualidade. Para alguns
autores, a elevgdo de anticorpos anti-tiroideus nao
significa mais do que um contexto de auto-imunidade em
que a urticdria e o angioedema crénicos se integram !¢
Leznoff e colaboradores encontraram uma frequéncia
aproximada de 14% de doentes com auto-imunidade
tiroideia associada a manifesta¢des de urticdria e
angioedema crénicos, previamente classificados como
idiopaticos.
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Em outras doencas auto-imunes os anticorpos anti-
-tiroideus estdo muitas vezes presentes, estimando-se a
sua prevaléncia em 3 a 6 % na populacdo geral.!*!6
Aproximadamente 50% de doentes com anemia
perniciosa e 30% de doentes com vitiligo tém tiroidite
autoimune. Nestes doentes a determinagio de anticorpos
anti-tiroideus poderd também constituir um método de
rastreio de uma possivel patologia auto-imune
coexistente.’

Alguns autores admitem que numa situaco de auto-
-imunidade em que a resposta imunoldgica estd muito
amplificada, com produ¢@o continua de miltiplos
mediadores, as manifestacdes de urticdria e angioedema
podem surgir associadas a mecanismos inflamatérios
inespecificos.®%1

Acreditamos que num futuro préximo os mecanismos
responsdveis pela indu¢éo de manifesta¢des cutineas na
auto-imunidade tiroideia sejam definitivamente
desvendados. De qualquer forma, preconizamos, tal como
Leznoff e colaboradores,® a determinagio sistemadtica de
anticorpos anti-tiroideus nas formas severas de urticaria
crénica e angioedema de causa ndo esclarecida.
A terap€utica com hormonas tiroideias, mesmo em estadio
eutiroideu, deverd ser sempre ponderada. Os doentes
devem manter vigilancia periédica, tendo presente a
deteccdo de outras formas de agressdo auto-imune extra-
-glandular.
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