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ABSTRACT
Systemic lupus erythematosus (SLE) is the main representative of collagen

diseases and it is considered as a multisystem autoimmune disease characterized
\ by the development of chronic inflammatory focus in various tissues and organs.
‘ Most of the time is defined as a chronic, relapsing and remitting. The diagnosis
is made by clinical and laboratory exams nonspecific and specific, which in the
specific exams can be emphasized the fluorescent antinuclear antibody (ANA),
the test LE-cell and the specific autoantibodies. The objective of this paper was
to analyze and review the scientific literature in relation to various plasma
markers (autoantibodies) associated with SLE plasma, since the determination of
autoantibodies is fundamental and essential in patients with suspected SLE,
especially in regards of the antinuclear factor (ANF). Although many
autoantibodies are not very specific for SLE, they can directly contribute to the
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INTRODUGAO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) foi
descrito primeiramente em 1833, tratando-se do
principal representante do grupo das colagenoses,
sendo uma doenca inflamatéria  autoimune,
multissistémica, e de etiologia multifatorial, com a
presenca de diversos autoanticorpos plasmaticos,
responsaveis pelo processo inflamatorio agudo ou
cronico, variando desde formas com pouca expressdo
clinica, até casos graves com risco & vida.*™*

O LES apresenta um acometimento universal
e pode afetar todas as faixas etarias, mas apresenta
predilecéo pela raca negra, numa escala de 3 a 4 vezes
maior do que em brancos e predomina em mulheres,
numa escala de 9 para 1 (principalmente em jovens, no
periodo reprodutivo, entre 14 e 65 anos).'

Em estudos europeus, a média de idade dos
acometidos é mais alta, chegando aos 50 anos;
entretanto, a maioria desses estudos apresenta o pico de
incidéncia na terceira década de vida. *%°*®

O quadro clinico do paciente com LES varia
de acordo com o local de acometimento da doenca,
sendo que 0s mais caracteristicamente envolvidos pelo
processo patoldgico sdo: pele, articulacdes, células
sanguineas, vasos sanguineos, membranas serosas, rins
e sistema nervoso central. ®

Com relacdo ao acometimento sistémico do
LES, a sintomatologia mais comum inclui: fadiga (que
embora inespecifica, aparece em 90% dos casos), febre
(80% dos casos), emagrecimento (60% dos casos) e
anorexia. Ja em pele e mucosas, gera lesdes especificas
e também, ndo especificas. As especificas podem ser
divididas em agudas (a mais caracteristica é a erup¢édo
malar ou em “asa de borboleta”, e a mais frequente € a
fotossensibilidade, definida através do surgimento de
erupcdo cutanea eritematosa apds contato com raios
solares),  subagudas  (destacando-se  erupcOes
papuloescamosas e lesBes eritematoanulares) e cronicas
(lapus discoide). Quanto as lesdes cutaneas ndo

especificas, pode-se citar a alopecia ndo discoide, a

vasculite cutdnea, o fenémeno de Raynaud, o livedo
articular, as telangiectasias e Ulceras mucosas
indolores.*

As articulagBes mais acometidas no LES sdo
as das maos, punhos e joelhos (locais de artralgias) e
artrites ndo erosivas. Observa-se ainda, uma grande
prevaléncia de mialgia nesses pacientes. Ainda mais, 0s
pacientes também podem apresentar disturbios renais
como, proteindria de valor maior que 500mg/24h, ou a
presenca de cilindros celulares na urinalise. Dentre
outras manifesta¢Oes, destacam-se as serosites (pleurite
e pericardite), manifestacbes psiquiatricas (disfuncdo
cognitiva leve, distlrbio de personalidade e depresséo),
neurolégicas (cefaleia, convulsBes, psicose) e
hematolégicas (anemia  hemolitica, leucopenia,
linfopenia e trombocitopenia). 1>

O diagnostico é feito através do exame clinico
e de provas laboratoriais, inespecificas e especificas.
Dentre esses testes inespecificos, pode-se citar o
hemograma, VHS e proteina C reativa. Por sua vez, 0s
especificos englobam o fator antinuclear fluorescente
(FAN), a prova da célula LE e os autoanticorpos
especificos (destacando-se: anti DNA, anti-Sm, anti-
RNP, anti-Ro, anti-La, anti-Histonas, anti-P, anticorpos
anti-membrana e anti-fosfolipides). ®

Como medidas gerais que auxiliam no
tratamento,  podem-se indicar: melhora  do
condicionamento fisico, através de atividade fisica
regular ou até mesmo um repouso relativo (de forma
que, quanto mais ativa estiver a doenga, maior sera sua
necessidade); protecdo contra raios ultravioletas
(medicamentos que aumentam os efeitos da luz
ultravioleta como tetraciclinas e psoralenos, devem ser
evitados); apoio psicolégico; dieta balanceada,
evitando-se excessos de sal, carboidratos e lipidios;
evitar o tabagismo; limitar uso de anticoncepcionais a
base de estrogenos (uma vez que foi correlacionado
como fator desencadeante da doenca) e limitar uso de
medicamentos imunossupressores. -*?
O tratamento medicamentoso deve ser

individualizado para cada paciente e sera elaborado
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conforme o acometimento de 6rgdos ou sistemas e sua
gravidade.®> Dentre os medicamentos disponiveis,
destacam-se: (1) os antimalaricos (hidroxicloroquina
ou cloroquina), que demonstram bons resultados nas
manifestacGes dermatoldgicas, (2) os anti-inflamatérios
ndo hormonais, que tem acdo nos distdrbios
musculoesqueléticos e em serosites limitadas, (3) os
corticoesterdides, que tém grande espectro na
terapéutica do paciente portador de LES, porém conta
com varios efeitos colaterais; (4) e também os
medicamentos citotdxicos (ciclofosfamida, azatioprina,
micofenolato e metotrexato), que sdo reservados para
as formas manifestantes graves da doenca, como lesdes
do sistema nervoso central e a nefrite IGpica.

O objetivo desta revisdo foi realizar uma
breve abordagem sobre LES e os aspectos envolvidos
em seu diagnostico, enfatizando a revisdo geral dos
diversos marcadores plasmaticos (autoanticorpos)
relacionados com a patologia e também a discussdo

acerca de suas caracteristicas especificas.

DESENVOLVIMENTO

Aspectos histéricos dos autoanticorpos

A “Pesquisa de Cé¢lulas LE”, teste para
detec¢do de LES, foi criada em 1948 por Hargraves,
com contribuicdo de Richmond e Morton. Hargraves
constatou a presenca de material nuclear fagocitado em
sangue de pacientes com LES, o que recebeu o nome
de fendmeno das células LE. Posteriormente, foi
demonstrado que tal teste ndo era adequadamente
sensivel, estando positivo em cerca de apenas 50% dos
pacientes com LES. *1°

Nos anos 50, Pincus estudou sobre os
anticorpos anti-DNA (outro autoanticorpo importante
na doenga). Eng Tan e Henry Kunkel, relataram o
anticorpo Sm, o qual tem grande especificidade,
mesmo sendo encontrado em 30% dos doentes. *°

Em 1997, ensaios laboratoriais obtiveram
resultados de execucdo mais simples e reprodutivos, de

maior sensibilidade e especificidade em relacdo as

células LE, deixando estas de fazer parte dos critérios
do Colégio Americano de Reumatologia (CAR) para
classificagdo do LES e abrindo novas possibilidades
para outros autoanticorpos considerados marcadores de
LES, especialmente o anti-Sm e anti-DNA

nativo.*#1419

Diagnéstico do LES

Com relagdo ao diagndstico do LE, pode-se
afirmar que o mesmo é realizado através da associagdo
de dados clinicos (anamnese e exame fisico com dados
laboratoriais).™

Algumas informagfes podem ser bastante
sugestivas, como por exemplo, mulheres em fase de
reproducdo e apO6s a menopausa, apresentando
emagrecimento, “‘urticarias” recorrentes, alopecia,
fendmeno de Raynaud, anemia de etiologia indefinida
e também um historico de alteraces laboratoriais de
glébulos brancos. ?

Nenhum exame laboratorial é tdo especifico
até 0o momento para o diagndstico de LES e os
resultados dos exames podem variar, de acordo com a
oscilacdo do quadro clinico.'’

Os exames sdo divididos em dois grupos
principais: exames usados para firmar o diagnostico da
patologia e exames para 0 seguimento dos pacientes.
Dependendo da frequéncia e do padrdo de
acometimento do LES, estd indicado cada tipo de
exame diagndstico. Alguns exames sdo ditos de rotina;
dosagem de creatinina, hemograma completo, prova de
atividade inflamatoria, urina tipo | e radiografia de
torax, solicitados juntamente com 0s exames mais
especificos, de acordo com as manifestacdes clinicas,
como o0 ecocardiograma, pesquisa de inibidor lupico,
anticardiolipina e dosagem de enzimas hepaticas,
potencializando assim, sua eficacia.

A pesquisa mais especifica e importante a se
realizar no LES é a deteccdo dos autoanticorpos
plasmaticos, destacando-se aqueles direcionados contra
0os é&cidos desoxiribonucleicos (DNAs), 4acidos

ribonucleicos (RNAs), antigenos citoplasmaticos e
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nucleares. Os autoanticorpos considerados mais
especificos para LES sdo o anti-Sm, anti-DNA de
dupla hélice (dsDNA) e o anti-P; entretanto, existem
outros autoanticorpos nao tdo especificos, mas que
podem contribuir para o diagnéstico e avaliagdo do
paciente ldpico, dependendo do quadro clinico
apresentado pelo paciente, tais como: Anti-RNP, Anti-
Ro (SS-A) e Anti-ssDNA.

Outro exame muito Gtil é a dosagem sérica de
proteinas do sistema complemento (complemento
hemolitico total, C3 e C4), que sdo capazes de detectar
atividade da doenga em estagio inicial, principalmente
no que se refere as manifestagbes renais.
Ocasionalmente, é possivel identificar lGpus
determinado por uma deficiéncia genética, através da
deficiéncia congénita de alguns componentes da via
classica do complemento (Clqg ou Clr/s, C2 e C4).

O surgimento do FAN (fator antinuclear), um
teste mais sensivel e especifico, tomou lugar da
pesquisa de células LE, anteriormente utilizada como
critério de diagnoéstico em ampla escala. Diante de
diagndsticos muito provaveis, 0s autoanticorpos
especificos requisitados inicialmente contribuem para
avaliacdo da probabilidade de lesdo de determinados
6rgdos. Estes podem ser solicitados também apds o
exame de FAN, o qual sugere a tipagem de antigenos
acometidos, direcionando melhor a pesquisa
laboratorial. ’

A variedade de diagndsticos diferenciais de
LES, como as colagenoses (artrite reumatoide,
polimiosite/dermatomiosite, sindrome de Sjogren,
esclerodermia), doencas infecciosas (endocardite
bacteriana subaguda, hanseniase, infeccdo por virus da
hepatite B ou C, citomegalovirus)’ e doencas
autoimunes (anemia hemolitica autoimune, purpura
trombocitopénica idiopatica, pénfigo), deve sempre ser
abordada pelo médico, levando a um diagnostico de
maior precisdo. Outro diagndstico diferencial é feito
com linfomas, devido a grande incidéncia em pacientes
com LES.’

Causas importantes de reativacdo do LES
estdo associadas a infeccBes por gram-negativos e
podem manifestar-se de forma muito inespecifica,
principalmente naqueles pacientes em uso de
imunossupressores.  Certas particularidades estdo
presentes em um caso especifico de lapus
medicamentoso, como a semelhanca na incidéncia de
casos nos dois géneros, auséncia de manifestacdes
renais e do SNC, auséncia de anti-DNA,
hipocomplementenemia e predominio de alteracdes
laboratoriais reversiveis com a suspensao da droga. ’

Em virtude das dificuldades envolvidas para
se diagnosticar o LES, a Sociedade Americana de
Reumatologia desenvolveu e listou, em 1982, onze
critérios diagnésticos que auxiliam no diagndstico
diferencial de LES, os quais sofreram pequena
modificacdo no ano de 1997. O diagnostico sera
firmado na presenca de pelo menos quatro destes
critérios, que incluem diferentes sinais e sintomas, 0s
quais podem ocorrer de forma simultanea ou

separadamente, no decorrer do desenvolvimento da

doenca. **°

Tais critérios envolvem o0s seguintes sinais e
sintomas: 3°*°
1- Eritema malar: vermelhiddo caracteristica

fixa, plana ou em relevo em regido malar e em aspecto
de "asa de borboleta™;

2- Lesdo discoide: lesdo cutdnea eritematosa,
infiltrada, com escamas queratéticas aderidas e
tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atrdfica e
discromia;

3- Fotossensibilidade: exantema cutaneo, como
reacdo ndo usual a exposicdo solar, de acordo com a
histéria do paciente ou conforme observado por um
médico;

4- Ulceras orais e/ou nasofaringeas observadas
pelo médico: feridas na boca e nariz, geralmente
indolores;

5- Artrite ndo erosiva: inflamacdo de duas ou
mais articulagdes, com edema e dor ou derrame

articular;
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6- Serosite: pleurite (caracterizada por historia
convincente de dor pleuritica ou atrito auscultado pelo
médico ou evidéncia de derrame pleural) ou pericardite
(documentado por eletrocardiograma, atrito  ou
evidéncia de derrame pericardico);

7- Comprometimento renal: proteindria
persistente maior do que 0,5 g por dia ou presenca de
cilindrdria anormal no exame microscdpico de urina;

8- AlteracBes neuroldgicas: convulsdo ou psicose
sem outra causa aparente;

9- Alteracdes hematoldgicas: anemia hemolitica
ou leucopenia (menor que 4.000 leucécitos/ml em duas
ou mais ocasides), linfopenia (menor que 1.500
linfécitos/ml, em duas ou mais ocasides) ou
plaguetopenia (menor que 100.000 plagquetas/ml na
auséncia de outra causa);

10- AlteracBes imunoldgicas: anticorpo anti-DNA
nativo positivo, ou anticorpos anti-Sm positivos, ou
presenca de anticorpo antifosfolipide baseado em: a)
niveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina; b)
teste positivo para anticoagulante ldpico ou presenca de
teste falso-positivo para sifilis (VDRL), por no minimo
seis meses;

11- Fator antinuclear (FAN) positivo: detectado
por imunofluorescéncia indireta ou  método
equivalente, em qualquer época e na auséncia de
drogas conhecidas, por estarem associadas & sindrome
do ltpus induzido por drogas.

Tais critérios foram desenvolvidos com o
objetivo de uniformizar a definicdlo de LES para
estudos cientificos; entretanto, deve-se lembrar que é
possivel a ocorréncia de casos de LES que ndo se

enquadram nem mesmo quatro dos critérios acima. °

Etiopatogenia do LES

Sabe-se que o LES é uma patologia cuja
etiologia ainda ndo foi totalmente elucidada, mas
atualmente existe um consenso da comunidade
cientifica quanto a origem multifatorial da patologia,
destacando-se no processo diversos fatores hormonais
(estrogénio), ambientais

genéticos, (radiacédo

ultravioleta e medicamentos), infecciosos, e estresse
psicoldgico. Tais fatores, quando se associam, acabam
gerando respostas imunes inapropriadas, com hiper-
reatividade das células B e T, sendo capazes entdo de
provocar a faléncia do circuito imunorregulatdrio. O
fator psicolégico € considerado, por muitos estudiosos,
como de particular importancia no desencadeamento da
doenca e de suas agudizacdes. *

Dentre os fatores genéticos, destacam-se
alguns genes que predispdem ao LES, os quais séo:
HLA-DR, principalmente deficiéncia do receptor
eritrocitico do complemento CR1, marcadores
genéticos da 1gG (receptores Fc), homozigose para
deficiéncia dos fatores da via classica do complemento
(C2, C4) e genes relacionados a apoptose e ao
clearance de imunocomplexos. Alguns agentes
infecciosos, como Epstein-Barr, podem servir de
gatilho imunoldgico para o surgimento de respostas
imunes anormais em individuos que ja possuem uma
predisposicdo genética. *°

Ja com relagdo aos fatores ambientais, podem-
se citar como participantes da génese do LES, a
radiacdo ultravioleta (principalmente o0s raios
ultravioletas tipo B), medicamentos (principalmente
fenitoina, procainamida, propafenona, isoniazida,
hidralazina e clorpromazina), agentes microbioldgicos
e hormonios sexuais (0 que teoricamente explicaria a
predominincia da doenca em mulheres na idade
fértil). ™

A fisiopatologia do LES relaciona-se com a
acdo de diversos autoanticorpos, produzidos em
decorréncia de um desequilibrio do sistema
imunoldgico. Esses autoanticorpos sdo dirigidos contra
uma série de complexos proteicos, DNA, RNA,
membranas celulares e moléculas intracelulares e
possuem a capacidade de induzir a formacdo de
imunocomplexos, que se depositam na parede dos
vasos de pequenos e médios calibres, especialmente em
regides periféricas, da microcirculacdo. Desta maneira,
tais imunocomplexos por sua vez, induzem a ativacéo

do sistema de complemento, ativando varios
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mediadores da inflamacéo e produzindo processos de
vasculites leucocitoclasticas, além de, eventualmente,
ocasionar necrose da parede vascular e dos tecidos por
ela nutridos. Por fim, estes processos acabam
contribuindo diretamente com repercussdes estruturais
e/ou funcionais em diversos 6rgaos ou sistemas, como
o vascular e renal.

E importante ressaltar que nem todos os
autoanticorpos sdo causadores ou resultados de uma
doenca como o LES, visto que todos os individuos
normais comumente produzem autoanticorpos, embora
em pequenas proporcBes. Desta forma, pode-se
concluir que a grande diversidade de quadros clinicos
em pacientes LES estd relacionada direta ou
indiretamente com a quantidade e qualidade dos
autoanticorpos produzidos em decorréncia da perda da

autotolerancia. *’

Caracteristicas gerais dos autoanticorpos

Anti-DNA: este tipo de anticorpo ¢€
subdividido em DNAnN (nativo ou de dupla hélice) e
DNAs (simples ou de uma Unica hélice) e histonas. O
anti-DNAN possui uma especificidade bastante alta
para o LES; entretanto, sua sensibilidade ainda é
considerada baixa (em torno de 50% a 60% em doenca
ativa). Além disso, o anti-DNA é muito Gtil como um
preditor de atividade da doenca, principalmente em
casos de acometimento renal. A importancia
diagnostica do Anti-DNA estd na presenca da
antigenicidade do DNAn, encontrado em cerca de 70 a
80% dos pacientes portadores de LES, mas que
também pode ocorrer, em propor¢des menores, em
pacientes com artrite reumatoide, sindrome de Sjogren
e outras colagenoses. *°

A relagdo de altos titulos deste anticorpo em
pacientes com doenca lGpica renal é bastante usual, e
geralmente doenga em atividade. Também & comum
sua associagdo com glomerulonefrite proliferativa e a
elevacdo de seus titulos pode, inclusive, anteceder a
atividade renal. Desta forma, quando seus titulos sdo

monitorados e apresentam uma queda significativa,

pode estar ocorrendo uma diminui¢do da atividade da
doenga, contribuindo com um progndstico mais
favoravel do paciente em questdo. Padrdo de FAN:
homogéneo. "*¢

Antinucleossomais: trata-se de anticorpos
dirigidos contra as proteinas constituintes dos
nucleossomas (DNA-proteinas codificadas por histonas
(H1, H2A, H2B, H3 e H4) e anti-DNA-histonas. N&o é
considerado muito especifico para LES e a positividade
isolada deste anticorpo geralmente relaciona-se com
lGpus eritematoso desencadeado pelo uso de drogas
(importante para o diagndstico diferencial). Ja& quando
se associa com a positividade do DNAn, pode ser
considerado um marcador de LES. Quanto a
prevaléncia, considera-se atualmente uma frequéncia
em torno de 70% dos pacientes com LES
diagnosticado. Padrdo de FAN: homogéneo. "

Anti-PCNA (anticorpo antinucleo de célula
em proliferacdo): Embora sua prevaléncia seja inferior
a 10% (geralmente menos que 5%) dos pacientes
portadores de LES e ainda ndo tenha sido descrito em
outras colagenoses, possui alta especificidade para LES
e sua presenca ja foi confirmada em algumas hepatites
virais. Geralmente estd representado por FAN
nucleolar pontilhado. "

Anti-KU: esse auto-anticorpo € direcionado
contra uma subunidade proteina-cromatina que esta
envolvida na replicacio e reparagio do DNA. E
representado por FAN positivo nuclear difuso ou
nucleolar. Sua positividade significa atividade
imunobioldgica. Pode estar presente, em proporgdes
variaveis de até 40%, na esclerodermia, poliomiosite,
LES e artrite reumatoide. "*°
Anti-RNA-Polimerase: representa 0S
autoanticorpos direcionados contra fragdes enzimaticas
de polipeptideos que compdem o RNA e que se
subdividem em trés classes: RNA I, 11 e I1l. Além de
sua positividade no LES (varia até 14% dos
portadores), também pode ser encontrado em casos de
artrite reumatoide, esclerodermia, sindrome mista e em

sindrome de sobreposicdo. Ainda ndo possui
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importancia diagnostica significativa, em virtude de
sua baixa prevaléncia nos testes realizados. "*®

Anti-Sm e Anti-RNP: sdo autoanticorpos
voltados contra as proteinas do complexo RNP (anti-
RNP) e contra polipeptideos SM (anti-Sm), e que se
relacionam com a sintese do RNA. O anti-Sm ¢
considerado um autoanticorpo especifico e marcador de
lGpus eritematoso sistémico, embora s6 esteja positivo
em percentuais que variam de 20 a 30% dos pacientes
com LES. Por ser muito especifico para LES, sua
solicitacdo para o diagnéstico complementar da doenga
é extremamente relevante. Atualmente, ndo tem sido
muito utilizado para o seguimento dos pacientes. "** O
anti-RNP é demonstrado através do exame por
imunofluorescéncia indireta e encontra-se presente em
propor¢cdes de 30 a 40% e pode estar associado a
doenca de Raynaud, miosites, esofagopatias, artrites,
esclerodactilia e LE neonatal. Apesar de considerado
um importante marcador de doenca lUpica sistémica, ja
foi descrito em praticamente todas as outras
colagenoses (inespecifico) e é fundamental para o
diagnostico de doenca mista do tecido conjuntivo.
Padrdo de FAN: pontilhado grosso. "*°

Anti-Ro/SSA e anti-La/SSB: sdo
considerados anticorpos que se voltam contra proteinas
constituintes da composi¢do do RNA. O anticorpo anti-
Ro/SSA, quando de sua descricdo, tinha a deteccdo
dificultada devido a baixa concentra¢do nos substratos
teciduais e, por este motivo, foi relacionado mais aos
pacientes com FAN negativo. Porém hoje, com o
surgimento de técnicas mais avangadas, sua detecgdo é
muito mais precisa. Embora seja mais comumente
relacionado a sindrome de Sjogren, estad presente em
torno de 40% no LES e também no lGpus eritematoso
cutdneo  subagudo  (Lecsa), significando alta
probabilidade de o Lecsa vir a apresentar
sistematizacdo da doenca em sua evolugdo. E ainda
marcador do lGpus eritematoso neonatal (LEN),
associado a fotossensibilizacéo, linfopenia, blogueio
atrioventricular e doenca sisttmica com possivel

comprometimento pulmonar. E comum estar associado

a presenca do antiLa/SSB. Sua presenga pode estar
relacionada a deficiéncia das fracbes C2 e C4 do
complemento. Geralmente, ndo é solicitado para o
diagnostico e seguimento do LES, porém é bastante
indicado para pacientes ldpicas gravidas, em virtude do
risco de desenvolvimento do lGpus neonatal e um
possivel blogqueio atrioventricular. "*°

O anticorpo anti-La/SSB esta presente no LES
em percentuais que variam de 10 a 15%. Também se
expressa no LE neonatal, porém em menor frequéncia
do que o anti-Ro/SSA. Sua presenga concomitante com
anti-Ro/SSA, em pacientes com LES, tem sido
relacionado com uma protec¢do renal frente as agressdes
da doenca ldpica. Padrdo de FAN desta classe:
pontilhado fino. "¢

Anti P-ribossomais: 0s anticorpos anti-
ribossomais sdo voltados contra os complexos de
ribonucleoproteinas que estdo envolvidos com o
RNAmM. Sdo representados por FAN positivo, tanto no
nicleo, quanto no citoplasma e nucléolo, e por este
fato, sdo melhores visualizados em células em divisdo,
em placas metafasicas (FAN do tipo pontilhado fino,
citoplasmatico). Sdo altamente especificos para
diagnosticar o LES, ocorrendo em propor¢do que varia
de 10 a 20 % dos pacientes, apesar de também serem
encontrados na populacdo normal, mas em propor¢des
menores e ndo definidas. Sua presenca parece estar
relacionada com nefrite membranosa e preceder
atividade de distarbios psiquiatricos lUpicos, incluindo
a depressao e psicose. Sua ocorréncia isolada € rara e
em geral, estd associada ao anticorpo antiDNAnR, anti-
Sm e também aos anticorpos antifosfolipides. "*°

Anti-centrémero: N&o tem sido relacionado
com LES, mas ocorre em até 30% dos pacientes
portadores de esclerodermia sistémica na forma Crest
(calcinose, Raynaud, esofagopatia, esclerodactilia e
telangiectasias). "*®

Anti-Scl-70:  antitopoisomerase 1. E um
autoanticorpo que reconhece a por¢do carbéxi-terminal
da DNA-topoisomerase I, estando presente,

principalmente, em pacientes com esclerodermia, num
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percentual que varia de 22 a 40 %. Esses pacientes
possuem tendéncia para generalizar e desenvolver
acometimento sistémico, especialmente
comprometimento pulmonar com fibrose, e cardiaco,
além de pontos hemorragicos nas extremidades. Marca
uma doenca cronica (de longa evolucdo). Também
pode ser encontrado no LES e, mais raramente, na
dermatomiosite e artrite reumatéide.”*® Representado
por FAN nuclear e nucleolar de padrdes mistos.

Anti  Pm-Scl: anticorpos dirigidos contra
proteinas ribossomais em processo de degradagdo.
Estdo mais associados a presenca de sindrome de
sobreposicdo, em especial na associacdo esclerodermia
e miosite. Ocorre no LES e também na esclerodermia
ou miosites. Associam-se também a presenca de artrite,
lesdo cutdnea de dermatomiosite e calcinose. S&o
representados por FAN nucleolar homogéneo. "*°

Anti-RNA-sintetases: Cinco diferentes auto-
anticorpos séo identificados: anti Jo-1, anti PL-7, anti
PL-12, anti EJ e anti OJ, cada qual voltado para um
aminodcido diferente: histidina, treonina, alanina,
glicina e isoleucina, respectivamente. Até o presente
momento, ndo possuem contribuicdo para o paciente
com LES. "

Anti Mi-2: é um anticorpo dirigido contra um
complexo nuclear, responsavel pelo controle da
proliferacdo celular. Em 95% dos casos, a presenca
deste autoanticorpo indica o diagnostico diferencial de
dermatomiosite. Outros autoanticorpos possiveis de
serem representados pela positividade do FAN, porém
com interpretacdo ndo muito bem esclarecida, sdo: anti-
Mas, anti-NOR, anti-Wa, anti-Ki-67, antifibrilarina,
antitopoisomerase 11 e anti-SR. "*°

Antifosfolipides: esta classe envolve os
seguintes autoanticorpos: anticardiolipina,
anticoagulante lUpico e antibeta-2-glicoproteina I.

Anticardiolipina: € um anticorpo detectado
através do método Elisa, que ja esta padronizado.
Valorizam-se titulos encontrados superiores a 40 GPL
ou MPL. Sua prevaléncia no LES gira em torno de 40 a

500A). 7,16

Anticoagulante ldpico: Para sua deteccéo,
podem ser utilizados diferentes métodos, como o
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), o
tempo do veneno de cobra Russell diluido (Drvvt), o
tempo de codgulo de caolin (KCT) ou o tempo de
protrombina diluida, utilizando-se tromboplastina
recombinante (PIL). " Esta classe de autoanticorpos
ndo é especifica para LES, porém 0s mesmos estdo
associados com uma maior predisposicdo ao
surgimento de trombose, abortos e plaguetopenia
(sindrome antifosfolipide) e contribuem muito com o
diagndstico diferencial. Possuem indicagdo para
pacientes lupicas que desejem engravidar. "*°

Fator reumatoide: encontra-se presente em
cerca de 30% dos casos de LES, porém ndo contribui
de forma efetiva com o diagnéstico. *®

Biopsia de pele: frequentemente demonstra
hiperceratose com rolhas corneas foliculares, epiderme
com acantose irregular e atrofia suprapapilar,
degeneracdo hidrépica e espessamento da membrana
basal e depositos de imunocomplexos observados pela
imunofluorescéncia. "'

Bidpsia renal: recomendavel para todos os
pacientes com sedimento urinario anormal (hematdria e
cilindraria) e/ou proteindria maior que 1 g/24h efou
alteracdo da funcdo renal. Deve ser executada por
profissional experiente e habilitado, especialmente com
relagdo a leitura da lamina e a analise com

imunofluorescéncia. "

O fator antinuclear (FAN)

As pesquisas de anticorpos dirigidos contra
antigenos celulares, tradicionalmente denominadas
como FAN (fator antinuclear) ou FAN-HEp-2, vém
apresentando consideravel evolugdo, que exige uma
constante revisdo sobre os paradigmas relacionados
com a interpretacdo dos resultados obtidos. Os avancos
metodoldgicos ocasionaram expressivo aumento na
sensibilidade do teste, e consequente diminuicdo de sua
especificidade. Isto se verifica pelo crescente nimero

de exames positivos em individuos aparentemente
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higidos. ** Como a técnica de Hep-2 aumentou ainda
mais sua sensibilidade, de modo a detectar
autoanticorpos em uma ampla gama de condicGes auto-
imunes, infecciosas ou mesmo em individuos
saudaveis, sua solicitacdo deve ser realizada ndo em
triagem geral, mas sim em contexto suspeito de auto-
imunidade. Por outro lado, é muito improvavel
encontrar pacientes com LES em atividade, cujo teste
de FAN seja negativo.

Individuos ndo autoimunes usualmente
apresentam FAN-HEp-2 em titulos baixos, enquanto
em pacientes autoimunes, geralmente, titulos médios
ou altos. Entretanto, observam-se frequentes excegdes
em ambos os contextos. No contexto clinico sugestivo
de LES, os padrbes de FAN que mais comumente
conduzem ao diagnéstico sdo nucleares do tipo
homogéneo, pontilhado pleomdrfico/PCNA, pontilhado
grosso, pontilhado fino ou mesmo pontilhado fino
denso. Qualquer padrdo pode ser encontrado, e em
mais da metade dos casos ocorrem padrées mistos. ’

A pesquisa de autoanticorpos contra antigenos
celulares pela técnica de imunofluorescéncia indireta
(IF1) em células HEp-2 (FAN-HEp-2) conta com mais
de 20 padrdes de IFI distintos. O ensaio é de alta
sensibilidade e baixa especificidade e exige critérios
extremamente cautelosos para sua valorizagdo. *'

Os padrBes de IFI sdo indicativos de tipos
especificos de autoanticorpos e foram elucidados pelo
Il Consenso  Brasileiro para pesquisa de
autoanticorpos em células HEp-2 (FAN). Cada padrdo
nuclear tem uma correlacéo clinica especifica, como: %
- Nuclear homogéneo: corresponde ao anticorpo anti-
histona (marcador de lGpus eritematoso sistémico
induzido por drogas, llpus eritematoso sistémico
idiopatico, artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil,
importante  associagdo com uveite na forma
oligoarticular, sindrome de felty e hepatite autoimune),
ao anticorpo anti-DNA nativo (marcador de lGpus
eritematoso);

- Nuclear pontilhado grosso: equivalente ao anticorpo

anti-Sm (marcador para llpus eritematoso sistémico) e

ao anticorpo anti-Rnp (marcador de doenca mista do
tecido conjuntivo e também presente no ldpus
eritematoso sistémico e esclerose sistémica);

- Nuclear pontilhado fino: relacionado ao anticorpo
anti-SS-A/RO (marcador de sindrome de Sjogren
primaria, lUpus eritematoso sistémico, lUpus neonatal e
cutdneo subagudo, esclerose sistémica, polimiosite e
cirrose biliar priméaria) e ao anticorpo anti-SS-B/La
(marcador de sindrome de Sjogren primaria, lGpus
eritematoso sistémico e lipus neonatal);

- Nuclear pontilhado pleomorfico: anticorpo contra
nacleo de células em proliferacdo (Anti-PCNA) é
encontrado especificamente em pacientes com llpus
eritematoso sistémico.

Devido ao fato de que quase todos (98 a 99%)
0s pacientes com LES apresentam anticorpos
antinucleares (AAN) demonstraveis no soro, a pesquisa
do FAN é realmente muito util. Contudo, longe de ser
um teste ideal, o AAN pode ser encontrado em uma
variedade de outras condi¢cbes e inclusive em
individuos normais. Portanto, uma cuidadosa selegdo
dos pacientes a serem testados é de grande importancia.
A solicitacdo indevida do FAN pode contribuir com
diagndsticos errdneos e acabar gerando maiores custos
e transtornos para a investigacdo destes falsos
positivos. '’

Como a pesquisa de FAN-HEp-2 resulta em
valores muito relativos e depende de diversos fatores
associados, um aspecto importante a ser considerado é
com relacdo a sua titulacdo. De forma geral, os
pacientes autoimunes tendem a apresentar titulos
moderados (1/160 e 1/320) e elevados (= 1/640),
enquanto os individuos sadios com FAN-HEp-2
positivo tendem a apresentar titulos inferiores (< 1/80).
No entanto, é importante ressaltar que esta ndo é uma

regra exata e excecdes podem ocorrer. !’

CONCLUSAO

A pesquisa de autoanticorpos é fundamental e

indispensavel nos pacientes com suspeita de LES,
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principalmente no que diz respeito ao fator antinuclear
(FAN), considerado o padrdo-ouro dentre os testes, até
entdo. No entanto, é importante ressaltar que sua
detec¢do isolada, ainda ndo é suficiente para se
estabelecer um diagnéstico conclusivo, embora possa
sim significar uma maior probabilidade de um
individuo vir a desenvolver LES ou outras colagenoses
ao longo dos anos.

Ainda, € importante lembrar que varios
autoanticorpos, mesmo ndo sendo considerados muito
especificos para LES até entdo, podem contribuir
diretamente com o monitoramento de atividade da
doenga e inclusive com o diagndstico diferencial de
outras patologias autoimunes, como artrite reumatoide

e diabetes mellitus tipo 1.
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