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Resumo

Fundamentos: Foi relatada associacdo significante entre penfigoide bolhoso (PB) e acidente
vascular encefalico (AVE). Este estudo teve como objetivo avaliar o nivel de anticorpos anti-
-BP180 em pacientes com AVE para investigar a relacao entre PB e AVE na patogénese.
Métodos: Amostras de soro foram coletadas de pacientes com AVE e controles pareados entre
fevereiro de 2019 e junho de 2020. Os niveis de anticorpos anti-BP180 foram medidos por ensaio
imunossorvente ligado a enzima (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay).

Resultados: Um total de 1.183 pacientes com AVE, incluindo 970 com isquemia cerebral (IC),
192 com hemorragia intracerebral (HIC), 21 com IC e HIC, e 855 controles foram incluidos
neste estudo. Os valores dos autoanticorpos anti-BP180 foram significantemente maiores nos
pacientes com AVE do que nos controles (p < 0,001). As taxas de positividade para autoanti-
corpos anti-BP180 foram de 12,51% (148) em pacientes com AVE e 4,68% (40) nos controles (p
< 0,001; OR = 2,65). Em individuos positivos para autoanticorpos anti-BP180, os valores foram
significantemente maiores em pacientes com AVE do que em controles (p < 0,001). No entanto,
apenas dez (6,76%) pacientes com AVE e trés controles (7,5%) apresentaram valores elevados
(> 100 RU/mL; p = 0,87). A analise estratificada mostrou que as taxas de individuos positivos
para anticorpos anti-BP180 eram independentes de idade, sexo e subtipos de AVE no grupo com
AVE. Taxas positivas em pacientes com IC e HIC foram quase duas vezes maiores do que aquelas
em pacientes com IC ou HIC isoladamente (p = 0,11; OR = 1,94).

Limitacdes do estudo: Este estudo teve tamanho de amostra limitado e faltaram critérios quan-
titativos para a gravidade do AVE.

Conclusées: Os valores dos anticorpos anti-BP180 e a taxa de positividade foram maiores nos
pacientes com AVE do que nos controles, sugerindo que os pacientes com AVE podem ter maior
risco de desenvolver PB.
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Introducao

0 penfigoide bolhoso (PB) é doenca bolhosa autoimune croé-
nica caracterizada por bolhas subepidérmicas, acometendo
principalmente pessoas idosas. A incidéncia de PB aumenta
com a idade, e 190 a 312 casos por milhao de pessoas com
mais de 80 anos sao observados a cada ano.' BP180 e BP230
sdo os dois antigenos principais do PB. O dominio NC16A de
BP180 desempenha papéis cruciais na patogénese do PB em
decorréncia de sua ligacio direta ao autoanticorpo.?

BP180 é expresso na pele e no sistema nervoso.’
A associacdo entre PB e doenca neurolégica (DN) tem
sido relatada, principalmente acidente vascular encefalico
(AVE). Cordel et al. descobriram que 35% dos pacientes com
PB apresentavam DN concomitante, dos quais 55% apre-
sentavam deméncia e 42% apresentavam AVE.? O estudo
conduzido pelo Departamento de Dermatologia da Central
European University indicou que a taxa de prevaléncia de DN
no PB foi de 27,66%, e o AVE foi o mais comum.® A exposicao
do epitopos antigénicos neurais e reatividade cruzada de
autoanticorpos na DN podem explicar a relacao entre PB e
AVE.®

Entretanto, até o momento, apenas um estudo com uma
pequena amostra encontrou anticorpos anti-BP180 em 14%
(14/100) dos pacientes com AVE e 5% (5/100) dos contro-
les utilizando ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA,
enzyme-linked immunosorbent assay; p < 0,05).” Portanto,
para explorar melhor as correlagdes entre PB e AVE, é impor-
tante investigar a prevaléncia de anticorpos anti-BP180 em
pacientes com essa condicdo. Aqui, os autores analisam a
prevaléncia do anticorpo anti-BP180 em 1.183 pacientes
com AVE e 855 controles em uma populacao chinesa de etnia
Han.

Materiais e métodos

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do hospital.
Todos os individuos forneceram consentimento informado
por escrito. Todas as amostras foram coletadas em um hos-
pital da Faculdade de Medicina entre fevereiro de 2019 e
junho de 2020. Foi coletado sangue venoso (2mL) e o soro
foi separado.

Um kit ELISA comercialmente disponivel (EUROIMMUN,
Alemanha) foi utilizado para detectar autoanticorpos IgG
anti-BP180 no soro dos pacientes e controles sauda-
veis (dominio NC16A do BP180 humano). A avaliacdo foi
baseada no valor de corte de 20 RU/mL: > 20 era posi-
tivo; < 20 era negativo. Os dados foram analisados pelo
software SPSS 22. Os dados qualitativos, como sexo (mascu-
lino/feminino), anticorpo BP180 (positivo/negativo) foram
analisados estatisticamente pelo teste do Qui-Quadrado. Os
dados quantitativos, como idade, que tiveram distribuicao
gaussiana, foram analisados estatisticamente pelo teste t
de Student, nao pareado e bilateral. Os dados quantitati-
vos, como os valores do anticorpo BP180, que nao estavam
de acordo com a distribuicao gaussiana, foram analisados
estatisticamente pelo teste U de Mann-Whitney bilate-
ral.

Resultados

Dos 1.183 pacientes com AVE (717 homens, 466 mulheres,
média de idade de 64,85 + 13,08 anos), 970 tiveram isque-
mia cerebral (IC), 192 tiveram hemorragia intracerebral
(HIC) e 21 tiveram ambos IC e HIC. Os 855 controles sau-
daveis incluiram 523 homens e 332 mulheres, com média de
idade de 63,99 + 13,03 anos. Nao houve diferenca signifi-
cante na distribuicao de idade e sexo entre o grupo AVE e o
grupo controle (tabela 1).

Os valores de autoanticorpos anti-BP180 foram significan-
temente maiores no grupo AVE do que no grupo controle
(p < 0,001; tabela 1; fig. 1A). A taxa de positi-
vidade para autoanticorpos anti-BP180 foi de 12,51%
(148) nos pacientes com AVE e 4,68% (40) nos contro-
les, com diferenca significante (p < 0,001; OR = 2,65;
tabela 1). Em individuos positivos para autoanticorpo
anti-BP180, os valores também foram maiores no grupo
AVE (37,55 RU/mL, intervalo 20,56-209,90 RU/mL) em
comparacao com o grupo controle (32,18 RU/mL, inter-
valo 20,25-191,33 RU/mL; p < 0,001; tabela 1; fig. 1B).
E digno de nota que apenas dez (6,76%) pacientes com
AVE e trés (7,5%) controles apresentaram valores elevados
(> 100 RU/mL), mas sem diferenca significante entre eles (p
=0,87; OR = 1,01; tabela 1).

A analise estratificada da taxa de positividade para os
anticorpos anti-BP180 no grupo AVE nao mostrou diferenca
significante em termos de idade, sexo e subtipos de AVE (p >
0,05). Houve taxa de positividade semelhante entre os trés
subtipos de AVE (p = 0,11; tabela 2).

Discussao

O presente estudo, realizado com amostra relativamente
grande de pacientes com AVE, sugeriu que o monitoramento
do anticorpo anti-BP180 é crucial para a prevencao prospec-
tiva do PB e fornece novos conhecimentos sobre a relacao
entre AVE e PB.

PB e AVE sao fatores de risco inter-relacionados, mas sua
relacao sequencial permanece controversa. Uma hipotese é
que a DN precede o PB por meses ou anos.® A lesdo neu-
ral expoe o BP180 do sistema nervoso central ao sistema
imunoldgico, e essa exposicao pode induzir autoanticorpos
que reagem de maneira cruzada com a zona da membrana
basal da pele, causando o PB.° Outra hipdtese é que o AVE
é diferente da DN em geral, faz parte das doencas cere-
brovasculares e ocorre frequentemente apo6s o PB. Devido
a inflamacao derivada do PB e ao aumento da eosinofilia
no sangue e nos tecidos, o estado de alta coagulacao dos
anticorpos antifosfolipides piora a aterosclerose existente,
promovendo a trombose e causando o AVE.®

O presente estudo demonstrou que os valores de autoan-
ticorpos anti-BP180 e a taxa de positividade foram maiores
em pacientes com AVE do que nos controles. O risco de
prevaléncia dos anticorpos anti-BP180 foi 2,65 vezes maior
no grupo AVE do que no grupo controle. Entretanto, para
aqueles com anticorpo anti-BP180 positivo nos dois grupos,
nao houve ocorréncia de PB no seguimento de seis meses
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Tabela1 Comparacéo de sexo, idade e valores de anticorpos anti-BP180 nos pacientes com acidente vascular encefalico (AVE)
e nos controles

Item AVE Controle p-valor OR
n 1183 855

Sexo, M/F 717/466 523/332 0,80

Idade 64,85 + 13,08 63,99 + 13,03 0,14

BP180 (RU/mL) 0 (0-209,90) 0 (0-191,33) < 0,001

BP180 (> 20 RU/mL) 37,55 (20,56-209,90) 32,18 (20,25-191,33) < 0,001

BP180 +/— (%) 148/1035 (12,51/87,49%) 40/815 (4,68/95,32%) < 0,001 2,65
20-100/> 100 RU/mL (%) 138/10 (93,24/6,76%) 37/3 (92,5/7,5%) 0,87 1,01

A idade é dada como média e desvio padrao. Os valores sdao dados como mediana (intervalo). BP180 +/— representou BP180 positivo (>
20 RU/mL)/BP180 negativo (< 20 RU/mL). Os valores de p foram calculados comparando-se os dados entre os dois grupos. Um valor de
p > 0,05 indicou auséncia de significancia. OR, odds ratio.

p < 0,001 B p < 0,001
250 - 250 -
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© = .
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Figura 1 Resultados do teste ELISA nos grupos de acidente vascular encefalico (AVE) e controle. Os pontos indicam o valor do
indice de cada amostra. (A) Valores de anticorpos anti-BP180 de 1.183 pacientes com AVE e 855 controles. As linhas pontilhadas
representam o valor de corte de 20 RU/mL. (B) Valores positivos para anticorpos anti-BP180 de 148 pacientes com AVE e 40 controles.
As linhas pretas representam a mediana.

Tabela 2 Resultados do teste ELISA com taxa positiva de anticorpos anti-BP180 no grupo acidente vascular encefalico (AVE)

AVE BP180+/- (%) p-valor X2 OR 1C95%
Idade

< 60 anos 49/364 (11,86/88,14%)

> 60 anos 99/671 (12,86/87,14%) 0,62 0,24 0,92 0,67-1,28
Sexo

Masculino 85/632 (11,85/88,15%)

Feminino 63/403 (13,52/86,48) 0,40 0,72 0,88 0,65-1,19
Tipo

IC 121/849 (12,47/87,53%)

HIC 22/170 (11,46/88,54%)

IC e HIC 5/16 (23,81/76,19%) 0,27 2,65
Tipo

IC e HIC 5/16 (23,81/76,19%)

IC ou HIC 143/1019 (12,31/87,69%) 0,11 2,50 1,94 0,89-4,22

Os nimeros e porcentagens do anticorpo anti-BP180 pelo teste ELISA sao baseados no valor de corte de > 20 RU/mL. Os valores de p,
X%, OR e IC95% sé&o indicados para cada comparacdo. Um valor de p > 0,05 foi considerado como nao indicando significAncia estatistica.
IC, isquemia cerebral; HIC, hemorragia intracerebral; OR, odds ratio; 1C95%, intervalo de confianca de 95%.
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até o momento, o que é consistente com os achados de
Kokkonen et al.,"” que relataram a presenca de anticor-
pos anti-BP180 em 18% dos pacientes com Alzheimer e 3%
dos controles, mas sem lesoes cutaneas semelhantes ao PB.
Existem varias razoes possiveis para esse achado. Primeiro,
os valores dos anticorpos anti-BP180 em pacientes com AVE
eram muito baixos para ativar a resposta imune do sistema
complemento e outras citocinas, e ndo poderiam induzir o
PB. No presente estudo, a maioria dos individuos positivos
para anticorpos anti-BP180 apresentou valores baixos. Em
segundo lugar, alguns pacientes podem passar despercebi-
dos por terem lesoes atipicas, como prurido ou eritema, sem
bolhas. Terceiro, o tempo de seguimento nao foi suficiente-
mente longo para o desenvolvimento de PB. Portanto, seria
necessario seguimento mais longo para saber se os individuos
positivos para anticorpos anti-BP180 viriam a desenvolver
PB.

Pacientes mais jovens com AVE sao significantemente
mais propensos a desenvolver autorreatividade sérica para
BP180 do que pacientes mais velhos com AVE.” No entanto,
neste estudo, a taxa de positividade do anticorpo anti-BP180
nao foi significantemente diferente entre pacientes com
AVE com idade < 60 e > 60 anos. Outro estudo sobre anti-
corpos anti-BP180 em populacdes sem PB descobriu que a
incidéncia dos anticorpos ndo muda de maneira significante
dependendo da idade ou do sexo.'" Portanto, o AVE tem
impacto mais significativo nos anticorpos anti-BP180 do que
a idade e o sexo.

Nao houve diferenca estatisticamente significante na
taxa de anticorpos anti-BP180 positivos entre os trés sub-
tipos de AVE. Entretanto, deve-se notar que a taxa de
positividade em pacientes com IC e HIC foi quase o dobro
daquela em pacientes com IC ou HIC isoladamente (OR =
1,94). Em estudos futuros, os autores planejam aumentar o
tamanho da amostra de pacientes com IC complicada com
HIC, com o objetivo de avaliar melhor a taxa de positivi-
dade do anticorpo anti-BP180 em pacientes com diferentes
subtipos de AVE.

Uma limitacao do presente estudo foi a auséncia de crité-
rios quantitativos para a gravidade do AVE. Assim, a relacao
entre a gravidade do AVE e os niveis de anticorpos anti-BP180
nao pode ser avaliada. Mais pesquisas sao necessarias para
testar se os niveis de anticorpos também estao relacionados
a gravidade das manifestacoes clinicas do AVE.

Em resumo, o presente estudo encontrou valores mais
elevados e maior taxa de positividade do anticorpo anti-
-BP180 em pacientes com AVE em comparacao com o0s
controles, indicando que pacientes com AVE podem ter
maior risco de desenvolver PB. E necessario um seguimento
maior para determinar o desfecho dos pacientes positivos
para anticorpos anti-BP180.
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