EDITORIAL

Rex

Autoanticorpos em pacientes com hanseniase

e leishmaniose — mais evidéncia da associacao

entre infeccoes e autoimunidade

associacdo entre doencas infecciosas e autoimuni-

dade, apresentando-se com manifesta¢des clinicas

ou detectada apenas pelo desenvolvimento de au-

oanticorpos, tem sido amplamente documentada'.
Infecgdes virais, bacterianas e parasitarias podem estar envol-
vidas no desenvolvimento, recaida ¢ até mesmo na prevencao
de doengas auto-imunes'?. Esse exemplar da RBR apresenta
dois estudos sobre a prevaléncia de autoanticorpos em pa-
cientes com doengas infecciosas. Riebeiro e col. avaliaram a
frequéncia de fator reumatoide (FR), anticorpos antipeptideo
citrulinado ciclico (anti-CCP), anticorpos antinucleares (AAN),
anticorpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA), anticorpos
anticardiolipina (aCL) e anticorpos anti-B2 glicoproteina I
(anti-B2GPI) em pacientes com hanseniase. Dos 158 pacientes
avaliados, 76 pacientes apresentavam manifestagoes articula-
res, enquanto 82 nao apresentavam envolvimento articular. O
grupo controle consistia de 129 individuos saudaveis com idade
e género semelhantes aos dos pacientes estudados e que resi-
diam na mesma area geografica. A maioria dos pacientes nos
dois grupos (com e sem envolvimento articular) apresentava
hanseniase generalizada (VV). Os autores observaram uma
baixa frequéncia, que ndo foi significativamente diferente, de
FR, anti-CCP, AAN ¢ ANCA em pacientes com hanseniase
(nos dois grupos) e normal dos controles. Mas a prevaléncia
de anticorpos aCL e anti-B2GPI estava significativamente ele-
vada nos pacientes com hanseniase quando comparados com
o grupo controle, apesar de ndo haver associagao significativa
com o envolvimento articular. O isotipo predominante dos dois
autoanticorpos foi a IgM. Quase metade (48.7%) dos pacientes
com hanseniase apresentava pelo menos um anticorpo antifos-
folipide. Além disso, os autores observaram uma associacao
entre a positividade para aCL e as manifestagdes clinicas, ja
que os pacientes com anticorpos aCL apresentavam doenga
VV generalizada com mais frequéncia (p=0.002). Nao houve
associa¢do entre a presenga de anticorpos aCL ou anti-B2GPI

e episodios reacionais; porém, entre os pacientes com esses
episoddios, aqueles com anticorpos aCL apresentavam ENH
em 100% dos casos, enquanto entre os pacientes negativos
para aCL, 57% apresentavam ENH. Apesar de uma alta taxa
de concordéancia para a presenga de anticorpos aCL e anti-
B2GPI ter sido observada, manifestagdes tromboembolicas
nao foram observadas.

No segundo estudo, Harimoto e col. avaliaram 90 pacientes
com Leishmania (45 pacientes apresentavam leishmaniose
visceral e 45 pacientes apresentavam leishmaniose cutanea)
para a presenca de anticorpos anti-Leishmania, assim como
FR, AAN, anti-DNA, anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro, anti-La e
aCL e complemento (C3 e C4). Como esperado, 100% dos
pacientes com leishmaniose visceral apresentava anticorpos
anti-Leishmania contra 62.3% dos pacientes com doenca
cutanea limitada. Titulos significativamente elevados de AANs
(apesar de pouco elevados em alguns pacientes), mas ndo de
anti-DNA, foram detectados em apenas 4.4% dos pacientes
com doenga visceral, assim como titulos elevados de anticor-
pos aCL (isotipo IgG), quando comparados com os pacientes
com leishmaniose cutanea. Niveis reduzidos de complemento
também eram evidentes nos pacientes com doenga visceral
(13.3% dos pacientes apresentavam niveis significativamente
reduzidos de C3).

Nos dois estudos, os autores compararam e discutiram
seus resultados em relag@o a crescente evidéncia na literatura
da presenca de autoanticorpos em ambas as doengas. Alguns
dos seus resultados sdo consistentes com estudos anteriores,
mas diferem de outros. Em geral, a prevaléncia variavel de
autoanticorpos relatada nos dois estudos, assim como relatos
prévios na literatura, pode estar relacionados a diferencas
metodolédgicas, como o tipo de ensaio utilizado, a definicao
dos pontos de corte, inativagdo dos soros pelo calor, selecao
de pacientes e variagdes étnicas e geograficas nos grupos de
pacientes. Mas um dos resultados consistentes nos dois estudos
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foi a frequéncia significativamente mais elevada de anticorpos
antifosfolipides, aCL e anti-f2/GPI, em pacientes com hanse-
niase do que no grupo controle, enquanto anticorpos AAN e
aCL foram detectados com mais frequéncia nos pacientes com
leishmaniose visceral. A incidéncia aumentada de anticorpos
AAN e aCL nos pacientes com leishmaniose visceral € compa-
tivel com relatos e estudos prévios®* e ilustra as similaridades
das manifestagdes clinicas e laboratoriais entre a leishmaniose
visceral e o ltpus eritematoso sistémico (LES). Além disso, a
reatividade cruzada entre AAN e anticorpos anti-Leishmania
ja foi relatada®.

Diversos grupos documentaram niveis elevados de anti-
corpos antifosfolipides (aCL, anti-p2GPI e anti-protrombina)
em diversas doengas infecciosas, como a sifilis, doencas
virais (incluindo a hepatite C, Parvo B19 e HIV), malaria
e hanseniase, sem as manifestagdes clinicas da sindrome
antifosfolipide (SAF)’. Os titulos elevados geralmente sido
transitorios, diminuindo e desaparecendo apds a resolugdo da
infecgdo’. Mas, em uma minoria dos pacientes, a associagdo
entre doencas infecciosas anticorpos antifosfolipides pode
levar a complicagdes severas, frequentemente fatais, ou seja,
“SAF catastrofica™.

Os resultados de Ribeiro e col. mostrando um aumento
da incidéncia de anticorpos anti-B2-GPI em pacientes com
hanseniase, associados aos dados de nosso grupo e outros’'?,
que também documentaram niveis elevados de anticorpos anti-
2BGPI nesses pacientes, langam dividas sobre a nogao de que
os anticorpos aCL associados a infecgdes sdo independentes dos
anticorpos anti- B2GPI, e ndo dependentes desses anticorpos,
como nas doengas auto-imunes. Em conjunto, esses resultados
apoiam a no¢ao de que, na presenga de infecgdes, anticorpos
aCL sao heterogéneos em relagdo a sua dependéncia da 2GPI*
12 ¢ as infec¢oes podem desencadear a indugdo de anticorpos
antifosfolipide “patogénicos” em individuos predispostos’.

A produgdo de autoanticorpos na hanseniase e leishmaniose
pode ser explicada por diversos mecanismos. Na forma mais
generalizada dessas doengas (hanseniase VV e leishmaniose
visceral), os pacientes apresentam hipergamaglobulinemia
difusa semelhante a vista em outras infec¢des, como Schisto-
soma mansoni, T. cruzi e Plasmodium. A indugio de autoanti-
corpos pode ser atribuida a ativagao policlonal e proliferacao
das células B, algumas com auto-reatividade, pertencentes a
biblioteca de anticorpos naturais em individuos normais'®. Na
leishmaniose, antigenos soltveis derivados da L. major e L.
donovani sdo mitogénicos e desencadeiam a produgao de imu-
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noglobulinas com auto-reatividade'®. Crioglobulinemia mista
induzida pelo HCV ¢ outro exemplo de ativagdo policlonal
persistente levando a uma mistura de autoanticorpos policlo-
nais e monoclonais, os quais causam doengas auto-imunes'.

Mimetismo molecular ou homologias estruturais entre
infeccdes e componentes do hospedeiro podem ser a base da
producao de autoanticorpos, como no caso da febre reumatica,
onde o componente M da membrana do estreptococo apresenta
homologia com peptideos cardiacos, cerebrais e sinoviais. A
associa¢do da sindrome de Guillain-Barré com a infecgdo pelo
Campylobacter jejeuni representa outro exemplo de mimetis-
mo molecular como base de uma manifesta¢do auto-imune. A
reatividade cruzada entre agentes infecciosos e auto-antigenos
ja foi demonstrada para o M. leprae'> e M. tuberculosis'®, e
a inibicao de anticorpos anti-Sm, anti-RNP e anti-SSB por
promastigotas intactas de Leishmania apdia a homologia entre
antigenos nucleares e a Leishmania'.

A disseminacdo de epitopos, a emergéncia de novos anti-
corpos ou a resposta de células T a um novo epitopo (subdomi-
nante ou criptico) no mesmo antigeno ou em outro antigeno foi
demonstrada em modelos experimentais e na doenca humana.
Alguns autores demonstraram a disseminag¢@o molecular do
antigeno Sm para reatividade anti-RNP'7, no LES, enquanto na
febre reumatica, o estado de autoimunidade cronica que afeta as
valvulas cardiacas pode resultar em uma resposta imunoldgica
contra o colageno e laminina'?. As infec¢des também podem
desempenhar um papel importante na indugéo da autoimunida-
de através da liberagdo de antigenos seqiiestrados, apds lesdo
tecidual, ou aumentando a exibic¢do de epitopos cripticos, no
meio inflamatorio, apresentando, assim, novos antigenos ao
sistema imunologico.

Resumindo, os dois novos estudos publicados nesse
exemplar da RBR apresentam novos conhecimentos para
nossa crescente compreensdo da relagdo intricada entre
infecgdes e autoimunidade e, especificamente, em relagdo
a anticorpos antifosfolipides em individuos suscetiveis, as
infecgoes podem induzir o desenvolvimento de anticorpos
antifosfolipides patogénicos.
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