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RESUMO

As proteinas de choque térmico (heat-shock proteins — Hsp) sdo
estruturas ubiquas e conservadas na evolucio das espécies. Sio
sintetizadas por uma grande variedade de seres vivos. Enquanto
algumas sio constitutivas, outras sio marcadores de estresse ce-
lular. HA consideravel homologia molecular entre Hsp bacteria-
nas e humanas. Este mimetismo antigénico pode induzir a sinte-
se de anticorpos cruzados a partir de infec¢des. Anticorpos con-
tra varias Hsp sdo detectaveis em doencas do tecido conjuntivo
(DTC) e doencas auto-imunes do ouvido interno. O significado
patogénico destes achados é ainda discutivel. A Hsp de 65 kilo-
daltons (kDa) é componente da placa aterosclerética. Em anos
recentes, anticorpos anti-Hsp de 60/65 kDa foram associados ao
deflagramento do processo aterosclerdtico. Nesta revisio, discu-
timos os achados acerca destes anticorpos tanto em doencas auto-
imunes como na aterosclerose corondria e cerebral.

Palavras-chave: proteinas de choque térmico, doengas auto-
imunes, aterosclerose.

INTRODUGAO

A resposta celular ao choque térmico é conhecida ha cerca
de 30 anos. Atualmente, esta resposta ¢ associada a uma
sintese abrupta de moléculas conhecidas como proteinas
de estresse (heat-shock proteins — Hsp). As Hsp estio entre
as mais abundantes proteinas na natureza, sendo sintetiza-
das por intimeras espécies").

ABSTRACT

Heat-shock proteins (HSP) are ubiquitous and highly conserved
structures, synthesized by a variety of species. While some HSP
are constitutive, other are markers of cell activation. There is
considerable molecular homology between bacterial and human
HSP. This antigenic mimetism may generate the production of
cross-reactive antibodies in patients with infections. Antibodies
to several HSP are detectable in connective tissue disorders (CTD)
and autoimmune inner ear diseases. The pathogenic significance
of this finding is still controversial. The 65 kilodaltons (kDa)
HSP is an atherosclerotic plaque component. In recent years,
anti-60/65 kDa HSP antibodies have been associated to the
development of the atherosclerotic process. In this review, we
discuss the features concerning the presence of these antibodies
in autoimmune diseases as well as in coronary and cerebral
atherosclerosis.

Keywords: Heat-shock proteins, autoimmune diseases,
atherosclerosis.

Virios agentes, a0 gerarem estresse celular, podem indu-
zir a sintese de Hsp. Além do choque térmico propriamente
dito, a exposi¢ao das células a metais pesados, agentes oxi-
dantes, etanol e infec¢des pode deflagrar sintese de Hsp™?.

Ap6s inducio destas proteinas, a célula se torna toleran-
te a agressOes posteriores. Desta forma, a acdo de Hsp, alta-
mente conservada no decorrer da evolucio das espécies, é

protetora e adaptativa no microambiente celular®.
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As Hsp sio correntemente agrupadas em cinco familias
de acordo com o peso molecular. Algumas existem de for-
ma constitutiva, como as Hsp de 70 kilodaltons (kDa). Por
sua vez, a Hsp 60 e a Hsp 90 tém seus niveis drasticamente
aumentados quando a célula sofre estimulo metabdlico®.

Algumas das func¢des das Hsp incluem: a) modula¢io da
resposta de receptores proteicos (Hsp 90); b) transporte
intracelular e translocacio de peptideos, agindo como cha-
perones (Hsp 60); ) formatagio de proteinas nascentes (Hsp
60 e Hsp 70); d) degrada¢io proteica (ubiquitina). Assim,
fica evidente o papel das Hsp na regulacio do metabolis-
mo, do crescimento e da diferenciacio celulares. Além disso,
Hsp podem rapidamente se adaptar a fun¢des de reparo e
degradacio de proteinas danificadas-.

Nesta revisio, abordaremos o papel das Hsp e da res-
posta imune anti-Hsp em doengas do tecido conjuntivo
(DTC), doencas auto-imunes do ouvido interno e na
aterosclerose.

ANTICORPOS ANTI-HsP E AUTO-IMUNIDADE

Em particular as chaperones de 60 e 65 kDa sio altamen-
te imunogeénicas. Infec¢des bacterianas levam a reacdes
humorais e celulares por parte do hospedeiro. A Hsp mi-
cobacteriana de 65 kDa, assim como a Hsp bacteriana de
60 kDa, exibem homologia molecular de 60% com a Hsp
humana de 60 kDa. Assim sendo, uma resposta imune
contra Hsp 65 bacteriana pode levar a auto-imunidade
em virtude de reacdes cruzadas contra a Hsp humana de
60 kDa®.

Alguns outros achados dio suporte a idéia da participa-

¢ao das Hsp em processos auto-imunes®>®

a) Em virios modelos murinos, artrite pode ser prevenida
por exposi¢do prévia a Hsp 65.

b) Respostas celulares contra Hsp 65 sdo vistas no liquido
sinovial de pacientes com artrite reumatdide (AR) e ar-
trite reativa.

¢) Uma expressio aumentada de Hsp 60 humana pode ser
vista na membrana sinovial inflamada.

De interesse, uma expressio aumentada de Hsp 70 e Hsp
90, que funcionam como marcadores de ativacio de célu-
las T, foi documentada em pacientes com lipus eritemato-
so sistémico (LES)®.

Segundo Ripley et al., a hiperexpressio de interleucina
(IL)-6 observada no LES induz sintese de Hsp 90 e, por
conseguinte, a formagio de auto-anticorpos anti-Hsp 90
nestes pacientes®.
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Anticorpos IgG contra Hsp humana recombinante ou
contra Hsp micobacteriana sdo detectados preferencialmen-
te por ELISA®).

Anticorpos contra Hsp de 73 kDa, membro da familia
da Hsp 70, foram descritos em cerca de um terco dos pa-
cientes com LES!?. O mesmo grupo de autores reportou a
presenca de anticorpos contra Hsp 90 em 7 de 15 pacien-
tes lapicas.

Conroy et al. confirmaram a presenca de niveis signifi-
cativamente elevados de anti-Hsp 90 em pacientes com
LES. Este achado se associou a nefropatia e a niveis baixos
de C312. Uma associacio de anticorpos anti-Hsp 90 com
atividade lpica ja havia sido relatada em 19899, Niveis
aumentados de anti-Hsp 90 foram descritos também no
LES juvenil®®.

Arora et al. reportaram positividade para anti-Hsp 70
recombinante de Leishmania em 85% dos casos de LES,
mas também em 60% de controles; o alto grau de positivi-
dade nos controles nio sugeriu um papel patogénico para
estes anticorpos no LES®?.

Muller et al. desenvolveram um ELISA utilizando ubi-
quitina purificada. Cerca de 80% de 161 pacientes com
LES apresentaram teste positivo, enquanto 3% dos contro-
les o fizeram!.

A ocorréncia de anticorpos anti-Hsp na doenca mista
do tecido conjuntivo (DMTC) merece mencio. Anticor-
pos contra a Hsp constitutiva de 73 kDa foram postulados
como marcadores de DMTC, segundo relato de 199317,

Por sua vez, Horvath et al. revelaram que anticorpos
anti-Hsp 60 humana e anti-Hsp 65 micobacteriana estive-
ram significativamente aumentados na doenca indiferenci-
ada do tecido conjuntivo, em que exibiram associacio
positiva com anticorpos anti-C1q*®.

Sabidamente, alguns pacientes com artrite reumatdide
(AR) cursam com niveis aumentados de anticorpos anti-
Hsp 65 micobacterianas, em particular no liquido sino-

10929 Algumas seqiiéncias de aminoacidos de Hsp sio

via
muito conservadas em bactérias. Sinovidcitos s3o capazes
de sintetizar Hsp. E possivel que, na AR, anticorpos e cé-
lulas T reconhecam epitopos comuns a Hsp bacterianas e
humanas®!.

De acordo com Sato et al., Hsp 60 kDa foram expressas
na superficie de linfécitos de liquido sinovial e de sangue
periférico em pacientes com AR. Dada a imunogenicidade
da Hsp 60, é possivel que estes linfocitos sejam alvos de

auto-imunidade nestes pacientes®?.
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Uma expressio aumentada de Hsp 70 e de HSF-1 (heat
shock factor 1) foi recentemente descrita em tecido sino-
vial reumatdide, provavelmente como resultado da agio
de citocinas pré-inflamatérias®. Li et al. postulam que a
destruicio articular vista na AR pode ser atribuida a acio
de linfécitos T citotdxicos reativos contra Hsp micobacte-
rianas homologas a Hsp humanas®?.

Burmester et al. relataram auséncia de reatividade de
células mononucleares periféricas 2 Hsp 65 em casos de
AR. No liquido sinovial, reatividade contra Hsp 65 foi
notada na AR, mas também em outras artropatias inflama-
torias®). Na artrite reumatdide juvenil, a proliferacio de
células T apds estimulo com Hsp 60 se relacionou 2 ativi-
dade da doenca®.

Embora niveis elevados de IgG anti-Hsp 65 micobacte-
(192027 " h3 algumas
controvérsias neste contexto. Em gémeos discordantes para
a presenca de AR, os niveis de anti-Hsp 65 nio diferiram
nos individuos afetados ou nio pela doenca®.

De acordo com os dados de Hirata et al., soros de pa-
cientes reumatdides reativos contra Hsp 65 kDa micobac-
teriana reagiram cruzadamente com Hsp 60 kDa de Es-
cherichia coli. O dado corrobora a homologia entre Hsp
bacterianas®.

riana tenham sido observados na AR

Uma correlacio significativa entre niveis de anti-Hsp 90
kDa e presenca de fator reumatdide foi recentemente de-
monstrada em pacientes com AR. O anticorpo anti-Hsp
90 se associou a doenca erosiva e de longa duracio®”.

Em intrigante estudo imunogenético datado de 1996,
Auger et al. sugeriram que a ligacio da Hsp 70 as molécu-
las HLA DR4 e DR 10 conferia susceptibilidade a ARGV,

Em pacientes com espondilite anquilosante, uma asso-
ciacio entre ocorréncia de HLA-B27 e resposta IgG contra
Hsp 60 de Klebsiella, Yersinia, Escherichia e Salmonella
foi documentada. O achado pode ser de importancia para
o desencadeamento da doenca®?.

Anticorpos anti-Hsp 65 micobacteriana foram observa-
dos em 47% dos casos de esclerose sistémica, de acordo
com uma descricao de 1992. Houve correlacao entre titu-
lacio do anticorpo e grau de fibrose cutinea®.

Digno de nota, anticorpos contra Hsp 65 micobacteria-
na foram descritos também na esclerose multipla e na sin-
drome de Parkinson®®.

A participacio de auto-imunidade em doencas do ou-
vido interno como surdez neurossensorial progressiva®,
vertigem aguda® e doenca de Meniere® foi previamente
descrita. Em particular, reatividade contra Hsp de 70 kDa
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foi reportada em pacientes com surdez neurossensorial
progressival®®39),

Recentemente, dois casos de doenga auto-imune do
ouvido interno (um paciente com doenca de Meniere re-
fratiria e o outro com sindrome vestibular idiopatica) fo-
ram cortico-responsivos. O paciente com doenca de Me-
niere apresentou teste fortemente positivo para anticorpos
anti-Hsp 70 em ELISA™). Em duas casuisticas de doenca
de Meniere, anticorpos anti-Hsp 70 foram detectados em
32% e em 47% dos casos, respectivamente*'*?.

Em resumo, o papel das Hsp nas doencas auto-imunes,
sejam sistémicas ou Orgio-especificas, é ainda motivo de
debate. O avango das técnicas moleculares permitird uma
melhor caracterizagio das respostas humorais e celulares

dirigidas contra Hsp nas doencgas de auto-imunidade.

ANTICORPOS ANTI-HsP E ATEROSCLEROSE

Na aterosclerose, a infiltragdo da parede arterial por ma-
crofagos e células musculares lisas se acompanha da placa
ateromatosa, cujo centro necrético é circundado por de-
posicio de colesterol; evolutivamente, exulcerag¢io ou cal-
cificagio podem ocorrer™).

Células endoteliais produzem Hsp 60 e moléculas de
adesdo em grande quantidade quando expostas a fatores de
risco como hipertensio arterial sistémica (HAS) e hiperco-
lesterolemia. Reacdes auto-imunes contra Hsp 60 huma-
na potencialmente lesam o endotélio e contribuem para o
desencadeamento do processo aterosclerdtico™ 4.

Investigagdes em coelhos e humanos evidenciaram a
presenca, na camada intima arterial, de células T capazes
de reagir contra Hsp 65/60 kDa. Anticorpos anti-Hsp 65/
60 foram observados no soro de pacientes com ateroscle-
rose. Estas alteracOes, precoces no processo aterosclerdti-
co, sao potencialmente reversiveis desde que os fatores de
risco paralelos sejam removidos®?.

A hipétese imunoldgica para a aterogénese se funda-
menta na existéncia de reacdes humorais e celulares contra
Hsp 65 bacterianas. Dada a homologia molecular de 60%
entre Hsp 65 bacteriana e Hsp 60 humana endotelial®,
reagdes cruzadas podem ocorrer no endotélio®*).

A hipétese de mimica molecular entre Hsp de bacté-
rias (Escherichia coli e Chlamydia pneumoniae) e Hsp
humanas foi testada por Mayr et al. Anticorpos anti-Hsp
65/60 de pacientes aterosclerdticos reagiram cruzadamente
com Hsp 60 humana, Hsp 60 de Chlamydia pneumoniae
e Hsp 60 de Escherichia coli. Os achados sugerem que
reagdes humorais contra Hsp bacterianas podem levar a
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injaria vascular aterosclerética por meio de mimetismo
molecular™,

Lesoes arterioscleréticas podem ser induzidas em coe-
lhos normocolesterolémicos imunizados com Hsp 65.
Reconhecidamente, Hsp de 65 kDa é expressa em altas

@) De interesse, a

concentragdes na placa aterosclerética
terapéutica imunossupressora por meio de anticorpos mo-
noclonais anti-CD3 e prednisolona bloqueou o apareci-
mento de ateromas nestes animais“®.

O papel dos anticorpos anti-Hsp na aterosclerose pode
nio ser apenas de auxilio diagnéstico. Eventualmente, po-
deriam ser patogénicos. Em laboratério, causam lise de
células endoteliais ativadas (andlogas as expostas a fatores
de risco como HAS), mas nio daquelas em repouso™”.

A aterosclerose, desta forma, deve ser analisada em con-
texto multifatorial. A presenca de fatores de risco como
HAS e hipercolesterolemia leva a dano endotelial manifes-
to por sintese de Hsp 60. Os fendmenos auto-imunes di-

s podem

recionados contra Hsp 60/65 aqui descrito
culminar na formacio de ateromas.

As conotagdes terapéuticas que advém das anormalida-
des imunoldgicas vistas na aterosclerose sio motivos para
estudos atuais e certamente futuros. O uso de icido acetil-
salicilio ¢ de valor na aterosclerose nio sé pelo bloqueio
da ciclo-oxigenase, mas também por inibir a expressio de
adesinas por células endoteliais ativadas. Diferentemente, a
ciclosporina-A pode acelerar o processo aterosclerdtico ao

promover expressio de Hsp 60 no endotélio®.

ANTICORPOS ANTI-Hsp E DOENGCA CORO-
NARIA

Particularmente no que se refere ao bindmio cardiopatia
isquémica e Hsp, alguns estudos merecem destaque.
Eberhardt et al. reportaram altera¢des estruturais no mi-
ocardio de pacientes submetidos a cirurgia de revascula-
rizacdo; as alteracdes incluiram aumento da expressio de
Hsp 7061,

Ratos submetidos a experimentos de isquemia-reperfu-
3o tiveram as funcdes hepitica e cardiovascular protegidas
quando induzidos a produzir Hsp 70. Os dados indicam
uma fungio protetora para Hsp 70 em termos vasculares®?.

Do ponto de vista clinico, o valor prognéstico dos anti-
corpos anti-Hsp 65 em eventos cardiovasculares foi recen-
temente avaliado por Hoppichler et al. Em 79 homens
com doenga corondria definida arteriograficamente, a titu-
lagao dos anticorpos foi significativamente maior em indi-
viduos com evolu¢io grave®?.
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O mesmo grupo de autores verificou a presenca de anti-
Hsp 65 em coronariopatas cronicos, em pacientes com in-
farto agudo do miocirdio (IAM) e em controles. As eleva-
¢des do anticorpo em pacientes com cardiopatia isquémica
ocorreram independentemente de outros fatores de risco.
Niveis mais baixos do anticorpo durante o evento agudo
sugerem que ele esteja envolvido na patogénese do IAM®Y.

Birnie et al. investigaram a associacdo de anti-Hsp 65
com aterosclerose coronaria em 136 pacientes submetidos
a coronariografia. As titulacdes do anticorpo se relaciona-
ram com extensio e gravidade da aterosclerose coronaria®.

Zhu et al., por sua vez, avaliaram a possibilidade de que
anticorpos anti-Hsp 60 humana funcionem como fatores
de risco para aterosclerose coronaria. Dos 391 pacientes
submetidos a coronariografia, 75% apresentaram IgG po-
sitiva. A presenca do anticorpo esteve também associada a
severidade da doenca. Titulos altos se relacionaram a doenca
em maior numero de vasos. A associacio se confirmou
ap0s ajuste para fatores de risco®®.

Prohaszka et al. avaliaram tanto anti-Hsp 60 humana
como anti-Hsp 65 em uma coorte envolvendo coronario-
patas graves submetidos a cirurgia de revascularizagio, pa-
cientes com coronariografia normal e controles sadios. Na
anilise multivariada, os niveis de anti-Hsp 60 foram consi-
deravelmente mais altos no grupo I do que nos outros gru-
pos. Os achados sugerem uma associagio entre anticorpos
anti-Hsp 60 humana e risco de cardiopatia isquémica®”.

Mukherjee et al. investigaram o papel dos anticorpos
anti-Hsp 65 em pacientes que evoluiram com restenose
coronaria ap6s cirurgia prévia. O grupo de pacientes com
restenose cursou com niveis sustentados do anticorpo, en-
quanto aqueles com evolucio favoravel apresentaram queda
nos titulos de anti-Hsp 65. Os dados sugerem que um de-
clinio nos niveis de anti-Hsp 65 pode indicar bom prog-
néstico ap6s angioplastia®®.

Huittinen et al. analisaram o papel de anticorpos anti-
Hsp 60 como preditores de risco coronariano, assim como
sua associagdo com infec¢io por Chlamydia pneumoni-
ae. Neste estudo de caso-controles com analise multiva-
riada, a presenca de IgA anti-Hsp 60 humana, mas nio
de anticorpos anti-Hsp 60 de Chlamydia pneumoniae,
determinou risco significativo para eventos coronarianos,
principalmente quando associada a elevagio de proteina C
reativa®).

Por sua vez, Burian et al. avaliaram um total de 405
individuos (276 pacientes com doenca arterial coronariana e
129 controles) quanto a presenca de anticorpos contra Hsp
60 humana, Chlamydia pneumoniae e citomegalovirus.
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Na analise multivariada, anticorpos anti-Hsp 60 humana e
anti- Chlamydia pneumoniae se comportaram como fato-
res de risco independentes para aterosclerose corondria®.

Uma potencial relevancia etiopatogénica para anticor-
pos contra Hsp (e contra outros chaperones) ja é também
vislumbrada em outros estados aterosclerdticos®). A se-
guir, abordamos os achados acerca do bindmio anti-Hsp e

acidente vascular cerebral (AVC) isquémico.

ANTICORPOS ANTI-HspP E DOENCA VASCU-
LAR CEREBRAL

Izaki et al. demonstraram, em murinos, que a isquemia
cerebral focal induzida por oclusio da artéria cerebral mé-
dia provoca sintese de Hsp 60 e Hsp 10. A expressio dos
mRNAs para as duas Hsp foi comprovadamente aumenta-
da no cortex cerebral dos animais examinados®?.

A relagio entre anticorpos anti-Hsp 65 e aterosclerose
de carétidas foi originalmente avaliada em 1993 em 867
habitantes assintomaticos do Tirol. Niveis séricos de anti-
Hsp 65 foram elevados em idosos com obstrugio carotidea
e a assoclac¢do se confirmou na analise multivariada. Nio
houve relagdo entre titulo dos anticorpos e magnitude eco-
grifica das lesdes aterosclerdticas®.

O mesmo grupo de autores avaliou o valor preditivo
dos anticorpos anti-Hsp 65 para o surgimento e a progres-
sio da aterosclerose de carétidas. De um total de 750 pa-
cientes acompanhados seriadamente entre 1990 e 1995,
titulos aumentados de anti-Hsp 65 foram observados em
pacientes com lesdes carotideas. A associagdo do anticorpo
com obstrucdo carotidea nido foi afetada por outros fatores
de risco®.

Uma potencial associacio entre anticorpos anti-Hsp e
AVC isquémico cerebral é ainda incipiente na literatura
médica. O papel de ambos anti-Hsp 60 e anti-Hsp 65 como
fatores de risco para isquemia cerebral em fase aguda foi
recentemente avaliado®.

Os resultados quanto a anticorpos IgG anti-Hsp 60 re-
velaram uma freqiiéncia significativamente maior deste
anticorpo em casos (11,8%) do que em controles, nos quais
a freqiiéncia foi zero (p = 0,001). A estimativa de risco
(odds ratio, OR) foi bastante elevada nesta circunstancia
(26,1). Em relagio aos anticorpos anti-Hsp 65, a freqiién-
cia de teste positivo foi também maior em casos (34,4%)
do que em controles (9,7%), com valor p de significancia
(p < 0,001). Apés analise multivariada, a presenca de IgG
anti-Hsp 65 se comportou como fator de risco indepen-
dente para infarto cerebral (OR 3,2)©.
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A associacio de IgG/IgM anti-Hsp 65 e anti-Hsp 70
com infarto cerebral foi recentemente averiguada por Gro-
madzka et al. Um total de 180 pacientes foram estudados
na fase aguda do evento trombético. A anilise multivaria-
da confirmou que os anticorpos se comportaram como fa-
tores de risco independentes para AVC isquémico®. Os
achados de Staub et al.® em relacio ao anticorpo anti-
Hsp 65 sio concordantes com esta analise.

Mantle et al., em estudo de 1995, avaliaram a freqiién-
cia de anti-Hsp 65 em 89 pacientes com infarto cerebral e
em 90 controles pareados por sexo e idade. A freqliéncia
do anticorpo nio diferiu significativamente nos dois gru-
pos. As titulacdes do anticorpo aumentaram progressiva-
mente com a idade tanto em pacientes como em contro-
les. Os autores sugerem, desta forma, que anti-Hsp 65 seja
marcador de envelhecimento, e nio de infarto cerebral.
Nio hé detalhes sobre andlise multivariada neste estudo”.

De acordo com os dados de Staub et al., a associa¢io de
anti-Hsp 65 com isquemia cerebral se manteve definida
ap6s correcao de fatores de risco que incluiram a idade.
Além disso, a associagdo dos anticorpos anti-Hsp 65/60
kDa se manteve significativa em pacientes com menos de
55 anos com infarto cerebral agudo®.

Em relacdo a anti-Hsp 60, a prevaléncia foi averiguada
em 292 pacientes com AVC isquémico por Kramer et
al.®®_ Pacientes e controles nio exibiram diferencas quanto
ao grau de positividade no ensaio enzimatico. Este estu-
do®® e o de Staub et al.*¥, cujos resultados diferem, sio
os unicos a abordar a freqiiéncia de anti-Hsp 60 em casos
de infarto cerebral.

Concluindo, a presenca de anticorpos anti-Hsp em DTC
e nas doengas auto-imunes do ouvido interno ¢é intrigante,
embora seu papel etiopatogénico nio esteja ainda estabe-
lecido. A incorporacio destes anticorpos a rotina laborato-
rial parece particularmente util nas doengas auto-imunes
do ouvido interno. Na aterosclerose, as reacdes imunes
contra Hsp sdo de formidavel interesse nos dias atuais. A
placa aterosclerdtica é uma estrutura complexa. O pro-
gressivo conhecimento acerca do nimero e da funcio dos
componentes do ateroma poderi trazer beneficios clini-
cos. Anticorpos anti-Hsp 60/65 sio dirigidos contra mo-
léculas presentes na placa aterosclerdtica. Epifendmenos
ou nio, estes anticorpos podem ser representativos do bi-
noémio auto-imunidade/infeccio no processo ateroscle-
rético. A realizagio de testes destes marcadores em pa-
cientes com doenca aterosclerdtica deve ser discutida em
estudos futuros.
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