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Resumo

A esclerodermia é uma doenga autoimune
que afeta multiplos sistemas. Embora os
mecanismos fisiopatoldgicos que regem o
desenvolvimento da esclerodermia sejam
relativamente pouco compreendidos, os
avangos em nossa compreensdo do siste-
ma do complemento estdo esclarecendo o
papel das vias do complemento no desen-
volvimento da sindrome urémica hemoli-
tica atipica e da crise renal da escleroder-
mia. As abundantes semelhangas em sua
apresenta¢do, bem como o curso clinico,
estdo aumentando a possibilidade de uma
patogénese subjacente comum. Relatérios
recentes estdo enfatizando que as vias de
complemento parecem ser o link unifica-
dor. Este artigo analisa o papel do siste-
ma do complemento no desenvolvimento
da sindrome urémica hemolitica atipica
e da crise renal na esclerodermia, e exige
maior conscientizagdo para com o desen-
volvimento da angiopatia trombdtica em
pacientes com esclerodermia.

Palavras-chave: Ativa¢io de Complemen-
to; Esclerodermia, Sistémica; Lesdo renal
aguda.

ABSTRACT

Scleroderma is an autoimmune disease
that affects multiple systems. While
pathophysiologic mechanisms govern-
ing the development of scleroderma are
relatively poorly understood, advances
in our understanding of the complement
system are clarifying the role of comple-
ment pathways in the development of
atypical hemolytic uremic syndrome
and scleroderma renal crisis. The abun-
dant similarities in their presentation
as well as the clinical course are raising
the possibility of a common underlying
pathogenesis. Recent reports are em-
phasizing that complement pathways
appear to be the unifying link. This
article reviews the role of complement
system in the development of atypical
hemolytic uremic syndrome and sclero-
derma renal crisis, and calls for height-
ened awareness to the development of
thrombotic angiopathy in patients with
scleroderma.

Keywords:  Complement  Activation;
Scleroderma, Systemic; Acute Kidney In-

jury.

INTRODUCAO

A esclerose sistémica (ES), ou escleroder-
mia, é uma doenga heterogénea autoimu-
ne envolvendo multiplos sistemas e clas-
sicamente dividida nas formas Limitada,
Difusa e sobrepostas.! Trés distintos
mecanismos fisiopatoldgicos continuam
a dominar o processo da doenca. Estes
incluem: 1) lesdo vascular levando a libe-
ragio de mediadores vasoconstritores e
hipéxia tecidual, 2) imunogenicidade cul-
minando na producdo de anticorpos e 3)

disfun¢do de fibroblastos, resultando em
deposi¢cio aumentada de matriz extrace-
lular.>'¢ Algumas caracteristicas e mani-
festacdes da ES sdo espessamento da pele,
fendbmeno de Raynaud, tlceras digitais,
hipertensdo arterial pulmonar (HAP), do-
enca pulmonar intersticial (DPI) e doenca
renal. Enquanto HAP e DPI sdo causas
importantes de morte em pacientes com
ES, relatos recentes enfatizam o desenvol-
vimento de microangiopatia trombotica
(MAT) com a mortalidade resultante da
mesma (Tabela 1).4"
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ESCLERODERMIA E MICROANGIOPATIA TROMBOTICA

As MAT representam um grupo de disttrbios carac-
terizados por trombose microvascular generalizada,
trombocitopenia e anemia hemolitica microangio-
patica (AHM).7 As MAT sdo tradicionalmente clas-
sificadas em purpura trombocitopénica trombotica
(PTT), sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa)
e SHU associada a toxina de Shiga.

Em geral, a SHU associada a toxina de Shiga ocor-
re secundario a infec¢cdo com sorotipos de Escherichia
coli 0157: H7, 0111: HS, 0103: H2, 0123, 026 ou
outros que produzem toxina do tipo Shiga. Esta for-
ma de MAT nio estd associada a ES e estd além do es-
copo deste artigo. No entanto, tanto a SHUa como a
TTP foram relatadas com ES.#':18-21 A TTP € causada
pela deficiéncia de ADAMTS13 enquanto o SHUa re-
sulta de uma ativacio descontrolada da via alternati-
va do sistema do complemento.?>?* Histologicamente,
na bidpsia renal, a SHUa é indistinguivel da SHU cau-
sada por bactérias produtoras de toxinas ou PTT. Em
casos agudos, os trombos sdo identificados dentro
dos capilares glomerulares, arteriolas e artérias, e sdo
acompanhados de inchago ou desnudamento das célu-
las endoteliais. Ao longo do tempo, hd espessamento
de paredes capilares glomerulares (duplo contorno),
afrouxamento da arquitetura mesangial (mesangi6li-
se) causada pelo acumulo de fibrina e fibrinogénio de
proteinas plasmadticas e pelo surgimento do padrido de
lesio membranoproliferativa.?

A desregulagido da via alternativa do sistema do
complemento, que leva a sua ativa¢do descontrolada,
resulta em SHUa.?>?” O sistema do complemento é
uma das primeiras defesas do sistema imunol6gico
a ser mobilizado contra um patdgeno. As proteinas

do complemento sdo produzidas no figado e estio
presentes no sangue, linfa e fluidos extracelulares. As
trés vias do sistema do complemento (classico, leci-
tina e alternativa) produzem complexos de protease
denominados convertases C3 e C5 que se clivam C3
e C5, respectivamente, levando ao complexo ataque
de membrana.?* A hidrélise de C3 no plasma inicia a
via alternativa, levando a deposi¢do de C3b em prati-
camente todas as superficies expostas ao plasma.? A
ativacdo do complemento é controlada por varios re-
guladores de membrana e de fase fluida.?® Os fatores
B, D e C3 participam da geracdo da C3 convertase da
via alternativa (C3bBb), que é estabilizada pelo fator
P (properdina). A clivagem da C3 por convertase C3
e subsequente clivagem de C5 pela C5 convertase re-
sulta na formagdo de C5a e CS5b. O tltimo participa
na montagem do complexo de ataque de membrana
(MAC; C5b-9, terminal solavel do complexo do com-
plemento (TSCC). O MAC medeia a ativacdo, lesdo
ou lise das células-alvo de forma dose-dependente. A
via alternativa do sistema do complemento é consti-
tutivamente ativa e sua atividade é mantida sob con-
trole por vérios reguladores do complemento, solu-
veis e ligados a membrana.?* As proteinas comuns e
soluveis reguladoras do complemento incluem fator
I, fator H e proteina de ligagio C4.222* Da mesma
forma, os reguladores do complemento também exis-
tem na superficie das células, e incluem a proteina do
cofator de membrana (PCM), o fator de aceleracio da
decomposi¢do (FAD) e o regulador do complemento
1 (RC1) etc.>* Mutacdes nestas proteinas reguladoras
levam a uma ativacdo descontrolada do sistema do
complemento, causando lesdo endotelial e resultando
em SHUa. De fato, as anormalidades genéticas nas

TABELA 1 PACIENTES EM CRISE RENAL POR ESCLERODERMIA COM MICROANGIOPATIA TROMBOTICA

Referéncia n® Idade/género Plasmaterapia  Eculizumab DRT Obito Diagnostico
49 48 F Sim Nao Sim Néao SHU/PTT
58 35F Sim Néao Néo Nao PTT
52 73 M Néo Néo Sim Néao SHU
53 48 F Néo Néao Sim Sim SHU
59 31F Sim Nao Sim Sim PTT
47 61F Néo Néao Sim Nao SHU
61 32F Sim Néo Sim Sim PTT
55 58 M Sim Néao Sim Sim SHU
41 46 F Sim Sim Néo Néao SHUa
40 28 F Nao Sim Sim Sim SHUa
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proteinas do sistema do complemento foram docu-
mentadas tanto nas formas familiares e esporadicas
da SHUa.?* Mutag¢des multiplas em fatores que regu-
lam a via alternativa do complemento sdo encontra-
das em 40-60% dos pacientes com SHUa.267

Em termos simples, sdo necessarios trés elementos
para se ter um alto indice de suspeita de SHUa. Estes
incluem: trombocitopenia, anemia hemolitica micro-
angiopatica e lesdo de 6rgido alvo.?? A trombocitope-
nia com contagem de plaquetas < 150,000/uL. ou uma
reducdo de 25% a partir do valor basal, hemoglobina
abaixo de 10 g/dL, hemdlise intravascular com LDH
elevado e reducdo da haptoglobina e esquistocitos no
esfregaco periférico, todos ajudam no diagnéstico. O
nivel de complemento C3 pode ser reduzido com con-
centracOes normais de C4, bem como complexo C5a
e C5b-9 elevados.?* Estudos recentes demonstraram
que os niveis de depésitos complexos C5b-9 ligados
a membrana em células endoteliais microvasculares
humanas estdo aumentados em pacientes com SHUa
e podem ser utilizados como marcador para a ati-
vagdo de processos biologicos.?»** No entanto, esses
achados nio sio nem sensiveis nem especificos pa-
ra o diagnostico, e tém valor prognostico limitado,
com niveis reduzidos de C3 encontrados apenas em
30-50% dos pacientes com determinadas mutacoes
no complemento.”’ O dano ao 6rgédo final (rim, cé-
rebro, coracdo, trato gastrointestinal) também au-
menta a probabilidade do diagnéstico. Finalmente, a
ADAMTS13 ajuda a excluir o diagnostico de PTT.
Embora importante, no momento, o teste genético
para estabelecer o diagnéstico de SHUa néo € obriga-
tério, ja que apenas 50 a 60% das mutagdes genéticas

sdo atualmente conhecidas.?>%”

O PAPEL DO COMPLEMENTO NA ESCLERODERMIA

Poderia o sistema do complemento estar envolvido na
patogénese do ES? As proteinas do complemento tém
sido estudadas em relag¢do a ES h4 mais de 30 anos.3'’
Estudos apontaram a ativa¢do da via cldssica do siste-
ma do complemento em pacientes com ES difusa.’3*
Estudos recentes demonstraram hipocomplementemia
em pacientes com o tipo sobreposto da ES.>%7 Um
estudo genético de pacientes com ARN + polimerase
I (ARA +) que desenvolveram crise renal de escle-
rodermia (CRE) mostrou uma forte associagio com
o sistema do complemento.' Batal et al. demonstrou
claramente os depdsitos de C4d (um produto cldssico
de degradagio da via do complemento) em pacientes
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com CRE, especialmente naqueles com piores resulta-
dos (morte ou necessidade de didlise ou transplante).*
Muito recentemente, um estudo sueco demonstrou
que os pacientes com CRE apresentaram niveis mais
baixos de C3, secundario do fator B para a sobreativa-
¢do da via alternativa.’® No entanto, os niveis séricos
de CCTs foram menores em individuos com CRE.*
Este é um achado confundente, pois se esperaria en-
contrar niveis aumentados durante os estdgios iniciais
da fase aguda da crise renal. Um dos motivos para a
discrepancia pode ser o momento real e o estdgio da
fase aguda em relacdo ao tempo da coleta da amostra.
Além disso, os pesquisadores ndo mediram a quanti-
dade de deposicio de MAC na superficie das células.
Uma possivel explicacdo para baixo CCTs também
pode ser sua remogdo ripida da circulagio e deposi-
¢do imediata a nivel tecidual. No entanto, um rela-
to de caso de um paciente com CRE demonstrou um
nivel sérico elevado de CCTs (juntamente com niveis
diminuidos de C3 e C4).** Este paciente foi tratado
com eculizumab, atingindo remissio hematoldgica.
Infelizmente, o paciente morreu 8 semanas depois,
devido a uma nova insuficiéncia cardiaca.*® Outro pa-
ciente com sindrome de esclerodermia de sobreposi¢dao
(positivo para anticorpos PM-Scl) apresentou insufici-
éncia renal aguda, trombocitopenia e anemia hemo-
litica microangiopatica.*! Ela foi inicialmente tratada
com plasmaferese, com um diagndstico presumido de
PTT. Por causa de uma completa falta de melhora, foi
considerado o diagnéstico de SHUa. A plasmaferese
foi interrompida e a paciente foi tratada com eculi-
zumab com resolu¢io completa da trombocitopenia
e anemia hemolitica microangiopdtica, e recuperacio
significativa da fun¢io renal.*!

Vale a pena explorar a indu¢io de trombose/mi-
crotrombose envolvendo células endoteliais, molécu-
las de adesdo, bem como a protrombinase. C5a é um
potente gatilho de inflama¢io, responsavel pela ex-
pressdo do fator tecidual (FT) em células endoteliais,
mondcitos e neutréfilos. O FT, por sua vez, permite a
formacdo do complexo de protrombinase. A ativagio
adicional do fator de coagulagio II (protrombina) ge-
ra pequena quantidade de trombina (ITa). A trombina
induz a ativacdo, adesdo e agregacdo de plaquetas.
As plaquetas estdo envolvidas na ativagdo do com-
plemento ao cortar C3 em seus componentes (C3a e
C3Bb). O bloqueio da clivagem de C5 em C5a e C5b
pelo eculizumab impede a formac¢io do MAC e inter-
rompe o circuito de amplifica¢io.*
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As células endoteliais parecem ser a plataforma
comum tanto para a SHUa como para a escleroder-
mia. Essas células sio continuamente expostas as
acoes de produtos biologicamente ativos do sistema
do complemento.®® Se é a ativacio descontrolada
da via alternativa (devido a mutagdes das proteinas
reguladoras) ou a ativacdo da via cldssica (devido a
auto-anticorpos na esclerodermia), a geragdo do com-
plexo terminal C5b-C9 depositado em células endote-
liais participa diretamente da ativagio da célula endo-
telial microvascular 1 humana (HMEC-1) através do
aumento da expressio da molécula solavel de adesdo
de células vasculares 1 (sVCAM-1) e do fator tecidual
(TF).222431:344041 A lesao de HMEC-1 é demonstrada
pela liberagdo de trombomodulina das células danifi-
cadas.* Além disso, induz a secre¢io de multimeros
do fator de von Willebrand e estimula a protrombina-
se. A ativagdo direta das plaquetas também é desen-
cadeada pela retracio celular e matriz protrombética
subjacente exposta, resultando em microtrombose.*

Esses processos patoldgicos levam a lesio de 6rgao
alvo (Tabela 1).46-¢2

ConcLUSAO

As abundantes semelhangas na apresentagio, bem co-
mo o curso clinico da crise renal da esclerodermia e
a SHUa levantam uma necessidade de saber se exis-
te uma patogénese comum. As vias do complemento
parecem ser o link unificador. A ativacio e lesdo do
endotélio devido a estimulacdo persistente pelo siste-
ma do complemento cria um lago patoldgico respon-
savel pela microangiopatia trombética e injaria do
6rgio alvo. Virios relatorios mostraram que o eculi-
zumab foi eficaz no bloqueio de CCTs em pacientes
com crise renal por esclerodermia que apresentaram
sintomas parecidos com a SHUa. Estudos futuros en-
volvendo pacientes com SHUa sio necessdrios para
elucidar a patogénese da esclerodermia com microan-
giopatia trombética.
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