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RESUMO

Os autoanticorpos possivelmente influenciam as manifestagdes clinicas da esclerose sistémica (ES). Essa correlagao
clinico-soroldgica, associada a insuficiéncia de casos de concomitancia de autoanticorpos, originou o paradigma historico
de que seriam mutuamente excludentes. Porém, pode-se questionar essa tese. Poderia a multiplicidade de autoanticorpos
significar a coexisténcia de duas patologias distintas? Por outro lado, se assumidos como anticorpos especificos de uma
doenga Uinica, essa multiplicidade seria um evento aleatdrio ou representaria um subgrupo distinto de pacientes, com
caracteristicas clinicas, patogénicas e imunogenéticas proprias? A prevaléncia de autoanticorpos na ES precoce ¢ elevada.
Entretanto, a duplicidade do anticorpo anticentromero (AAC) e do anticorpo antitopoisomerase 1 (AAT) ¢ um evento
raro. Ja a coexisténcia de AAC, AAT e anticorpo anti-RNA polimerase (anti-RNA-P) III ainda néo foi descrita em um
paciente isolado. Neste relato, com positividade para AAC, AAT e anti-RNA-P 111, notamos manifestagdes vasculares
precoces e posterior comprometimento cutaneo limitado. Este parece ser o primeiro relato de concomitancia de trés
autoanticorpos especificos em um paciente com ES. Acreditamos que essa coexisténcia representa um subgrupo sorolo-
gico raro de uma tnica doencga, com possivel valor clinico e prognostico — porém, ainda ha necessidade de confirmago.
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individual correlaciona-se com as manifestagdes clinicas da
ES.>*#Na pratica clinica, esse conceito induz ao monitoramento

INTRODUCAO

A primeira descri¢ao da dualidade de autoanticorpos na esclerose
sistémica (ES) — anticorpo anticentromero (AAC) e anticorpo
antitopoisomerase 1 (AAT) — data de 1985,' e seu significado
ainda precisa ser elucidado. Este fato pode ser explicado pela
raridade da descri¢ao desse fendmeno na literatura, com preva-
léncia de 0,05%—5,6%,* com variagdes significativas de acordo
com os métodos de deteccdo utilizados (imunofluorescéncia
indireta, imunodifusdo, ELISA ou imunotransferéncia). Ha
também concomitancia desses autoanticorpos com os anticorpos
anti-RNA polimerase (anti-RNA-P) I, II ¢ III, anti-Ro, anti-La,
anti-Jo, anti-U3-RNP, anti-Th-RNP, anti-Pm-Scl, anti-Ku,? anti-
histona e anticorpos antimitocondriais.’

Embora ndo esteja comprovado, existem dados clinicos
que respaldam o entendimento geral de que o perfil autoimune

distinto do paciente em cada subgrupo da doenca.’ Essa corre-
lagdo clinica e laboratorial e a insuficiéncia de casos com con-
comitancia de autoanticorpos originou o paradigma historico de
que seriam mutuamente excludentes. Ndo obstante, tal hipotese
pode ser questionada, bem como a ideia de a coexisténcia ser
explicada simplesmente de forma casual.

RELATO DE CASO

Mulher, de 38 anos, apresentava sintomas de artralgias asso-
ciados ao fendomeno de Raynaud ao longo dos ultimos trés
anos. A paciente ndo apresentava artrite, rigidez matinal,
fotossensibilidade, xeroftalmia, disfagia, queixas urinarias,
febre ou perda de peso, embora apresentasse evidéncia de
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retardo no esvaziamento esofagico. Nao havia espessamento
cutaneo, sinovite ou ulceras digitais. Os testes laboratoriais
foram normais, exceto pelo hipotireoidismo, com anticorpo
antitireoglobulina positivo. As sorologias para sifilis, hepatite,
HIV, HTLV e doenca de Chagas foram negativas. Os anticorpos
antinucleares (ANA) mostraram padrdo anticentromero (titulo
de 1:10240, método de imunofluorescéncia indireta — Hep-2).
Anti-Sm, anti-DNA, anti-La ¢ AAT foram negativos, mas o
anti-Ro foi positivo (48 U/mL, valor de referéncia < 10). Apds
um ano, a paciente apresentou esclerodactilia, quando foi entdo
feito o diagnostico de ES. Durante o curso da doenca, outros
autoanticorpos tornaram-se positivos, tais como anti-RNP,
58 U/mL (valor de referéncia < 10); anti-La, 41 U/mL (valor
de referéncia < 10); AAT, 21,6 U (valor de referéncia < 20); e
anti-RNA-P1II, 22,9 (valor de referéncia < 20). Todos eles foram
testados pela prova de imunoabsorc¢ao enzimatica (ELISA).

DISCUSSAO

A prevaléncia de autoanticorpos na ES ¢é elevada (de 75%°
a 95%,7), e sua presenga precede as manifestagdes clinicas
em muitos casos.® Por outro lado, a prevaléncia da duplici-
dade AAC + AAT ¢ raramente relatada, variando de 0,05%
a 5,6%.2 Esses achados, associados com a correlagdo entre
autoanticorpos, alelos do sistema HLA e perfil de compro-
metimento clinico, levaram ao conceito historico de que
seriam mutuamente excludentes e de que o curso dos titulos
dos autoanticorpos era constante ao longo do tempo, o que
foi baseado, provavelmente, em técnicas insensiveis de
analise.® A técnica de imunotransferéncia parece melhorar a
sensibilidade de detecg¢do do AAC, quando comparada com
a técnica da imunofluorescéncia isoladamente.’ Os relatos
de concomitancia de autoanticorpos fortalecem a necessi-
dade de reavaliar esse paradigma. Ha também a descri¢do
da associacdo do AAT com o anti-RNA-P II.3 Todavia, a
triplicidade (AAT + AAC + anti-RNA-P III) ainda nao foi
descrita na literatura.

Tabela 1

Concomitancia de autoanticorpos na esclerose sistémica: como interpretar?

No contexto da ES, a associagao clinica e sorologica do
AAC, AAT e anti-RNA-P III é sugerida.* Na teoria, ndo ha
dados para comprovar uma relagdo de causa e efeito entre o
perfil soroldgico e manifestagdes clinicas da doenca. Deve-se
considerar a ativagao policlonal, com consequente hipergama-
globulinemia, além dos processos patologicos concomitantes
da ES, tais como céancer.'® Além disso, técnicas diferentes para
detectar ou quantificar os autoanticorpos apresentam sensibi-
lidade e especificidade distintas, conforme descrito anterior-
mente, € que podem levar a falsos resultados. Finalmente, uma
vez que essa doenga apresenta muitas manifestagdes clinicas
e cada uma representa uma combinacdo de fatores genéticos
e ambientais, torna-se arriscado, ou talvez impossivel, atribuir
um papel tdo grande ao perfil sorologico.

Por outro lado, existem dados epidemioldgicos que su-
gerem uma correlacdo entre o status soroldgico e as carac-
teristicas clinicas, conforme descrito na Tabela 1.74° Tendo
em vista que o monitoramento e o tratamento dos pacientes
apresentam abordagens diferentes dependendo do seu perfil
autoimune, como proceder no grupo com multiplos autoanti-
corpos especificos? No contexto da concomitancia de AAC e
AAT, tanto em pacientes acometidos com a forma limitada ou
difusa da doenga, Kikuchi et al.! observaram a predominancia
do fenémeno de Raynaud (95% dos pacientes), além da dis-
fungdo esofagica e da frequéncia mais baixa de esclerodactilia,
calcinose e fibrose pulmonar. Segundo os autores, esse achado
poderia indicar um efeito supressivo reciproco desses produtos
do sistema imune. Jarzabeck-Chorzelski et al.,” usando trés
técnicas para a detec¢ao do autoanticorpo (imunofluorescéncia,
imunotransferéncia e dupla imunodifusdo), obtiveram a mais
alta prevaléncia da duplicidade do AAC e do AAT relatada até
o momento (5,6%), com um pronunciado comprometimento
vascular — telangiectasia e fendmeno de Raynaud —, bem como
esclerodactilia, calcinose e comprometimento visceral (nove
de dez pacientes). Com base nesses dados, foi sugerido que
o resultado positivo do AAC e do AAT poderia indicar uma
variante incompleta da sindrome de CREST.! A presenga do

Anticentromero

Antitopoisomerase

Anti-RNA polimerase (1, 11, 11I)

Comprometimento cutaneo limitado
Calcinose

Ulceras digitais

Hipertensao arterial pulmonar

Manifestacoes clinicas

Prevaléncia 50%-90% dos pacientes CREST

Esclerose difusa da pele
Comprometimento do
parénquima pulmonar
Lesdo vascular renal
Miosite/miocardite

40%-90% dos pacientes com ES difusa
Pior prognéstico

Comprometimento difuso e grave da pele
Lesdo vascular renal

(50% dos pacientes com

esclerodermia, crise renal)

Baixa prevaléncia (21,9%),
porém altamente especifica

CREST: calcinose, sindrome de Raynaud, baixa motilidade esofagiana, esclerodactilia, telangiectasia; ES: esclerose sistémica.
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anti-RNA-P II ndo define um subtipo clinico diferente nos
pacientes portadores do AAT.®

Este trabalho acrescenta a discussdo o caso de uma pa-
ciente com ES que apresenta simultaneamente trés autoanti-
corpos especificos da doenga (AAC, AAT e anti-RNA-P III).
Nao ha descrigao na literatura de um caso similar. Portanto,
¢ plenamente justificavel que a validade deste achado deva
ser cuidadosamente considerada. Nesse sentido, ¢ impor-
tante notar que os valores inferiores (proéximos aos pontos
de corte) para os anticorpos AAT e anti-RNA-P III foram
encontrados por ELISA, de sensibilidade mais elevada,
porém com baixa especificidade. A maioria dos kits ELISA
expressa os resultados dos anticorpos como positivos, inde-
terminados ou negativos; alguns kits trazem esses resultados
como positivos, fracamente positivos ou negativos. Portanto,
devemos ter em mente que os resultados “fracamente po-
sitivos” encontrados neste trabalho, especialmente para os
anticorpos AAT e anti-RNA-P III, poderiam ser expressos
como “indeterminados”. Com tal resultado, apresentado
nesses termos, certamente estamos menos propensos ao erro,
tendo em vista que ndo vamos considera-lo como um achado
definitivamente positivo.

Uma vez feitas essas consideragdes, acreditamos que a
questdo dos autoanticorpos na ES, como em muitas outras
doengas autoimunes, ndo estd concluida, mas, em vez disso,
estd se tornando mais pungente, propiciando um debate inte-
ressante. Em nosso caso, no qual havia coexisténcia de AAC,
AAT e anti-RNA-P III, houve um comprometimento vascular
precoce (Raynaud) e subsequente patologia cutanea limitada
(esclerodactilia). Contudo, ndo devemos tirar conclusdes
sobre a auséncia de maior gravidade, considerando que um
caso isolado ndo ¢ suficiente para prever o perfil clinico de
um grupo de pacientes.

Todos esses achados enfatizam a participacdo do siste-
ma imune na patogénese da ES. Varios mecanismos foram
propostos. Os exemplos incluem a liberacdo da enzima to-
poisomerase-1, durante a apoptose da célula endotelial, com
sua ligagdo a superficie dos fibroblastos e posteriormente aos
autoanticorpos.® Além disso, Casciola-Rosen'! sugeriu que a
fragmentacao/fosforilagdo do RNA-P e da topoisomerase-1,
durante a apoptose, leve a exposicao de epitopos previamente
ocultos do sistema imune. A partir da apresenta¢do desses
neoepitopos, a tolerancia dos linfocitos seria perdida. Esta
apresentagdo requer as moléculas do MHC, o que explica
a associacdo sugerida entre os autoanticorpos ¢ os alelos
HLA: AAC com DRI, 4 ¢ 8; ¢ AAT com DR11.2 Contudo,
na auséncia de associagdes absolutas entre a manifestacao
da ES e dos epitopos HLA, além da inexisténcia de um
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epitopo definitivamente culpado, seria possivel que varios
mecanismos distintos contribuissem para processos patolo-
gicos similares, os quais, por sua vez, poderiam expressar
espectros clinicos diferentes — a assim chamada “teoria da
etiologia multipla”.

Por outro lado, a multiplicidade de autoanticorpos poderia
significar a existéncia de doencas diferentes (a ES como uma
composic¢do de entidades clinicas independentes). Dick et al.?
relataram trés casos de pacientes com resultados positivos para
AAC + AAT que apresentaram alelos HLA-especificos para
cadaum dos autoanticorpos. Com base nessa observagao imu-
nogencética, eles sugeriram que a duplicidade ocorre de forma
independente. Além disso, os mesmos autores demonstraram
a flutuagdo oposta das concentra¢des de autoanticorpos ao
longo do tempo, corroborando a hipdtese da independéncia.
Harvey et al.’ também defendem o conceito de que diferentes
subgrupos sorologicos (AAC, AAT e anti-RNA-P I) represen-
tam, na realidade, trés patologias distintas com base na analise
dos alelos HLA. Em contraste, as associagdes entre os alelos
do classe II e os subgrupos sorolégicos na ES nao sdo sélidas
o0 bastante para comprovar esta teoria.>'

Em vez de ocorrer juntos por acaso ou como patologias
distintas, os autoanticorpos distintos poderiam represen-
tar uma unica doenga com suas proprias caracteristicas
imunogenéticas, clinicas e fisiopatologicas. Kikuchi et al.! con-
sideram que os autoanticorpos nao coexistem por acaso, ba-
seados na observagdo de que a prevaléncia da simultaneidade
AAT + AAC ¢ menor que a probabilidade esperada para que
eles ocorram juntos aleatoriamente. Além disso, a flutuacao
oposta encontrada em pacientes com duplicidade poderia
refletir a atividade da mesma doenga autoimune em polos
diferentes. Se houver espectros sorologicos distintos ao longo
do tempo, poderia ser util medir os titulos dos autoanticorpos
durante o curso da doenga, a fim de prever a evolugao clinica.
Em nosso caso, o resultado positivo do AAT, um ano ap6s
um diagnodstico de ES limitada, enfatiza essa abordagem e
poderia alterar o comprometimento dos 6rgdos internos e da
pele, além do prognostico global do paciente, embora isso
ainda deva ser comprovado.

Este relato demonstra, pela primeira vez, a coexisténcia de
trés autoanticorpos especificos na ES, além da autoimunidade
tireoidiana. Defendemos a ideia de que essa triplicidade indica
um raro subgrupo sorologico de uma unica doenga (isto €, ndo
ocorre por acaso), com implicacdes prognosticas e clinicas,
porém ainda ndo comprovadas. Além disso, acreditamos que
aprevaléncia da multiplicidade de autoanticorpos positivos na
ES deve ser reavaliada. Isso poderia ser alcangado por meio de
técnicas mais sensiveis, ja disponiveis, e pelo monitoramento
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dos titulos dos autoanticorpos durante o curso da doenga,
aumentando assim a probabilidade de deteccdo de tal evento.
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