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Carolina de Souza Miiller', Eduardo dos Santos Paiva?, Valderilio Feijo Azevedo®,
Sebastido Cezar Radominski*, José Herménio Cavalcante Lima Filho’

RESUMO

Objetivos: Este estudo visou a analise das manifestagdes da esclerose sistémica (ES), com énfase na pesquisa dos autoan-
ticorpos e de suas correlagdes clinicas, na populagio de pacientes em acompanhamento no ambulatério de ES do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana. Metodologia: Realizou-se um estudo transversal com 96 pacientes em
acompanhamento no ambulatorio de ES do hospital, entre setembro de 2007 e setembro de 2009. Resultados: A maioria
dos pacientes era do sexo feminino, com idade entre a quarta e quinta décadas e tempo de doenga com mediana de 10
anos. A forma cutanea limitada de ES foi a mais prevalente. Na andlise dos autoanticorpos, o anticorpo anticentromeérico
(ACA) associou-se a ES forma limitada, idade mais avangada ao diagnéstico, maior tempo de doenca, intervalo maior
entre o surgimento do fendmeno de Raynaud (FRy) e o primeiro sintoma ndo FRy, maior prevaléncia de hipertensio
arterial sistémica (HAS) e de bloqueios de condugao cardiaca. O anticorpo antitopoisomerase-1 (antitopo-1, previamente
denominado anti-Scl-70) foi mais comum na forma difusa da ES, na presenc¢a de doenga ativa e de ulceras digitais. O
anticorpo anti-RNA polimerase III (antipol III) correlacionou-se com a forma difusa de ES, presenca de doenga ativa e
sinovite. Conclusdes: Este estudo vem ressaltar e ratificar o papel relevante dos autoanticorpos na avaliagdo dos pacientes
com ES, sendo possivel correlacionar o perfil autoimune dessa populagdo com manifestagdes especificas da doenga.
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INTRODUCAO

A esclerose sistémica (ES), também denominada escleroder-
mia (skleros: duro; derma: pele), ¢ uma doenca cronica, de
etiologia ainda desconhecida, e que acomete multiplos siste-
mas organicos. Caracteriza-se por anormalidades estruturais e
funcionais de pequenos vasos sanguineos, fibrose da pele e de
orgdos internos e desregulagdo imune. Os principais subtipos
de ES compreendem a forma limitada e difusa, baseando-se

na extensdo do acometimento cutineo pela doenga.! Tanto na
forma difusa quanto limitada da ES, os autoanticorpos estdo
comumente presentes. Discute-se o papel dos autoanticorpos na
patogénese da ES, embora correlagdes entre os autoanticorpos
e manifesta¢des clinicas da doenga estejam bem estabelecidas.”
NaES, o fator antinuclear (FAN) esta presente em mais de 95%
dos pacientes,** independentemente da forma clinica da doenca.
O anticorpo anticentromérico (ACA) tem como alvo proteinas
centroméricas do nuicleo celular. Esta associado a forma limitada
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da ES e demonstra um papel protetor na doenga, uma vez que
se associa a menor incidéncia de fibrose pulmonar.* O anticorpo
antitopoisomerase-1 (antitopo-1), presente em até 20%-30%
dos pacientes esclerodérmicos, estd associado a forma difusa da
ES; traduz doenga mais grave, de pior prognostico e de maior
mortalidade.* O anticorpo anti-RNA polimerase I1I (antipol IIT)
também confere a doenga um prognostico reservado; associa-se
a ES forma difusa, crise renal esclerodérmica e maior mortali-
dade.’ O ambulatdrio de ES do Hospital de Clinicas da UFPR
atende mais de 120 pacientes com a doenca. Este estudo visou
a identificagdo, registro e analise dessa populagdo de pacientes,
a fim de descrevé-la nos aspectos demografico, clinico e labo-
ratorial, com énfase no perfil imunologico.

PACIENTES E METODOS

Participaram do estudo pacientes com ES em acompanha-
mento no Servico de Reumatologia do Hospital de Clinicas
das UFPR. O periodo de inclusao no estudo foi de setembro
de 2007 a setembro de 2009. Um termo de consentimento
escrito, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do hospital foi obtido de todos os pacientes pelo seu
médico-examinador, previamente a sua inclusdo no estudo. A
admissdo dos pacientes no estudo respeitou aos seguintes crité-
rios de inclusdo: a) acompanhamento no ambulatério de ES do
Servigo de Reumatologia do Hospital de Clinicas da UFPR;
b) diagnostico de ES de acordo com os critérios de classificag@o
definidos pelo ACR (dmerican College of Rheumatology);’ c)
idade superior a 16 anos. Foram considerados inelegiveis para
o estudo: a) pacientes com doengas scleroderma-like; b)
pacientes com esclerodermia localizada; c) pacientes com do-
enga mista do tecido conectivo; d) pacientes que se recusaram
a assinar o termo de consentimento informado. Inicialmente,
foram avaliados 108 pacientes para a entrada no estudo; deste
total, 12 pacientes foram excluidos: um com esclerodermia
localizada, dois com o diagnostico de sindrome da pele rigida
(stiff skin syndrome) e nove pacientes que nio preenchiam os
critérios do ACR para classificacdo de ES. Os 96 pacientes
restantes foram incluidos no estudo. Nao houve pacientes que,
apos a inclusdo, foram retirados do estudo.

Coleta de dados

O levantamento dos dados demogréficos, clinicos, de exames
complementares e do perfil de autoanticorpos seguiu a rotina de
atendimento do ambulatoério de ES do Hospital de Clinicas da
UFPR. Os exames complementares, excetuando-se a dosagem
dos autoanticorpos, foram todos realizados no proprio hospital,
conforme os valores referenciais de cada servigo. A analise dos
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autoanticorpos FAN, ACA, antitopo-1 e antipol I1I foi realizada
no laboratorio Metanalysis - Centro de Diagndsticos Médicos,
em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, ¢ custeada pelo Servigo
de Reumatologia do Hospital de Clinicas da UFPR.

Anélise dos autoanticorpos

A analise dos autoanticorpos FAN e ACA, por imunofluo-
rescéncia indireta (IIF) com células HEp-2 (human larynx
epidermoid carcinoma cell line), teve triagem em 1:80.7
Para a analise dos autoanticorpos antitopo-1, utilizou-se o kit
QUANTA LiteTM Scl-70 do Laboratorio INOVA (INOVA
Diagnostics, Inc; San Diego, CA, USA). De acordo com o
fabricante do kit, a amostra foi classificada como nio reagente
se <20 unidades, fracamente reagente entre 20 e 39 unidades,
moderadamente reagente entre 40 e 80 unidades e fortemente
reagente (valores elevados) se > 80 unidades. A dosagem do
autoanticorpo antipol III foi realizada por ELISA (Enzyme
Linked Immunoassay) para a detecgdo semiquantitativa de anti-
corpos IgG antipol III no soro dos pacientes. Os kits utilizados
foram provenientes dos laboratdrios INOVA e MBL (Medical
and Biological Laboratories Co. Ltd., Nagoya, Japdo). Pelo
kit INOVA, a amostra foi classificada como ndo reagente se
< 20 unidades, fracamente reagente entre 20 ¢ 39 unidades,
moderadamente reagente entre 40 e 80 unidades ¢ fortemente
reagente (valores elevados) quando > 80 unidades. Pelo kit
MBL, foram considerados positivos valores > 28 U/mL.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com auxilio do soffware de
estatistica JMP 7.0%, SAS Institute, Inc., Cary, NC. O nivel
de significancia estatistica adotado foi de 5% (P < 0,05%).
Dados com distribuigdo normal foram apresentados como
média + desvio-padrdo e os ndo normais como média e os
valores de interquartis 25% e 75%. Para comparagdes de dois
dados com distribui¢do normal foram usados o teste %> ou o
teste 7 de Student; para mais de dois dados normais, utilizou-se
0 ANOVA. Da mesma forma, para comparagdo de dados ndo
normais, foram usados o teste de Wilcoxon para duas variaveis
e o teste de Kruskal-Wallis para acima de duas variaveis. O
valor de “n” (mimero da amostra) dos dados avaliados s6 foi es-
pecificado quando ndo correspondia a totalidade dos pacientes.

RESULTADOS

Dados demograficos

A idade média dos 96 pacientes foi de 49,27 + 12,55 anos.
Eram do sexo feminino 88 (91,67%) pacientes. O indice de
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massa corporal (IMC) médio (n = 71) foi de 23,69 + 3,63. A
etnia dos pacientes (n = 92) seguiu a seguinte distribui¢ao: 72
brancos (78,26%), 4 negros (4,35%) e 16 pardos (17,39%). Do
total dos pacientes incluidos no estudo, 63 (65,62%) apresen-
tavam ES forma cutanea limitada, 25 (26,04%) forma cutanea
difusa e 8 (8,33%) foram classificados como “outras formas”
[sobreposicdo de ES com artrite reumatoide (AR), lupus erite-
matoso sistémico (LES), polimiosite (PM) ou artrite idiopatica

Tabela 1

juvenil (A1J)]. O tempo de doenga estimado dos pacientes teve
mediana de 10 anos (5,25 e 21,00 interquartis).

Dados de autoanticorpos

Para analise dos autoanticorpos dispunha-se da amostra so-
rologica de 85 pacientes. O FAN era positivo na maioria dos
pacientes (92,94%), seguindo-se do antipol III (41,18%), anti-
topo-1(31,76%) e ACA (30,59%). Excetuando-se o anticorpo

Correlagdo entre os autoanticorpos pesquisados e os dados clinicos dos pacientes (anamnese)

Dados de Anamnese

ACA reagente

Antitopo-1 reagente

Antipol 11l reagente

N¥

Idade*+

Idade FRy*+

Idade nao FRy*+

Tempo de doenga**
Intervalo FRy - ndo FRy*s
Queixas esofagicas*
Queixas gastricas”
Queixas intestinais”
Dispneia*

Palpitagoes”

26 (30,59)

54,58 + 10,53 (P < 0,01)
32,04 + 16,42

41,23 + 13,87

23,00 (9,75 € 30,75) (P < 0,01)
3,50 (0,75 e 18,50) (P < 0,01)
61,54

30,77

26,92

23,08

34,61 (P =0,07)

27 (31,76) 35 (41,18)
45,78 + 12,51 47,2 £12,83
37,70 £ 13,73 33,8 + 13,95
39,93 £ 12,55 38,43 12,36

7,00 (4,00 e 10,00) (P < 0,01)
1,00 (0,00 e 2,00) (P < 0,01)

10,00 (6,00 e 22,00)
2,00 (0,00 e 8,00)

66,67 65,71
33,33 45,71
14,81 (P = 0,05) 25,71
18,52 22,86
14,81 20,00

$ média (interquartis 25% e 75%); + (média + SD); ¥ (% positividade); * anos; P: nivel de significancia estatistica na comparagéo entre ACA, antitopo-1 e antipol Ill; FRy: fendmeno de Raynaud.

Tabela 2

Correlag@o entre os autoanticorpos pesquisados e os dados clinicos dos pacientes (exame clinico)

Dados do exame clinico

ACA reagente

Antitopo-1 reagente

Antipol Ill reagente

N¥

Escore cutaneo de Rodnan$
Forma cutanea limitada¥
Forma cutanea difusa®
"Outras formas"*

Doenca ativa¥

FRy*

Ulceras digitais

Sinovite ¥

Joint contractions ¥
Contraturas articulares”
Atritos de fricgao tendinea®
Fraqueza muscular”

HASY

Crise renal¥

26 (30,59)
11,50 (7,75 e 20,25)
43,64 (P < 0,01)
4,35 (P < 0,01)
14,29

19,00 (n = 23)
100

42,31

11,54

30,77

0

26,92

7,69

53,85 (P < 0,01)

0,00

27 (31,76)
15,00 (9,00 e 23,00)

35 (41,18)
16,00 (8,00 e 22,00)

21,82 (P <0,01) 34,54

52,17 (P =0,03) 56,52 (P =0,04)
42,86 42,86

50,00 (n =24) (P <0,01) 40,00 (P =0,05)
96,30 94,29

70,37 (P =0,01) 60,00

7,41 20,00 (P =0,05)
25,93 40,00

3,70 2,86

29,63 37,14

14.81 14,29

14,81 (P = 0,04) 34,29

0,00 0,00

Smédia (interquartis 25% e 75%); ¥ (% de positividade); P: nivel de significancia estatistica na comparagao entre ACA, anti-topo-1 e anti-pol lll; FRy: fendmeno de Raynaud; HAS: hipertenséo arterial sistémica.
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antipol III, com valores baixos a intermedidrios predominan-
tes, a maioria dos demais autoanticorpos apresentou valores
elevados. Na analise do perfil autoimune dos pacientes, as
relagdes dos diferentes autoanticorpos com os resultados dos
exames clinicos e complementares foram avaliadas em busca
de associagdes significativas. Quanto ao ACA, a associacdo
foi positiva com: ES forma limitada, idade mais avancada ao
diagnostico, maior tempo de doenca, intervalo maior entre
o surgimento do fenomeno de Raynaud (FRy) e o primeiro
sintoma ndo FRy, hipertensdo arterial sistémica (HAS) e
bloqueios de condugdo cardiaca. A associagdo foi negativa
com fibrose pulmonar e distarbio restritivo a prova de fungdo
pulmonar. A presenga de antitopo-1 mostrou relagdo com: ES
forma difusa, presenca de doenca ativa (conforme critérios
do Grupo Europeu de Estudo da Esclerodermia)® ¢ tlceras
digitais. Houve associagdo negativa com queixas intestinais
¢ HAS. Quanto ao anti-pol III, a associa¢@o foi positiva com:
ES forma difusa, presenca de doenca ativa e sinovite. Nao
foram encontradas associa¢des negativas desse autoanticorpo
com os pardmetros avaliados. Nenhum paciente apresentou
anticorpos antitopo-1 e ACA concomitantemente positivos.
No entanto, dos 35 pacientes antipol III positivos, 11 eram
concomitantemente reagentes para ACA e 13 para antitopo-1.
Os dados dos autoanticorpos ACA, antitopo-1 e antipol III,
com relag@o aos dados clinicos (anamnese e exame clinico) e
de exames complementares estdo dispostos, respectivamente,
nas Tabelas 1, 2 e 3.

Tabela 3

DISCUSSAO

Neste estudo, foram identificados, registrados e analisados
os dados demograficos, clinicos e laboratoriais, com énfase
no perfil imunoldgico, de 96 pacientes em acompanhamento
no ambulatério de ES do Hospital de Clinicas da UFPR. A
populacido estudada era predominantemente da quarta e quinta
décadas de vida, compativel com a faixa etaria com maior
prevaléncia de ES.**!° Para a estimativa da idade a instala¢do
da ES, considerou-se que o inicio da doeng¢a correspondia a
data de surgimento do FRy, conforme descrito no estudo do
EUSTAR - Eular Scleroderma Trials and Research.* Ha outros
trabalhos, no entanto, que consideram que o surgimento da ES
corresponde a época de surgimento do primeiro sintoma nao
FRy.!"2 Seja o inicio da doenga correspondente ao surgimen-
to do FRy ou do primeiro sintoma ndo FRY, neste estudo a
idade média estimada ao inicio da ES nio era diferente entre
as formas clinicas da doenga ou entre os géneros (dados ndo
demonstrados). Por ser a ES mais prevalente no género femi-
nino, o pequeno nimero de pacientes homens nesse estudo nao
foi surpreendente. Encontramos uma taxa feminino:masculino
de 10,2:1, comparavel a de outros trabalhos, como o do Reino
Unido de 3:1" e Japdo, de 14:1,'"* sendo mais proxima da-
quela descrita na Islandia, de 8:1."° Dos pacientes incluidos
no estudo, a maioria apresentava ES limitada, descrita como
a forma clinica mais comum entre os casos prevalentes de
ES.*!16 Para analise dos autoanticorpos dispunha-se da amostra

Correlagdo entre os autoanticorpos pesquisados ¢ os dados de exames complementares dos pacientes

Dados de Exames Complementares

ACA reagente

Antitopo-1 reagente

Antipol 11l reagente

N¥

Proteinas de fase aguda®
Proteindria®

Elevagao da creatinofosfoquinase”
Bloqueios de condugao cardiaca*
Capacidade de difusdo de CO +
Reducao da fragao de ejecao do VE*
Disfuncao diastélica®

Fibrose Rx térax"

Distdrbio restritivo pulmonar®
Hipertensao pulmonar*

Doenga ativa*

26 (30,59)

30,77

3,85

4,17 (n = 24)

24,00 (n = 25) (P =0,05)
67,09 + 23,06

8,33 (n=24)

37,50 (n = 24)

12,00 (n = 25) (P <0,01)
16,67 (n =24) (P =0,04)
33,33 (n=24)

19,00 (n = 23)

27 (31,76) 35 (41,18)
42,31 (n = 26) 37,14

7,69 (n = 26) 5,71

4,00 (n = 25) 21,21 (n = 33)
4,17 (n = 24) 9,09 (n = 33)
64,92 + 20,39 69,62 + 24,23
4,00 (n = 25) 12,12 (n = 33)
28,00 (n = 25) 33,33 (n = 33)
44,00 (n = 25) 29,41 (n =34)
36,00 (n = 25) 33,33 (n = 33)
20,00 (n = 25) 30,30 (n = 33)
50,00 (n = 24) (P < 0,01) 40,00 (P = 0,05)

*(média + SD); ¥ (% de positividade); P: nivel de significancia estatistica na comparagéo entre ACA, anti-topo-1 e anti-pol lll; VE: ventriculo esquerdo.
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soroldgica de uma parcela dos pacientes. Nos pacientes ana-
lisados, encontramos prevaléncia do FAN, ACA e antitopo-1
similar aquela descrita na literatura.'*#!” Foram notaveis, no
entanto, os valores elevados desses autoanticorpos ¢ a preva-
léncia excepcionalmente alta de pacientes antipol I1I positivos
(41,18%). Quando comparada a dados de outros trabalhos,
a prevaléncia do anticorpo antipol III na nossa populacdo é,
no minimo, duas vezes superior.'”'® Em um estudo de 2007
ressaltou a elevada prevaléncia de antipol III nos pacientes
americanos (25% naquela populacdo) quando comparados a
pacientes franceses.!” Trabalhos que demonstraram associagéo
dos niveis de autoanticorpos, especialmente do antitopo-1, e
manifestagdes clinicas da ES, reforcam o conceito de que os
autoanticorpos nao sdo apenas um epifenomeno na ES, mas
que exercem papel na patogénese da doenga.?**2 No estudo do
EUSTAR, o status dos autoanticorpos contribuiu mais para
as complicagdes sistémicas do que o fez o subtipo clinico de
ES.*Se, na literatura, niveis elevados de antitopo-1 mostraram
relagdo com doenga em atividade e de maior gravidade, con-
sideramos que os elevados niveis de antitopo-1 e dos demais
autoanticorpos desse estudo também reflitam uma populagéo
mais gravemente acometida. A avaliag¢@o de pacientes prove-
nientes de um centro terciario possivelmente contribuiu para
a selecdo de casos mais graves. Por se tratar de um estudo
transversal, ndo se fez a analise prospectiva para a confirmagéo
dessa hipdtese.

Nesse estudo, como em outros trabalhos, o anticorpo ACA
esteve associado a indicadores de melhor progndstico, dife-
rentemente do anticorpo antitopo-1, associado a ES difusa e
de maior gravidade.>** Foi possivel aferir um efeito protetor
do ACA quanto a fibrose pulmonar e disturbio restritivo a
espirometria; por outro lado, o anticorpo antitopo-1 mostrou
associagdo a maior prevaléncia de ulceras digitais e doenga em
atividade, como descrito previamente por outros autores.* Nao
observamos, no entanto, a correlagdo do anticorpo ACA ¢ a
presenca de hipertensdo pulmonar (HP), o que seria esperado
levando-se em conta a maior prevaléncia de vasculopatia em
pacientes ACA-positivos.*'® Acreditamos que isto se deveu a
nao termos analisado, devido ao pequeno “n” da amostra, a HP
de acordo com a presenga, ou ndo, de fibrose pulmonar a ra-
diografia simples de torax. Walker et al.* somente encontraram
correlagdo do ACA e HP na auséncia de fibrose pulmonar; na
presenca de fibrose, a correlacdo foi positiva com antitopo-1.

O anticorpo antipol III, descrito na ES ainda em poucos
trabalhos,?*?¢ associou-se também a indicadores de doenga
mais grave. Na auséncia de pacientes com historia de crise
renal nesse estudo, a associagdo de antipol III e crise renal
esclerodérmica ndo pdde ser avaliada. Da mesma forma, ndo

Rev Bras Reumatol 2011;51(4):314-24

foi possivel a avaliag@o de antipol III quanto a mortalidade na
ES, por se tratar de um estudo transversal.

Embora estudos demonstrem que os niveis séricos dos
autoanticorpos na ES possam correlacionar-se com a atividade
de doenga,”! Reveille e Solomon® consideram que dosagens
seriadas dos anticorpos em pacientes com positividade uma
vez demonstrada ndo se mostram justificaveis.

CONCLUSOES

O presente estudo possibilitou estabelecer correlagdes entre o
perfil autoimune dos pacientes com ES e manifesta¢des espe-
cificas da doenga, de forma a ratificar e ressaltar a importancia
da analise dos autoanticorpos nesta populagio.
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