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INFORMAQE)ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Introdugdo: A esclerose sistémica (ES) é uma enfermidade do tecido conjuntivo de etiolo-

Recebido em 26 de dezembro gia desconhecida, caracterizada pela triade de injaria vascular, autoimunidade e fibrose

de 2014 tecidual. Sabe-se que uma histéria familiar positiva representa o maior fator de risco ja

Aceito em 1 de setembro de 2015 identificado para o desenvolvimento da ES em um determinado individuo. Observacdo pré-

On-line em 13 de janeiro de 2016 via de alta prevaléncia de poliautoimunidade e de autoimunidade familiar em pacientes com
ES reforca a ideia de que fenétipos autoimunes distintos podem dividir variantes comuns

Palavras-chave: de susceptibilidade.

Autoanticorpos Objetivos: Descrever a frequéncia de autoimunidade familiar e de poliautoimunidade em

Esclerose sistémica 60 pacientes com ES da regido Centro-Oeste do Brasil, bem como relatar as principais

Doenca autoimune doencas autoimunes observadas nessa associagdo de comorbidades.

Poliautoimunidade Meétodos: Estudo transversal com recrutamento de 60 pacientes consecutivos, selecionados

Autoimunidade familiar no Servico de Reumatologia do Hospital Universitario da Faculdade de Medicina da Univer-

sidade Federal de Mato Grosso do Sul (FMUFMS), bem como entrevista de seus parentes, de
fevereiro de 2013 a margo de 2014.

Resultados: Foi encontrada uma frequéncia de 43,3% de poliautoimunidade e de 51,7% de
autoimunidade familiar nos pacientes com ES. Os pacientes com presenca de poliautoimu-
nidade e de autoimunidade familiar eram principalmente da forma difusa de ES, porém
esse indice ndo atingiu significincia estatistica. As doencas autoimunes mais comumente
observadas nos pacientes com poliautoimunidade foram: tireoidite de Hashimoto (53,8%),
sindrome de Sjégren (38,5%) e miopatia inflamatéria (11,5%). As principais doencas autoimu-
nes observadas nos parentes dos pacientes com ES foram: tireoidite de Hashimoto (32,3%),
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reumatoide (22,6%) e LES (22,6%). A presenca de mais de uma enfermidade autoimune em
pacientes com ES nao se correlacionou com maior gravidade ou atividade da doenca.
Conclusoes: A partir da alta prevaléncia encontrada de doengas autoimunes coexistentes em
pacientes com ES, salientamos a importancia do conceito de autoimunidade compartilhada,
de forma a promover uma vigilancia constante e diagnosticar prontamente uma possivel
outra doenca autoimune nos pacientes ou em seus parentes.
© 2015 Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Familial autoimmunity and polyautoimmunity in 60 Brazilian Midwest
patients with systemic sclerosis

ABSTRACT

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is a connective tissue disease of unknown etiology,
characterized by a triad of vascular injury, autoimmunity and tissue fibrosis. It is known that
a positive family history is the greatest risk factor already identified for the development of
SScin a given individual. Preliminary observation of a high prevalence of polyautoimmunity
and of familial autoimmunity in SSc patients support the idea that different autoimmune
phenotypes may share common susceptibility variants.
Objectives: To describe the frequency of familial autoimmunity and polyautoimmunity in
60 SSc patients in the Midwest region of Brazil, as well as to report the main autoimmune
diseases observed in this association of comorbidities.
Methods: A cross-sectional study with recruitment of 60 consecutive patients selected at
the Rheumatology Department, University Hospital, Medicine School, Federal University of
Mato Grosso do Sul (FMUFMS), as well as interviews of their relatives during the period from
February 2013 to March 2014.
Results: A frequency of 43.3% of polyautoimmunity and of 51.7% of familial autoimmu-
nity in SSc patients was found. Patients with presence of polyautoimmunity and familial
autoimmunity presented primarily the diffuse form of SSc, but this indicator did not reach
statistical significance. The autoimmune diseases most frequently observed in polyautoim-
munity patients were: Hashimoto’s thyroiditis (53.8%), Sjogren’s syndrome (38.5%), and
inflammatory myopathy (11.5%). The main autoimmune diseases observed in SSc patients’
relatives were: Hashimoto’s thyroiditis (32.3%), rheumatoid arthritis (22.6%), and SLE (22.6%).
The presence of more than one autoimmune disease in SSc patients did not correlate with
disease severity or activity.
Conclusions: From the high prevalence of coexisting autoimmune diseases found in SSc pati-
ents, we stress the importance of the concept of shared autoimmunity, in order to promote a
continued vigilance and promptly diagnose other possible autoimmune disease in patients,
or in their kin.

© 2015 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

leva a acometimento cutaneo, além de diversos érgdos inter-
nos, como pulmao, coragao, trato gastrintestinal, bem como
manifestagdes musculoesqueléticas.>*

A esclerose sistémica (ES) é uma enfermidade do tecido con-
juntivo de cardter autoimune, extremamente heterogénea na
sua apresentacdo clinica, com acometimento de varios siste-
mas, e segue um curso variavel e imprevisivel.! Sua etiologia
permanece desconhecida, é sugerida uma causa multifatorial,
possivelmente desencadeada por fatores ambientais em um
individuo geneticamente predisposto.”

A marca registrada da ES é a microvasculopatia, ativacdo
de fibroblastos e excessiva produgéo de colageno’. Trata-se de
patologia Unica ao exibir caracteristicas de trés processos
fisiopatolégicos distintos: consiste na triade de injuria vas-
cular, autoimunidade (celular e humoral) e fibrose tecidual,

O componente genético das doengas autoimunes é repre-
sentado pelo risco aumentado de desenvolvimento de ES em
irmaos gémeos do individuo afetado®*. A ES ndo é prima-
riamente uma desordem genética, mas considera-se que a
doencga realmente tenha um componente genético por meio
de relatos de gémeos homozigdticos que tinham concordéncia
para a ES.°

Em 1953, Rees e Bennett® descreveram o primeiro caso de
esclerodermia localizada em pai e filha. Posteriormente foram
publicados diversos relatos de esclerodermia familiar em dife-
rentes populacdes e relacdes de parentesco.”>’ Além disso,
tem sido relatada associacdo entre HLA e a ES.>%°
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Uma histéria familiar positiva representa o maior fator de
risco j& identificado para o desenvolvimento da ES em um
determinado individuo.®'° No entanto, a baixa frequéncia na
taxa de concordancia das doengas autoimunes entre irm3os,
quando comparada com aquela entre gémeos monozigoti-
cos, apoia a presenca de multiplos genes e contribui para a
predisposicdo genética, incluindo a ES.*!

Hudson et al. usaram o termo caleidoscépio de autoimuni-
dade em pacientes com ES para descrever o fato de que mais de
uma doenca autoimune diferente pode coexistir em um Gnico
paciente (poliautoimunidade) ou no mesmo nucleo familiar
(autoimunidade familiar).”> A alta prevaléncia de poliautoi-
munidade (38%) e também de autoimunidade familiar (36%)
em pacientes com ES reforca a ideia de que fenétipos autoimu-
nes clinicamente distintos podem dividir variantes comuns de
susceptibilidade.?

Objetivos

Descrever a frequéncia de autoimunidade familiar e de poliau-
toimunidade em 60 pacientes com ES da regido Centro-Oeste
do Brasil, bem como relatar as principais doencas autoimunes
observadas nessa associacao de comorbidades. Avaliar se a
presenca de mais de uma enfermidade autoimune em pacien-
tes com ES esta relacionada com maior gravidade ou atividade
da doenca.

Métodos

Estudo observacional, de delineamento transversal. Foram
analisados 60 pacientes de forma consecutiva, seleciona-
dos no Servigco de Reumatologia do Hospital Universitario
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (FMUFMS), de fevereiro de 2013 a marco de 2014.
Os pacientes para participar do estudo, deveriam obedecer aos
seguintes critérios:

- Preencher os novos critérios de classificacdo de 2013 para
ES;13

- No casode ndo apresentar espessamento cutaneo, deveriam
preencher os critérios de ES precoce de LeRoy e Medsger de
2001;

- Foram excluidos os pacientes que apresentavam outras
doencas infecciosas associadas ou neoplasias malignas.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, parecer CAAE:
31442614.3.0000.0021.

Poliautoimunidade foi definida como a ocorréncia de
qualquer outra doencga autoimune observada nos pacientes
portadores de esclerose sistémica. Autoimunidade familiar foi
definida como a ocorréncia de qualquer outra enfermidade
autoimune que acometesse os parentes consanguineos ascen-
dentes (avés, avos, mae, pai), descendentes (filhas, filhos,
netas, netos) ou em linha colateral em segundo (irmas, irmaos)
ou até terceiro grau (tias, tios, sobrinhas e sobrinhos) dos paci-
entes portadores de ES.

Para confirmar as enfermidades associadas aos pacientes
com ES ou seus parentes foram usados os seguintes critérios:

- Para lupus eritematoso sistémico (LES): preencher os novos
critérios de classificacdo de LES de 2012 do grupo de
colaboracdo clinica internacional de derivacao e validacdo
do lapus (SLICC);*

- Sindrome de Sjégren (SSj): o diagnéstico foi baseado nos
critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) de
2012;°

- Artrite reumatdide (AR): foram usados os critérios de
classificacdo de AR do ACR/EULAR de 2010;

- Psoriase: o diagnéstico foi baseado nos critérios clinicos’ e,
quando necessario, na histopatologia;

- Pénfigo: foram usados critérios clinicos.'® por meio do
exame citolégico, histopatolégico e/ou provas imunolégicas
para detecc¢do de anticorpos antiepiteliais;

- Vitiligo: foram usados critérios clinicos,'® por meio da his-
toéria e do exame fisico, assim como a técnica da luz de
Wood,;

- Espondiloartrites: foram usados novos critérios classificaté-
rios de 2011 das espondiloartritrites axiais e periféricas pelo
grupo ASAS (Assessment on Spondylo Arthritis Internatio-
nal Society).”

- Doenca de Crohn: foram usados critérios do comité de para-
metros praticos do Colégio Americano de Gastroenterologia
de 2001.2°

- Sindrome antifosfolipide: foram usados critérios do con-
senso internacional sobre atualizagdo para a classificacao
e definicdo da sindrome antifosfolipide de 2006.%!

- Tireoidite de Hashimoto: o diagnéstico foi baseado
na presenca de anticorpos antitireoperoxidase e/ou
antitireoglobulina associados as alteragdes ultrassono-
graficas parenquimatosas tireoideanas compativeis com
tireoidite.??

- Diabetes mellitus tipo 1: foram usados critérios da Associacdo
Americana de Diabete, com base na hemoglobina glicada,
glicemia de jejum, teste oral de tolerancia a glicose e sinto-
mas cléssicos de hiperglicemia, revisados em 2010.73

- Doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC): Foram usados
critérios de Alarcon-Segovia de 1989.%*

- Miopatia inflamatéria: foram usados critérios de Bohan e
Peter de 1975.%°

- Para esclerodermia localizada: o diagnéstico foi baseado
principalmente pelo exame visual, por meio das caracteris-
ticas comumente observadas nas lesdes cutaneas, acrescido
de bidépsia da pele compativel com depdsitos aumentados de
coldgeno.'®

As informacdes necessdrias para a caracterizacdo socio-
demografica e clinica da doenca, foram obtidas a partir dos
registros médicos contidos nos prontudrios de cada paci-
ente e complementadas com entrevistas do paciente. Na
primeira consulta foram colhidos dados demograficos e clini-
cos, incluindo tempo de doenca, ano de diagnéstico, escore
cutdneo de Rodnan modificado,?® pesquisa de autoanticor-
pos, exame clinico completo e tratamento atual. Os pacientes
foram avaliados subsequentemente, bem como entrevista
direcionada de todos os parentes, a fim de se confirmar a
ocorréncia ou nao de outras enfermidades autoimunes.
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Dados especificos sobre os critérios de gravidade de
Medsger,?’ critérios de atividade de Valentini da doen¢a?®
e o Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ)?®
foram colhidos na avaliacdo inicial do paciente.

Com relacdo as amostras de soros foram usados soros dos
pacientes previamente selecionados e que se encontravam
adequadamente congelados a -50°C e armazenados no labo-
ratério do Hospital Universitario da UFMS.

a. Anticorpos antinucleares (FAN)
Foi usada a técnica de imunofluorescéncia indireta para
a pesquisa do FAN. Tiveram-se como substrato as célu-
las HEp2 (técnica de Faar). Foram usados os critérios do II
Consenso Brasileiro de Fator Antinuclear em células Hep-2
(2003)° para a interpretacado dos resultados. Os soros foram
considerados positivos se titulo fosse maior ou igual a 160
e diluidos até obter-se a negativacdo da fluorescéncia.

b. Pesquisa de anti-Sm, anti-RNP, anti-Jol, anti-Ro (SSA) e
anti-La (SSB)
Foi usada a técnica de ensaio imunoenzimatico (ELISA),
como previamente descrita por McClain®!, com kits espe-
cificos de substrato para cada teste, de acordo com as
especificacoes do fabricante. (Hemagen Diagnostics, Inc).
Foi considerado positivo quando o valor encontrado era trés
vezes ou mais superior ao cut-off.

c. Pesquisa de fator reumatoide
Foi usada a técnica de nefelometria e considerado positivo
se o titulo fosse maior do que 40 Ui/ml.

d. Pesquisa de antitireoglobulina e antitireoperoxidase
Foi usada a técnica de quimioluminescéncia com as
especificacdes do fabricante (Abbott Architect Anti-Tg e
Anti-TPO, imunoensaio quimioluminescente por micropar-
ticulas para a determinagdo quantitativa da classe IgG de
autoanticorpos de tireoglobulina e peroxidase da tireoide
no soro e plasma humanos). Para a antitireoglobulina foi
consideranda ndo reagente se <40,0Ui/ml e reagente se
>40,0Ui/ml. Para o antitireoperoxidase foi consideranda
nao reagente se < 35,0Ui/ml e reagente se >35,0Ui/ml.

e. Pesquisa de anticentromero
Foi usada a técnica de imunofluorescéncia indireta e
tiveram-se como substrato as células HEp2, conforme os
critérios do II Consenso Brasileiro de Fator Antinuclear em
células Hep-2 (2003)%°, para a interpretacdo dos resultados.

f. Pesquisa de anti-DNA topoisomerase 1 (anti-SCL70)
Foi usada a técnica de ensaio imunoenzimatico,??> com
kit especifico Quanta Lite TM Scl-70 do Laboratério Inova
(Inova Diagnostics, Inc; San Diego, CA, USA). Seguiram-se as
especificacdes do fabricante. Foi considerada nao reagente
se <20 unidades, fracamente reagente entre 20 e 39 uni-
dades, moderadamente reagente entre 40 e 80 unidades e
fortemente reagente (valores elevados) se >80 unidades.

g. Anticorpo anti-RNA polimerase III
Foi usada a técnica de ELISA como previamente descrita,>>
com -se kit especifico Quanta Lite RNA POL III ELISA do
Laboratério Inova (Inova Diagnostics, Inc; San Diego, CA,
USA), seguiram-se as especificacdes do fabricante. Foram
considerados negativos os valores<20 unidades, fraca-
mente reagentes entre 20 e 39 unidades, moderadamente
reagentes entre 40 e 80 unidades e fortemente reagentes
(valores elevados) se >80 unidades.

Andlise estatistica

A comparacdo entre os pacientes com e sem poliautoimu-
nidade e autoimunidade familiar, em relacdo as varidveis
quantitativas avaliadas neste estudo, foi feita por meio
do teste t de Student. O teste do qui-quadrado foi usado
na avaliacdo da associacdo entre presenca ou nado de
poliautoimunidade e autoimunidade familiar com as varia-
veis qualitativas mensuradas neste estudo. Os resultados
das demais variaveis avaliadas neste estudo foram apresenta-
dos na forma de estatistica descritiva ou na forma de tabelas
e graficos. A andlise estatistica foi feita com o software SPSS,
versao 20.0, considerando um nivel de significancia de 5%.

Resultados

Na tabela 1 estdo apresentadas, em ordem decrescente, as
doencas observadas entre os pacientes com poliautoimuni-
dade e entre os parentes dos pacientes em que se observou
autoimunidade familiar. As doencas mais observadas entre
os pacientes com poliautoimunidade foram tireoidite de
Hashimoto (n=14-53,8%), doenca de Sjogren (n=10-35,8%)
e miopatia inflamatéria (n=3-11,5%). Ja as doencgas autoi-
munes mais observadas nos parentes dos pacientes de ES
foram tireoidite de Hashimoto (n=10-32,3%), artrite reuma-
toide (n=7-22,6%) e LES (n=7-22,6%).

Na tabela 2 estd apresentada a quantidade de doencas
autoimunes concomitantes em pacientes com ES. A grande
maioria (n=19-73,08%) dos pacientes apresentava apenas

Tabela 1 - Doencas mais frequentemente observadas

entre os pacientes com poliautoimunidade e entre os
parentes dos pacientes com ES e autoimunidade familiar

Variavel n (%)

Poliautoimunidade (n=26)

Tireoidite de Hashimoto 14 (53,8)
Sjogren 10 (38,5)
Miopatia inflamatéria 3(11,5)
Diabete tipo 1 3(11,5)
SAF 2(7,7)
Artrite reumatoide 1(3,8)
Doenca de Chron 1(3,8)
Psoriase 1(3,8)

Autoimunidade familiar (n=31)
Tireoidite de Hashimoto 10
Artrite reumatoide 7
LES 7
Esclerose sistémica 5
Diabete tipo 1 3
Esclerodermia 2
Sjogren 2
Vitiligo 2
Doenca de Crohn 1
DMTC 1
Pénfigo 1
Espondiloartrite 1

DMTC, doenca mista do tecido conjuntivo.
Os resultados estdo apresentados em frequéncia absoluta (frequén-
cia relativa).
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Tabela 2 - Numero de doenc¢as autoimunes

concomitantes em pacientes com diagnéstico de
esclerose sistémica (n =26)

Quantidade de outras doengas concomitantes n (%)

1 19 (73,08)
2 6 (23,08)
>3 1(3,84)

Os resultados estdo apresentados em frequéncia absoluta (frequén-
cia relativa).

uma doenga autoimune associada com ES. Entre os pacientes
com duas outras doencas autoimunes concomitantes com ES
(n=6-23,08%), sempre uma delas era a tireoidite de Hashimoto
e as outras enfermidades autoimunes encontradas foram: trés
pacientes também com sindrome de Sjogren, um com polimi-
osite, um com psoriase e um com diabete tipo 1. Apenas uma
(3,84%) paciente apresentava mais de trés doengas concomi-
tantes, representadas por ES, sindrome de Sjogren, tireoidite
de Hashimoto e polimiosite.

Os resultados referentes aos dados epidemioldgicos e ao
indice de monitoramento, em pacientes com e sem poliau-
toimunidade, estdo apresentados na tabela 3, enquanto que
os resultados referentes aos dados epidemiolégicos e indice

de monitoramento, em pacientes com e sem autoimunidade
familiar, estdo apresentados na tabela 4.

O tempo de doenca apés o diagndstico entre os pacientes
com poliautoimunidade (11,27 +1,27 anos) foi significati-
vamente maior do que o tempo para os pacientes sem
poliautoimunidade. Por outro lado, ndo encontramos outra
diferenca significativa entre os pacientes com e sem poliau-
toimunidade em relacdo as demais varidveis quantitativas e
qualitativas.

Nao houve diferenca significativa entre os pacientes com e
sem autoimunidade familiar em relacdo as varidveis quanti-
tativas ou qualitativas.

Nas tabelas 5 e 6 estdo apresentadas, respectivamente,
as distribuicdes dos pacientes com ou sem poliautoimuni-
dade e com ou sem autoimunidade familiar em relacdo aos
resultados referentes aos exames laboratoriais. Observou-
-se que o percentual de pacientes com poliautoimunidade
que apresentavam anticorpo anti-Ro positivo (n=6-23,1%)
foi significativamente maior do que o daqueles pacientes
sem poliautoimunidade que também apresentavam anticorpo
anti-Ro positivo (n=1-2,9%; p=0,016). Nao foi observada outra
significancia estatistica entre a presenca ou nado de poliautoi-
munidade e autoimunidade familiar.

Neste estudo, o percentual de pacientes com poliautoimu-
nidade que apresentavam anticorpo anticentromero positivo

Tabela 3 - Dados epidemiolégicos e indice de monitoramento em pacientes com ou sem poliautoimunidade

Variavel Poliautoimunidade Valor de p
Sim Nao
(n=26) (n=34)
Dados epidemiolégicos
Idade 52,50+£2,12 50,18 £2,24 0,466
Sexo
Masculino 0(0,0) 1(2,9) 0,378
Feminino 26 (100,0) 33(97,1)
Cor
Branca 14(53,8) 16 (47,1) 0,295
Parda 12 (46,2) 15 (44,1)
Negra 0(0,0) 3(8,8)
Tempo de diagnéstico
Menos de 5 anos 6(23,1) 10(29,4) 0,053
Entre 5 e 10 anos 9(34,6) 19(55,9)
Mais de 10 anos 11(42,3) 5(14,7)
Tempo FRy antes do diagnéstico 3,19+1,20 4,12+1,27 0,608
Tempo de doenca apés o diagndstico 11,27 +£1,27 7,76 +0,93 0,0262
Forma clinica
Limitada 9(34,6) 17 (50,0) 0,634
Difusa 10(38,5) 10(29,4)
Inicio recente 3(11,5) 4(11,8)
Overlap 4(15,4) 3(8,8)
Indices de monitoramento
sHAQ 0,68+0,08 0,60 40,07 0,492
Escala de gravidade 5,314+0,60 4,53+0,47 0,307
Escala de atividade 2,31+0,30 2,374+0,22 0,868
Escore cutaneo 13,92 +1,39 12,44+ 1,54 0,491

Os resultados estdo apresentados em média =+ erro padrao da média ou em frequéncia absoluta (frequéncia relativa).

@ Valor de p no teste t-student ou no teste do qui-quadrado.
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Tabela 4 - Dados epidemiolégicos e indice de monitoramento em pacientes com ou sem autoimunidade familiar

Variavel Autoimunidade familiar Valor de p
Sim Nao
(n=31) (n=29)
Dados epidemiolégicos
Idade 54,00+ 2,02 48,17 +2,31 0,0622
Sexo
Masculino 1(3,2) 0(0,0) 0,329
Feminino 30(96,8) 29 (100,0)
Cor
Branca 15(48,4 15(51,7) 0,741
Parda 15 (48,4) 12 (41,4)
Negra 1(3,2) 2(6,9)
Tempo de diagnéstico
Menos de 5 anos 9(29,0) 7(24,1) 0,912
Entre 5 e 10 anos 14 (45,2) 14 (48,3)
Mais de 10 anos 8(25,8) 8(27,6)
Tempo de FRy antes do diagnéstico 3,42+0,99 4,03+1,51 0,731
Tempo de doenga apés o diagndstico 9,16 +1,22 9,414+1,00 0,874
Forma clinica
Limitada 12(38,7) 14 (48,3) 0,193
Difusa 14(45,2) 6(20,7)
Inicio recente 3(9,7) 4(13,8)
Overlap 2(6,5) 5(17,2)
Indices de monitoramento
sHAQ 0,62 +0,07 0,66+ 0,08 0,682
Escala de gravidade 5,26 40,54 4,45+0,51 0,284
Escala de atividade 2,604+0,27 2,07 40,21 0,136
Escore cutaneo 14,06 + 1,59 12,03 +1,37 0,341

Os resultados estdo apresentados em média =+ erro padrao da média ou em frequéncia absoluta (frequéncia relativa).

@ Valor de p no teste t-student ou no teste do qui-quadrado.

(n=9-29%), foi significativamente menor do que o daqueles
pacientes sem poliautoimunidade que também apresentavam
anticorpo anticentrémero positivo (n=16-55,2%; p = 0,040). No
entanto, ndo houve associacdo entre a presenca ou nao de
autoimunidade familiar e o resultado para os outros autoan-
ticorpos.

Discussao

A coexisténcia de varias doencas autoimunes em pacien-
tes com ES (poliautoimunidade) estd bem estabelecida.'?3438
A agregacdo de varias doencas autoimunes dentro das
familias dos pacientes com ES também é cada vez mais
reconhecida.'?36:37,3°

Numerosos fatores genéticos que conferem suscepti-
bilidade a ES foram identificados recentemente e estdo
relacionados principalmente com genes codificadores de pro-
teinas responsaveis pela transducéo de sinais que compdem
as vias de autoimunidade, comuns a vérias doengas.'?391
Incluem polimorfismos relacionados a vias de imunidade
inata (IRF5), ativacdo e diferenciacdo de linfécitos T (STAT4,
PTPN22) e vias de sinalizacdo autoimunes intracelulares
(BANK1, BLK, TNFAIP3).12:3%:40

O fato de a maioria desses fatores de susceptibilidade
ter sido identificada em outras doencas autoimunes apoia a

existéncia de uma sobreposicdo genética entre ES e outras
doencas autoimunes, bem como o conceito de autoimunidade
partilhada.3?4°

A autoimunidade compartilnada parece ser um
componente essencial da base genética das doencas
autoimunes.?®*?43  Polimorfismos no complexo principal
de histocompatibilidade (HLA) também tém sido relacionados
a numerosas doencas autoimunes, tais como AR, espondilo-
artrites e LES.??4%43 £ de particular interesse a alta frequéncia
de HLA-DQA1*0501 em homens com ES.*°

Inicialmente acreditou-se que o agrupamento familiar de
esclerodermia ou esclerose sistémica fosse incomum.** No
entanto, demonstrou-se posteriormente que a recorréncia
de esclerose sistémica foi de 1,6% nas familias de individuos
com ES, contra apenas 0,026% de risco estimado na populacdo
geral.®> Atualmente, sugere-se que uma histéria familiar
positiva representa o maior fator de risco ja identificado para
o desenvolvimento da ES em um determinado individuo.?'%40

Da mesma forma, ji é bem conhecida a alta ocorréncia de
sindromes de sobreposicdo em pacientes com ES, represen-
tada pela associacdo com miopatias inflamatoérias, sindrome
de Sjogren, artrite reumatdide e lapus eritematoso sistémico
nesses pacientes, 84346748

Este estudo corrobora a alta frequéncia de poliautoi-
munidade (43,3%) e de autoimunidade familiar (51,7%) nos
pacientes portadores de ES da regido Centro-Oeste do Brasil.
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Tabela 5 - Autoanticorpos em pacientes com ou sem
poliautoimunidade

Variavel Poliautoimunidade Valor de p
Sim Nao
(n=26) (n=34)

Autoimunidade familiar

Sim 15 (57,7) 16 (47,1) 0,414

Nao 11 (42,3) 18 (52,9)
Anti-Ro

Positivo 6 (23,1) 1(2,9) 0,016
Anti-La

Positivo 1(3,8) 0 (0,0) 0,249
Anti-Sm

Positivo 0 (0,0) 1(2,9) 0,378
Anti-RNP

Positivo 5(19,2) 5 (14,7) 0,641
Anti-Jo 1

Positivo 0(0,0) 2 (5,9) 0,208
Anti-SCL 70

Positivo 10 (38,5) 6 (17,6) 0,071
Anti-centrémero

Positivo 9 (34,6) 16 (47,1) 0,333
Anti-RNA Pol 3

Positivo 4 (15,4) 3(8,8) 0,433

Os resultados estdo apresentados em frequéncia absoluta (frequén-
cia relativa).

@ Valor de p no teste do qui-quadrado.

Tabela 6 - Autoanticorpos em pacientes com ou sem
autoimunidade familiar

Variavel Autoimunidade familiar Valor de p
Sim Néao
(n=31) (n=29)
Anti-Ro
Positivo 4(12,9) 3(10,3) 0,758
Anti-La
Positivo 1(3,2) 0(0,0) 0,329
Anti-Sm
Positivo 0(0,0) 1(3,4) 0,297
Anti-RNP
Positivo 6 (19,4) 4(13,9) 0,563
Anti-Jo 1
Positivo 1(3,2) 1(3,4) 0,962
Anti-SCL 70
Positivo 9 (29,0) 7 (24,1) 0,668
Anti-centrémero
Positivo 9 (29,0) 16 (55,2) 0,040?
Anti-RNA Pol 3
Positivo 4(12,9) 3(10,3) 0,758

Os resultados estdo apresentados em frequéncia absoluta (frequén-
cia relativa).

@ Valor de p no teste do qui-quadrado.

Caramaschi et al.>®> encontraram, entre 118 pacientes com
ES, 32,2% de uma ou duas doencas autoimunes concomitan-
tes, em 42 diagnésticos diferentes. Em uma maior casuistica,
estudo com 719 pacientes provenientes do Canada e Colémbia
encontrou 38% de poliautoimunidade e 36% de autoimunidade
nos pacientes com ES.'? Todavia, foram avaliados somente os
parentes em até primeiro grau desses pacientes, o que poderia
explicar os resultados divergentes dos nossos. Estudo mais
recente encontrou, entre 121 de 373 (32,4%) familias de paci-
entes acometidos por ES, pelo menos uma doenca autoimune
em um ou mais parentes de primeiro grau.>® Provavelmente a
porcentagem de autoimunidade familiar muito superior neste
estudo em relacdo aos demais trabalhos deve-se ao fato de
termos ampliado nossa pesquisa para parentes ascendentes,
descendentes e em linha colateral de até terceiro grau.

As principais doencas autoimunes neste estudo associadas
aos pacientes com ES foram concordantes com a literatura,
representadas sobretudo por tireoidite autoimune, sindrome
de Sjégren e miopatias inflamatérias.'>3>3846-48 No entanto,
encontramos menor prevaléncia de artrite reumatdide em
nossos pacientes em comparagdo comos outros estudos. Pro-
vavelmente isso tenha ocorrido porque adotamos um critério
mais rigido para o diagnéstico de verdadeira sobreposi¢do com
artrite reumatodide, por meio dos critérios de classificacdo de
AR do ACR/EULAR de 2010, acrescidos da presenca obriga-
téria do anticorpo anticitrulina (anti CCP) e/ou manifestacdes
radiolégicas tipicas da enfermidade.

Em relagdo a autoimunidade familiar os dados foram con-
cordantes com a literatura, representados pelo encontro de
tireoidite autoimune, AR e LES em parentes de pacientes
portadores de ES.3%394243 Koumakis et al. observaram que a
doenca autoimune tireoideana e as doencas do tecido conjun-
tivo (ES, LES, SSj, AR) ocorreram mais comumente em familias
de pacientes com ES do que em familias do grupo controle.>”

Em relacdo aos dados epidemiolégicos, a Unica diferenca
encontrada no grupo de pacientes com poliautoimunidade foi
que eles apresentavam um maior tempo de doenca apds o
diagnéstico. A explicacdo mais plausivel para esse encontro
seria de que o diagnéstico tenha ocorrido mais precoce-
mente nesses pacientes portadores de mais de uma doenca
autoimune e contribuido para a evolugdo e sobrevida. Recen-
temente, outro estudo brasileiro liderado por Skare*® destacou
que o conhecimento da coexisténcia entre doencas autoi-
munes é de vital importancia para o diagndstico correto das
demais enfermidades autoimunes em pacientes com ES.

Esperavamos encontrar pior qualidade de vida ou maior
gravidade e atividade de doenca no grupo de pacientes com
poliautoimunidade, mas esse resultado ndo se concretizou.
Aliteratura até descreve o inverso. Por exemplo, Avouac et al.”°
encontraram uma forma mais branda da doenca em pacientes
com a forma limitada de ES e associagdo com poliautoimu-
nidade. Caramaschi et al.>> destacam que a gravidade da ES
parece nao ser um fator de risco para o desenvolvimento de
uma doenca autoimune adicional.

No entanto, destacamos em pacientes com ES e poliautoi-
munidade a possibilidade de diferencas clinicas significativas
ao se separar um subgrupo especifico de comorbidades asso-
ciadas. Por exemplo, recente estudo do sul do Brasil encontrou
maior frequéncia de hipertensiao pulmonar (HAP) e tendéncia



REV BRAS REUMATOL.2016;56(4):314-322 321

a pneumopatia intersticial em grupo de pacientes com ES e
associa¢do com tireoidite de Hashimoto (TH) quando compa-
rados com pacientes sem TH.*° Entre os seis casos de HAP
observados nos nossos pacientes com ES também encontra-
mos maior prevaléncia de HAP naqueles com associagdo a
TH (n=4-66,67%) quando comparados com pacientes sem TH
(dados nao publicados). Esses pacientes eram predominante-
mente da forma limitada (57% versus 34,6%) e com caracteris-
ticas significativas de vasculopatia, como maior ocorréncia de
fendmeno de Raynaud objetivo (92,6% versus 66,7%) e telangi-
ectasias (85,7% versus 68,3%). Apesar dos nossos pacientes com
ES e TH apresentarem maior ocorréncia de fibrose pulmonar,
esse dado nao atingiu significancia (57,1% versus 45%).

Ademais, grande estudo com 24.728 pacientes e 55.632 con-
troles encontrou associagdo positiva entre histérico de doenca
autoimune pessoal e familiar com o risco de desenvolvimento
de linfoma ndo Hodgkin e sugeriu que a susceptibilidade
partilhada pode explicar apenas uma fracdo pequena desse
aumento.’’

Neste estudo, a observacdo de maior frequéncia de anti-
-Ro nos pacientes com ES e poliautoimunidade é facilmente
explicada, porque a positividade para esse anticorpo estava
relacionada com a sindrome de Sjogren, muito prevalente
nesse grupo de pacientes. Ja a observacdo de menor frequéncia
de anticentrémero nos pacientes com autoimunidade familiar
se deve ao fato de esse grupo de pacientes estar represen-
tado sobretudo pela forma difusa da doenca, embora sem
atingir significancia estatistica. Os pacientes com presenca de
poliautoimunidade e de autoimunidade familiar eram princi-
palmente da forma difusa de ES, porém esse indice ndo atingiu
significancia estatistica.

Uma peculiaridade de Campo Grande (MS) é que sua
populacdo foi principalmente composta por imigrantes nacio-
nais e estrangeiros, que vieram principalmente dos estados de
Minas Gerais, Rio Grande do Sul, Parané e Sdo Paulo; e de pai-
ses como Alemanha, Espanha, Italia, Japdo, Paraguai, Portugal,
Siria e Libano.

A principal limitacdo do estudo foi a amostragem pequena
de pacientes com ES estudados, porém objetivou-se desse
modo eliminar o principal viés observado nos grandes estu-
dos de coexisténcia de doencas autoimunes, nos quais o
histérico de autoimunidade familiar era fornecido pelo pré-
prio paciente, sem confirmac¢do independente ou revisao de
prontudrios. Todos os nossos pacientes com ES sdo acom-
panhados pelo mesmo médico, alguns ha quase 10 anos,
todos os parentes e grande parte dos parentes dos pacien-
tes com ES sdo acompanhados nos demais ambulatérios da
FMUFMS.

Salientamos a importancia do conceito de autoimunidade
compartilhada, de forma a promover uma vigilancia constante
dos pacientes com ES, de forma a diagnosticar prontamente
uma possivel segunda ou terceira doenca autoimune associ-
ada ou mesmo uma doenga autoimune em seus parentes.

Conclusoes

Foi encontrada uma frequéncia de 43,3% de poliautoimuni-
dade e de 51,7% de autoimunidade familiar nos pacientes com
ES.

As doencas autoimunes mais comumente observadas
nos pacientes com poliautoimunidade foram: tireoidite de
Hashimoto (53,8%), sindrome de Sjogren (38,5%) e miopatia
inflamatéria (11,5%). As principais doencas autoimunes obser-
vadas nos parentes dos pacientes com ES foram: tireoidite de
Hashimoto (32,3%), artrite reumatéide (22,6%) e LES (22,6%).

A presenca de mais de uma enfermidade autoimune em
pacientes com ES néo se correlacionou com maior gravidade
ou atividade da doenca.
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