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ARTIGO DE REVISAO

Influéncias do sistema neuro-imuno-endocrino
na urticaria e angioedema

Neuro-immune-endocrine system influences on urticaria and angioedema

Fabiola A. A. Reis?, Alfeu T. Franca?, Patricia V. Guimaraes®, Solange O. R. Valle*

Resumo

Objetivos: Rever a literatura a respeito das principais in-
fluéncias hormonais sobre o sistema imunolégico, incluindo a
patogénese, quadro clinico e tratamento da urticaria crdnica
(UC) e das formas de angioedema hereditario (AEH).

Fontes dos dados: Levantamento bibliografico, em base
eletronica de dados, limitado a artigos publicados nos ultimos
dez anos, relacionados a seres humanos e escritos em portu-
gués, espanhol ou inglés. As expressdes utilizadas foram refe-
rentes aos hormdnios mais estudados e a sua relagdo com urti-
caria e angioedema. Alguns capitulos de livros e outras refe-
réncias relevantes prévias também foram incluidas.

Sintese dos dados: A comunicagdo bidirecional entre os
sistemas nervoso e imunoldgico tem sido reconhecida nas ualti-
mas décadas e algumas interagdes entre hormonios e o siste-
ma imunolégico ja estdo bem definidas, como a das citocinas
que sdo sintetizadas durante o estresse agudo e estimulam o
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e a liberagdo de catecolami-
nas, dentre outros. Entretanto, na urticaria crénica, a influén-
cia dos horménios tireoidianos, por exemplo, ainda nao foi bem
definida. Quanto ao AEH, a piora do quadro clinico durante pe-
riodos de elevacdo dos estrogénios ja foi comprovada, bem
como a melhora com uso de androgénios, mas a influéncia da
progesterona ainda nao foi completamente esclarecida.

Conclusdes: Apesar das dificuldades em se estudar os me-
canismos de neuroimunomodulagdo, devido as mdltiplas e
complexas influéncias hormonais e do sistema nervoso sobre o
sistema imunoldégico, a aplicagdo de alguns destes conheci-
mentos na pratica clinica como terapia hormonal é possivel
atualmente.
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Introducao

H& muitos anos foi descoberta a existéncia de inter-rela-
¢Oes entre os hormdnios e o sistema imunolégico. As cone-
x0es entre os dois muitas vezes sdo mediadas pelo sistema
nervoso, tanto central quanto periférico. Uma das mais co-

nhecidas é o aumento da sintese de glicocorticoides em

Abstract

Objective: To review literature on the main hormonal influ-
ences on the immune system, including the pathogenesis, clini-
cal picture and treatment of chronic urticaria (CU) and the se-
veral forms of hereditary angioedema (HAE).

Data sources: A bibliografic search was done, through
electronic database, limited to articles published in the last 10
years, related to humans and written in Portuguese, Spanish or
English. The expressions used were relative to the most stu-
died hormones and its relation to urticaria and angioedema.
Some book chapters and some other relevant previous referen-
ces were also included.

Data synthesis: The bidirectional communication between
the nervous and immune systems has been recognized in the
last decades and some of the interactions between hormones
and the immune system have just been well defined, like the
cytokines that are synthesized during acute stress stimulates
the hypothalamus-pituitary-adrenal axis to secrete catechola-
mines, among others. Nevertheless, in chronic urticaria the in-
fluence of thyroid hormones, for example, has not been well
defined yet. In relation to HAE, the worsening of clinical picture
during periods of increased estrogens levels was already pro-
ved, as well as the relief with androgens use, but the influence
of progesterone has not been completely understood yet.

Conclusions: In spite of the difficulties on neuroimmuno-
modulation mechanisms, because of the multiple and complex
hormonal and nervous system influences on the immune sys-
tem, the pratical application of this knowledge as hormonal
therapy is currently possible.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2007; 30(3):74-80 Hormones;
urticaria; hereditary angioedema; neuroimmunomodulation;
literature review.

resposta ao estresse fisico ou emocional'. Entretanto, di-
versos outros horménios tém grande influéncia sobre o sis-
tema imunolégico®. Os estudos sobre neuro-imunomodula-
¢ao evoluem rapidamente, mas as multiplas e complexas
conexdes envolvidas entre os diversos componentes dos
sistemas nervoso, imunolégico e endécrino ainda nao fo-
ram completamente elucidadas. Geralmente os estudos
avaliam as ac¢des de um ou dois hormoénios sobre o sistema
imunoldégico, porém é dificil a avaliacdo simultanea dos
diversos horménios no individuo, como ocorre naturalmen-
te no organismo, tanto sadio quanto doente. Por isso, além
das agbes dos estrogénios, progesterona e androgénios, é
importante se levar em consideragédo a presenca de outros
hormoénios, como a prolactina e as gonadotrofinas, cujos
niveis alterados podem ter relagdo com as doengas. O
mesmo raciocinio pode entdo, ser estendido aos
glicocorticéides, hormoénios tireoidianos e outras substan-
cias.
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Ja é conhecida a tendéncia ao desenvolvimento ou piora
de infecgcbes, alergias e doencas auto-imunes em indivi-
duos predispostos que apresentam algum desequilibrio
emocional®. Existem varios casos de urticaria e angioede-
ma que sofrem influéncia do estado psiquico e hormonal. O
angioedema hereditario dependente ou associado a estro-
génios (anteriormente denominado angioedema hereditéario
tipo I1l) € um exemplo de condi¢do cuja etiopatogenia é
influenciada pelas alteragdes hormonais®*. Nem todas as
acdes dos hormodnios observadas sobre o sistema imunol6-
gico estdo necessariamente ligadas a evolucdo do seu qua-
dro clinico, mas seu conhecimento podera levar a formula-
¢do de hipoteses sobre o desencadeamento destas e de
outras doencgas, como aquelas de origem auto-imunoldgica.

Neste artigo sdo revisados alguns aspectos ja
conhecidos das conexdes entre os diversos sistemas
citados e as possiveis hipéteses sobre a influéncia das
alterac6es hormonais, fisiolégicas ou patolégicas, sobre a
urticaria e o angioedema. Para tanto, recorremos a
pesquisa bibliografica na base de dados do National
Institute of Health dos Estados Unidos, conhecida como
PubMed (www.pubmed.com). A pesquisa foi restrita aos
dltimos dez anos em trabalhos relacionados a seres
humanos, fossem revisGes, metandlises ou artigos originais
com ensaios clinicos. As expressdes utilizadas foram
“urticaria AND hormones”, “angioedema AND hormones”,
“chronic urticaria” e “hereditary angioedema” e os artigos
deveriam estar escritos em inglés, portugués ou espanhol.
Os artigos relacionados a neuroimunomodulagdo foram
selecionados principalmente com base nos hormdnios mais
amplamente estudados, como os glicocorticdides, cortico-
trofina (ACTH), o hormoénio liberador da corticotrofina
(CRH), prolactina (PRL), hormdnios tireoidianos, estrogé-
nios, progesterona e androgénios. Alguns livros também
foram consultados e, de acordo com a relevancia das refe-
réncias verificadas nestes e nos artigos obtidos, outros fo-
ram selecionados, mesmo que publicados hd mais de dez
anos.

Possiveis conexdes entre hormonios, sistemas
nervoso e imunolégico

Uma substancia pode ter diversos mecanismos de acao
no organismo, atuando como hormoénio, no caso de ser
secretada na corrente sanguinea para atingir células-alvo a
distdncia ou possuir acdo paracrina (em células-alvo en-
contradas na “vizinhang¢a”), autécrina (a substancia secre-
tada atua na propria célula que a produziu) ou mesmo nao
precisar ser secretada para atuar dentro da célula que a
produziu®. Verifica-se que o sistema nervoso, tanto central
como periférico, pode sintetizar diversas substancias que
agem direta e indiretamente sobre as células do sistema
imunoldgico e endécrino, como o hormoénio liberador de
tireotrofina (TRH). Por outro lado, substancias sintetizadas
pelo sistema imunoldgico, como as interleucinas (IL), po-
dem agir como hormoénios, estimulando a sintese de neuro-
transmissores e horménios pelo sistema nervoso central’.
A histamina é outro exemplo de substancia produzida pelo
sistema imunolégico que também age como neurotrans-
missor no hipotalamo, com efeitos sobre a memodria, o
aprendizado e o comportamento®. A comunicacéo bidirecio-
nal entre os sistemas nervoso e imunolégico é mediada
muitas vezes por horménios, em especial pelo eixo hipota-
lamo-hipéfise-adrenal, quando ha estimulo por estresse fi-
sico ou emocional**7"°. Alguns distdrbios do sistema imu-
nolégico podem ser considerados como agentes provocado-
res de estresse e vao desencadear respostas hormonais do
eixo, especialmente através do estimulo pela IL-1. Outras
citocinas como as IL-2 e IL-6, fator de necrose tumoral-o
(TNF-a) e interferon-y (IFN-y) também estimulam o eixo de
forma menos potente. O objetivo final sera& manter a ho-
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meostase do organismo e os principais horménios envolvi-
dos nesta resposta serdao o CRH, a arginina vasopressina
(AVP), ACTH, PRL, horménio do crescimento (GH), gluca-
gon, glicocorticoides e as catecolaminas. As citocinas agem
estimulando o hipotalamo a sintetisar CRH, que, por sua
vez, estimula a secre¢cdo de ACTH, melanotrofina (MSH) e
endorfinas pela hipofise. Ao mesmo tempo ha diminuigéo
da sintese de gonadotrofinas, aumento da secrecdo de
PRL, GH e glucagon. O ACTH age sobre o coértex adrenal
que aumenta a secrecdo de glicocorticoides. A secrecao de
catecolaminas pela medula adrenal é estimulada direta-
mente pelo sistema nervoso autbnomo (simpatico). Como
resultado final, o cortisol e as catecolaminas, dentre outras
funcdes, agem sobre o sistema imunolégico para fazer a
imunomodulagdo. Os glicocorticdides tém acéo antiinflama-
téria e inibem a sintese de fosfolipase A2, cicloxigenase e
6xido nitrico-sintetase. Além disso, diminuem a mobiliza-
¢ao de células do sistema imunolégico, como os linfécitos
Thl, especialmente pelo aumento da sintese de IL-10 e
inibicdo da sintese de I1L-12, IL-2, TNF-a e IFN-y*?7, entre-
tanto, ha diferencas entre as influéncias dos glicocorticéi-
des sobre o sistema imunolégico em situagdes de estresse
agudo e crbnico, ja que neste caso seus efeitos passam a
ser deletérios ao organismo®® (figura 1).

Apesar de serem hormoénios sintetizados pela medula
adrenal que tém ag6es como neurotransmissores, as cate-
colaminas também exercem fung¢bes diretas sobre o siste-
ma imunolégico. Os 6rgédos linfoides periféricos e a pele
possuem inervagao por fibras noradrenérgicas que pare-
cem manter estreita ligagdo com as células do sistema
imunoldgico, incluindo linfocitos, macréfagos e mastocitos.
Foi sugerido que a noradrenalina age na fase de diferencia-
¢ao dos linfécitos B em células secretoras de anticorpos,
apo6s exposicdo a antigenos especificos e ativagéo por linfo-
citos T helper (Th2). A sintese de IgE pelos linfocitos B
também pode ser estimulada diretamente pela ativacédo
dos receptores pB2-adrenérgicos. Além disso, as catecolami-
nas inibem a atividade das células NK, a fagocitose dos
neutroéfilos e a liberacdo de suas enzimas. Os efeitos destas
substancias parecem ser tanto inibitérios quanto estimula-
toérios da liberacdo dos granulos de histamina por mastdci-
tos, respectivamente, pela acdo sobre receptores al ou
a2-adrenérgicos' .

Alguns autores preferem discriminar as substancias com
acOes idénticas aquelas dos horménios produzidos pelos
6rgaos classicamente considerados como “glandulas endé-
crinas” como CRH imunolégico (ou periférico), prolactina
de origem imunolégica, dentre outros. Em relacdo ao CRH,
alguns estudos ndo conseguiram confirmar unanimemente
sua sintese por linfécitos, porque nédo foi constatada a pre-
senca do RNA mensageiro deste hormdnio nestas células.
As funcdes especificas destas substancias produzidas local-
mente ainda ndo sdo totalmente esclarecidas, mas parece
que o CRH deflagra a liberacdo de granulos de histamina
pelos mastécitos e estimula a producgdo de citocinas e me-
diadores lipidicos da inflamagdo, como os leucotrie-
nosl,?,lo,ll.

A melanotrofina (MSH), citada anteriormente, € um hor-
monio derivado da pro-6pio-melanocortina (POMC) que
também é precursor do ACTH. Além das corticotrofos, que
séo as células da adenohipoéfise responsaveis por sua sinte-
se, outras células do organismo podem produzir a POMC e
consequentemente séo capazes de produzir MSH. Dentre
elas, estdo as células endoteliais, queratinécitos e macro6-
fagos. Os queratindcitos expressam dois dos cinco tipos de
receptores para o MSH, sendo um deles com alta afinidade
pelo a-MSH e baixa afinidade pelo ACTH. A sintese de a-
MSH é estimulada localmente por lesbes da pele e radiacao
ultra-violeta'®. A maioria de suas acbes é considerada co-
mo antiinflamatéria, principalmente através da inibicdo do
NF-kB.(13) Ocorre inibi¢cdo da sintese de IL-1, IL-6 e TNF-a
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e da expresséo de moléculas de classe | do HLA e de CD86
pelos macréfagos e células dendriticas. Outra de suas
acdes, considerada imunomoduladora por contribuir com a
tolerancia, é o estimulo da sintese de IL-10 pelos macréfa-
gos*?.

Para contrabalancar o efeito supressor dos glicocorticéi-
des sobre o sistema imunoldégico, as citocinas agem tam-
bém estimulando a liberagdo de prolactina, que tem acéo
imunoestimulatoria. Foi descoberto que pequenas quanti-
dades deste horménio, mesmo em pacientes hipofisecto-
mizados, sdo produzidas por células do sistema imunoldgi-
co, embora seu peso molecular geralmente seja diferente
do hormoénio hipofisario. Supfe-se que a PRL possa ser
muito importante para a sobrevivéncia do ser humano, néo
tendo apenas fungdo de estimular a lactagdo ja que néo

Influéncias do sistema neuro-imuno-enddcrino na urticaria e angioedema

sdo conhecidas alteracées do seu receptor'*. Os receptores
celulares da PRL sdo da mesma familia dos receptores das
citocinas (IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12, IL-15 e
IFN-y) e estdo presentes em baixa densidade nos linfécitos
T e B, nas células NK e também em células progenitoras do
sistema hematopoiético. As acdes deste hormdnio podem
ser consideradas de maneira geral como citotéxica/ antitu-
moral e pré-inflamatéria, pois ela estimula o crescimento e
diferenciagdo das células NK e ativa a sintese de IFN-y e de
perforinas por estas células. A PRL também parece estimu-
lar o aumento dos receptores para IL-2 na superficie dos
linfocitos e a sintese de citocinas de perfil Thl, como TNF-a
e IFN-y através do fator 1 regulador do IFN-y presente nes-
tas células. Entretanto, citocinas de perfil Th2, como IL-4,
IL-5 e IL-6 também podem ter sua sintese aumentada®**8,

Figura 1 - Esquema simplificado das principais conexdes entre 0s sistemas nervoso e imunoldgico com o eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal.
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A acdo antitumoral ja é pesquisada para ser usada como
terapia em alguns tipos de cancer e o excesso de PRL ge-
ralmente esta relacionado a doengas auto-imunes, sistémi-
cas ou orgdo-especificas. O uso de agonistas dopaminér-
gicos (bromoergocriptina, por exemplo), que inibem a libe-
racdo de PRL, parece melhorar a atividade IUpica em paci-

entes afetados, diminuindo os niveis de anticorpos anti-
DNA, IL2 e IFN-y. Além destes efeitos, a PRL pode também
aumentar a expressdo de moléculas de classe Il do HLA na
superficie de algumas células da hipofise, contribuindo para
a patogénese da hipofisite auto-imune?®.
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A producéo hipofisaria do horménio do crescimento (GH)
também é independente daquela dita periférica, principal-
mente por células mononucleares. Seus efeitos gerais pa-
recem ser de estimulo a proliferagdo de células do sistema
imunologico, notadamente linfocitos, com predominio do
perfil Th1'®. Em estudos sobre as influéncias dos hormé-
nios sobre o sistema imunolégico, verficou-se que o GH
pode exercer algum papel importante em adultos, seja
direta ou indiretamente pelo estimulo da sintese de IGF1,
incluindo o estimulo a proliferagdo de neutréfilos. Nos indi-
viduos adultos com deficiéncia deste hormodnio, em geral
causada pela presenca de tumores hipofisarios ou apds ci-
rurgia desta regido, podem ocorrer alteracfes na funcao
das células NK, entretanto, como ndo se conseguiu eviden-
ciar melhora do estado dos pacientes com panhipopituita-
rismo apds o inicio da reposi¢cdo de GH, é possivel que o
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quadro possa ser decorrente da deficiéncia de outros hor-
ménios?®22,

Foi levantada a hipotese de agdo de outros horménios
como o LHRH (horménio liberador de gonadotrofinas) di-
retamente sobre o sistema imunoldgico, mas é possivel
que este papel seja indireto, através da regulagdo da sinte-
se de gonadotrofinas e de hormdnios sexuais ou porque
sua propria producédo pode ser afetada pela PRL e pela libe-
ragdo de algumas citocinas®.

As fungdes exatas da melatonina, horménio produzido
pela pineal, sobre o sistema imunolégico do ser humano
também ndo sdo completamente conhecidas®*. Receptores
para este hormodnio, produzido principalmente a noite, fo-
ram encontrados em linfécitos T e a sintese de IL-2 parece
ocorrer sob seu estimulo® (quadro 1).

Quadro 1 - Acdes de alguns hormdonios sobre células do sistema imunolégico

CEL. DO SISTEMA
IMUNOLOGICO Macréfago Cél. NK Linf. Th1 Linf. Th2 Linf. B Mastocito

HORMONIO

CRH * + ou - - - _ _ +
Cortisol T - - - -ou + -ou + -
Catecolaminas § + ou - - + ou - + ou - + ou - + ou -
Prolactina + + + + + 2

GH +? +? +? +? +? ?

* Algumas ag0es sdo referentes ao CRH de origem imunoldgica e outras relativas a acdo consequente a liberacdo de cortisol.
T As acdes sado diferentes de acordo com a quantidade e tempo de exposi¢cdo ao cortisol.
8 As acdes sdo dependentes do tipo de receptor estimulado e da catecolamina liberada (especialmente noradrenalina e adrenalina).

Outros hormoénios com fungdes sobre o sistema
imunoldégico

Outros hormoénios sintetizados ou néo sob o controle do
eixo hipotalamo-hipofisario e que podem ter papel relevan-
te sobre o sistema imunolégico, como a vitamina D. O pa-
pel dos hormoénios sexuais femininos, dos androgénios e
dos horménios tireoidianos serdo citados a parte, pois sua
relacdo com a etiopatogenia da urticaria e do angioedema
é mais conhecida. Da mesma forma, a acdo da insulina
sobre a evolugéo destas doencgas sera citada.

Vitamina D3

A 1o, 25 — dihidroxivitamina D3 ou calcitriol é a vitami-
na D3 (Vit D) em sua forma metabolicamente ativa. Esta é
um horménio esterdide cujas agdes biolégicas dependem
da ligagdo a um receptor nuclear para ativacdo genética.
Além das ag¢des no sistema endoécrino propriamente dito,
relacionadas ao metabolismo 6sseo, do célcio e do fosfato,
a Vit D também exerce funcbes no sistema imunolégico. A
Vit D parece exercer suas a¢cdes imunomoduladoras de di-
versas maneiras e por isso, atualmente, sdo pesquisados
possiveis agonistas de seu receptor para aplicagdes tera-
péuticas sem o risco da hipercalcemia. Os estudos se con-
centram no tratamento de diferentes tipos de cancer, mas
também sobre a prevencdo de doencas como o Diabetes
mellitus tipo 1 e como coadjuvante de tratamento da pso-
riase. As acdes antiinflamatérias da Vit D ocorrem direta-
mente por inibicdo da sintese de IL ou por acdo sobre as

células do sistema imunologico. Destas, as mais conheci-
das sdo sobre as células dendriticas. Estas células, a medi-
da que amadurecem para se tornarem células apresenta-
doras de antigenos, parecem aumentar a sintese de Vit D
concomitantemente a inibicdo da sintese de seus Recep-
tores (VDR). Desta forma, a acado paracrina da Vit D contri-
bui com a tolerancia imunoldgica, inibindo a ativagdo dos
linfécitos T helper e contribuindo para a indugédo de linféci-
tos T regulatérios. Ocorre também inibicdo da sintese de
IgE pelos linfocitos B, porém sem afetar sua proliferacéo.
Esta acdo parece depender da inibicdo do NFkB e ser inde-
pendente da IL-6, da IL-10 e do estimulo de CD40. Exis-
tem também relatos de diminuigdo da fungdo das células
NK quando ha deficiéncia de Vit D. Através destes conheci-
mentos, pode se pensar no possivel papel terapéutico da
Vit D sobre as doencas alérgicas. Entretanto, sdo necessa-
rias maiores evidéncias laboratoriais e estudos clinicos para
se avaliar os possiveis beneficios da Vit D ou de seus meta-
bélitos nestas doencgas?®?°.

Influéncias hormonais na evolugdo da urticaria e
angioedema

Os principais hormonios relacionados a etiopatogenia da
urticaria e do angioedema sdo os horménios sexuais, tanto
femininos (estrogénio e progesterona) quanto masculinos,
cujas influéncias sobre estas doengas sdo as mais estuda-
das. Existem também algumas pesquisas sobre a influéncia
dos horménios tireoidianos, do TSH e dos anticorpos antiti-
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reoidianos sobre a urticaria crbnica auto-imune, mas da
mesma forma que para os outros horménios, os seus exa-
tos mecanismos de ag¢ao sobre as células do sistema imu-
nolégico e sobre a evolucdo dessas doengas ainda nao es-
tao totalmente esclarecidos.

Hormoénios sexuais femininos

As causas exatas da urticaria crénica ainda nao séo to-
talmente conhecidas, pois apenas uma parte dos pacientes
apresenta o teste do soro autélogo positivo, ou seja, anti-
corpos contra a porcdo Fc do receptor de alta afinidade
para IgE dos mastécitos ou contra a prépria IgE. Em al-
guns pacientes, especialmente mulheres, a evolugdo do
quadro pode ter relacdo com as flutuagbes dos niveis san-
guineos dos horménios sexuais, como ocorre com a asma,
que pode piorar no periodo pré-menstrual por aumento da
degranulagdo ndo especifica de mastécitos, e durante a
gravidez, por aumento da desgranulacdo de eosinofilos.

A dermatite auto-imune por progesterona é um exemplo
de doencga que sofre grande influéncia deste hormoénio. As
mulheres acometidas podem tolerar niveis “fisiolégicos” do
hormdnio, com desenvolvimento do quadro alérgico apenas
na fase litea (22 fase) do ciclo menstrual, quando os niveis
de progesterona se elevam significativamente. Os possiveis
mecanismos para explicar estas reagbes sdo: estimulo a
proliferacdo de linfécitos Th2; estimulo a sintese de IgE
pelos linfécitos B pela acdo da IL-4 e IL-5; efeito direto do
hormonio sobre mastdcitos e baséfilos para a liberacéo dos
granulos de histamina; possivel papel da progesterona co-
mo auto-antigeno estimulador de resposta auto-imune,
entretanto, nem sempre o quadro clinico se desenvolve na
época da menarca ou durante a gravidez, quando algumas
mulheres podem mesmo experimentar melhora dos sinto-
mas®’?°. O uso de analogos do LHRH é um tratamento re-
comendado por evitar as elevagbes da progesterona, mas
também pode ser tentado o uso de androgénios fracos
como o danazol?"*°,

As reagOes de anafilaxia durante os cataménios tém ini-
cio quando se inicia o sangramento menstrual e perdura
por todo este periodo, com quadro clinico diferente da
dermatite auto-imune por progesterona. Nestes casos é
mais provavel que substancias diferentes da progesterona
estejam envolvidas, como a prostaglandina F,o?’.

A urticaria solar que ocorre com uso de contraceptivos
orais provavelmente se deve pelo conteido de progesta-
genos nestes medicamentos®'.

O angioedema hereditario (AEH), embora ja tenha causa
genética definida na maior parte dos casos, € uma das do-
encas relacionadas ao sistema imunolégico que sofre maior
influéncia dos hormoénios sexuais tanto femininos quanto
masculinos. O mecanismo de patogénese da doenca é pela
deficiéncia quantitativa ou da acdo do inibidor de C1, que
propicia o acumulo de substancias como a bradicinina, res-
ponsavel por vasodilatacdo e aparecimento de edema
subepidérmico ou submucoso®°. Ndo sdo conhecidos ho-
mozigotos para a doenga e em algumas familias, com ca-
sos isolados da doencga, é provavel que ocorram mutagdes
“de novo”. Cerca de 85% dos pacientes apresentam AEH
tipo 1, com alteragbes genéticas que levam a deficiéncia
quantitativa do inibidor de C1 (delecdes, insergbes, “stop
codons”, mutag¢des missense, dentre outras). Nos outros
15% dos casos (AEH tipo 2), ha a presenc¢a da proteina no
sangue, mas sua fungdo esta alterada, geralmente por
substituicdo de apenas uma base nitrogenada no gene®®.

Os ataques de angioedema comeg¢am geralmente na
puberdade e podem acometer face, pescogo (incluindo la-
ringe), tronco e muitas vezes o intestino, simulando qua-
dro de abdome agudo. Ha relatos de piora dos ataques du-
rante o periodo menstrual e melhora na menopausa. Verifi-
ca-se que o0s contraceptivos hormonais podem diminuir a
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quantidade ou funcao do inibidor de Cl-esterase e este po-
de ser um dos motivos de piora em mulheres que iniciam o
uso destes medicamentos. Uma das terapias mais utiliza-
das para prevencdo do aparecimento dos ataques e para
alivio dos mesmos é o uso de hormdnios considerados an-
drogénios fracos, o que reforca a participagdo hormonal na
etiopatogenia da doenca®®*“°. Em um estudo que avaliou os
niveis de diversos horménios em pacientes com AEH, ape-
nas os niveis elevados de progesterona se correlacionaram
com maior frequéncia de ataques nas mulheres. Entretan-
to, apesar de a progesterona poder ter agdes de aumento
espontaneo da ativagdo dos fatores do complemento e a
clivagem do inibidor de Cl-esterase ou de diminuir sua sin-
tese hepatica, ndo foi observada correlagdo entre os niveis
deste hormonio e do inibidor de C1-esterase**.

Algumas formas de apresentacdo do AEH ocorrem ape-
nas em mulheres, que tém crises que se iniciam geralmen-
te na puberdade e reaparecem predominantemente no pe-
riodo menstrual, durante a gravidez, ap6és o uso de contra-
ceptivos hormonais ou inicio de terapia de reposi¢cdo hor-
monal na menopausa. Esta forma de AEH foi denominada
AEH estrogénio-dependente (AEHED). Algumas mulheres
sdo acometidas somente nos periodos em que ha aumento
dos estrogénios em relagdo ao seu nivel basal e outras
apresentam crises em qualquer época, porém com exacer-
bagdo nestes periodos. Nestas pacientes ndo foram verifi-
cadas alteragdes da concentracao do inibidor de C1 nem do
fator XIl. Na pesquisa das alteracdes genéticas responsa-
veis pela doenca nédo se verificou nenhuma alteragédo no
elemento de resposta aos androgénios nem no elemento
de resposta do fator XlIl aos estrogénios. Atualmente as
hipéteses mais aceitas sdo a diminuicdo da enzima conver-
sora da angiotensina e/ ou a diminuicdo da aminopeptidase
P, que podem explicar a diminuicdo do metabolismo da
bradicinina. Entretanto, ainda ndo ha comprovagdo de seu
papel na patogénese da doenga*43*3,

Androgénios

Os androgénios sdo utilizados como terapia do angioe-
dema hereditario justamente por terem efeito contrario
aquele dos hormodnios femininos sobre a evolugdo da do-
enca. As medidas adotadas usualmente para o tratamento
da urticaria e angioedema de causas diversas, como admi-
nistracdo de anti-histaminicos, corticéides e adrenalina,
ndo tém eficacia no tratamento do angioedema hereditario.
Foi verificado que os androgénios podem modular a res-
posta imunoldgica propiciar um controle das crises a médio
e longo prazo. Esta modulagédo parece ser através de um
receptor-6rfdo de esterodides-tiredide especifico para os an-
drogénios nos linfocitos T potenciando as células Thl. Sao
utilizados especialmente o danazol e oxandrolona no Brasil,
ja que o stanozolol ndao é disponivel no Brasil. Os efeitos
virilizantes destes medicamentos sdo menos importantes
do que aqueles da testosterona, considerando-se que fre-
glientemente os pacientes sdo do sexo feminino*. Mesmo
assim ha sempre o risco de hepatotoxicidade e ja foi des-
crita alteracdo do perfil lipidico e potencial aumento da
aterogénese nos pacientes em uso destes medicamentos®®.

Hormonios tireoidianos

A prevaléncia de tireoidite auto-imune em pacientes
com urticaria crénica pode variar consideravelmente de
acordo com o estudo realizado, podendo ser considerada
bem maior ou até mesmo semelhante a da populagéo ge-
ral. Estas diferencas ocorrem néo apenas pela variabilidade
dos grupos estudados, como também pelas diversas meto-
dologias e critérios diagnésticos utilizados. A maioria dos
estudos verificou maior prevaléncia de auto-imunidade ti-
reoidiana em pacientes com teste do soro autélogo positi-
vo. Uma das hipoteses levantadas para explicar esta maior
associacdo entre as doencas seria o envolvimento direto
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dos anticorpos antitireoidianos no desenvolvimento da urti-
céaria. Alguns pacientes com tireoidite auto-imune parecem
ter anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-TPO) de classe
IgE, além daqueles classicamente descritos de classe 1gG.
Os anticorpos IgE se ligariam, entdo, aos receptores de IgE
dos mastécitos e estimulariam sua desgranulagdo. Outra
explicacdo € a reacdo do organismo contra a peroxidase
encontrada em alguns vegetais, cuja ingestdo é suficiente
para deflagrar os sintomas da urticaria, entretanto, nao foi
possivel encontrar os anticorpos anti-lgE em muitos
pacientes estudados que apresentam as duas doencas e
outros pacientes com anticorpos da classe IgE néo apre-
sentam urticaria. Até o momento considera-se que 0s an-
ticorpos anti-TPO sao dirigidos especificamente contra a
enzima tireoidiana e a explicagcdo mais plausivel para a
maior associagdo entre as duas doengas é a mesma para a
associagdo em um mesmo individuo de multiplas doencas
de origem auto-imune*®°.

Em relagdo a funcéo tireoidiana, alguns autores descre-
veram melhora dos sintomas de urticaria em individuos
que iniciaram uso de levo-tiroxina (LT4), fossem hipotireoi-
deos (hipotireoidismo clinico ou subclinico) ou eutireoidia-
nos com anticorpos positivos. A explicacdo é pela possivel
acdo do TSH sobre a liberacdo de histamina, direta ou
indiretamente, com melhora dos sintomas a medida que
houvesse supressdo dos seus niveis. Mas como outros tra-
balhos ndo mostraram melhora dos sintomas com a reposi-
¢do hormonal, mesmo em pacientes com hipotireoidismo,
este mecanismo de agdo nado parece ser responsavel pelo
quadro clinico®®®. O uso de LT4 para individuos eutireoi-
dianos ndo é indicado atualmente para nenhum paciente,
portador ou nao de urticaria crdnica, sendo discutivel até
mesmo a reposi¢cdo hormonal indiscriminada em pacientes
com hipotireoidismos subclinico.

Insulina

A alteracdes sobre o sistema imunolégico causadas pelo
uso de insulinas exdgenas derivadas de animais, como boi
e porco podem ser facilmente explicaveis pelas diferencgas,
ainda que minimas, em suas estruturas moleculares e tam-
bém pela presenca de impurezas durante sua preparagao.
Podem ser produzidos anticorpos que causem alergias ou
mesmo diminuicdo ou alteracdo no tempo de sua agao.
Nestes casos € provavel que a formacao de complexos in-
sulina-anticorpo (1gG) leve a desgranulacdo de basofilos e
liberacdo de mediadores da inflamag&o. Mesmo no caso de
insulinas humanas podem ocorrer tais alteracbes naquelas
de longa duragcdo de acdo, como a NPH, em que também
estdo presentes zinco ou protamina, entretanto, quando
um individuo desenvolve quadros alérgicos, como a urtica-
ria, pelo uso de insulina regular humana, em que sdo mini-
mas as chances de reag¢des contra outros elementos que
ndo a proépria molécula do hormoénio, é mais provavel que o
quadro seja por alergia ao latex da tampa de borracha do
frasco, que é perfurado quando se aspira a insulina®.

Ao invés dos quadros alérgicos causados pela insulina
propriamente dita, os quadros de urticaria durante crises
de hipoglicemia descritos por pacientes diabéticos podem
talvez ocorrer pelo estimulo a liberacdo de CRH hipotalami-
co, de catecolaminas e de acetilcolina®.

Conclusodes

Ainda é cedo para se afirmar quais as terapias hormo-
nais que podem vir a substituir ou complementar os
tratamentos utilizados atualmente para a urticaria e
angioedema, tendo em vista que muitos casos de urticaria
cronica ainda ndo tém a etiopatogenia elucidada e que o
tratamento do AEH com androgénios ainda leva a efeitos
colaterais indesejados e potencialmente graves. Por outro
lado, embora seja muito dificil e complexo o estudo da
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influéncia hormonal sobre o sistema imune, as pesquisas
avancam rapidamente, principalmente na area basica. As
novas descobertas sobre a participagdo dos hormdnios
entre as diversas comunicagfes dos sistemas nervoso e
imunologico poderdo indicar os melhores caminhos para
pesquisas na area clinica, onde ja se encontram tentativas
promissoras de alivio dos sintomas dos pacientes
acometidos com outras doencas de origem auto-imune ou
nao, como a psoriase e a dermatite atépica.
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