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1 — ABREVIACOES



Ac = Anticorpo

ACR = Colégio Americano de Reumatologia (substituiu a ARA)
Ag = Antigeno

AR = Artrite reumatédide

ARA = Associacdo Americana de Reumatologia

BSE = Extrato de bago

Cc2 = Fracdo do complemento

C3 = Frac8o do complemento

Cc4 = Frac3o do complemento

CIRESP = Centro Immno-Reumatolégico de Sdo Paulo

DE 52 = Especificacdo de gel

DMTC = Doenca mista do tecido conjuntivo
DNA = Acido desoxiribonucleico
DNAds = Acido desoxiribonucleico de dupla hélice

DNAn = Acido desoxiribonucleico nativo

DNAss = Acido desoxiribonucleico de hélice simples

DTT = Dithiotreitol

ELISA = Enzima imuno ensaio

ENA = Antigeno nuclear extraivel

FAN = Fatores antinucleares

FR = Fendmeno de Raynaud

Ha = Iniciais do nome do paciente. Antigeno encontrado em pacientes

com LES e S5, imunologicamente idé&ntico ao La

]

HCPA Hospital de Clinicas de Porto Alegre

HEp-2 Células epiteliais humanas



Jo 1

LES
LIT

nRNP

PMSF

S5cl70

Antigenoa leucocitérios humanos

Antigeno de histocompatiblilidade do loco DR (D Relacionado)
Tmunoglobulina A

Imunoglobulina G

Iniciais do nome do paciente. Antigeno encontrado em pacientes
com polimiosite

Iniciais do nome do paciente. Antigeno encontrado em pacientes
com LES e S5

Ikapus droga relacionado

Lapus eritematoso sistémico

Meio de cultura para Cpithidia luciliae

Iniciais do nome do paciente. Antigeno assoclado a um subgrupo
de LES grave

Iniciais do nome do paciente — Antigeno nuclear,
imunologicamente idéntico ao nRNP

Meio de Kagle

Ribonucleoproteina nuclear

Solucdo salina tamponada

Fenilmetilsulfonilfluoreto

Antigeno nuclear assoclado a artrite reumaté6ide

Precipitina da artrite reumatdoide. Antigeno idéntico ao RANA
Acido ribonuclelco

Ribonucleoproteina

Iniciais do nome do paciente. Antigeno associado ao LES e SS

Antigeno da esclerose sistémica



SJD

1]

Sindrome de Sjdgren antigeno D

SjT = Sindrome de Sjbgren antigeno T
Sm = Iniciais do nome do paciente. Antigeno associado ao LES
S8 = Sindrome de Sjdgren

SS-A = Sindrome de Sjdgren — antigeno A. Idéntico ao Ro

55-B

1]

Sindrome de Sj8gren — antigeno B. Idéntico ao La

55-C

i

Sindrome de S)8gren - antigeno C associado a AR. Idéntico ao
RANA
Ul RNP = Ribonucleoproteina rica em uridina. Antigeno associado & IMIC e

ao LES
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SUMARIO/SUMMARY



Com o objelivo de determinar a freqgiiéncia dos auto-anticorpos
antinuclearcs e suas associacdes com manifestactes clinico-laboratoriais e
enbre si, no lLapus Fritematoso Sistémico (LES), foi elaborado o presente

estudo numa populacio de 120 pacientes do Rio Grande do Sul.

A fregiéncia da positividade dos anticorpos antinucleares,
pesquisados no soros dos 120 pacientes com LES, foi a sepguinte: 117 (97,5%)
FAN; 54 (45%) anti-DNA; 29 (24,2%) anti-Sm; 41 (34,2%) anti-Ul RNP; 41

(34,2%) anti-Ro/S5-A; e 31 (25,8%) anti-La/SS5-B.

A comparacdo de pgrupos de pacientes caracterizados pela
presenga ou auséncia de determinada expressdo clinica e/ou laboratorial e
"com e sem” a poasitividade dos auto-anticorpos pesquisados, levou as
seguintes conclusoes: todos os auto-anticorpos foram mais freqiientes nos
pacientes lupicos de raca negra, embora sem significdncia estatistica; a
presenca do Iapus DiscHide associou-se a uma maior freqliéneia do anticorpo
anti-Ro/S5-A, embora estatisticamente ndo significante; os pacientes com
serogite tiveram marcante associagdo com o anticorpo anti-DNAn
(p < 0,00006) e associacdo menos expressiva com o anticorpo anti-Ro/SS-A
(p < 0,02); os pacientes com alteracdo renal tiveram associacéo
significativa com o anti-DNAn (p < 0,004) e uma maior freqiéncia dos
anticorpos anti-Sm, anti-Ro/855-A e anti-La/S55-B, embora sem significéncia
estatistica; 08 pacientes com nefrite tipo IV da OMS tiveram

associacdo sipgnificativa com o anti-DNAn (p < 0,0001); a maior freqténcia



do anticorpo anti-Ro/55-A nos pacientes com nefrite tipo IV da OMS, ndo
foi estatisticamente significante; a maior freqiiéncia do anticorpo
anti-Ul RNP, no grupo de pacientes sem alteragcdo renal, nio obteve
significidncia estatistica; os pacientes com alteractes neurolégicas tiveram
uma associacido significante com o anticorpo anti-DNAn (p < 0,001); os
pacientes com alteracBes hematolégicas mostraram uma maior freqiiéncia do
anticorpo anti-DNAn, embora sem Bignificéncia egstatistica; os pacientes
com alopécia tiveram significante associacdo com o anticorpo anti—
Ro/SS-A (p < 0,003); os pacientes com fenbmeno de Raynaud apresentaram
gignificante associacdo com o anticorpo anti-Ul RNP; o8 pacientes com
gindrome sicca nfio mostraram assocliac8o, estatisticamente significante, com

o8 auto-anticorpos pesquisados.

Quando se comparou a relacdo dos auto-anticorpos entre si,
foram destacadas as seguintes associacdes: FAN padrdo periférico com o
anti-DNAn (p < 0,0002); FAN padrdo salpicado com O anti-Ul RNP
(p < 0,003); anti-La/SS-B com o anti-Ro/S5S5-A (p < 0,000001); anti—Sm com o

anti-Ul RNP (p < 0,000001).

A andlise multivariada confirmou a maloria dos resualtados
obtidos na analise prévia, exceto as seguintes provaveis associagdes:
ausénecia de serosites e FAN padrdo salplcado; auséncia de alteragtes

neurolégicas e anti-Sm:; e auséncia de ulceras orais e anti-La/SSB.
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In order +to determine the frequency of antinuclear
autoantibodies, their relationships between themselves and with different
clinical and laboratory features, 120 patients with Systemic Lupus

Erythematosus (SLE) from the state of Rio Grande do Sul were studied.

The frequency of positive antinuclear antibodies tested in the
serum of 120 SLE patients were as follows: ANA 117 (97.5%), anti-DNAds
54 (45.0%), anti-Sm 29 (24.2%), anti-Ul RNP 41 (34.2%), anti-Ro/SS-A 41
(34.2%) and anti-La/SS-B 31 (25.8%).

When the patients were grouped according to the presence or not
of certain clinical and laboratory features and studied for the positivity
of antibodies, if could be demonstrated that: black SLE patients had a
higher frequency of positive autoantibodies which was not statistically
gignificant; a significant association between absense of malar rash and
anti-DNAds antibodies could be demonstrated; discoid lupus was associated
to a higher frequency of anti-Ro/S5-A antibodies, which was not
significant; serositis had a markedly significant association with anti-
DNAds antibodies (p<0.000001) and less intense assocliation with anti-Ro/S5S5-
A antibodies (p<0.02); renal abnormalities had a significant association
with anti-DNAds antibodies (p<0.004); even though not significant, renal
abnormalities had a higher frequency of positive anti-Sm, anti-Ro/SS-A and
anti-La/SS-B antibodies; type IV nephritis (OMS5) had a significant
association with anti-DNAds antibodies (p<0.0001); the increased frequency

of positive anti-Ro/SS-A antibodies in patients with type IV nephritis was



not statistically significant; the increased frequency of anti-Ul RNP
antibodies in the group of patients with renal abnormalities had no
statistical significance; neurological abnormalities were significantly
associated with positive anti-DNAds antibodies (p<0.001); hematological
abnormalites were associated to a higher but not significant frequency of
anti-DNAds antibodies; alopecia was gignificantly associated with anti-
Ro/SS-A antibodies (p<0.003); Raynaud s phenomenon was significantly
associated to positive anti-Ul ﬁNP antibodies; sicca syndrome was not

associated to any of the autoantibodies studied.

When the relationship of the different antibodies among
themselves was studied, the following associations were noticed: peripheral
pattern ANA with anti-DNAds (p<0.0002); speckled pattern ANA with anti-
Ul RNP (p<0.003); anti-La/SS5-B with  anti-Ro/S5-A  (p<0.000001); anti-

Sm with anti-Ul RNP (p<0.000001).

The maltivariate analysis confirmed the majority of the results
obtained in the previous analysis, with the exception of the following
associations: absense of serositis and speckled pattern ANA; absense of
neurologic anormalities and anti-Sm; absense of oral ulcers and

anti-La/55-B.



3 — INTRODUGCAO



O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria
crdnica, multissistémica, de etiologia desconhecida, caracterizada
basicamente pela arterite de vasos de pequeno e médio calibres, decorrente
de anormalidades imunolégicas. De evoluclio variavel, pode ter curso
fulminante ou indolente, com recorréncias que assumem sindromes e
subsindromes distintas a cada novo surto e remissSes relacionadas a
variacGes individuais, manejo terapéutico e outros fatores desconhecidos
(ROTHFIELD, 1985; WALLACE & DUBOIS, 1987; BRENOL, 1989). Trata-se, na
verdade, de uma doenca que “pode virtualmente apresentar qualquer
manifestacdo clinica” (DECKER, 1975), com uma complexidade que apaixona o
médico, mas também o desnorteia, principalmente quando 8e trata de
estabelecer condutas terapéuticas ou mesmo quando o problema é o

diagnéstico diferencial (BRENOL, 1989).

0 diagnéstico do LES estd associado com um grande nimero de
auto-anticorpos. A presenga ou auséncia de anticorpos especificos
influenciam a certeza com que este diagnéstico é feito (TAN, 1885). A
pregsenca dos auto—anticorpos e os depdsitos de imunoglobulinas s8o as
fortea evidéncias de que o lapus é uma doenca auto-imme (YUNIS, 19883;
PEMBREY, 1987). Existem indicios circunstanciais de que os auto—anticorpos
sdo responsaveis por especificas manifestagles clinicas da doenca (ISENBERG
et al., 1984; HARLEY & GAITHER, 1988). No LES, a producdo de anticorpos
decorre de disturblos imuolégicos, com a participac@o de fatores genéticos
¢ ambientais (KOOPMAN, 1985; NEPOM & NEPOM, 1993). Entre eles, devem ser

destacados a hiperatividade das células T, defeitos intrinsecos das células
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B, bem como anormalidades nas células patural killer e macr6fagos.

Provavelmente, participam da patogénese da doengca uma variedade de
mediadores soluveis da immidade, incluindo citocinas e prostaglandinas
(ALPERT et al., 1987; QUISMORIO Jr., 1987). Os linfécitos T exercem um
importante papel na regulaclio da resposta imune nos seres humanos. Eles
modulam a producdo de anticorpos pelas células B e a acdo de outros tipos
de células, como as células T citotéxicas e as células natural killer. Em
resposta aos estimulos imunes, os linf6écitos T atuam no sistema através de
sinais. EKstes diferentes sinals s@o produzidos em resposta aos estimalos
imunes emitidos por subpopulacdes de células T que podem ser distinguidas
entre si pelas diferentes expressdes dos antigenos de superficie celular.
Ha evidéncias de que defeitos individuais em subpopulactes de células T
podem alterar a imunorregulacdo, exercendo um papel central na patogénese
das doencas auto-imunes (SMOLEN, et al. 1982; VAN DER WOUDE et al., 1984;
KIMBERLY, 1987; BOCKENSTEDT et al., 1987; CHIORAZZI, 1987; CRUICKSHANG,
1987; FYE & SACK, 1987; HORWITZ, 1987; KLINAM & STEINBERG, 1987; CHRISTIAN,

1987; CRONIN, 1988; STEINBERG & KLINMAN, 1988).

Um marcante aumento da incidéncia do LES foi registrado deade
a classica descriclo da célula LE por HARGRAVES, em 1948. O LES, até entdo
considerado uma raridade médica, transformou-se mma enfermidade commente
vista em enfermarias gerais de hospitais de ensino (DUBOIS & WALLACE, 1987;
SMITH & CYR, 1988). A incidéncia de doencas do tecido conjuntivo, através
do nimero de admissdes de pacientes no Hospital Medical Center, em lLos

Angeles, evidenciou o crescente aumento do nimero de casos de LES por ano



desde 1928: 1928, nenhum caso; 1938, 4 casos; 1948, 9 casos; 1959, 36

casos; 1968, 97 casos; 1978, 149 casos; 1982, 211 casos (DUBOIS & WALLACE,
1987).

O LES tem uma distribuic@o universal. Conflitantes estudos tém
documentado aparente aumento da incidéncia e prevaléncia entre certas racas
ou regides geograficas. Mulitos grupos raclais tém sido apontados como
possuidores de uma maior prevaléncia e/ou incidéncia do LES quando
comparados com o8 brancos. Estes estudos Incluem negros americanos;
portorriquenhos na cidade de Nova Iorque; orientais incluindo chineses,
filipinos e Jjaponeses; e certas tribos de indios norte-americanos -
Arapahoe, Crow e Sioux (KURLAND et al., 1969; HOCHBERG & ARNETT, 1983;
MEDSGER Jr & MASI, 1985; WALLACE & DUBOIS, 1987; FESSEL, 1988). Apesar dos
trabalhos que indicam um aumento da 1incidéncia do LES entre negros
americanos, a enfermidade é provavelmente rara entre negros africanos
(HOCHBERG et al., 1983; FESSEL, 1988). Foram registradas discrepincias na
incidéncia da doenca entre pequenos grupamentos racials americanos. As
estatisticas do Servico de Saude dos indios nos Eatados Unidos sugere que a
incidéncia anual do LES varia de 5 a 10/100.000 na maioria das tribos e

aumenta para 67/100.000 entre os Sioux (WALLACE & DUBOIS, 1987).

0Os estudos epidemiolégicos apresentam conclusdes variédvels com
relacio & incidéncia e prevaléncia da doenca. FESSEL (1888) encontrou uma
incidéncia de 7,4/100.000 por ano, muma pesquisa realizada em S80 Francisco

— EUA, de 1965 a 1973. No mesmo estudo, foi encontrada uma prevaléncia de
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1 caso para 1969 habitantes (FESSEL, 1974). KURLAND et al. (1969) em
trabalho realizado em Rochester, Minnesota, registraram uma incidéncia de
2,8/100.000 por ano, no periodo de 1951 a 1959, e 5,7/100.000 por ano, no
periodo de 1960 a 1967. Registraram, também, a prevaléncia do LES de
17/100.000, em 1960, e 48/100.000, em 1968. FESSEL (1988) reportou uma

prevaléncia de 50,6/100.000, em julho de 1973, em S8o Francisco - EUA.

Estudos clinicos tém consiatentemente mostrado uma predominincia
do acometimento das mulheres numa proporc8o aproximada de 10:1 no LES
(WALLACE & DUBOIS, 1987; FESSEL, 1988; BRENOL 1989). Estudos
representativos realizados nos Estados Unidos, entre 1954 a 1981, obtiveram
os seguintes resultados: HARVEY (138 casos, em 1954) 78% mulheres e 22%
homens; LARSOHN (200 casos, 1961) 96% mulheres e 4% homens; DUBOIS (520
casos, 1964) 89% mulheres e 11% homens; URMAN (209 casos, em 1977) 92%
mulheres e 8% homens; e WALLACE (609 casos, em 1981) 90% mulheres e 10%
homens. 0 LES pode iniciar em qualquer faixa etaria, sendo a maior

incidéncia nas mulheres entre 15 e 30 anos (WALLACE & DUBOIS, 1987).

A heterogeneidade das manifestactes clinicas, fisiopatolégicas
e de prognbéstico do LES pode n#o ser apenas o reflexo de varlacBes
individuais, mas também de diferentes estimulos etiolégicos (ZVAIFLER &
WOODS, 1985; CHRISTIAN, 1987; DUBOIS & WALLACE, 1887; TALAL, 1887). O LES
permanece uma doenca caracterizada como de etiologla desconhecida, porgque
restam ainda muitas davidas sobre o estimulo para o desencadeamento das

reacdes imunolégicas. R necessdrio um melhor conhecimento das relactes

14



entre os distarbios da imunidade - humorais e celulares - com a inflamacdo

e a injaria tecidual. Ainda n#o foram determinados os fatores que

interferem na evolucdo intermitente da enfermidade, caracterizada por
reriodos de exacerbac@o e remissBo (REEVES & LAHITA, 1987). Ndo se conhece

como o8 fatores genéticos interagem com as varidveis ambientais, para
participarem da express@o da doenca (FRIES, 1977; CRISTIAN, 1987; WILSON,

1987; DUBOIS & WALLACE, 1987; TALAL, 1987; FESSEL, 1988).

Um grande nimero de teorias tenta explicar os fendmenos
relacionados & etiologia do LES. S8o destacados fatores relacionados ao
gexo, fatores genéticos, radiagdo ultravioleta, drogas e produtos quimicos,
anormalidades imunolégicas e infecgdo (FRIES, 1977; REINERSTEIN, 1982;

CHRISTIAN, 1987; DUBOIS & WALLACE, 1987; TALAL, 1987; WOODS, 1893).

A marcante preponderfncia da doenca nas mulheres, sugere maior
participacdo hormonal do que genética, mas em certos modelos animais como
no cammdongo BXSD hA uma predilecfio por machos (ANDREWS et al., 1978;
HAHN, 19887). Neste modelo murino do LES, a influéncia do cromossoma Y é
claramente independente do estado hormonal (CRISTIAN, 1987). Existem poucas
pesquisas sobre o perfil hormonal do paciente 1lGpico. H& registro de
aumento de 16 hidroesterona tanto em homens como em mulheres com LES, bem
como em parentes de primeiro grau (ILAHITA et al., 1982; LAHITA, 1987). A
possivel ac8o dos estrdgenos na etiopatogenia do LES pode ser referendada,
em parte, pelos achados da coexisténcia do lipus com a sindrome de

Klinefelter (XXY). A participacfio genética na etiologia do LKS fica bem



caracterizada pelos inimeros estudos familiares (SATO, 1986; CHRISTIAN,
1987; DUBOIS & WALLACE, 1987; FRSSEL, 1988), a significativa relacdo com os
marcadores HIA do Complexo Maior de Histocompatibilidade, estudos em
gémeos, egtudos em diferentes grupos étnicos e o8 resultados dos
cruzamentos experimentais entre os camundongos NZB e NZW que mimetizam a
expressio do LES humano (KURLAND, 1969; HOCHBERG & ARNETT, 1983; STEINBERG
et al., 1981 e 1984; DUBOIS & WALLACE, 1987; FESSEL, 1987). Os relatos da
associagdo do LES com defeitos I;ereditérioa da imunidade & outro argumento
em favor da participacdo genética na etiopatogenia da doenca (GOLDSTEIN &

ARNETT, 1987; SCHIFENBAUER & SCHWARTZ, 1987; FESSEL, 1988; SOLINGER, 1987).

R evidente a participacio da radiacdo ultravioleta (UV) no
desencadeamento da expressdo clinica e imunopatolégica do LES (CRISTIAN,
1987; TALAL, 1987; CALLEN, 1988; STEINBERG & KLINMAN, 1988). Alguns
pacientes apresentam exacerbacdo da doenca ap6s exposic@o ao sol. Embora o
mecanismo da participacdo da radiacdo ultravioleta no LES seja
desconhecido, ha experimentos evidenciando foto-desnaturacio do DNA,
alteracdes da microvasculatura favorecendo a deposic@io de imunocomplexos,
ativacdo de infecc¢do viral latente e alteracdes no sistema imunorregulador
(CHRISTIAN, 1987). Os railos ultravioleta com comprimento de onda entre 280
e 320 nm parecem ser os mais implicados no desencadeamento e agravamento
das lesdes cutdneas, ou mesmo com um periodo de agudizacdo da doenca
gistémica (TLAHITA, 1987). Ambas as radiactes UV-A e B podem produzir

lesbes, embora a associacdo mais comum seja com a UV-B (KELLEY, 1993).



0 lapus droga-relacionado (LDR) foi descrito pela primeira vez
em 1945, associado com a sulfadiazina. Desde aquela época, um grande nimero
de drogas tem sido implicado com esta sindrome e suas caracteristicas
anormalidades laboratoriais. Muitos mecanismos para estes achados tém sido
postulados. O espectro clinico do LDR é caracterizado por artrite e
poliserosite (SOLINGER, 1988). O LDR é significativamente diferente da
doenca esponténea, em seus aspectos clinicos e imumolégicos, mas é
suficientemente similar para enfatizar a hip6tese que elementos quimicos do
nosso meio ambiente exercem um papel semelhante ao das drogas na induc&o do
LES (CHRISTIAN, 1987; SOLINGER, 1988). Initmeros mecanismos podem estar
envolvidos: ativac8o de latente infecc#@o viral; inibic8io da biossintese
normal do colégeno; alergia & droga ou metabblitos da droga; alteracgBo da
regulacdo imune; condicdo de acetilador lento, no caso da hidralazina e
procainamida (BATCHELOR et al., 1980; SOLINGER, 1988; CHRISTIAN, 1987).
Muitas destas hipéteses tém sido testadas em animais de laboratério, mas
nenhuma tem sido capaz de estabelecer definitivamente, ou mesmo apontar com
evidéncia inequivoca, o mecanismo especifico do LDR (JOHANSSON et al.,
1976; SOLINGER, 1988). Estima-se que 6% a 12,4% dos LES sejam relacionados
ao uso de drogas (LEE & CHASE, 18975; FRIES, 1877). Para se admitir que o
lGpus seja induzido por droga, dois critérios sfo necessérios: os sinais
clinico-laboratoriais devem desaparecer com a retirada da droga e a
reintroducBo da mesma deve recidivar o quadro. A relacBo das drogas capazes

de induzir ao LES aumenta a cada ano (SOLINGER, 19888).
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A participacdo das infeccdes virais crdnicas na etiopatogenia
das doencas auto-imunes, em modelos animais, tem merecido especial destaque
na literatura. O grupo de virus tipo C, que possue a enzima transcriptase
reversa, capaz de transferir seu cédigo genético ao genoma da célula
infectada, tem sido alvo de muitos estudos (virus end6geno) (LAHITA, 1987).
Os virus poderiam induzir ao LES, em hospedeiros geneticamente suscetiveis
(ZVAIFLER & WOODS, 1985). Embora ha,_ja evidéncias da participacBo wviral na
etiologia do LES, ndo se consegulu isolar virus dos pacientes luapicoas. A
presenca de altos titulos de anticorpos antivirais pode ser uwma das
expressdes da hiperreatividade humoral. O achado de inclustes tibulo-
reticulares & microscopia eletrénica, inicialmente referidos como possiveis
particulas virais nos tecidos dos pacientes com LES, atualmente &
caracterizado como resultante da expressfio da lesfBio tecidual (ZVAIFLER &

WOODS, 1985).

O LES é& uma doengca multissistémica caracterizada por
inumeraveis auto-anticorpos com diferentes especificidades (GOLDSTEIN &
ARNETT, 1987). Os auto-anticorpos podem causar manifestacles de doenga
diretamente através da formacZo e depbsitos de complexos immes, com
ativacdo do complemento e inducZo a uma resposta inflamatéria (ALPERT et
al., 1987; CHRISTIAN, 1987; KIMBERLY, 1987; CRONIN, 1988; STEIMBERG &
KLINMAN, 1988). A constituigBo genética influencia a resposta imme, com
participacBo dos gens HLA, gens do complemento e outroa gens de
immoglobulinas (CRONIN, 1988). A literatura apresenta um significativo

nimero de relatos sobre a ocorréncia familial do LES. A frequéncia de LES
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entre familiares de primeiro e segundo grau varia de 5 a 10% (WINCHESTER &
LAHITA, 1987; ARNETT, 1987; GOLDSTEIN & ARNETT, 1987; FESSEL, 1988). Outras
doencas auto-imunes e auto-anticorpos ocorrem com frequéncia elevada. Acima
de 20% de familiares de pacientes lupicos apresentam auto-anticorpos e/ou
hiperglobulinemia (CLELAND et al., 1978; SATO, 1986; GOLDSTEIN & ARNETT,
1987). As evidéncias indicam que o LES familiar deve ser decorrente de

fatores genéticos e/ou ambientais.

Os fatores genéticos na patogénese do LES tém sido evidenciados
nos estudos com gémeos. 08 estudos iniciais em gémeos monozigotos mostraram
elevada concordincia para LES (69%), enquanto em gémeos dizigotos foram
discordantes (ARNETT et al., 1984; SATO, 1986; ARNETT, 1987; GOLDSTEIN &
ARNETT, 1987; FESSEL, 1988). As mais recentes estimativas indicam uma
contribuicdo genética menos marcante (FESSEL, 1988). MNum registro
multicéntrico, foram estudados 66 pares de gémeos monozigotos e 44 pares de
dizigotos, com um ou mais em cada par tendo LES. Entre os 66 pares
monozigotos, somente 15 (23%) foram concordantes para LES, enquanto entre
os 44 pares dizigotos, 4 (9%) foram concordantes para LES (FESSEL, 1988).
Este registro sugere que fatores ambientais exercem um papel mais
significativo na etiologia do que fatores genéticos. No entretanto, a
marcante participacfio genética é enfatizada no relato daqueles raros gémeos
monozigotos que viveram em ambientes diferentes desde a época do nascimento
e que desenvolveram a doenca. Um par de gémeos monozigotos russos foram
separados aos 16 meses de idade e viveram em ambientes diferentes. Aos 14

anos de idade, desenvolveram LES, com pequena diferenca na época de inicio
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da doenca (FESSKL, 1988). A concordancia para anormalidades sorolégicas,
asgim como anticorpo antinuclear e hiperglobulinemia, é sempre elevada

(92%) em gémeos monozigotos (SATO, 1986; ARNETT, 1987:; GOLDSTEIN & ARNETT,
1987).

Muitos estudos tém examinado a associacdo entre LES e os
classicos marcadores genéticos (RIGBY et al.. 1978: ZVAIFLER & WOODS, 1985;
LAHITA et al.. 1987: DIUROTS & NAIJACR. 19A7; FRGRET., 1988; BRENOL, 1989).
Cerca de 40% das pessoas com deficiéncia homozigdética para o componente do
complemento C2 tém LES (FESSEL, 1988). Parece haver também uma associacfo
entre LES e deficiéneia de C3 e C4. Entretanto, C2 e C4 tém uma ligacdo de
desequilibrio com o gen HLA, tanto que ndo estd claro se a prépria
deficiéneia do complemento. o gen HLA, ou outro gen ligado ao HLA é
responsavel pela associacdo (SATO, 1986; BRENOL, 1989). R evidente o
aumento da frequéncia do HLA-B8, HLA-DR3 e HLA-DR2 em pacientes com LES

(FESSEL, 1988; BRENOL, 1989).

As evidéncias indicam a importancia da participacdo de fatores
genéticos e ambientais no LES. Quando os fatores genéticos estdo presentes,
og fatores ambientais tém efeito aditivo. Mas na auséneia de fatores
genéticos conhecidos, parece que os fatores ambientais podem funcionar

isoladamente no desencadeamento do LES (FEGSEL, 1988).

A etiologia e a fisiopatologia do LES permanecem obscuras em

muitos aspectos. Para o desenvolvimento da doenca concorrem maltiplos



fatores: genéticos, endbéerinos, ambientais, infecclosos e imunolégicos
(ZVAIFLER & WOODS, 1985: PISETSKY, 1986; TALAL, 1987; CHRISTIAN, 1987;
DUBOIS & WALLACE, 1987; LAHITA et al., 1987; BRENOL, 1989; ARNETT &

REVEILLE, 1992). O conhecimento da associacdo dos marcadores HLA - po.. .

Leukocyte Antigen - e doencas suscitaram a possibilidade da interrelacéo
genética entre a presenca destas moléculas glicoprotéicas da superficie
celular e a predisposic8o ao LES (SCHWARTZ, 1987; NEPOM & NEPOM, 1993). Os
estudos internacionais ao tentarem correlacionar o sistema HLA, através da
determinac8o dos locos A, B, e C, com o LES, mostraram resultados
conflitantes, embora o HLA-B8 e, com menor expressdo, o HLA-Al tenham sido
encontrados com maior frequéncia na populagdo IlGpica em relacdo aos

controles (BELL & MADDISON, 1980; GCHIFFENBAUER & SCHWARTZ, 1987).

Quando as tentativas de associac@o do LES com os locos A, B e
C ndo obtiveram o sucesso esperado, as atencdes voltaram-se para a relacdo
do LES e suas manifestagfes clinicas com os antigenos das regi@es D e DR.
As primeiras pesquisas evidenciaram a alta frequéncia de DR2 e DR3 nas
populagdes lupicas (CELADA et al., 1980; AHEARN et al., 1982; FIELDER et
al., 1983; KACHRU, 1984; SCHIFENBAUER & OSCHWARTZ, 1987; BRENOL, 1989).
Estes conhecimentos poderdo propliciar ou faclilitar o diagn6stico ou mesmo
auxiliar no prognéstico dos pacientes lGpicos, & medida que estes
marcadores se associem com especificas manifestaces clinicas da doenca e
especificos auto-anticorpos - anti-Ro/S5-A, anti-La/S5-B, anti-Sm,
anti-Ul RNP e outros (GOLDSTEIN & ARNETT, 1987; KIMBERLY, 1987; STEINBERG &

KLINMAN, 1988; HARLEY & GAITHER , 1988).



Além das possibilidade dos HLA-DR marcarem as populacbes de
risco para desenvolver LES. podem. através deles. ser correlacionados a
idade de inicio da doenca. severidade. mmero de 6rgdos comprometidos e
aggociacdo com outros distarbios auto-imunes (GRIFFING et al., 1980;
CATOGGTO et al_. 1984: KIMBERTY. 1987: SCHTFFENBAUFR & SCHWARTZ., 1987). Os
pacientes com LES, idosos e Jjovens, podem ter diferentes determinantes
genéticos da expressido da doenca e o lapus pode ser desencadeado por
diferentes mecanismos. Esta hiﬁéteﬂe é suportada pela forte associacdo
entre os anticorpos anti—Ro/SS-A e anti-La/S55-B e o antigeno HLA-DR3. Os
anticorpos Ro/SS-A e La/SS-B sdo frequentemente encontrados no LES do idoso
e sua identificacBo representa uma ajuda no diagnéstico do laGpus neste
grupo etario (CATOGGIO et al., 1984). O método da dupla difusdo
(OUCHTERLONY, 1958), permitiu a JONES em 1958 encontrar precipitinas no
soro de pacientes com sindrome de Sjdgren. Ksta observacio possibilitou a
ANDERSON et al (1961 e 1962) identificar os antigenos agora conhecidos como
Ro/S5-A e La/S55-B na sindrome de Sjdgren e no LES (ALSPAUGH & MADDISON,
1979). Toram identificadas também outras precipitinas lapicas entre as

quais poderiam estar os auto-anticorpos mais tarde reconhecidos como Sm e

nRNP (TAN & KUNKELL, 1966).

Certos antigenos HLA parecem mais fortemente associados com a
presenca de determinados auto-anticorpos do que com a prépria doenca. Os
relatos da associacdo dos marcadores HLA com anticorpos especificos tém
aumentado (HARLEY & GAITHER, 1988). Em particular, o anti-La/SS5-B é

encontrado com maior freqiéncia em individuos com HLA-B8, DR3, enquanto



anti-Ul RNP é mais comum em individuos DR4 (HARLEY & GAITHER, 1988). Um
estudo realizado em pacientes luapicos japoneses evidenciou um significante
aumento de HLA-DQw3 em pacientes com anticorpos anti-Ul RNP (GOLDSTEIN &
ARNETT, 1987). Os auto-anticorpos Ro/SS-A e La/SS-B tém mostrado a mais
consistente associacio com o HLA no LES. BELI, & MADDISON (1880) relataram
que todos os 15 pacientes brancos com LES que tinham anticorpos anti-Ro/SS5-
A, eram HLA-DR3, e 81% eram HLA-B8 positivos também. AHEARN et al. (1982) e
ALVARELLIOS et al. (1983) confirﬁaram a ligag¢do do anticorpo anti-Ro com o
HLA-DR3. HAMILTON et al. (1988) verificaram que pacientes com anticorpos
anti-Ro/55-A e anti-La/S5-B eram quase sempre HLA-DR3 positivos. O grupo
com anti-Ro/S55-A sem anti-La/S5-B tem um significativo excesso de HLA-DR2,
mas ndao DR3. Estes dois grupos tendem a mostrar diferentes quadros
clinicos. Os pacientes com ambos os anticorpos anti-Ro/SS-A e anti-La/SS5-B
sdo gsipgnificativamente mais velhos e tém maior associac3o com a sindrome de
Sjogren. Apresentam lesGes de pele similares aquelas vistas no Liapus
Eritematoso Cutdneo Subagudo, sendo infreqiientes o envolvimento renal, a
presenca do fator reumatdéide IgM no soro e hipergamaglobulinemia. O grupo
de pacientes lapicos com o anticorpo anti-Ro/SS-A sem anti-La/S5-B tem o
inicio da doenca numa idade mais Jjovem. Parece que o HLA-DR3 e o HLA-DRZ
predispdem significativamente a resposta dos anticorpos anti-Ro/58-A e
anti-La/S5-B em pacientes com LES, assim como em individuos normais.
ALVARELIOS et al. (1983) encontraram uma significativa associacdo entre
altos titulos de anticorpos anti-DNAss e anti-DNAds com HLA-DRZ2. CATOGGIO,
L.J. et al. (1984) enfatizaram que os anticorpos anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-

B, representam um auxilio para o diagnéstico no LES no grupo de pacientes



idosos, ja que outros achados laboratoriais assim como o anticorpo anti-DNA

estdo frequentemente ausentes.

No final da década de 1970, com a associac8o dos achados
sorolégicos do LES e técnicas de biologia molecular, passou—-se a
identificar proteinas que podem ter implicacBes etiolégicas ou
immopatogénicas na expressfo clinica da doenca (LERNER & STEITZ, 1979;
LERNER et al., 1980; ALVARELLOS et al., 1983; GOLDSTEIN & ARNETT, 1987). Os
anticorpoe dirigidos contra constituintes moleculares normais do micleo
celular sdo chamados de antimucleares. 0 reconhecimento dos anticorpos
antinucleares teve inicio com a descricdo do fendmeno da célula LE, no
soro de paclientes lapicos (HARGRAVES et al., 1948). Os auto-anticorpos
podem ser demonstrados em alguma fase da doenca e por wma das inimeras
técnicas aceitas. O teste para a pesquisa dos fatores antinucleares (FAN)
por imunofluorescéncia, descrito por FRIOU em 1957, constitui-se no método
mais utilizado para a deteccdo de auto—anticorpos. Embora sensivel. o teste
é pouco especifico, pois Inimeras outras condic¢des clinicas podem conduzir
a resultados positivos (FRIES, 1977; BELL & MADDISON, 1880; DUBOIS &
WALLACE, 1987; KIFFLER, 1987; CRAFT & HARDIN, 1993). Uma das mais
importantes contribuicBes para o entendimento do LES fol o registro dos
anticorpos anti-DNA (ROBBINS et al., 1957). O anti-DNA nativo (DNAds ou
DNAn) é virtualmente diagnbéstico de Lapus Eritematoso Sistémico (CRAFT &
HARDIN, 1993), enquanto o DNA de hélice simples (DHAss) & considerado n#o
especifico e pode ser commente encontrado em miites sindromes reumaticas,

também é encontrado em pacientes com hepatite e monomucleose (HARLEY &



GAITHER, 1988). O anti-DNA tem sido identificado nos rins de pacientes
Iapicos (KOFFLER et al., 1974). O registro se constitui mma forte
evidéncia da participacdo do complexo DNA/anti-DNA na lesdo glomerular e na
expressao clinica da doenga renal (WINFIELD et. al., 1977). 0s complexos
imunes DNA/anti-DNA tém sido implicados na patogénese da nefrite lapica
(GOLDSTEIN & ARNETT, 1987; KIMBERLY, 1987; HARLEY & GAITHER, 1988), embora
os detalhes do mecanismo de agreas8io permanecam obscuros. As teorias mais
aceitas sdo: depositos de imunocomplexos pré—formados diretamente no
glomérulo; formacdo do complexo DNA/anti-DNA no local; ou a ligacdo direta
do anti-DNA com a membrana basal, através da reacdo cruzada com elementos
da membrana basal (SMEENK, 1993). Para identificacd@o do anticorpo anti-DNAn

o método mais utilizado é o da imunofluorescéncia com pithidia Jucilliae

(AARDEN et al., 1975). Un grande nimero de auto—anticorpos especificos
sdo conhecidos e outros ainda estdo em fase de identificacBo. Um ewxemplo é
o peptideo anti-ribossomal P que se relaciona com a psicose lupica (BONFA,
et al., 1987; ELKON et al., 1992), mas mum significativo nimero de casos, a
importéncia clinica ainda é desconhecida. Algumas evidéncias da importéncia
dos auto-anticorpos na express@o da doenca s8o as seguintes: associac&o de
auto—anticorpos com particular expressfio clinica; o achado de depbsitos de
imunoglobulinas nos teclidos dos pacientes; anticorpos com particular
especificidade tém sido encontrados em maiores concentragdes nos tecidos
afetados; a associac&o de bloquelo cardiaco congénito completo e dermatite
lupica com auto-anticorpos maternos transportados através da membrana

placentaria (HARLEY & GAITHER, 1988).
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A denominacdo ENA (Antigeno Nuclear Extraivel, por soluc#o
salina) foi criada por HOLMAN, em 1965, ao descrever um anticorpo contra um
antigeno nuclear ndo-histona. Alguns autores utilizam a denominacZo ENA
para qualquer antigeno extraivel do nicleo, engquanto outros reservam a
denominac&o apenas para os denominados Sm e nRNP. A especificidade Sam -
denominacdo originada das duas primeiras letras do nome do paciente cujo
gsoro possibilitou a primeira indentificac&o do anticorpo - fol
originalmente relatada por TAN & KUNKEL (1966). O anticorpo anti-Sm é uma
glicoproteina nuclear Aacida, n8o-histona (WINFIELD et al., 1978). Os
anticorpos anti-Sm 83o especificos para o diagnéstico de LES, sendo
encontrados aproximadamente 15% a 30% dos pacientes (FRITZLER, 1993) e
incluidos como um dos critérios da American Rheumatism Association (atual
American College of Rheumatology) para o diagnéstico do LES (TAN, et al.,
1982; CRAFT, 1992; CRAFT & HARDIN, 1993). Os anticorpos anti-Sam ocorrem
mais frequentemente em pessoas de origem africana e asiatica, em comparac#o
com aqueles de origem européia (CRAFT & HARDIN, 1993). Os anticorpos anti-
nRNP (ribonucleoproteina mnuclear) s88o parcialmente relacionados ao Sm
immologicamente (SHARP et al., 1976; PETERSSON et al., 1884; REICHLIN &
HARLEY, 1988; ASERO, et al., 1988). Em dupla difusfio, eles formam uma linha
de identidade parcial com o Sm que é apagada pela a¢fo da ribonuclease. 0
Ul snRNP é um do numeroso grupo de U sanRNPs, incluindo RNAs ricos em
uridina (U por ser rico em uridina) e proteinas, todos envolvidos no
processamento do RNA mensageiro dentro do nGcleo. Trés das nove proteinas
do Ul snRNP, 70K, A, e C, s80o os alvos dos anticorpos anti-Ul RNP. O anti-

Ul RNP é composto de pelo menos trés anticorpos separados, anti-70K, anti-A



e anti-C que podem ocorrer Jjuntos ou isoladamente nos pacientes (PETERSON
et al., 1984; SAITTA & KEENE, 1992; CRAFT & HARDIN, 1993). Os anticorpos
anti-Ul RNP est@o presentes em aproximadamente 30% dos pacientes com LES
(FRITZLER, 1993). Eastes anticorpos sdo mais comuns em individuos negros do
que em brancos (CRAFT & HARDIN, 1993). Os pacientes lupicos com anti-Ul RNP
tém doenca suave e sdo poupados do comprometimento renal, permitindo um
prognéstico mais favordvel (REICHLIN, M. & MATTIOLI, M., 1872). Esta
observacdo, induziu SHARP et al., em 1972, a sugerir que os pacientes com
altos titulos de anticorpo anti-nRNP com a coexisténcia de caracteristicas
clinicas e laboratoriais de LES, Polimiosite e Esclerose Sistémica devam
ser geparados num grupo distinto chamado de Doenca Mista do Tecido
Conjuntivo (DMTC), o que ainda hoje se constitui numa quest3o controversa
(SHARP et al., 1972 e 1976; HARLEY & GAITHER, 1988). Os anticorpos anti-70K
880 encontrados em aproximadamente todos os pacientes com DMIC e em 85% dos
pacientes com LES (CRAFT, 1992). Em titulos baixos e menor frequéncia, o
anticorpo anti-Ul RNP tem sido encontrado em soros de pacientes com Doenca
Reumatdide, Esclerose Sistémica e sindrome de SjBgren (NOTMAN et al., 1975;
HAMBURGER et al., 1977; NUNVES & SCHUR, 1983). Quase que simultaneamente,
em 1971, foil descrito um anticorpo nuclear encontrado em soro de pacientes
com LES que fol denominado Mo (MATTIOLI & REICHLIN, 1971). Em seguida,
verificou-se que os antigenos nRNP e Mo eram imunologicamente idénticos

(MATTIOLI & REICHLIN, 1974; TAN et al., 1977).

Existem trabalhos evidenciando que todo o nRHP estd complexado

com Sm, embora o Sm possa se apresentar isoladamente (MATTIOLI & REICILIN,



1974; TAN, 1982). Mesmo associados, os seus determinantes antigénicos
localizam-se em moléculas diferentes. Ksta constatagcdo justificaria o fato
do 8m ser resistente ao tratamento enzimAtico com ribonuclease e
parcialmente sensivel a tripsina, sendo o nRNP muito sensivel a ambos; a
permanéncia da antigenicidade do Sm a uma temperatura de 56°C por uma hora,

enquanto o nRNP a perde completamente; o Sm é estavel num pH que oscila
entre 3 e 11, enquanto o nRNP entre 7 e 9. Os estudos com os anticorpos
anti-Sm e anti-nRNP, com a utilizac3o de técnicas de biologia molecular,
permitiu verificar que o anticorpo anti—nRNP precipitava o Ul RNA, enquanto

o anticorpo anti-Sm o Ul e outros 4 RNAs: U2, U4, U5 e U6 (LERNER & STEITZ,

1979; TAN, 1982). Kxistem ainda controvérsias a respeito dos componentes
protéicos dos antigenos Sm e nRNP e os diferentes resultados obtidos nas
pesquisas podem ser justificados pelo estado dindmico de associacdo e

dissociacdo entre si e com outras moléculas (TAN, 1982).

0 anticorpo anti-Ma foi descrito num subgrupo de pacientes com
LES grave, caracterizado por erupcdo cutinea, comprometimento renal e do
sistema nervoso, com hipocomplementemia (WINN et al., 1979). E encontrado

num pequeno numero de pacientes lapicos.

Em 1961, ANDERSON et al. identificaram 4 sistemas antigeno-
anticorpos (Ag-Ac) dois dos quais foram encontrados com maior freqiiéncia em
pacientes com sindrome de Sjdgren, o anti-S5JD e anti-S5jT. CLARK et al., em
1969, estudando soros de pacientes lupicos, identificaram um antigeno, o

qual passaram a chamar de Ro. MATTIOLI & REICHLIN, em 1974, descreveram um



anticorpo citoplasmiatico que reagia com wum antigeno protéico RNA,
encontrado no soro de pacientes com LES, o qual denominaram La. ALSPAUGH &
TAN, em 1975, estudando soros de pacientes com sindrome de Sjdgren,
encontraram anticorpos que reagiam com antigenos celulares ndo relacionados
4 histona, identificando os complexos S5-A, S5-B e §5-C. Em 1977, foi
descrito um antigeno nuclear denominado Ha, no soro de pacientes com
sindrome de Sjbgren e LES, por AKIZUKI et al., que se mostrou idéntico ao
SS-B. Dois anos mais tarde, num estudo de colaboracdo interlaboratorial,
ficou demonstrado que os antigenos Ro e S55-A eram idénticos, bem como os
antigenos La, SS5-B e Ha (ALSPAUGH & MADDISON, 1979). 0 antigeno que reagia
com antigeno SS-C passou a ser associado a Artrite Reumatoide, com ou sem
sindrome de Sjogren, e recebeu as denominagtes de Precipitina da Artrite

Reumatdide (RAP) ou Antigeno Nuclear Associado a Artrite Reumatdide (RANA).

Os anticorpos Ro/SS-A sdo encontrados em aproximadamente 25%
a 60% dos pacientes com LES (CLARK et al., 1969; MADDISON, 1982; SESTAK et
al., 1987; REICHLIN & HARLEY, 1988; HARLKY et al., 1992; CRAFT & HARDIN,
1993: FRITZLER, 1993). 0 Ro/SS-A é uma proteina RNA composta de peptideos
com 60.000 daltons, associados com certas pequenas uridinas ricas de RNAs.
Ha evidéncia que um polipeptideo de 52.000 daltons & parte do Ro RNPs. Os
pacientes com LES e sindrome de S5jdgren produzem anticorpos contra ambos
60-kD e 52-KD formas de Ro (CRAFT & HARDIN, 1993). No homem, existem 4 RNAs
que sdo associados com o peptideo Ro/SS5-A. Este antigeno se pensou ser
inicialmente citoplasmitico (CLARK et al., 1969), mas os pesquisadores

jdentificaram o Ro/SS-A também no nicleo (HARMON, et al., 1984; GAITHER, et



al., 1987). A presenca do Ro/SS-A pode estar associada a muitas expressdes
clinicas da doenca, incluindo nefrite, deficiénecia de C2 e ltpus cuténeo
com fotossensibilidade (MADDISON, 1982). Este anticorpo tem também sido
encontrado em mdes de criancas com Ixpus Cuténeo Neonatal ou bloqueio
cardiaco completo (SCOTT et al., 1983; LANES & WATSON, 1984; CAIMES &
BARTHOLOMEW, 1985: HARLEY et al., 1985), em 0,12 de pacientes
hospitalizados, assim como em parentes de pacientes com doencas auto—immes

(CRAFT & HARDIN, 1993). O papel desta proteina RNA no metabolismo celular
ndo é conhecido. Nem ¢é entendido porque o0 Ro/SS-A é um antigeno
relativamente comum no homem, muito menos quais os fatores determinantes
para este auto-anticorpo estar associado, em certos individuos, com
particular estado de doenca ou manifestacdes clinicas, engquanto outros sZo

assintomaticos (GAITHER et al., 1987). Aproximadamente dois tercos dos
pacientes chamados lGpicos FAN negativos apresentam anti-Ro/SS5-A (MADDISON,

1982). Estes pacientes tendem a ter uma elevada incidéncia de
fotossensibilidade. Os anticorpos anti-Ro s88oc também encontrados enm
pacientes com Lipus Cuténeo Subagudo (SONTHEIMER et al., 1982; CALLEN,
1988). As células de cultura de tecidos sfo substratos malise sensiveis e a
maioria dos pacientes lupicos FAN negativos com positividade da precipitina

Ro/SS-A se tornam FAN positivos quando s8o utilizadas células de tecido
cultivado, como substrato. Alguns pacientes com LES podem produzir grandes
quantidades de anticorpos especificos que contribuem significativamente
para a hipergamaglobulinemia (MADDISON & REICHLIN, 197'?}. Altos niveis de
anti-Ro/SS-A foram encontrados em 13% dos soros de pacientes com gamopatias

monoclonais. O anti-Ro pode ser encontrado em pequena percentagem em
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pacientes com Artrite Reumatélde, Polimiosite e Ksclerose Sistémica (HARLEY
et al., 1992). O anti-Ro & encontrado também em pacientes com Cirrose

Biliar Primaria (REICHLIN M. & HARLKY, 1988).

0 anti-Ro/SS-A associa-se com o fator reumat6ide (LIEU et
al., 1988; MAMULA et al., 1989). Existem relatos de associac8o do anti-
Ro/SS-A com envolvimento pulmonar e nefrite no lapus. Quase todas as
criancas com bloqueio cardiaco congénito completo sdo nascidas de mies com
anti-Ro/SS-A (SCOTT et al., 1983). Somente uma minoria destes mBes tem LES
e a maioria é assintomdtica (WATSON et al., 1984). Estudos pogtmorten em
criancas com bloqueio cardiaco congénito completo tem mostrado dano
endocérdico e tem levado & especulacdo de que o bloqueio cardiaco resulta
da interferéncia com o desenvolvimento normal do tecido de conducZo ou do
dano no tecido de conducdo apbés ele ter sido normalmente formado. Existem
fortes evidéncias que os anticorpos transmitidos via placentaria podem
atuar diretamente no tecido cardiaco para produzir bloqueio (LITSEY et al.,
1985). O Lapus Dermatite Neonatal é relacionado com o anticorpo
anti-Ro/55-A. As lesdes de pele surgem logo apés o nascimento e s8o
fotossensiveis. Assemelham-se Aas lesBes descritas como Lapus Eritematoso
Cuténeo Subagudo que também se assocla 8o anti-Ro/S5-A e anti-La/S5-B

(SONTHEIMER et al., 1982).
Na sindrome de Sjégren (55), o auto-anticorpo Ro/S5-A tem sido

associado com anormalidades  hematolégicas (anemia, leucopenia e

trombocitopenia). Foi registrada a associag8o do anti-Ro/SSA com

3l



hipergamablogulinemia, aumento da reatividade sorolégica em termos de
fatores reumatdéide e antinuclear, crioglobulinemia e hipocomplementemia. A
presenca do anticorpo anti-Ro/SS-A define um subtipc de pacientes com
sindrome de Sjb6gren que tem manifestaces clinicas sistémicas incluindo
vagculite, anormalidades hematolégicas e hiperreatividade sorolégica
(ANDERSON et al., 1961 e 1962; ALEXANDER et al., 1983). Mais de 95% dos
pacientes com sindrome de Sjdgren podem ter anti-Ro/S5-A, enquanto 85% ou

mais podem ter anti-La/55-B (HARIEY & GAITHER, 1988).

Com a utilizac@o de técnicas sensiveis, foi possivel detectar
a presenca de baixos niveis de anti-Ro/SS5-A e anti-La/SS-B em individuos
normais, podendo ser um indicativo de que os auto-anticorpos ocorrem na
doengca pela amplificacdo da resposta imune pré-existente (GAITHER et al.,
1987). O anti-Ro/SS5-A e o anti-La/SS5-B s8o associados um ao outro como s8o
o anti-Sm e o anti-Ul RNP. Estes Gltimos, no entanto, n8o s8o encontrados
em pessoas normais. 0 anti-Ro/5S5-A é uma especifica para-proteina, engquanto
o anti-Ul RNP e o anti-Sm ndo parecem ser. Estas diferencas sugerem que
podem existir mecanismos diferentes de geracfio destes auto-anticorpos

(HARLKY et al., 1988; St CLAIR, 1992).

Em 1974, foi descrito um outro anticorpo encontrado em soro de
pacientes lapicos que reagia com antigeno protéico RNA citoplasmatico, n#o
associado com ribossomo que foi denominado de anti-La (MATTIOLI & REICHLIN
1974). Quase todos o8 pacientes com precipitinas Lsa/55-B tém também

precipitinas Ro/SS-A. O anti-La/S5-B é um congénere do anti-Ro/S5S-A, embora



ambos possam coexistir numa mesma particula, os antigenos sfo claramente
separados (HARLEY et al., 1988; St CLAIR, 1992). O peptideo La/SS5-B possui
45.000 daltons e se liga a um grande numero de pequenos RNAs. O La/SS5-B é
uma fosfoproteina cuja funcdo celular é desconhecida. O virus Epstein-Barr,
o adenovirus e o virus da estomatite vesicular produzem pequenos RNAs que
se ligam ao peptideo La/S5-B. Especula-se que esse fendmeno possa ser o
responsavel pela geracdo dos auto-anticorpos anti-La/S5-B (HARLEY et
al.,1987; St CLAIR, 1992). A maneira como estes auto-antigenos se
apresentam para o sistema imune permanece desconhecida. A proteina La pode
interagir com o sistema imune de diversas formas: desnaturada, nativa, como
uma molécula livre ou na particula RNP. Nas células vivas, o antigeno La
existe no nicleo e no citoplasma onde ele presumivelmente escaparia da
atencdo do sistema imune. Poderia interagir com o sistema imune nos
proceasgos inflamatérios ou na morte celular, ou mesmo na translocacZo para
a superficie celular. Estudos evidenciaram que a radiacBo ultravioleta
induz os queratindécitos a expressar a proteina La na sua superficie. A
imunogenicidade da proteina La pode ser conferida pelas suas propriedades

estruturais (St CLAIR, 1992).

Na relacdo clinico-sorolégica, a precipitina anti-La foi
encontrada no soro de 10% a 15% de pacientes com LES (St CLAIR, 1892;
FRITZLER, 1993). Os pacientes lGpicos com anti-Ro, sem anti-La, mostram
alta freqiéncia de sério comprometimento renal (53%) e a preesenca de
anticorpo anti-DNA (77%), enquanto os que apresentam anti-Ro e anti-La tém

baixa prevaléncia de doenca renal (9%) e de anti-DNA (30%). A mais alta



freqiéncia do anti-La foi encontrada em pacientes com lapus de inicio

tardio e na sindrome de Sjogren secundaria, onde ha associacdo com o HLA-

DR3. Utilizando-se a técnica de KLISA (gnzyme-linked immunosorbent assays),
12,5% do soros de pacientes normais apresentavam anticorpos anti-La (HARLEY

et al., 1984; St CLAIR, 1992; CRAFT & HARDIN, 1993).

Kastudos recentes evidenciam a importéncia dos anticorpos anti-
La como marcadores soroldégicos do laipus neonatal e bloqueio cardiaco
congénito (BUYON et al. 1989; BUYON et al., 1993). Houve freqiéncia menor
dos anticorpos contra proteina Ro. Mulheres com LES e anti-La, na auséncia
de anti-Ro, tém criancas com Liapus Cuténeo Neonatal ou bloqueio cardiaco
congénito. Esse auto-anticorpo pode isoladamente servir como marcador de

doenca e ser relevante para sua patogénese (BUYON, 1989; St CLAIR, 1992).

Na sindrome de Sjdgren (S5), utilizando-se a imunodifusfo, a
precipitina anti-La tem 8ido identificada em 23% a 73% dos pacientes
(ANDERSON et al., 1961 e 1962; ASPAUGH & MADDISON, 1979; St CLAIR, 1992;
FRITZLER, 1993). Na maioria dos estudos, a precipitina anti-La fol mais
prevalente nos pacientes com SS primaria. Quando utilizada a técnica de
ELISA, a presenca do anti-La atingiu a 87T%¥ dos paclentes com S5S (HARLEY &
GAITHER, 1988). Nestes estudos, ndo foram verificadas diferencas entre a S8
primaria e secundaria, mas os pacientes com 5SS priméria apresentavam os
mais altos titulos de anti-La. Elevados titulos de anti-La, assim como de
anti-Ro, foram registrados nos pacientes com manifesta¢les extraglandulares

da S5 primaria, incluindo: parpura, leucopenia, linfopenia e
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hipergamaglobulinemia. Os nivels de anti-la e anti-Ro apresentaram

correlacd@o com os niveis de fator reumatéide IgG e IgA (St CLAIR, 1992).

Em virtude dos auto-anticorpos mostrarem forte correlacSo com
especificas manifestactes clinicas do LES; do relevante significado dos
achados para o diagnéstico, progndéstico e orientacBoc terapéutica; das
evidéncias da participacdo de mecanismos genéticos e ambientais na resposta
imune; e da ainda pequena experiéncia em nosso meio; fol proposta a
realizacdo do presente estudo prospectivo numa populacdo de pacientes
Iapicos do Rio Grande do ©Sul, procurando relacionar auto-anticorpos
especificos com as maltiplas expressbes da doenca. Na analise dos
resultados foi dada énfase aos auto-anticorpos antinucleares anti-Sm, anti-

Ul RNP, anti-Ro/SS5-A e anti-La/SS-B.

Embora haja evidéncias da participac@o dos auto-anticorpos na
expressdo clinica do Lihapus Eritematoso Sistémico, num significativo nimero
de casos, a importéncia clinica & desconhecida. HA necessidade de um maior
mimero de trabalhos visando obter informagGes mais precisas da associagio

das manifestacdes clinicas do LES com a presenca de auto-anticorpos.

-
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4 — OBJETIVOS



1 - Determinar a freqiéncia dos auto—anticorpos anti-Sm, anti-Ul RNP,
anti-Ro/SS5-A, anti-La/SS-B e anti-DNAn numa populacdo de pacientes

portadores de Liapus Kritematoso Sistémico, do Rio Grande do Sul.

2 - ILastabelecer possivels associacBes entre a presenca dos auto—anticorpos
e as manifestagBes clinico-laboratoriais do Lapus Eritematoso Sistémico,

nos pacientes estudados.

3 - Verificar as relacgdes dos auto-anticorpos estudados, entre si.



MATERIAL E METODOS



5 - MATERIAL E METODOS

5.1 -~ DELINEAMENTO

Este é wm estudo transversal, observacional, controlado, com
dados contemporineos, de uma populacio composta de pacientes com
diagnostico de LES, tendo como objetivo principal a identificacdo da
freqiiéncia de auto-anticorpos antinucleares, nestes pacientes, e relaciona-

la com as manifestacdes clinico-laboratoriais de LES, presentes nos mesmos.

5.2 - CRITERIOS DE INCLUSEO E EXCLUSZQ

Os critérios de inclusdo ou exclusdo de individuos no estudo
geguem o estabelecido pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR) (TAN et.
al., 1982) (ver anexo). Além destes critérios, avaliou-se a presenga ou nfo
de fendmeno de Raynaud (FR) e de manifestactes clinicas compativeis com a

sindrome gjnea (55).



5.3 - AMOSTRAGEM

A populacdo em estudo se constituiu de todos os casos
incidentes e prevalentes de LES que compareceram aos ambulatérios do
Servico de Reumatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) ou
estiveram internados no HCPA, no periodo de 01 de abril de 1989 a 31 de
margo de 1992, e que preencheram o0s critérios de inclus@o previamente
definidos.

Para o cdlculo do tamanho da amostra foram utilizados os
seguintes parfimetros: erro alfa = 5%; diferenca entre proporcfo esperada e
proporcio encontrada do fator em estudo na populacfio alvo = 8%; proporcHo
eaperada do fator em estudo = 30%. O total de individuos, assim estimado

foi de 120. Foram, portanto, estudados 120 pacientes.

5.4 -~ VARIAVEIS DO ESTUDO

As varidveis coletadas neste estudo incluem os critérios
clinicos e laboratoriais preconizados pelo ACR, para diagnéstico de LES.
Fol destacada a identificacBio dos auto—anticorpos fator antinuclear, anti-
DNAn, anti-Sm, anti-Ul RNP, anti-Ro/S5-A e anti-La/S55-B. As provas
laboratoriais utilizadas foram hemograma completo, proteintria de 24 horas,
exame do sedimento urinério, pesquisa da célula LE, sorologia para sifilis
e dosagem das fragBes C3 e C4 do complemento.

A identificacBc dos auto-anticorpos fol realizada no

Laboratério de Imunologia do HCPA e no laboratério do Centro Imuno—
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Reumatolégico de S@o Paulo (CIRESP). Foram coletadas 120 amostras de soros,
estocadas a -70°C. Cada amostra foi dividida em 2 frascos, sendo um
utilizado pelo laboratério do HCPA e outro pelo CIRESP. As demais provas
laboratoriais foram realizadas no laboratéorio do HCPA. As técnicas

empregadas para coleta sdo descritas a seguir.

5.5 - LABORATORIO

5.5.1 - TAMPSES E SOLUCSES

- Solugdo Salina Tamponada: NaCl - 0,15 M
( TAMPAO PBS ) NaHZP04/NaZ2HPO4 - 0,02M
pH - 7,2

- Tampao Molico :

leite Molico
glutamato de sbédio
glicina

timerosal
tiogluconato de sb6dio
PBS

Soop
855888
Emmmmm

o

- Meio de Cultura para Crithidia Iuciliae ( LIT ):

Na2HPO4

NaCl

KC1

glicose
infusdo figado
triptose
hemina

etanol

H20 destilada
pH

("] v w9 -

N33888858¢%

—
E-E—*unmmmmmm

-

-
q§mm9HNohN
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- Meio de Cultura para Células HEp - 2:
meio de Eagle (MEM) com glutamina
soro fetal bovino 5%
100 U de penicilina G cristalina/ml
100 mg de estreptomicina/ml

- Solucdo de Tripsina:

tripsina 0,20 %
EDTA 0,02 %
pH 7,80

5.5.2 ~ SUBSTANCIAS QUIMICAS - REAGENTES BIOLOGICOS - APARELHOS

- Etanol - Merck - S3o Paulo

- Metanol — Merck - Sdo Paulo

— Acetona — Merck — Sdo Paulo

— Histona - Calbiochem - La Jolla, Califérnia

— HCL - Merck -S&o Paulo

- Conjugado antiimmoglobulina - Hyland - Califérnia

- Agarose — Sigma type II - St. Lois - Missouri

— Ac. Tanico — Merck — Darmstadt

—~ Formol - Herzog (3T%) - S&o Paulo

- Azida sb6dica - Merck — Rio de Janeiro

- Rabbit Thymus Extract - Peel Freeze — Arkansas

- Leite Molico — Nestlé - Estado de S&o Paulo

- Glutamato de S6dio — Merck - Darmstadt

- Glicina - Merck - Darmstadt

- Tiogluconato de S6dio — Merck - Darmstadt

~ Hemina - Becton, Dickinson and Company - Juiz de Fora

— Albumina Bovina — Sigma - St. Lois - Miassouri

- Triptose — Merck — Darasmtadt

— Infus@o de Figado - Difco - Detroit

- MEM/Earle Basf — W/L Glutamine - KC Biological Inc -
Kansas

—~ Soro de Vitelo - Flow Laboratories — Mc Lean -
Virginia

— Microsc6pio de [az Ultravioleta — Nikon - type 104 - New
York



5.5.3 TMPRINT DE FiGADO DE CAMUNDONGO - utilizado em léminas como

substrato para imunofluorescéncia indireta para deteccdo de  FAN.
Camundongos foram sacrificados e o figado retirado cirurgicamente. Pequenos
fragmentos, de aproximadamente Smm, foram cortados e pressionados em l&mina
de microscopia. Apd6s secagem, em temperatura ambiente, as ldminas foram
conservadas a -20°C, até serem usadas. Imediatamente antes do uso, os

imprints, assim realizados, foram fixados em solucdo de acetona por dez

minutos em temperatura ambiente.

5.5.4 - JMPRINT DE CAMUNDONGO RECONSTITUIDO COM HISTONA - a técnica
utilizada, com algumas modificactes., foi anteriormente descrita por TAN et
al., em 1976. Sumariamente, os imprints acima preparados, n3o fixados em
acetona, foram tratados, por dez minutos, em temperatura ambiente com
solucdo salina tamponada, contendo HCL a 0,1 N. Em seguida, as léminas
foram lavadas em salina tamponada e incubadas com solug@o de histona
purificada a 30 mg/ml, no mesmo tampfo, por periodo de 30 minutos, em
temperatura ambiente. Este material foi wutilizado nas reacGes de

imunof luorescénecia indireta.

[

5.5 -  CRLULAS HEp-2 - utilizadas como substrato para reacfo de
imunofluorescéncia indireta para deteccdo de FAN. As células HEp-2, obtidas
originariamente pelo (Center for Diseasc Control (Atlanta - USA), foram
cultivadas segundo o método de ANGELO (1983). Para crescimento foi
utilizado o meio de Eagle (MEM), contendo 5% de soro fetal bovino. O meio

de manutenciio foi igual ao de crescimento, mas com diminuicdo do soro fetal



bovino para 2%. Células. com dois a sete dias de cultura, tratadas com
solugio de tripasina e tranaferidas para tubos de centrifugacio, foram
lavadas em solugio salina tamponada e ressuspensas em agua destilada com
0,1% de albumina bovina, de modo a obter 5x108 células/mililitro. Esta
suspensio foi depositada em laminas de microscopia, deixadas secar e

fixadas em acetona. Este material foi estocado a -20°C, até ser usado.

5.5.6 - (CRITHIDIA ILUCILIAE - utilizada como substrato para reacdo de
imunofluorescéncia para deteccdo de anti-DNAn. Foram cultivadas em meio de
cultura apropriado (LIT), com repicagens a cada 10 dias, numa proporcdo de
1:5. Apdés 24 horas de incubacio a 28°C, o contelido do tubo de cultura foi
centrifugado, lavado por trés vezes com solucdo salina tamponada e,
finalmente, ressuspenso em agua destilada contendo 0,1 % de albumina
bovina, de modo a obter uma suspensido com aproximadamente 5Hx10€
protozoarios/mililitro. Esta suspensdo fol depositada em 1laminas de
microscopia e deixada secar em temperatura ambiente com posterior fixac8o

em metanol a 4°C. As laminas foram estocadas a -20°C, até serem usadas.

5.5.7 - THMUNOFLUORESCRNCIA TNDIRETA - ag reacdes de immofluorescéneia
seguiram o padrdo ja descrito (AARDEN et al., 1975; HOLBOROW et al., 1957;
TAN et al., 1976; TAN, 1982). Os soros foram incubados com os seguintes

substratos e diluictes:

44



- imprint de figado de camundongo: 1/10; 1/100; 1/500; 1/1000
- imprint de figado de camundongo/histona: 1/10; 1/100
- eélulas HEp-2: 1/20; 1/200

- Crithidia luciliae: 1/5; 1/100

As diluicGes dos soros foram realizadas com solugdo salina
tamponada e incubadas, por 30 minutos, a 37°C em cémara Gmida. Em seguida,
ag ladminas foram lavadas no mesmo tampdo e incubadas com conjugado anti-
imunoglobulina humana, marcado com isotiocianato de fluoresceina em
diluicdes previamente tituladas com soros padrdes, da mesma forma que na
primeira fase desta reacdo. As preparacdes foram exaustivamente lavadas com
solucio salina tamponada e montadas com glicerina, tamponadas e submetidas

a microscopia de luz ultravioleta.

5.5.8 -~ IMUNODIFUSAO (OUCHTERLONY, 1958)

H5.2.8.1 - PLACAS DE TMUNODIFUSAO -~ agarose na concentracio de 0,4 % em
solugio salina tamponada, contendo azida sabédica 0,1%, fol preparada e
adicionada a placas de Petri de 9 cm de didmetro, de modo a obter uma
altura de 4mm, onde foram feitos orificlios de 5mm de difimetro, distantes 6

mm entre si. As placas foram mantidas a 4°C, até serem usadas.



5.5.8.2 - ERXTRATOS ANTIGENICOS - dois tivos de extratos antigénicos
celulares foram utilizados nestas reacSes: extrato de timo de coelho e
extrato de baco bovino. Timo de coelho liofilizado foi dissolvido em
solucio salina tamvonada. contendo metabissulfito de 86dio 0,015M, na
concentracdo de 90 mg/ml e mantido sob agitacio magnética em 4°C, por 18
horas. Apos este periodo, o material foi centrifugado e o sobrenadante,
ap6s a concentracdo protéica, mantido aliquotado a -20°C, até ser usado. 0O
extrato de baco bovino foi obtido de baco de boi recém abatido e processado
no mesmo dia. Se o processamento ndo fosse imediato, o baco era colocado em
saco plastico e congelado imediatamente com a utilizac#io de gelo seco e, em
seguida, conservado a -70°C. 0O fragmento de baco a ser utilizado era
moido, num moedor de carne a 4°C. O material moido era homogeneizado num
liquidificador (Virtis) com solucdo salina tamponada pH 7,2, numa relacdo
1:1 (peso/volume). Kste PBS contem: DIT (Dithiotreitol) na concentracio de
0,3g/litro de PBS; e PMSF (Fenilmetilsulfonilfluoreto) na concentracdo de
0,035g/1itro de PBS. A homogeinizacfo foi feita a maxima veloclidade, por
pelo menos 2 minutos, ou até que o homogeinizado ficasse uniforme e, se
possivel, sem nenhum fragmento em pedaco visivel. O homogeneizado era entdo
centrifugado, a 9000 rpm por 1 hora. 0 sobrenadante era filtrado, através
de uma gaze—filtro (Cheesecloth), para remover gordura, e mantido sempre
bem gelado (<4°C). O precipitado era desprezado e o material filtrado,
misturado com DE 52 pH 9,0, numa relac8o 4:1 (volume:volume). Logo apds,
agitado ocaslionalmente por 2 horas ou mais, sempre mantido a temperatura
<4°C. O BSE DE 52 é centrifugado - sorval 65-3 - a 3000 rpm, durante 3

minutos, mantido a temperatura <4°C. 0 sobrenadante era guardado, para
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posterior extraclo de outros antigenos, e¢ o precipitado era lavado com PRS
gelado. A lavagem termina quando o sobrenadante fica claro. O BSE DE 52
era entdo eluido com 0,7 NaCl em PBS. E essencial manter o volume tio
minimo quanto possivel. Por exemplo: 200 de BSE DE 52 deve ser eluido com
um volume eluente ndo maior do que 400 ml. O eluente é, entdo, filtrado,
através de um funil de vidro com filtro e de uma pequena coluna 6-25, para

remover particulas de BSE DE 52.

5.5.8.3 — IMUNODIFUSAO EM GEL = os antigenos foram colocados no
orificio central, na concentracido de 30 mg/ml e 08 soros nos orificios
periféricos, na diluicdo de 1/1 a 1/8 , intercalados com soros padrdes,

previamente caracterizados contra protétipos obtidos do (enter for Disease

Control, ou gentilmente cedidos pelo Dr. Eng M. Tan - La Jolla -
Califérnia. A incubacdo se processou em temperatura ambiente por 72 horas,
com leituras a cada 24 horas. Os resultados foram anotados e as linhas de

precipitacdo caracterizadas pela identidade com soros padrdes.

5.6 - LOGISTICA

Os pacienteas com diagndéstico clinico e laboratorial de LES
eram convidados a participar do estudo, sendo esclarecidoa sobre os
objetivos da pesquisa. Apos o consentimento explicito, o paciente era
encaminhado ao pesquisador para preenchimento do protocolo, com dados

clinicos e laboratoriais. Posteriormente, recebia um encaminhamento



especial ao laboratdorio do HCPA, onde era coletada uma amostra de 20 ml de
sangue total que era centrifugada e o soro separado em 2 frascos e
estocados em freezer a -70°C, para posterior processamento no laboratério
do HCPA e no laboratorio do Centro Imuno-Reumatolégico de Sdo Paulo

(CIRESP), visando a identificacdo dos auto—-anticorpos pesquisados.

5.7 — ANALISE ESTATESTICA

Para a andlise estatistica foram utilizados o8 programas
EPIINFO (CDC — Atlanta) e LE SPHINX (Moscorola J. & Laguarde J. 1991). Foi
utilizado o teste do qui quadrado, ou o teste exato de Fischer, para
tabelas 2x2 baseadas em pequenos nimeros. Para propdésitos de significéncia
estatistica, o erro alfa foi fixado em 5%.

Foi, também, utilizada a andlise de correspondéncia (SOUZA,
1991), a qual permitiu o estudo simultadneo de todas as varidvels coletadas.
A interpretacdo desta analise foi feita através da leitura de graficos, com
a finalidade de verificar a proximidade entre os elementos de ume mesma

nuvem de pontos, sugerindo uma possivel associacdo entre os mesmos.
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RESULTADOS



6.1 — CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

0 grupo de pacientes era constituido por 103 (83,5%)
mulheres e 17 (16,5%) homens. Foram registrados 98 (81,7%) brancos, 14
(11,7%) pretos e 8 (6,7T%) de outras cores. As idades oscilaram entre 12 e
64 anos (33,9 £ 12,3 anos) (média aritmética * desvio padr8o da média). A
idade de lInicio da doenca oscilou entre 7 e 60 anos (27,3 * 11,0 anos). 0O
tempo de duracdo da doenca variou e;ltre 3 meses e 30 anos (6,7 * 5,7

anos). 08 dados acima descritos egtdo incluidos na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas da populac8o estudada

Caracteristica NO de pacientes (%) X *+ DP
Sexo:
Masculino 17 (16,5%)
Feminino 103 (83,5%)
Cor:
Branca 98 (81,7%)
Negra 14 (11,7%)
Outra 8 ( 6,6%)
Idade (em anos) 120 (100%) 33.9 + 12.3

Idade de inicio
da doenga (em anos) 120 (100%) 27,3 £ 11,0

Tempo de duracao
da doenca (em anos) 120 (100%) 6,70 ¥ 5.7

0



6.2 ~ FREQURNCIA DOS AUTO-ANTICORPOS ANTINUCLEARES E DAS MANIFESTACOES
CLINICAS DO LES

A freqiéncia da positividade dos anticorpos antinucleares
pesquisados nos soros de 120 pacientes com LES foi a sepuinte: 117 (97,5%)
FAN; 54 (45%) anti-DNAn; 29 (24,2%) anti-Sm; 41 (34,2%) anti-Ul RNP; 41
(34,2%) anti-Ro/SS-A; e 31 (25,8%) anti-La/SS5-B (tabela 1). A freq@éncia
dos critérios de classificacdo do LES estabelecidos pelo ACR, wverificada
nos 120 pacientes estudados, obedece o que segue: 119 (99,2%) apresentavam
artrite; 117 (97,5%), FAN positivo; 111 (92,5%), alteracSes imunolégicas;
107 (89,2%), fotossensibilidade; 99 (82,5%), alteracBes hematolégicas; 74
(61,7%), rash malar: 72 (60%), alteracdes renais; 58 (48,3%), serosite; 58
(48,3%), ulceracbes orais e nasais; 21 (17,5%), alteracbes do sistema

nervoso central; e 7 (5,8%), ltpus discoide (Figura 1).

Tabela 2 - Freqiiéneia dos auto—anticorpos antinucleares na populacéo

estudada
Auto-anticorpo No de pacientes Percentual da amostra
Anti-Ro/55-A 41 34,2%
Anti-La/55-B 31 25,8%
Anti-Sm 29 24,2%
Anti-Ul RNP 41 34,2%

Anti-DNAn 54 45,0%

)
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Figura 1
Freqiiéncia (%) dos Critérios de Classificagdo do LES em 120 pacientes
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6.3 - RELAGAO DOS AUTO-ANTTCORPOS ANTINUCLEARES COM O SEXO E A COR

A amostra era constituida de 103 mulheres (83,5%) e 17 (16,5%)
homens. Das 103 mulheres, 33 (32%) tinbam anticorpos anti-Ro/SS-A, 29
(28,2%) anti-La/S55-B, 25 (24,3%) anti-Sm, 37 (35,9%) anti-Ul RNP e 45
(43,7%) anti-DNAn. Dos 17 homens, 8 (47,1%) apresentavam anticorpos anti-
Ro/S5A, 2 (11,8%) anti-La/SSB, 4 (23,5%) anti-Sm, 4 (23,5%) anti-Ul RNP e 9
(53,1%) anti-DNAn. Estes dados eslio descritos na tabela 3, juntamente com

os resultados da andalise estatistica dos mesmos.

Tabela 3 _ Distribuicfo dos auto—-anticorpos antinmucleares de acordo
com O GEexXo

Sexo
Masculino Feminino
Auto-anticorpo n=17 (16,5%) n=103 (83,5%) Pk
Anti-Ro/S5-A n = 8 (47,1%) n = 33 (32,0%) NS
Anti-La/SS-B n =2 (11,8%) n = 29 (28,2%) NS
Anti-Sm n = 4 (23,5%) n = 25 (24,3%) NS
Anti-Ul RNP n = 4 (23,5%) n = 37 (35,9%) NS
Anti-DNAn n = 9 (53,1%) n = 45 (43,7%) NS

* valor de p correspondente; NS = ndo significante



Foram registrados 98 (81,7%) pacientes brancos, 14 (11,7%)
negros e 8 (6,7X) mistos. Dos 98 pacientes brancos, 30 (30,6%) possuiam
anticorpo anti-Ro/SS-A, 23 (23,5%) anti-La/SS-B, 22 (22,4%) anti- Sm, 32
(32,7%) anti-1 RNP e 42 (42,0%) anti-DNAn. Dos 14 pacientes negros, 7
(50,0%) tinham anticorpo anti-Ro/SS-A, 6 (42,9%) anti-La/SS5-B, 5 (35,7%)
anti-Sm, 8 (57,1%) anti-Ul RNP e 8 (57,1%) anti-DNAn. Todos os auto-
anticorpos pesquisados foram mais freqientes na cor negra, em comparac3o
com o8 brancos, embora a diferenca ndo tenha alcancado significéncia

estatistica. Estes resultados compdem a tabela 4.

Tabela 4 - Distribuicdo dos auto-anticorpos antinucleares de acordo

com a cor
Cor
Negros Brancos

Auto-anticorpo n=14 (11,7%) n=98 (81,7%) pX
Anti-Ro/S5-A n =7 (50,0%) n = 30 (30,6%) NS
Anti-La/55-B n = 6 (42,9%) n = 23 (23,5%) NS
Anti-Sm n=5 (35,7%) n = 22 (22,4%) NS
Anti-Ul RNP n = 8 (57,1%) n = 32 (32,7%) NS
Anti-DNAn n = 8 (57,1%) n = 42 (42,0%) NS

*¥ valor de p correspondente; NS = ndo significante
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6.4 - RELACAO ENTRE OS AUTO-ANTICORPOS ANTINUCLEARES K OS CRITERIOS DE
CLASSIFICACEO DO LES

Do total dos 120 pacientes, 74 (61,7%) apresentavam FaEk alan

e 46 (38,3%) ndo. Dos 74 pacientes que apresentavam rash malar, 71 (95,9%)

tinham FAN positivo, 35 (47,3%) anticorpos anti-DNAn, 22 (29,7%) anti-
Ro/56-A, 18 (24,3%) anti-La/SS-B, 20 (27,0%) anti-Sm e 28 (37,8%) anti-U1l
RNP. Estes foram comparados com os 46 pacientes sem rash malar os quais
apresentavam 46 (100%) FAN positivo, 19 (41,5%) anticorpos anti-DNAn, 19
(41,3%) anti-Ro/SS-A, 13 (28,3%) anti-La/SS-B, 9 (19,6%) anti-Sm e 13
(28,3%) anti-Ul RNP. A analise dos dados expostos n3o evidenciou

diferenca estatisticamente significante entre os grupos. Estes dados estdo

dispostos na tabela 5.

Tabela 5 - Distribuicdo dos auto-anticorpos antinucleares de acordo
com O rash malar

Rash Malar
Presente Ausente
Auto-anticorpo n=74 (61,7T%) n=46 (38,3%) p¥
Eﬁti—Ro/SS—ﬂ n = 22 (29,7%) ; = 19 (41,3%) NS
Anti-La/SS5-B n = 18 (24,3%) n = 13 (28,3%) NS
Anti-Sm n = 20 (27,0%) n=9 (19,6%) NS
Anti-Ul RNP n = 28 (37,8%) n = 13 (28,3%) NS
Anti-DNAn n = 35 (47,3%) n = 19 (41,5%) NS

¥ valor de p correspondente; NS = ndo significante



Entre os 120 pacientes da amostra, 7 (5,8%) apresentavam lapus
discéide e 113 (94,2%) nd3o. Dos 7 pacientes com lapus discéide, 7 (100%)
tinham FAN positivo, 3 (42,9%) anticorpos anti- DNAn, 3 (42,9%) anti-Ro/SS-
A, 1 (14,3%) anti-La/SS-B, 1 (14,3%) anti-Sm e 1 (14,3%) anti-U1l RNP. Estes
foram comparados com os 113 sem lapus discéide nos quais 110 (97,3%)
apresentavam FAN positivo, 51 (45,1%) anticorpos anti-DNAn, 38 (33,6%)
anti-Ro/55-A, 30 (26,5%) anti-La/55-B, 28 (24,8%) anti-Sm e 40 (35,4%)
anti-Ul RNP. Os pacientes com lapus discdéide apresentaram uma maior
frequéncia do anticorpo anti-Ro/S5-A, embora a diferenca n#io tenha
alcancado significéncia estatistica. Cabe salientar que o nimero de
pacientes com lGpus discdide € relativamente pequeno. Estes dados estéd@o

apregentados na tabela 6.

Tabela 6 - Distribuicd@o dos auto-anticorpos antinucleares de
acordo com o lipus discbdide

I[xapus Discoide

Presente Ausente
Auto—-anticorpo n=7 (5,8%) n=113 (94,2%) pk
Anti-Ro/SS-A n = 3 (42,9%) n = 38 (33,6%) NS
Anti-La/SS5-B n=1(14,3%) n = 30 (26,5%) NS
Anti-5Sm n =1 (14,3%) n = 28 (24,8%) NS
Anti-Ul RNP n =1 (14,3%) n = 40 (35,4%) NS
Anti-DNAn n = 3 (42,9%) n = 51 (45,1%) NS

% valor de p correspondente; NS = nfio significante
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A fotossensibilidade estava presente em 107 (89,2%) pacientes,
sendo que apenas 13 (10,8%) nio apresentavam este critério. Dos 107
pacientes com fotossensibilidade, 104 (97,2%) tinham FAN positivo, 45
(42,8%) anticorpos anti-DNAn, 3b (32,7%) anti-Ro/SS-A, 26 (24,3%) anti-
Ia/S5-B, 25 (23,4%) anti-Sm e 36 (33,6%) anti-Ul RNP. Estes foram
comparadog com os 13 sem fotossensibilidade que apresentavam 13 (100%) FAN
positivo, 9 (69,2) anticorpos anti-DNAn, 6 (46,2%) anti-Ro/SS-A, 5
(38,5%) anti- La/SS-B, 4 (30,8%) anti-Sm e 5 (38,5%) anti-Ul RNP. Nao
foram registradas diferencas estatisticamente significantes entre estes

grupos. Estes dados estdo dispostos na tabela 7.

Tabela 7 - Digtribuicdo dos auto-anticorpos antinucleares de
acordo com a fotossensibilidade

Fotossensibilidade

Presente o Ausente
Auto-anticorpo n=107 (89,2%) n=13 (10,8%) Pk
Anti-Ro/S55-A n =35 (32;%%) n =6 (46,2%) NS
Anti-La/SS5-B n = 26 (24,3%) n =5 (38,5%) NS
Anti-Sm n = 25 (23,4%) n = 4 (30,8%) NS
Anti-Ul RNP n = 36 (33,6%) n =5 (38,5%) NS
Anti-DNAn n = 45 (42,8%) n =9 (69,2%) NS

* valor de p correspondente; NS = ndo significante




As nlceras orais estavam presentes em 58 (48,3%) pacientes,
sendo que 62 (51,7%) ndo apresentavam esta manifestacio clinica. Dos 58
pacienltes com ulceras orais, 56 (96,6%) tinham FAN positivo, 27 (46,5%)
anticorpos anti-DNAn, 18 (31,0%) anti-Ro/S5S5-A, 13 (22,4%) anti- La/SS-B, 15
(25,9%) anti-Sm e 18 (31,0%) anti-Ul RNP. Estes foram comparados com os 62
gem Ulceras orais que apresentavam 61 (98,4%) FAN positivo, 27 (43,5%)
anticorpos anti-DNAn, 23 (37,1%) anti-Ro/SS5-A, 18 (29%) anti-La/SS5-B, 14
(22,6%) anti-Sm e 23 (37,1%) anti- Ul RNP. Ndo foram registradas diferencas

estatisticamente significantes entre estes grupos. Os dados est3o dispostos

na tabela 8.

Tabela 8 - Distribuicio dos auto-anticorpos antinucleares de acordo
com a presenca de ulceras orails

Ulceras Orais

Presentes Ausentes

Auto-anticorpo n=5H8 (48,3%) n=62 (51,7%) pk
Anti—ﬁg;gg:ﬁ n = 18.Eél,0ij_ : n=23 (37,i%) NS
Mti-La/55-B n = 13 (22,4%) n = 18 (29,0%) NS
Anti-—-5m n = 15 (25,9%) n = 14 (22,6%) NS
Anti-Ul RNP n = 18 (31,0%) n = 23 (37,1%) NS
Ant.i-DNAn n = 27 (46,5%) n = 27 (43,5%) NS

* valor de p correspondente; NS = ndo significante



As serosites foram identificadas em 58 (48,3%) pacientes,
gendo que 62 (51,7%) ndo as tinham. Dos 58 pacientes com serosite, 57
(98,3%) apresentavam FAN positivo, 37 (63,7%) anticorpos anti-DNAn, 26
(44,8%) anti-Ro/SS-A, 17 (29,3%) anti-La/SS-B, 18 (31,0%) anti- Sm e 20
(34,5%) anti-Ul RNP. Kstes foram comparados com os 62 sem serosite que
tinham 60 (96,8%) FAN positivo, 17 (27,4%) anticorpos anti-DNAn, 15 (24,2%)
anti-Ro/55-A, 14 (22,6%) anti-La/SS-B, 11 (17,7%) anti-Sm e 21 (33,9%)
anti-Ul RNP. A analise estatistica destes dados, mostrou uma diferenca
estatisticamente significante entre os grupos em relagdo aos anticorpos
anti-DNAn (p <0,00006) e do anti-Ro/S5-A (p < 0,02), tendo o grupo com
serosites uma maior proporcio de ambos os anticorpos. Estes dados estio

dispostos na tabela 9.

Tabela 9 - Distribuic¢do dos auto-anticorpos antinucleares de acordo
com ag serogites.

Serogites
Presentes Au;éntes -

Auto-anticorpo n=58 (48,3%) n=62 (H1,7%) pk
;;£1—RO/SS—A n = 26 (44,8%) n =15 (24,2%) 0,02
Anti-La/55-B n = 17 (29,3%) n =14 (22,6%) NS
Anti-5Sm n = 18 (31,0%) n =11 (17,7%) NS
Anti-Ul RNP n = 20 (34,5%) n = 21 (33,9%) NS
Anti-DNAn n = 37 (63,7%) n = 17 (27,4%) 0,00006

* valor de p correspondente; NS = ndo significante




A amostra estudada continha 72 (60,0%) pacientes com alteracdes
renais e 48 (40%) sem comprometimento renal. Dos 72 pacientes com
comprometimento renal, 69 (95,8%) tinham FAN positivo, 40 (55,5%)
anticorpos anti-DNAn, 26 (36,1%) anti-Ro/SS-A, 20 (27,8%) anti-La/SS-B, 20
(27,8%) anti-Sm e 24 (33,3%) anti-Ul RNP. Estes foram comparados com os 48
sem comprometimento renal que apresentavam 48 (100%) FAN positivo, 14
(29,2%) anticorpos anti-DNAn, 15 (31,3%) anti-Ro/SS-A, 11 (22,9%) anti-
La/S6-B, 9 (18,8%) anti-Sm e 17 (35,4%) anti-Ul RNP. Houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos em relacdo ao anticorpo anti-
DNAn (p<0,004). Os anticorpos anti-Sm, anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B foram
mais freqgientes no grupo com altera¢io renal, enquanto o anti-Ul RNP foi
mais freqiente no grupo sem alteracdo renal, embora estas diferencas nfo
tenham tido significélncia estatistica. Estes resultados estdo dispostos na

tabela 10.

Tabela 10 - Distribuicdo dos auto-anticorpos antinucleares de acordo
com as alteracdes renais

Alteracdes Renais

Presentes Ausentes
Auto-anticorpo n=72 (60,0%) n=48 (40,0%) pk
Anti-Ro/SS5-A n = 26 (36,1%) n = 15 (31,3%) NS
Anti-La/55-B n = 20 (27,8%) n = 11 (22,9%) NS
Anti-Sm n = 20 (27,8%) n= 9 (18,8%) NS
Anti-Ul RNP n = 24 (33,3%) n = 17 (35,4%) NS
Anti-DNAn n = 40 (55,5%) n = 14 (29,2%) 0,004

* valor de p correspondente; NS = nido significante
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0 comprometimento do sistema nervoso central foi registrado em
21 (17,5%) dos pacientes, sendo que 99 (82,5%) ndo apresentavam estas
alteractes. Dos 21 pacientes com alteractes do sistema nervoso central, 21
(100%) apresentavam FAN posgitivo, 16 (76,1%) anticorpos anti-DNAn, 7
(33,3%) anti-Ro/SS-A, 4 (19%) anti-La/SS5-B, 5 (23,8%) anti-Sm e 6 (28,6%)
anti-Ul RNP. Kstes foram comparados com os 99 sem alteracdes do sistema
nervoso central que tinham 96 (97%) FAN positivo, 38 (38,3%) anticorpo
anti-DNAn, 34 (34,3%) anti-Ro/SS-A, 27 (27,3%) anti-La/S5-B, 24 (24,2%)
anti-Sm e 35 (35,4%) anti-Ul RNP. A freqiiéncia da presenca do anticorpo
anti-DNAn se mostrou significantemente malor no grupo de pacientes com

alteractes do sistema nervoso central (p<0,001) . A tabela 11 apresenta os

resultados desta analise.

Tabela 11 — Distribuic8o dos auto-anticorpos antinucleares de
acordo com as alteracdes neurologicas

Alteracgtes Neurolbdgicas

Presentes Ausentes
Auto-anticorpo n=21 (17,5%) n=99 (82,5%) pX
Anti-Ro/SS5-A n =7 (33,3%) n = 34 (34,3%) NS
Anti-La/55-B n =4 (19,0%) n = 27 (27,3%) NS
Anti-Sm n =5 (23,8%) n = 24 (24,2%) NS
Anti-Ul RNP n = 6 (28,6%) n = 35 (35,4%) NS

Anti-DNAn n = 16 (76,1%) n

38 (38,3%) 0,001

* valor de p correspondente; NS = ndo significante
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Os pacientes com alteracdes hematol6gicas eram 99 (82,5%); 21
(17,5%) ndo as apresentavam. Dos 99 pacientes com alteracdes hematolégicas,
96 (97,0%) apresentavam FAN positivo, 47 (47,4%) anticorpos anti-DHAn, 34
(34,3%) anti-Ro/SS-A, 26 (26,3%) anti-La/S5-B, 22 (22,2%) anti-Sm e 34
(34,3%) anti-Ul RNP. Estes foram comparados com os 21 sem alteracdes
hematolégicas que tinham 21 (100%) FAN positivo, 7 (33,3%) anticorpo anti-
DNAn, 7 (33,3%) anti-Ro/S5-A, 5 (23,8%) anti-La/S5S-B, 7 (33,3%) anti-Sm e 7
(33,3%) anti-Ul RNP. Nao foram regiatradas diferencas estatisticamente

significantes entre estes grupos. Estes dados podem ser observados na

tabela 12.

Tabela 12 - Distribuicdo dos auto-anticorpos antinucleares de
acordo com as alteracdes hematolégicas

Alteracoes Hematolégicas

Pregentes Ausentes
Auto-anticorpo n=99 (82,5%) n=21 (17,5%) p¥
Anti-Ro/S5-A n = 34 (34,3%) n =17 (33,3%) NS
Anti-La/55-B n = 26 (26,3%) n = 5 (23,8%) NS
Anti-Sm n = 22 (22,2%) n="17T (33,3%) NS
Anti-Ul RNP n = 34 (34,3%) n =7 (33,3%) NS
Anti-DNAn n = 47 (47,4%) n =17 (33,3%) NS

% valor de p correspondente; NS s ndo significante
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6.5 — RELAGKO ENTRE OS AUTO-ANTICORPOS ANTINUCLEARES COM ALOPECIA, FENOMENO

DE RAYNAUD E MANIFESTAGGES CLINICAS COMPATEVEIS COM A SINDROME grrrs

Os pacientes com alopécia eram 85 (70,8%), sendo que 35
(29,2%) nd3o a tinham. Dos 85 pacientes com alopécia, 83 (79,6%)
apresentavam FAN positivo, 42 (49,4%) anticorpos anti-DNAn, 36 (42,4%)
anti-Ro/S5-A, 25 (29,4%) anti-La/S5-B, 24 (28,2%) anti-Sm e 29 (34,1%)
anti-Ul RNP. KEstes foram comparados com os 35 sem alopécla que tinham 34
(97,1%) FAN positivo, 12 (34,3%) anticorpos anti-DNAn, 5 (14,3%)
anti-Ro/SS-A, 6 (17,1%) anti- La/S5-B, 5 (14,3%) anti-Sm e 12 (34,3%)
anti-Ul RNP. O anti-Ro/SSA foi mais freqliente no grupo de pacientes com
alopécia, sendo a diferenca estatisticamente significante (p<0,003).
Observou-se, ainda, uma maior freqliéncla dos anticorpos anti-DNAn, anti-
La/SS5-B e anti-Sm no grupo de pacientes com alopécia, embora as diferencas
nio tenham sido estatisticamente significantes. Estes dados podem ser
observados na tabela 13.

Tabela 13 — Distribuicdo dos auto-anticorpos antinucleares de acordo
com a alopécia

Alopécia
Presente Ausente
Auto-anticorpo n=85 (70,8%) n=35 (29,2%) p¥
Anti-Ro/S55-A n = 36 (42,4%) -_n =5 (14,3%) 0,003
Anti-La/S5-B n = 25 (29,4%) n=6 (17,1%) NS
Anti-Sm n = 24 (28,2%) n = 5 (14,3%) NS
Anti-Ul RNP n = 29 (34,1%) n =12 (34,3%) NS
Anti-DNAn n = 42 (49,4%) n = 12 (34,3%) NS

% valor de p correspondente; NS = ndo significante
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O fendmeno de Raynaud estava pregente em 73 (60,8%) dos
pacientes, sendo que 47 (39,2%) nido o apresentavam. Dos 73 pacientes com
fenomeno de Raynaud, 71 (97,3%) possuiam FAN positivo, 29 (39,7%)
anticorpos anti-DNAn, 23 (31,5%) anti-Ro/S5-A, 19 (26%) anti-La/SS-B, 20
(27,4%) anti-Sm e 30 (41,1%) anti-Ul RNP. Estes foram comparados com os 47
sem fendmeno de Raynaud que tinham 46 (97,9%) FAN positivo, 25 (53,1%)
anticorpos anti-DNAn, 18 (38,3%) anti-Ro/55-A, 12 (25,5%) anti-La/SS-B, 9
(19,1%) anti-Sm e 11 (23,4%) anti-Ul RNP. Houve wuma diferenca
estatisticamente significante entre o8 2 grupos para o anti-Ul RNP

(p<0,04). A tabela 14 mostra estes resultados.

Tabela 14 — Distribuic@o dos auto-anticorpos antinucleares de
acordo com o fendmeno de Raynaud

Fendmeno de Raynaud

Presente Augente
Auto-anticorpo n=73 (60,8%) n=47 (39,2%) Pk
Anti-Ro/S5-A n = 23 (31,5%) n = 18 (38,3%) NS
Anti-La/S5-B n = 19 (26,0%) n = 12 (25,5%) NS
Anti-Sm n = 20 (27,4%) n =9 (19,1%) NS
Anti-Ul RNP n = 30 (41,1%) n = 11 (23,4%) 0,04
Anti-DNAn n = 29 (39,7%) n = 25 (53,1%) NS

* valor de p correspondente; NS = nio significante
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Os pacientes com queixas compativeis com a sindrome sicca
eram 30 (25,0%), sendo que 90 (75,0%) ndio a apresentavam. Dos 30 pacientes
com 8indrome asicca, 29 (96,7%) apresentavam FAN positivo, 9 (30%)
anticorpos anti-DNAn, 9 (30,0%) anti-Ro/SS-A, 9 (30,0%) anti-La/SS-B, 7
(23,3%) anti-Sm e 12 (40,0%) anti-Ul RNP. Estes foram comparados com os 90
(75,0%) sem manifestacles clinicas da sindrome que tinham 88 (97,8%) FAN
poaitivo, 45 (50,0¥) anticorpos anti-DNAn, 32 (35,6%) anti-Ro/SS5-A, 22
(24,4%) anti-La/SS-B, 22 (24,4%) anti-Sm e 29 (32,2%) anti-Ul RNP. A
comparacdo entre o8 grupos ndo mostrou diferencas estatisticamente

significantes. Kstes dados estdo na tabela 15.

Tabela 15 — Distribuic¢do dos auto-anticorpos antinuclares de acordo
com a sindome sicca

Sindrome sicea

Presente Ausente

n=30 (25,0%) n=80 (75,0%) P
Anti-Ro/55-A n =9 (30.0% n = 32 (35.6%) NS
Anti-La/SS5-RB n = 9 (30.0%) n = 22 (24.4%) NS
Ant.i-Sm n =T {23.3%) n = 22 (24.4%) NS
Ant.i-lI1 RNP n = 12 (40.0%) n = 29 (32.2%) NS
Ant.i—-DNAn n = 9 (30.0%) n = 45 (50.0%) NS

% valor de p correspondente; NS = ndo significante
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6.6 — RELACAO DOS AUTO-ANTICORPOS ANTINUCLEARES COM ALTERACOES DO
STSTEMA NERVOSO CENTRAL

Além dos dados ja apresentados na tabela 10, os 21 pacientes
com alteracbes do sistema nervoso central foram divididos em grupos de
acordo com a(s) manifestacdo(fes) neurologica(s) apresentada(s). Convulsdo
mais psicose estavam presentes em b (4,2%) pacientes que tinham 5 (100%)
FAN positivo, 5 (100%) anticorpps anti-DNAn, 2 (40,0%) anti-Ro/SS-A, A
(40,0%) anti-La/55-B, 2 (40,0%) anti-Sm e 1 (20,0%) anti-Ul RNP. Quando
comparados com os pacientes sem alteracBes do sistema nervoso central,
observou-se uma diferenca, estatisticamente significante (p<0,006), para o
anti-DNAn, com valores maiores no primeiro grupo. Um percentual maior de
anti-Ro/S5-A, anti-La/S5-B e anti-5m foi registrado no grupo com convulsdo
mais psicose, embora a diferenca ndo tenha tido significlncia estatistica.

Estes resultados estio na tabela 16.

Tabela 16 - Distribuicio dos auto-anticorpos antinucleares de acordo
com alteracBes neurologicas (psicose mais convulsdo).

Convulsido e psicose

Presentes Sem alt. neuro
Auto-anticorpo n=5 (4,2%) n=99 (82,5%) Pk
EhtimRo/SS—A __; = 2 (40,0%) n = 34 (34,3%) NS
Anti-La/S5-B n = 2 (40,0%) n = 27 (27,3%) NS
Anti-Sm n = 2 (40,0%) n = 24 (24,2%) NS
Anti-Ul RNP n =1 (20,0%) n = 35 (35,4%) NS
Anti-DNAn n = 5 (100%) n = 38 (38,3%) 0,0006

* valor de p correspondente; NS = ndo significante



Convulsdo era registro em 12 (10,0%) pacientes que tinham 12
(100%) FAN positivo, 10 (83,0%) anticorpos anti-DNAn, 5 (41,7%) anti-
Ro/55-A, 3 (25,0%) anti-La/SS-B, b (41,7%) anti-Sm e 3 (25,0%) anti- Ul
RNP. Quando estes dados foram comparados com os pacientes sem alteractes do
sistema nervoso central, a analise estatistica mostrou que a presenca do
anti-DNAn no grupo de pacientes com convulsio foi aignificantemente maior
(p<0,003). Foi registrado também um maior percentual da presenca do
anticorpo anti-Sm, embora a diferenon ndo tenha tido significéncia

estatistica. listes dados podem ser observados na tabela 17.

Tabela 17 - Distribuicdo dos auto-anticorpos antinucleares de
acordo com alteracdes neurologicas (convulsfio).

Convﬁiuﬁo
Presente  Sem alt. neuro
Auto-anticorpo n=12 (10,0%) n=99 (82,5%) Pk
Auti-Ro/SS-A  n =5 (41,7%)  n = 34 (34,3%) NS
Anti-La/S5-B n = 3 (25,0%) n = 27 (27,3%) NS
Anti-5m n =5 (41,7%) n = 24 (24,2%) NS
Anti-Ul RNP n = 3 (25,0%) n = 35 (35,4%) NS

Anti-DNAn n = 10 (83,0%) n = 38 (38,3%) 0,003

* valor de p correspondente; NS = nio significante



Psicose estava presente em 14 (11,7%) dos pacientes que
apresentavam 14 (100%) FAN positivo, 11 (78,1%) anticorpos anti-DNAn, 4
(28,6%) anti-Ro/SS-A, 3 (21,4%) anti-La/SS-B, 2 (14,3%) anti-Sm e 4 (28,6%)
anti-Ul RNP. Quando estes dados foram comparados com os pacientes sem
alteracbes do sistema nervoso central, a presenca do anti-DNAn foi

significantemente maior no grupo dos pacientes com psicose (p<0,004). Estes

dadog estdo na tabela 18.

Tabela 18 - Distribuicdo dos auto-anticorpos antimnucleares de acordo
com alteracdes neuroldgicas (psicose).

Psicose
Presente Sem alt. neuro
Auto-anticorpo n=14 (11,7%) n=99 (82,5%) pX
Kﬁti—Ro/SS-A n =4 (28,6%) n = 34 (34,3%) NS
Anti-La/S5-B n = 3 (21,4%) n = 27 (27,3%) NS
Anti-Sm n =2 (14,3%) n = 24 (24,2%) NS
Anti-Ul RNP n = 4 (28,6%) n = 35 (35,4%) NS
Anti-DNAn n = 11 (78,1%) n = 38 (38,3%) 0,004

¥ valor de p correspondente; NS = ndo significante



6.7 — RELACAO DOS AUTO-ANTICORPOS ANTINUCLEARES COM A NEFRITE

Além dos dados ja& apresentados na tabela 9, os 72 pacientes
com alteragles renais foram analisados especificamente em relacfo a
presenca ou auséncia de nefrite lGpica classe IV. A biépsia renal foi
realizada em 40 pacientes e os achados classificados de acordo com os
critérios da OMS5. Do total de pacientes biopsiados, 22 eram do tipo IV e
tinham todos os 22 (100%) FAN positivo, 17 (77,2%) anticorpo anti-DNAn, 9
(40,9%) anti-Ro/SS-A, 6 (27,3%) anti-La/S5S-B, 5 (22,7%) anti-Sm e 6
(27,3%) anti- Ul RNP. Quando estes dados foram comparados com os pacientes
gem alteracBes renais, a anadlise estatistica mostrou que a presenca do
anti-DNAn foi significantemente maior nos pacientes com nefrite IV
(p<0,0001). O anti-Ul RNP foi mais freguente no grupo de pacientes sem
alteracdes renais, mas a diferenga ndo fol estatisticamente significante.

Estes resultados podem ser observados na tabela 19.

Tabela 19 — Distribuicdo dos auto-anticorpos antinucleares de
acordo com a nefrite lupica classe IV da OMS.

Nefrite Classe IV da OMS

Presente Sem alt. renais
Auto-anticorpo n=22 (18,3%) n=48 (40,0%) pk
Anti-Ro/SS-A n = 9 (40,9%) n = 15 (31,3%) NS
Anti-La/SS5-B n =6 (27,3%) n = 11 (22,9%) NS
Anti-Sm n =5 (22,7T%) n= 9 (18,8%) NS
Anti-Ul RNP n =6 (27,3%) n = 17 (35,4%) NS
Anti-DNAn n = 17 (77,2%) n = 14 (29,2%) 0,0001

* valor de p correspondente; NS = ndo significante



Os 22 pacientes do grupo com nefrite tipo IV apresentavam
niveis baixos de C3 em 15 pacientes (68,2%), niveis baixos de C3 ou C4 em
21 pacientes (95,5%) e niveis baixos de C3 e C4 em 15 pacientes (68,2%).
Quando estes dados foram comparados com o grupo de pacientes sem alteracdes
renais, obgservou-se que a <queda das fracbes do complemento é
significantemente mais frealiente no grupo com nefrite IV (niveis baixos de
C3, p<0,000002; niveis baixos de C3 ou C4, p<0,000001; niveis baixos de C3

mais C4, p<0,00002). Estes dados pode;n ser observados na tabela 20.

Tabela 20 - Consumo de complemento na nefrite lapica classe IV da OMS

Nefrite Lapica classe IV

Presente Sem alt. renais
Fragdes de C n=22 (18,3%) n=48 (40,0%) pk
C3 n=15 (68,2%) n=6 (12,5%) 0,000002
C3 0U C4 n=21 (95,5%) n=19 (39,6%) 0,000001
C3 + CA n=15 (68,2%) n=6 (12,5%) 0,000002

¥ valor de p correspondente
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6.8 — RELAGAO DOS AUTO-ANTICORPOS ANTINUCLEARES COM ALTERAGCOES
HEMATOLOGICAS

Os 99 pacientes com alteracdes hematolégicas, além dos dados
apresentados na tabela 11, foram analisados de acordo com a alteracio
hematolégica apresentada. Do total da amostra, 57 (45,6%) tinham anemia, 59
(47,2%) leucopenia, 41 (32,8%) trombocitopenia e 85 (68,0%) linfocitopenia.
Os 57 com anemia apresentavam 55 (96,5%) FAN positivos, 32 (b7,6%)
anticorpo anti-DNAn, 21 (36,8%) anti- Ro/SS5-A, 16 (28,0%) anti-La/S5-B,
15  (26,1%) anti-Sm e 21 (36,8%) anti-Ul RNP. Quando comparados com o8
pacientes sem alteracdes hematolégicas, 0os pacientes com anemia
apresentaram uma maior presenca de anti-DNAn, porém esta diferenca ndo foil
estatisticamente significante. Estes resultados podem ser observados na

tabela 21.

Tabela 21 — Distribuic¢do dos auto-anticorpos antinucleares de
acordo com as alteracdes hematolégicas (anemia)

Anemia
Presente Sem alt. hemat.
Auto-anticorpo n=57 (45,6%) n=21 (17,5%) pk
Anti-Ro/S5-A n = 21 (36,8%) n= 7 (33,3%) NS
Anti-La/S5-B n = 16 (28,0%) n= 5 (23,8%) NS
Anti-Sm n = 15 (26,1%) n= 7 (33,3%) NS
Anti-Ul RNP n = 21 (36,8%) n= 7 (33,3%) NS
Anti-DNAn n = 32 (57,6%) n= 7 (33,3%) NS

¥ valor de p correspondente; NS = n&o significante
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Os 59 pacientes com leucopenia tinham 58 (98,3%) FAN positivo,
31 (5Z,7%) anticorpos anti-DNAn, 17 (28,8%) anti-Ro/SS-A, 14 (23,T%) anti-
La/SS-B, 8 (13,7%) anti-Sm e 20 (33,9%) anti-Ul RNP. Quando comparados com
o grupo de pacientes sem alteracdes hematolégicas, houve um maior
percentual da presenca do anti-Sm no grupo de pacientes sem alteracgles
hematolégicas, cuja diferenca se mostrou egtatisticamente significante
(p<0,04). 0O anti-DNAn foi mais freqiente no grupo de pacientes com
leucopenia, embora esta diferengca nd3o tenha sido estatisticamente

significante. Estes dados podem ser vistos na tabela 22.

Tabela 22 - Distribuicdo dos auto-anticorpos antinucleares de
acordo com alteracdes hematologicas (leucopenia)

Leucopenia
Presente Sem alt. hemat.
Auto-anticorpo n=b9 (47,2%) n=21 (17,5%) pk
Anti-Ro/SS-A n = 17 (28,8%) n= 7 (33,3%) NS
Anti-La/55-B n = 14 (23,7%) n = 5 (23,8%) NS
Anti-5Sm n= 8 (13,7T%) n= T (33,3%) 0,04
Anti-Ul RNP n = 20 (33,9%) n= 7T (33,3%) NS
Anti-DNAn n = 31 (52,7%) n= T (33,3%) NS

¥ valor de p correspondente; NS = ndo significante



Os 41 pacientes com trombocitopenia apresentavam 38 (92,T%)
FAN positivo, 21 (52,0%) anticorpo anti-DNAn, 15 (36,6%) anti- Ro/SS-A, 8
(19,5%) anti-La/SS-B, 9 (22,0%) anti-Sm e 13 (31,7%) anti-Ul RNP.
Quando comparados com o grupo de pacientes sem alteracdes hematoldgicas,
percebeu-se um percentual maior do anticorpo anti-DNAn no grupo de
pacientes com trombocitopenia, embora sem significéncia estatistica. Estes

resultados est3o na tabela 23.

Tabela 23 - Distribulcdo dos auto-anticorpos antinucleares de
acordo com alteracdes hematologicas (trombocitopenia)

Trombocitopenia
Presente Sem alt. hemat.
Auto-anticorpo n=41 (32,8%) n=21 (17,5) pk
Anti-Ro/55-A n = 15 (36,6%) n= T (33,3%) NS
Anti-La/SS5-B n = 8 (19,5%) n = 5 (23,8%) NS
Anti-Sm n= 9 (22,0%) n= T (33,3%) NS
Anti-Ul RNP n = 13 (31,7%) n= T (33,3%) NS
Anti-DNAn n = 21 (52,0%) n= T (33,3%) NS

% valor de p correspondente; NS = ndo significante
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0Os 85 pacientes com linfocitopenia tinham 83 (97,6%) FAN
positivo, 42 (50,4%) anticorpo anti-DNAn, 30 (35,2%) anti-Ro/SS-A, 21
(24,7%) anti-La/SS-B, 20 (23,5%) anti-Sm e 30 (35,3%) anti-Ul RNP.
Observou-se um maior percentual de anti-DNAn no grupo de pacientes com
linfocitopenia, porém esta diferenca ndo foi estatisticamente significante.

Estes resultados podem ser observados na tabela 24.

Tabela 24 - Distribuicido dos auto-anticorpos antinucleares de acordo
com alteracdes hematologicas (linfocitopenia)

Linfocitopenia
Presente Sem alt. hemat.
Auto—-anticorpo n=85 (68,0%) n=21 (17,5%) pK
Anti-Ro/SS-A n = 30 (35,2%) n= T (33,3%) NS
Anti-La/S5-B n = 21 (24,7%) n = 5 (23,8%) NS
Anti-Sm n = 20 (23,5%) n= 7 (33,3%) NS
Anti-Ul RNP n = 30 (35,3%) n= T (33,3%) NS
Anti-DNAn n = 42 (50,4%) n= 7T (33,3%) NS

¥ valor de p correspondente; NS = ndo significante
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6.9 — RELACAO ENTRE OS AUTO-ANTICORPOS ANTINUCLEARES ESTUDADOS E 0S
PADROES DO FAN

A positividade do FAN foi registrada em 117 pacientes (93,6%),
sendo 19 (16,2%) padrdo periférico, 35 (29,9%) padrdo homogéneo e 63
(53,8%) padrido salpicado.

Os 19 pacientes com padréo periférico apresentavam: 16 (84,2%)
anticorpo anti-DNAn; 7 (36,8%) anti-Ro/S5-A; 5 (26,3%) anti-La/SS-B; 4
(21,1%) anti-Sm; e 6 (31,6%) anti-Ul RNP. A andlise estatistica dos dados
expostos na tabela 25 mostrou que houve uma associacdo estatisticamente
gignificante entre o FAN padrdao periférico e o anticorpo anti-DNAn
(p<0,0002).

Os 35 pacientes com padrdo homogéneo tinham: 13 (37,1%)
anticorpo anti-DNAn; 15 (42,9%) anti-Ro/S5-A; 11 (31,4%) anti-La/SS-B; 5
(14,3%) anti-Sm; e 5 (14,3%) anti-Ul RNP. A analise estatistica dos dados
expostos ndo mostrou associacdo estatisticamente significante do FAN padrao
homogéneo com o8 auto-anticorpos pesquisados (tabela 25).

Os 63 pacientes com padrdo salpicado apresentavam: 25 (39,7%)
anticorpo anti-DNAn; 18 (28,6%) anti-Ro/S5S-A; 14 (22,2%) anti-La/55-B;
19 (30,2%) anti-Sm; e 29 (46,0%) anti-Ul RNP. Observou-se (tabela 25) uma
associacdo estatisticamente significante entre o FAN padr&o salpicado e o

anticorpo anti-Ul RNP (p<0,003).
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Tabela 25 - Freaqiéncia dos auto-anticorpos antinucleares de acordo
com o padrdo do fator antinuclear

Auto-anticorpos

PADROES Ro/SS5-A  1a/55-B  SM Ul RNP  DNAn p¥

PERIFERICO  7(37%) 5(26%) 4(21%) 6(32%) 16(84%)*%  0,0002
n=19 (16%)

HOMOGRNEQO 15(43%) 11(31%) 5(14%) 5(14%) 13(37%) NS
n=35 (30%)

SALPICADO 18(29%) 14(22%) 19(30%) 29(46%)* 25(40%) 0,003
n=63 (54%)

NUCLEOLAR
n=zero

¥valor de p correpondente; NS = nio significante.

6.10 - RELACKO DOS AUTO-ANTTICORPOS ANTTNUCLEARES ENTRE SI

Em relacdo aos outros auto-anticorpos, observou-se que os 29
pacientes com anticorpos anti-Sm apresentavam: 28 (96,6%) FAN positivo; 16
(55,2%) anticorpo anti-DNAn; 17 (58,6%) anti-Ro/SS-A; 15 (51,7%) anti-
La/SS-B; e 25 (86,2%) anti-Ul RNP. Os 41 pacientes com anticorpos anti-
Ro/SSA tinham: 40 (97,6%) FAN positivo; 25 (61,0%) anticorpo anti-DiAn; 24
(58,5%) anti-La/SS-B; 17 (41,5%) anti-Sm; e 17 (41,5%) anti-Ul RNP. Os 31
pacientes com anticorpos anti-La/SS-B apresentavam: 30 (96,8%) FAN
positivo; 16 (51,5%) anticorpo anti-DNAn; 24 (77,4%) aenti-Ro/S5-A; 15
(48,4%) anti-Sm; e 14 (45,2%) anti-Ul RNP. Os 41 pacientes com anticorpos
anti-Ul RNP tinham: 40 (97,6%) FAN positivo; 18 (43,9%) anticorpo anti-

DNAn; 17 (41,5%) anti-Ro/SS-A; 14 (34,1%) anti- La/SSB; e 25 (61,0%)
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anti-Sm. Os 54 pacientes com anticorpo anti-DNAn apresentavam: 54 (100%)
FAN positivo; 25 (46,3%) anti-Ro/SS-A; 16 (29,6%) anti-La/SS-B; 16
(29,6%) anti-Sm; e 19 (35,2%) anti-Ul RNP. Cada um destes grupos foi
comparado com o restante da amostra. A andlise dos dados expostos mostrou
relacdo, estatisticamente significante, entre o anticorpo anti-Sm e o
anti-Ro/S55-A (p<0,001); entre o anti-Sm e o anti-La/S5-B (p<0,0002);
entre o anti-Sm e o anti-Ul RNP, que foi das mais nitidas (p<0,000001);
entre o anti-DNAn e o anti-Ro/SS-A (p<0,01); entre 0 anti-La/55-B e
o anti-Ro/S5-A, também marcante (p<0,000001). Estes resultados estio

representados na tabela 26.

Tabela 26 - Relacdo dos auto—anticorpos antinucleares entre si

Auto-Anticorpos

Ro/SSA La/SS5B Sm Ul RNP DNAn

n=41 n=31 n=29 n=41 n=5H4

(34,2%) (25,8%) (24,9%) (34,2%) (46,1%)
E;)SS—A 24(TT%)%x 17(59%)x  17(41%) 25(46% )%
La/S5-B 24(58%)% 15(52%)x 14(34%) 16(30%)
Sm 17(41%)% 15(48%)% 25(61%)% 16(30%)
Ul RNP 17(41%) 14(45%) 25(86%)* 19(35%)
DNAn 25(61%)% 16(52%) 16(55%) 18(44%)

*p<0,05



6.11 - ANALISE DE CORRESPONDERNCIA

Os resultados desta analise s8o apresentados na figura 2. A
interpretac8o dos resultados se faz através da leitura do grafico,
verificando a proximidade entre os elementos de uma mesma nuvem de pontos
sugerindo uma possivel associacdo entre os mesmos. 0 grafico (figura 2)
sugere associacdo entre os anticorpos anti-Ro/S5-A e a presenca de
alopécia. Em relacdo aos anticorpos anti-Ul RNP, parece haver associacdo
com a presenca do fendmeno de Raynaud, auséncia de serosites e presenca de
FAN de padrdo salpicado, bem como dos anticorpos anti-DNAn com a presenca
de serosites e convulsdes. 0 gréfico sugere, também, que os anticorpos
anti-Sm e anti-La/SS-B estejam associados com a auséncia de alteractes

neurologicas e a auséncia de Glceras orais, respectivamente.
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Figura 2 - O grafico da anélise de correspondéncia mostra a proximidade entre os elementos de uma mesma nuvem de

pontos, sugerindo uma posslvel associagio entre os mesmos.
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A interpretacaio clinica dos achados laboratoriais,
relacionados a positividade dos auto-anticorpos, tem determinado intmeras
dificuldades aos médicos, na pratica diaria. A evolucdo dos conhecimentos,
com a utilizacdo de técnicas como a imunofluorescéncia, a Klisa, o Blot e
outras mais sofisticadas, tem permitido um melhor entendimento do
significado da identificacdo de determinado antigeno ou anticorpo e o seu
verdadeiro papel na expressfio clinica da doenca. 0Os pesquisadores, mesmo
com o avanco dos métodos de investigacdo, tém verificado discrepéncias
entre os achados laboratoriais e as manifestacSes da doenca. Constatou-se
que os testes utilizados apresentam diferentes graus de sensibilidade,
podendo o mesmo paciente apresentar pesquisa positiva por um método e
negativa por outro. Estes fatos evidenciam a necessidade da realizac@o de
mais pesquisas, visando o aperfeicoamento da metodologia e o esclarecimento

dos pontos controversos.

A imunofluorescéncia, por ter sido incluida nos critérios
para classificacdo do LES, ocupa. no momento atual. a posicdo de melhor
teste para o diagnéstico do TRS. % uma técnica sensivel para a deteccéo de
auto-anticorpos antinucleares. tanto em jupnint de figado de camundongo,

como em cé&lulas HEp-2. Na interpretacdo desta técnica, deve ser observado,

ndo apenas o substrato. mas também o padr@o obtido.

0 FAN padrdo periférico sugere a presenca do anticorpo anti-
DNAn (BICKEL et al., 1968; TAN, 1867) e, algumas vezes, anti-DNA-histona

(ROTHFIELD & STOLLAR, 1967). Estes achados, foram reproduzidos neste



trabalho. Dos 19 pacientes com FAN padrdo periférico 16 (84,2%)
possuiam anticorpos anti-DNAn. A andlise estatistica evidenciou uma

significativa associacdo do FAN periférico com o anticorpo anti-DNAn

(p<0,0002) (tabela 25).

O FAN padrao homogéneo sugere anticorpo anti-histona (TAN et
al., 1976) e DNA-histona (BECK, 1961; LACHMANN et al., 1961). No grupo dos
pacientes com FAN padréao homogénec; , ndo houve associacdo, estatisticamente
significante, com nenhum dos auto-anticorpos pesquisados (tabela 25). Altos
titulos deste padrdo de FAN costumam ser encontrados no ILiipus Droga

Relacionado (MONESTIER & EKOTZIN, 1992; CRAFT & HARDIN, 1993).

0O FAN padrdo salpicado sugere anticorpos contra o grande
grupo de proteinas ndo histonas (INAs) (BECK, 1969; LACHMANN & KUNKEL,
1961; MATTIOLI & REICHLIN, 1971; TAN, 1967; TAN & KUNKEL, 1966). Dos 63
pacientes com FAN padrio salpicado, 29 (46%) possuiam anticorpo anti-Ul
RNP. [Esta assoclacdo foi estatisticamente sienificativa (p<0,003)

(tabela 25) e ilustrada pela andlise de correspondéncia (figura 2).

Os padrdes nucleolar e centromérico sugerem anticorpos
contra estruturas do RNA (RITCHIE, 1968) e centrdmero (MOROI et al., 1980).
Na amostra estudada, nenhum paciente apresentou este padrfio de FAN aque,
quando presente, sugere a possibilidade diagnéstica de Esclerose Sistémica
(CRAFT & HARDIN, 1993). O padrfio misto sugere a presenca de mais de uma

especificidade participando da reacdo (TAN, 1967). A negatividade da



pesquisa do FAN torna remota a possibilidade diagnostica de LES. Foram
registrados, na pesquisa, 3 casos de LES com FAN negativo. O teste positivo
ndo confirma o diagnéstico, mas associado & clinica e & positividade da
pesquisa de outros auto-anticorpos passa a ter um grande valor, para
identificacdo do paciente lapico. 0 teste possui uma elevada sensibilidade
que alcanca niveis superiores a 95%, quando se utiliza como substrato
figado de rato e aumenta para 98% com a utilizagdo de células HEp-2. Nos
casos estudados, a positividade do FAN, através da imunofluorescéncia
indireta foi de 97,5%. A especificidade do teste é baixa, porque se
encontra positividade em inimeras outras doencas ¢ mesmo em individuos

normais (LAHITA, 1987; DUBOIS & WALLACE, 1987; KELLEY, 1993).

A presenca de anbticorpos, reagindo especificamente contra o
DNAn, foi detectada pela técnica de imunofluorescéncia em Crithidia
luciliae, pois o cinetoplasto deste flagelado parece conter somente DNAds
(AARDEN et al., 1975; PSETSKY, 1987 e 1992). A opc@o pela técnica de
iminofluorescéncia em Crithidia luciliae fol feita pela boa correlac8io com
a presenca de anticorpos contra o DNAn e a facil aplicabilidade (MAINI &

HOLBOROW, 197T).

A técnica da imunodifusdo constitui-se num dos métodos mais
importantes para a caracterizac@o dos anticorpos antinucleares. Apresenta
uma elevada especificidade, embora com algumas limitacdes. Constitul-se
numa técnica de facil execugdo e de custos acessiveis. Permite identificar

nio 86 a presenca do auto-anticorpo, mas ainda a sua especificidade através



de soros padrdes. A limitacdo na utilizacd@o desta técnica estd vinculada &

sua reduzida sensibilidade, ja que a sua positividade esta na dependéncia

da presenca de altas concentracdes dos anticorpos pesquisados. Esta técnica

permite a identificacdo dos auto-anticorpos anti-Sm, anti-Ul RNP, anti-
Ro/S5-A e anti-La/SS5-B, cujos antigenos estio presentes no nicleo em
concentracdes que possibilitam a utilizacdo da imunodifusdo. Com relacio a

outrog antigenos, mais especificamente 5c¢l 70, Jo 1 e outros, tendo em
vista a pequena quantidade deétea no nacleo, a deteccdo dos seus

respectivos auto-anticorpos é raramente obtida através da técnica de
imunodifusfio. Existe, ainda hoje, uma grande dificuldade na purificacdo e

producio dos antigenos especificos para os anticorpos que se conhecem (TAN

& RODNAM, 1975; STITES & RODGES, 1987; STITES, 1987; REEVES, 19892; CRAFT &

HARDIN, 1993).

0 método de identificacdo dos auto-anticorpos  por
hemaglutinacdo é muito sensivel, mas favorece a falsa positividade por
possibilitar a deteccdo de niveis muito baixos de anticorpos. Esta
conatatacio tem-se constituido, em algumas situagBes, em Fator de confusio

na pratica médica dos ambulatérios. A vantagem desta técnica & o menor

tempo de execucdo, em compara¢do com a imunodifusfo.

A técnica de KLISA encontra-se ainda em fase de padronizac8o,
no nosso meio. HA necessidade de maior experiéncia e um melhor
relacionamento custo-beneficio para que possa ser aceita como rotina na

pratica médica.



No presente trabalho, foi utilizada a técnica de imunodifusio
para identificacdo dos auto-anticorpos por ser de facil execucdo, ndo
necessitar de equipamento especial, e poder ser executada em qualquer
laboratério clinico a um custo relativamente baixo. Ndo houve a preocupacio
de elaborar protocolos de sensibilidade e especificidade, porque as

técnicas e o8 anti-soros sdo universalmente testados.

A assisténcia ao paciente lupico poderia ser facilitada, se os
pardmetros laboratoriais refletissem com fidelidade o grau de envolvimento
dos sistemas (ROTHFIELD, 1885; SCHUR, 1993). Este objetivo ainda nZo foi
atingido de forma satisfatéria. Os inimeros estudos realizados com os auto—
anticorpos, fracdes do complemento e imunocomplexos  circulantes,
diretamente envolvidos na patogénese da doenca, s883c insuficientes. O
complemento parece ser um parémetro de utilidade na avaliaclio da atividade
da doenca (KRAEMER, 1991). 0Os anticorpos anti—-DNAn tem sido relacionados
com a atividade da doenca e o comprometimento renal, embora a nefrite nfo
tenha expressio em todos os pacientes com anticorpos anti-DNAn circulantes
(CRONIN et al, 1989). Na nossa amostra, 50% dos pacientes sem alteragdes
renais apresentavam anticorpos anti-DNAn (tabela 10). Permanece a discussio
do significado eclinico da determinacfo dos niveis sérlcos de immocomplexos
circulantes (VALENTJIN et al., 1985; ASHERSON & HUGHES, 1988; SENALDI et
al., 1988; CRAFT & HARDIN, 1993). Todos estes fatos aponteam para a
necessidade da realizacBo de novos trabalhos de pesquisa com populactes

Iapicas de diferentes etnias e influéncias ambientais.



No que se refere as caracteristicas da populaclio estudada, a
marcante predomindncia do sexo feminino (83,5%) (tabela 1) ndo difere da
literatura (WALLACE & DUBOIS, 1987; FESSEL, 1988). 0 mecanismo da
participacdo do sexo no desencadeamento e severidade da doenca nio é bem
conhecido, mas anormalidades no metabolismo do estrégeno tem sido
demonstradas em certas mulheres com LES (LAHITA, 1987). No presente estudo,
ndo houve diferencas estatisticamente significantes nas pesquisas dos auto-

anticorpos, entre os pacientea do sexo masculino e feminino.

0 grupo de paclientes estudados tinha uma média de idade de
33,9 anos, oscilando entre 12 e 64 anos. A média da idade de inicio da
doenca foi de 27,3 anos, oscilando entre 7 e 60 anos (tabela 1). No que se
refere & idade, a literatura registra uma prevaléncia do anticorpo anti-Ro
nas populacdes de pacientes lapicos com inicio da doenca tardio (HAMILTON
et al., 1988). Neste trabalho, o estudo desta relac3o ficou prejudicado, em
virtude da amostra apresentar um pequeno nimero de pacientes com inicio da

doenga acima dos 50 anos.

A acentuada prevaléncia de brancos (81,7%) (tabela 1) na
amostra atribuimos ds origens étnicas da populacdo do Rio Grande do Sul e a
localizacdo do nosso hospital, numa zona de classe média, onde predomina a
populacdo branca (BRENOL, 1989). Conflitantes estudos tém documentado
aparente aumento da incidéncia e prevaléncia do LES entre certas racas e
regides geograficas (KURLAND, 1969; HOCHBERG, 1983; MEDGER Jr, 1985;

WALLACE & DUBOIS, 1987; FESSEL, 1988). N#do foram identificadas diferencas,
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estatisticamente significantes, na pesquisa dos auto-anticorpos, entre os
pacientes de cor branca e negra, na nossa amostra. Verificou-se,
entretanto, um percentual mailor da presenca de todos os auto-anticorpos
pesquisados no gruvo de pacientes de cor negra (tabela 4). 0 anti-Sm & duas
vezes mais comum em negros do aue em brancos americanos. A literatura
registra aue o anti-Sm & maia freaiiente em pessoas de origem africana ou

asiAtica. em comparacB com as de origem européla (CRAFT & KUNKELL. 1993).

A freqténcia do anti-Sm na populacdo lupica estudada foi de

24.2%. percentnal aue coincide com oa da literatura (TAN et al, 1982). O
percentual de anti-U1l RNP da amostra foi de 34,2%, cifra que se situa
proxima das mais freqientemente referidas na literatura, ao redor de 40%
(PETERSSON et al., 1984; TAN, 1985; CRAFT & HARDIN, 1993). O anti-Ro/S5-A é
encontrado entre 25 a 50% dos pacientes com LES, enquanto o anti-La/S5-B em
aproximadamente 15% (TAN, 1982; HARLEY et al., 1992; St CLAIR, 1992). No
presente estudo, o anti-Ro/5S5-A estava presente em 34,2% dos
pacientes, enquanto o anti-La/SS-B em 25,8%, percentuais que ndo apresentam

marcantes diferencas com os da literatura (tabela 2).

Em relacdo & freqiéncia das manifestacGes clinicas na amostra
estudada, observamos que a quase totalidade dos pacientes (88,2%) (figura
1) tinha comprometimento articular. O achado é atribuivel a elevada
prevaléncia do comprometimento articular no LES e 4 selecdo de pacientes
procedentes de um servico de reumatologia. O achado é pouco superior ao da

literatura, 92 a 95% (LAHITA, 1987; DUBOIS & WALLACE, 1987).



A alta prevaléncia de fotossensibilidade registrada (89,2%)
(figura 1) pode ser atribuida a fatores genéticos, raciais e ambientais. As
caracteristicas étnicas da populacdo gaicha, de ascendéncia européia com
mistura de outras racas, poderiam favorecer a expressdo clinica da doenca,
a semelhanca do registro feito com o melanoma maligno (BAKOS, 1891). A
literatura médica internacional refere uma prevaléncia de
fotossensibilidade no LES que oscila entre 11% e 43% (FRIES, 1977; TAN et
al., 1982; DUBOIS & WALLACE, 1987-.). Refere, também, que o anticorpo anti-
Ro/SS-A se associa com fotossensibilidade (CALLEN, 1888; SONTHEIMER et al.,
1982). Esta associag@o nd@o ocorreu neste estudo e nenhum outro auto-
anticorpo estudado apresentou diferenca estatisticamente significante, nem

mesmo tendéncia, no que se refere a fotossensibilidade (tabelas 7).

0 rash malar foi encontrado em 61,7% (figura 1) dos pacientes
da amostra, percentual que se encontra no limite superior da wvariacdo
apresentada pela literatura - 30% a 60% (DUBOIS & WALLACE, 1987; LAHITA,
1987; KELLEY et al., 1993; McCARTY, 1993). Quando se estudou a associacfo
do rash malar com a presenca dos auto-anticorpos, ndo se evidenciou

diferenca estatisticamente alpgnificante entre 08 grupos (tabela

5 Egtudos prévios chamam a atencdo para a assoclacdo do auto-
anticorpo anti-Ro/55-A com manifestacdes de pele do tipo
Tipus Cutéaneo Subamido (CATTEN. 19R8: SONTHRTMER et al.. 1982).
No preasente trabalho. nfo individualizamos este tipo de expressdo

clinica poraue nos propusemos a avaliar os que est8@o incluidos nos



critérios de classificacdo da doenca e. além destes. alopécia, fendmeno de

Raynaud e manifestacdes clinicas compativeis com a sindrome sicca.

As lesbes de Tious Cronico Discoide foram identificadas em
5,8% dos mpacientes (fienra 1). ficando wm pouco abaixo dos indices
registrados pela literatura - 10% a 30% (DUBOIS & WALLACE, 1987:
LAHITA, 1987; KELLEY et al., 1993; McCARTY, 1993). A discrepéncia

poderia ser atribuida a caracteriasticas raciais e genéticas da

populacdo estudada.

As ulcerac®es nas mucosas orais e nasais foram observadas em
48,3% dos pacientes (figura 1), enquanto a literatura registra uma variacio
de 7% a 40% (DUBOIS & WALLACE, 1987; LAHITA, 1987; KELLEY et al., 1993;
McCARTY, 1993). Ndo foram encontradas assoclacdes estatisticamente
gsignificantes entre os auto-anticorpos pesquisados e esta manifestacdo
lapica (tabela 8), embora a andlise de correspondéncia (figura 2) tenha
sugerido gque o anticorpo anti-La/55-B possa estar associado com a auséncia

de Glceras orais.

As serosites ocorreram em 48,3% dos paclentes da amostra
(fipaura 1), percentual que 8e inclui nos limites das wvariacSes da
literatura, 10% a 50% (DUBOIS & WALLIACE, 1987; LAHITA, 1987; KELLEY et al.,
1993; McCARTY, 1993). Neste grupo, a assoclac8o com os auto-anticorpos foil
positiva e altamente significante para o anti-DNAn (p<0,00006) e o

anti-Ro/S5-A (p<0,02) (tabela 9). Quando se estudaram isoladamente



pericardite e pleurite, houve psuperposicioc com os achadogs no £rupo
serosites. Além de confirmar a associacdo do anti-DNAn com serosite, a

anilise de correspondéncia (figura 2) sugere que o anticorpo anti-Ul RNP

eataria associado com a auséncia de serosites.

As alteracdes renais foram observadas em 60% dos pacientes
estudados (figura 1), percentual que se encontra no limite superior das
diversas séries da literatura - 46% a 60% (DUBOIS & WALLACE, 1987; TAN et
al., 1982). A variacdo do registro de envolvimento renal, nos diversos
centros de pesquisa, pode ser atribuida & metodologia dos estudos e as
caracteristicas das populacbes de paciénteﬂ- A pesquisa dos auto—-anticorpos
nos pacientes da amostra, divididos em grupos com e sem alteracdes renais,
mostrou diferenca estatisticamente significante da presenca do anticorpo
anti-DNAn (p<0,004). Observa-se, também, que os auto-anticorpos anti-Ro/SS5-
A, anti-Ia/SS5-B e anti-Sm foram mais freqlientes no grupo de pacientes com
alteraclio renal, enquanto o anti-Ul RNP foi mais frequente no grupo sem

alterac¢do renal (tabela 10).

Quando foram comparados os pacientes com nefrite tipo IV da
classificacdo da OMS com o grupo sem nefrite, foi identificada wuma
diferenca estatisticamente significante da presenca do anticorpoc anti-DNAn
nos pacientes com nefrite (p<0,0001) (tabela 19). HNdo foi registrada
diferenca estatisticamente significante entre os grupos com nefrite e sem
nefrite, no que se refere a presenca do anti-Sm. A literatura registra que

os pacientes com Sm costumam ter nefrite menos severa (WINN et al., 1979).
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Estudos mais recentes, com a utilizacio de ELISA, sugerem que este auto-
anticorpo ndo ge¢ relaciona com particular manifestacio da doenca (FIELD et
al., 1988). Quando foram separados os 16 pacientes com o anticorpo anti-U1l
RNP e sem o anticorpo anti-Sm, verificou-se que apenas 6 (37T%)
apresentavam alterac¢Ges renais, percentual inferior ao percentual do total
da amostra (60%), sugerindo que a presenca isolada do anti-Ul RNP possa
determinar um melhor prognéstico no que se refere ao comprometimento renal
no LES. A literatura registra que os pacientes com o anti-Ul RNP tém doenca
mais suave e costumam ser poupados do comprometimento renal (REICHLIN, M. &
MATTIOLI, M., 1972). Dos 17 pacientes com anti-Ro/S5-A e sem anti-La/SS-B,
7 tinham bidpsia renal dos quais 4 (57%) apresentavam achados histolégicos
compativeis com nefrite tipo IV da OMS. Kste achado corrobora os registros
da literatura que associam a presenga do anti-Ro/S55-A, sem anti-La/SS-B, a
elevada freqiiéncia (53%) de sério comprometimento renal (St CLAIR, 1992).
Quando foram separados os 24 pacientes com anti-Ro/SS-A e anti-La/SS5-B, 12
tinham bidépsia renal, sendo 5 (40%) com caracteristicas histolégicas
compativeis com o tipo IV da OMS. Uma frequéncia menor do que 08
pacientes que tinham somente o anti-Ro/SS5-A, mas mesmo assim muito
superior ao registro na literatura de apenas 9% de doenca renal severa, no
grupo de pacientes que apresentam o anti-Ro/S5-A e anti-La/SS-B (St

CLAIR, 1992).

0 estudo do complemento, no grupo de pacientes com nefrite IV,
em comparacdo com o grupo sem alteracdo renal, evidenciou importante

consumo no grupo com nefrite IV, com alta significéncia estatistica, de
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acordo com o que segue: nivels baixosa de C3, p<0,000002: nivels baixos de
C3 ou C4, p<0,000001; e diminuicdo de C3 mais C4, p<0,000002 (tabela
20). Estes dados corroboram os registros da literatura que apontam a
presenca do anti-DNAn e baixos niveis do complemento como fatores de risco

para nefrite (HARLEY & GAITHER, 1988; CRAFT & HARDIN, 1993).

As alteracdes do aiat_ema nervoso central foram registradas em
17,5% dos pacientes estudados (flgura 1), percentual que se inclui nos
limites de variacdo da literatura, 10¥ a 59% (DUBOIS & WALLACE, 1987;
LAHITA, 1987; KELLEY et al., 1993; McCARTY, 1993). Houve significéncia
estatistica apenas na associacdo com o anticorpo anti-DNAn (p<0,001)
(tabela 11). O estudo isolado de psicose e/ou convulsio evidenciou a mesma
associacio significante com o DNAn para convulsido (p<0,003), psicose
(p<0,004) e convulsio mais psicose (p<0,006) (tabelas 16, 17 e 18). A
literatura registra que a presenca do anti-Sm é indicativo de pacientes com
menos envolvimento do sistema nervoso central (WINN et al., 1979), embora
estudos mais recentes nfdo tenham reproduzido o achado (FIELD, 1988). No
presente estudo, ndo foram registradas diferencas significantes que possam
sustentar a presenca do anti-Sm como indicador de pacientes com menos
envolvimento do sistema nervoso central (tabela 11), embora a anélise de

corregspondéncia sugira esta associacido (figura 2).

As alteracdes hematolégicas foram identificadas em 82,5%
pacientes (figura 1), percentual que nd3o difere dos registrados na

literatura (FRIES, 1977; DUBOIS & WALLACE, 1977). A pesquisa dos auto-



anticorpos, nos pacientes com e sem alteracSes hematolégicas, ndo mostrou
diferencas estatisticamente significantes (tabela 12). Também ndo foram
registradas diferencas estatisticamente significantes, quando os pacientes
foram separados em grupos com anemia, trombocitopenia e linfocitopenia
(tabelas 21, 23 e 24). Quando foram estudados os pacientes com
leucopenia, houve sgignificédncia estatistica no registro da presenca

do anti-Sm, no grupo sem alteracdes hematolégicas (p<0,04) (tabela
22).

A alopécia estava presente em 70% dos pacientes estudados,
percentual um pouco superior aos registros da literatura que variam de 40 a
60% (TLAHITA, 1987; DUBOIS & WALLACE, 1989). A presenca do anticorpo anti-
Ro/S5-A, nos pacientes com alopécia, foi estatisticamente significante
(p<0,03), quando comparada com og pacientes gem a expregedo clinica (tabela

13), achado confirmado pela andlise de correspondéncia (figura 2).

0 fendmeno de Raynaud foi identificado em 60,8% dos pacientes
eatudados, enquanto a literatura registra aproximadamente 30% (LAHITA,
1987; DUBOIS & WALLACE, 1989). A discrepdncia pode ser atribuida ao fato do
protocolo ter registrado também os casos incompletos. Neste grupo, houve
gignificante associacdo com o anticorpo anti-Ul RNP (p<0,04) (tabela 14), o

que foi confirmado pela anAlise de correspondéncia (fipgura 2).

ManifestacBes clinicas compativeis com a sindrome gicca foram

registradas em 25% dos pacientes, percentual que se situa préximo a média



da literatura que oscila entre 5% e 50% (LAHITA, 1987). A pesquisa dos
auto-anticorpos, pela técnica da imunodifusdo, ndo evidenciou diferencas
estatisticamente significantes neste grupo (tabela 15). No mesmo, os
pacientes foram selecionados pelas respostas afirmativas as perguntas sobre
sintomas relacionados a olhos secos e boca seca. Nio se exigiram exames
complementares, como biopsia de egléndulas salivares. nem cintilografia. Um
nimero significativo deates pacientes com sindrome sicca pode ter os auto-
anticorpos anti-Ro/SS-A e/ou anti-La/S5-A em niveis inferiores aos
detectados pela téenica de imunodifusdo. a semelhanca dos achados relatados

na literatura em pesquisa com adultos normais (JACOBSON et al., 1992).

Quando foi estudada a relacdo dos auto-anticorpos entre si,
ficou evidenciada uma marcante associacdo do anticorpo anti-Sm com o
anti-Ul RNP (p<0.000001) (tabela 26). Dos 29 pacientes aque tinham
anticorpos anti-Sm, 25 (8B6%) possuiam anticorpos anti-Ul RNP. A literatura
evidencia que os anticorpos anti-Sm e anti-Ul RNP, s8&0 comumente
encontrados juntos. Existem trabalhos evidenciando que quase todo o Sm esta
complexado com nRNP, embora o Sm possa se apresentar isoladamente (MATTIOLI
& REICHLIN, 1974; TAN, 1982). Outra marcante associagdo encontrada foi do
anti-La/SS-B com o anti-Ro/S5-A (p<0,000001). Dos 31 paclentes com anti-
La/SS-B, 24 (T77%) possuiam anticorpo anti-Ro/S5-A. Dos 41 pacientes com
anti-Ro/SS-A, 24 (58%) tinham anticorpo anti-La/S55-B. A literatura
destaca que o anti-Ro/SS-A pode, com alguma freqiéncia, ser encontrado 86
nos pacientes com [ES, mas o achado isolado de anticorpos anti-La/S5-B é

raro (MATTIOLI & REICLIN, 1974; CRAFT & HARDIN, 1993). Embora ndo t&o



marcantes, outras associacBes, estatisticamente significantes, foram
encontradas: entre o anti-Sm e o anti-Ro/SS5-A (p<0,001); entre 0
anti--Sm e o anti-La/S5-B (p<0,0002); e entre 0 anti-DNAn

e o anti-Ro/55-A (p<0,01) (tabela 26).

Este trabalho evidenciou diversificadas relacdes entre os
achados clinicos e laboratorias no LES. Intmeras varidveis devem ser
consideradas, na valorizacfSo dos auto-anticorpos como marcadores de
expressdo da doencga. 0s resultados freqientemente conflitantes, entre as
pesquisas, podem ser atribuidos ndo 86 & fascinante complexidade do LES,
evidenciando sindromes e subsindromes distintas, mas também a fatores
genéticos, raciais e ambientais. Deve ser enfatizado o estado dindmico dos
componentes protéicos dos antigenos, de associagfo e dissociacdo entre si e
com outras moléculas. [Esta pesaquisa, 1ilustra a necessidade do
degenvolvimento de novas téenicas, mais sensiveis e especificas, de facil
execucido e de custo acessivel, para a deteccdo dos auto-anticorpos
antinucleares, nido 86 no LES, como em outras doencas nas quais os auto-
anticorpos possam ter significado patogénico. HA necessidade de estudos
buscando o real gignificado dos auto-anticorpos e sua associacdo com as

variaveis clinicas.



CONMCLUSODOES



A realizagdo do presente trabalho conduziu as seguintes

conclusoes (p<0,05):

1.0 - O estudo da freaquéncia dos auto—anticorpos antinucleares, pela
reacdo de imunodifusio dupla em pgel de aparose (OUCHTERLONY) e
imunof luorescéncia, e das caracteristicas clinico-laboratoriais de 120
pacientes com Lapus Eritematoso Sistémico (LES), no Estado do Rio Grande do
Sul, levou as seguintes conclusfies:-

1.1 - HA associacdo do auto-anticorpo anti-DNAn com a presenca de
serosite, alteracdes renais, nefrite tipo IV (OMS), convulsio mais psicose

e convulsio e psicose, isoladamente.

1.2 - Ha associacdo do auto-anticorpo anti-Ro/SS-A com serosite e
alopécia.

1.3 = Ha associacio do auto-anticorpo anti-Ul RNP com o fendmeno de
Raynaud.
2.0 - 0 estudo das possivels relactes, entre gi, doa auto-anticorpos

antinucleares analisados, levou as seguintes conclusoes:
2.1 - Ha associacdo do auto-anticorpo anti-Sm com os auto-anticorpos
anti-U1l RNP, anti-Ro SS-A e anti-La/S5-B.
2_2 - HA associacdo do auto-anticorpo anti-La/S5-B com o anti-Ro/S5-A.
2.3 - HA associacfio do auto-anticorpo anti-Ro/S8S-A com a presenca do

anti—DNAn.



2.4 - HA associacio do auto-anticorpo anti-DNAn com o FAN padrdo

periférico.

2.5 - Ha associagdo do auto-anticorpo anti-Ul RNP com o FAN padrio
salpicado.
3.0 - As associactes indicadas nos itens 1.0 e 2.0 n3o diferem das

registradas na literatura médica internacional.

4.0 - Além das conclusSes relacionadas aos objetivos especificos,
bugcados no presente estudo, o desenvolvimento do mesmo possibilitou as
seguintes conclustes:

4.1 - HA associaciio entre a queda dos niveis séricos das fracdes do
complemento com a nefrite tipo IV (OMS). Easta observacio é concordante
com os registros da literatura médica internacional.

4.2 - As manifesta¢cdes clinicas mais freqientes, na casuistica

estudada, foram: artrite e/ou artralgia, fotossensibilidade, pagh malar,

alopécia e fendmeno de Raynaud. A prevaléncia da fotossensibilidade e do
fendmeno de Raynaud mostrou-se significativamente mais elevada que a
registrada em estudos da literatura médica internacional, e pode se

constituir em peculiaridades da populacéo estudada.
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ANEXO



CRITRERIOS REVISADOS PARA CLASSTFICACAO DO LOPUS ERITEMATOSO STISTRMICO

CRITERIOS
1-RASH MALAR

2-1OPUS DISCOIDE

DEFINICAO
Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminéncias

malares, com tendéncia a evitar os sulcos nasolabiais.

Placas eritematosas elevadas com escamas queratdéticas
aderentes e egpiculas foliculares; nas lesb6es antigas
pode existir cicatrizacdo atrofica.

3-FOTOSSENSIBILIDADE Exantema cutdneo, como reac¢io inusual a exposicdo

4-ULCERAS ORAIS

5-ARTRITE

6-5SEROSITE

T-ALTERAGAO RENAL

8-ALTERACZO
NEUROLAGICA

9-ALTERAGKO
HEMATOLOGICA

10-ALTERACAQ
THUNOLOGICA

11-ANTICORPO
ANT INUCLEAR

solar, referido na histéria do paciente ou observado
pelo médico.

Ulceras orais ou nasofaringeanas, geralmente
indolores, observadas pelo médico.

Artrite nio erosiva que afeta duas ou mais articulagbes
periféricas, caracterizada por dolorimento, tumefacdo
ou derrame.

a) Pleurite - histéria convincente de dor pleuritica ou
atrito auscultado pelo médico, ou evidéncia de derrame
pleural OU

b) Pericardite - documentada por EKCG ou atrito, ou
evidéncia de derrame pericardico.

a) Proteiniria persistente maior do que 0,b5g/dia ou
maior do que 3 +, se a quantificac@o ndo foi feita OU
b) Sedimento com hemacias, hemoglobina, cilindros
granulares, tubulares ou mistos.

a) Convulsdes — na auséncia de farmacos convulsivantes
ou alteracdes metabolicas; ex.: uremia, cetoacidoge ou
desequilibrio eletrolitico OU

b) Psicose — na auséncia de farmacos que induzem a
paicose ou altera¢tes metabdlica; ex.: uremia,
cetoacidose ou desequilibrio eletrolitico.

a) Anemia hemolitica — com reticulocitose QU

b) Leucopenia — menor do quer 4000/mm2 em 2 ou mais
ocasites 0OU

¢) Linfocitopenia — menor do que 1500/mm= em 2 ou mais
ocagiodes ou

d) Trombocitopenia — menor do que 100.000/mm3 na
auséncia de farmacos trombocitopénicos.

a) Célula LE positiva OU

b) Anti-DNAn: anticorpo anti-DNA nativo em titulos
anormais ou

¢) Anti-Sm: anticorpo contra o antigeno nuclear Sm OU
d) Teste sorologico falso-positivo para lLaes, durante
pelo menos 6 meses e confirmado pelo teste de

imobilizaclo do tpreponema pallidum ou fluorescéncia.

Um titulo anormal de anticorpo antinuclear por
imunofluorescéncia ou um método equivalente, em
qualquer momento da doen¢a, na auséncia de farmacos
agsociados a sindrome lapus droga relacionado.

OBS.:  PARA O DIAGNOSTICO SAO NECKSSARIOS 4 OU MAIS CRITRRIOS
(TAN et al., 1982)
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