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1 - .ABRKVIAç:i)KS 



A c 

ACR 

Ag 

AR 

ARA 

BSR 

C2 

C3 

C4 

CIRRSP 

DR 52 

IHrC 

DNA 

DNAds 

DNAn 

OOA.as 

DTI 

ELISA 

KNA 

FAN 

FR 

H a 

HCPA 

HRp-2 

= Anticorpo 

= Colégio Americano de Reumatologia (substituiu a ARA) 

e Antigeno 

= Artrite reumatóide 

e Associação Americana de Reumatologia 

= Kxtrato de baço 

s Fração do complemento _ 

a Fração do complemento 

e Fração do complemento 

e Centro Imuno-Reumatológico de São Paulo 

e Especificação de gel 

e Doença mista do tecido conjuntivo 

e Ácido deaoxiribonucleico 

e Ácido desoxiribonucleico de dupla hélice 

e Ácido desoxiribonucleico nativo 

a Ácido desoxiribonucleico de hélice simples 

a Dithiotreitol 

e Enzima imuno ensaio 

a Antigeno nuclear extraivel 

a Fatores antinucleares 

= Fenômeno de Raynaud 

- Iniciais do nome do paciente. Antigeno encontrado em pacientes 

com LKS e SS, imunologicamente idêntico ao La 

e Hospi tal de Clínica.a de Porto Alegre 

e Células epiteliais }mmanas 
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HIA a Antigenoa leucoci tárioa humano a 

HLA- DR 

IgA 

IgG 

a Antigeno de hiatocompatibilidade do loco DR (D Relacionado) 

a T.munoglobulina. A 

= Imunoglobulina G 

Jo 1 a Iniciais do nome do paciente. Antigeno encontrado em pacientes 

com polimioaite 

La a Iniciais do nome do paciente. Antigeno encontrado em pacientes 

com LKS e SS 

LDR s Lúpua droga relacionado 

LKS m Lúpua eritematoao sistêmico 

LIT a Meio de cultura para Grithidia luciliae 

Ma e Iniciais do nome do paciente. Antigeno aaaociado a um aubgru~ 

nRNP 

PBS 

PtiSF 

RANA 

RAP 

RNA 

RNP 

R o 

Scl70 

de LRS grave 

= Inic iaia do nome do paciente - Antigeno nuclear, 

imunologicamente idêntico ao nRNP 

a Meio de Kagle 

a Ribonucleoproteina nuclear 

= Solução salina tamponada 

a Fenilmetilaulfonilfluoreto 

s Antigeno nuclear aaaociado a artrite reumatóide 

• Precipitina. da artrite reumatóide . Antigeno idêntico ao RANA 

a Ácido ribonucleico 

e Ribonucleoproteina 

s Iniciais do nome do paciente . Antigeno associado ao LKS e SS 

s Antigeno da esclerose sistêmica 
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SjD - Sindrome de Sjõgren antígeno D 

SjT = Sínd.rome de Sjõgren antigeno T 

Sm a Inicini e do nome do paciente. Antigeno aaeociado ao LKS 

SS = Síndrome de Sjõgren 

SS- A = Sindrome de Sjõgren - antígeno A. Idêntico ao Ro 

SS- B = Sindrome de Sjõgren - antigeno B. Idêntico ao La 

SS- C - Sindrome de Sjõgren - antigeno C aeeociado a AR. Idêntico ao 

RANA 

Ul RNP s Ribonucleoproteina rica em uridina. Antigeno aeaociado ã Jlfi'C e 

ao LRS 



2 - SUMÁRIO/SUMMARY 



Com o obj c Li v o de detcrm i nn.r a freqüência do o auto- anticorpos 

antinuclearcn e uuao nooociaçõeu com mnnifeotações clínico- laboratoriais e 

entre! si, no J.úpuu J{r·itematoso Sistêmico (LES), foi elaborado o presente 

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

A fr'cqüência da positivjdade dos anticorpos antinucleares, 

pesquisados no soros dos 120 paciente o com LES, foi a se&,'ttinte : 117 ( 97,5%) 

FAN; 54 (45%) anti- DNA; 29 (24,2%) anti- Sm ; 41 (34,2%) anti- Ul RNP; 41 

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

A comparação de grupos de pacientes caracterizados pela 

presença ou ausência de determinada expressão clínica e/ou laboratorial e 

com e sem" a poaitividade dos auto- anticorpos pesquisados, levou às 

oecuintes conclusõeo: todos os auto- anticorpos foram maio freqüentes nos 

pacientes lúpicos de raça negra, embora sem significância estatística; a 

presença do Lúpuo Diacóide associou- se a uma maior freqüência do anticorpo 

anti- Ro/SS- A, embora. estatisticamente não significante; os pacientes com 

serosite tiveram marcante associação com o anticorpo anti-DNAn 

(p < 0,00006) e associação menoo expressiva com o anticorpo anti- Ro/SS-A 

(p < 0,02); os pacientes com alteração renal tiveram associação 

significativa com o anti-DNAn (p < 0,004) e uma maior freqüência dos 

anticorpos anti- Sm, anti- Ro/SS- A e ant.i- L.a/SS- B, embora oem significância 

estatística; os pacientes com ncfrite tipo IV da OMS tiveram 

associação sj gnificativa com o anti- DNAn (p < 0,0001); a maior freqüência 
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do anticorpo anti- Ro/55- A nos pacientes com nefrite tipo IV da Ot1S, não 

foi estatisticamente significante; a maior freqüência do anticorpo 

anti- U1 RNP, no grupo de pacientes sem alteração r enal, não obteve 

significância estatística; os pacientes com alterações neurológicas tiveram 

uma associação significante com o anticorpo anti- DNAn (p < 0,001); os 

pacientes com alterações hematológicas mostraram uma maior freqüência do 

anticorpo anti- DNAn, embora sem significância estatística; os pacientes 

com alopécia tiveram significante associação com o anticorpo anti-

Ro/SS- A (p < 0,003); os pacientes com fenômeno de Raynaud apresentaram 

significante associação com o anticorpo anti- Ul RNP; os pacientes com 

sindrome s icca não mostraram associação, estatisticamente significante, com 

os auto- anticorpos peaquisados. 

Quando se comparou a relação doa auto- anticorpos entre si, 

foram destacadas as seguintes associações: FAN padrão periférico com o 

anti- DNAn (p < 0,0002); FAN padrão salpicado com o anti- Ul RNP 

(p < 0,003); anti- La/SS-B com o anti-Ro/SS- A (p < 0,000001); anti-Sm com o 

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

A análise multivariada confirmou a maioria dos resultados 

obtidos na análise prévia, exceto as seguintes prováveis associações: 

ausência de serosites e FAN padrão salpicado; ausência de alterações 

neurológicas e anti- Sm; e ausência de úlceras orais e anti- La/SSB. 



In arder to determine the frequency of antinuclear 

autoantibodies, ·their relationships between themselves and with different 

clinical and laboratory features, 120 patients with Systemic Lupus 

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

The frequency of positive antinucle.u· antibodies tested in t he 

aerum of 120 SLR patients were as followa : ANA 117 (97 . 5%), anti-DNAda 

54 ( 4!LOX), anti- Sm 29 (24.2%), anti- U1 RNP 41 (34.2%), anti- Ro/SS-A 41 

(31.2%) and anti- La/SS-B 31 (25.8%)_ 

When the patienta were grouped according to the presence or not 

of certain c linical and laboratory features and studied for the positivity 

of antibodiea, if could be demonstrated that : black SLK patienta had a 

higber frequency of positive autoantibodies which waa not statistically 

significant; a aignificant aasociation between a.baense o f malar rash and 

anti- DNAda antibodies could be demonstrated; discoid lupua was associated 

to a b igher frequency of anti- Ro/SS- A antibodies, which was not 

s i gnificant; serositis had a markedly significant association with anti­

I)NAdo antibodies (p<0 . 000001) and leaa intense asaocia.tion with anti- Ro/SS­

A antibodles (p<0 . 02); renal abnormalities ha.d a. aignificant asaociation 

with anti- DNAda antibodiea (p<0.004); even thougb not significant, renal 

abnormalitiea had a higber frequency of poaitive anti-Sm, anti-Ro/SS-A and 

anti- La/SS- B antibodies; type IV nephritia (OMS) had a aignificant 

association with anti-DNAda antibodies (p<O. OOOl); the increased frequency 

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



not statiatically 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<O_OOl); hematological 

abnormali tes were asaociated to a higher but not significant frequency o f 

anti-DNAds antibodies; alopecia was significantly associated with anti-

Ro/SS-A antibodies (p<0_003); Raynaud's phenomenon waa significantly 

associated to positive anti-Ul RNP 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 ~NA with anti- DNAds (p<0_0002); apeckled pattern ANA with anti­

Ul RNP (p<0_003); anti- La/55- B with anti-Ro/55-A (p<Q _QQOOOl); anti­

Sm with anti-Ul RNP (p<O_OOOOOl)_ 

The multivariate analyais confirmed the majority of the resulta 

obtained in the previoua analyais, with the exception of the following 

aasociations: absen.se of aeroaitia and apeckled pattern ANA; abaense of 

neurologic anormalitiea and anti- Sm; abaense of oral ulcera and 

anti-La/SS- B_ 
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3 INTRODUÇÃO 



O Lúpua Kritematoso Sistêmico (LKS) é uma doença inflamatória 

crônica, multissistêmica, de etiologia desconhecida, caracterizada 

basicamente pela arterite de vasos de pequeno e médio calibres, decorrente 

de anormalidades imunológica.s. De evolução variável, pode ter curso 

fulminante ou indolente, com recorrências que a.saumem síndromes e 

aubsíndromea distintas a cada novo surto e remissões relacionada.s a 

variações individuais, manejo ter~pêutico e outros fatores desconhecidos 

(ROTHFIKLD, 1985; WALLACK & DUBOIS, 1987; BRKNOL, 1989). Trata-se, na 

verdade, de uma doença que "pode virtualmente apresentar qualquer 

manifestação clinica" ( DKCKKR, 1975), com uma complexidade que apaixona o 

médico, mas também o desnorteia, principalmente quando se trata de 

estabelecer condutas terapêuticas ou mesmo quando o problema é o 

diagnóstico diferencial (BRKNOL, 1989). 

O diagnóstico do LKS está a.ssociado com um grande número de 

auto- anticorpos. A presença ou ausência de anticorpos específicos 

influenciam a certeza com que este diagnóstico é feito (TAN, 1985) . A 

presença dos auto- anticorpos e os de pós i toa de imunoglobulinas são as 

fortes evidências de que o lúpus é uma doenç.a auto-imune (YUNIS, 1983; 

PEMBRKY, 1987). Existem indícios circunstanciais de que os auto-anticorpos 

são responsáveis por específicas manifestações clínicas da doença ( ISKNBKRG 

et aL, 1984; HARLKY & GAITHKR, 1988). No LKS, a produção de anticorpos 

decorre de distúrbios imunológicos, com a participação de fatores genéticos 

e ambientais (KOOR1AN, 1985; NKrot:t & NKrot:t, 1993)- Kntre eles, devem ser 

destacados a hiperatividade das células T, defeitos intrínsecos das células 
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B, bem como anormalidades nas células natural killer e ma.crófagos. 

Provavelmente, participam da patogênese da doença uma variedade de 

mediadores solúveis da iJm.midade. incluindo c i tocinas e prostaglandi.n.a.s 

(ALPKRT et aL. 1987; QUISMORIO Jr.. 1987). Os linfócitos T exercem um 

importante papel na regulação da reapoata imune nos serea humanoa. Klea 

modulam a produção de anticorpos pelas células B e a ação de outros tipos 

de células, como as células T citotóxica.a e a.a células natural ldller. Iml 

resposta aos esti.mulos imunes, os linfócitos T atuam no sistema através de 

sinais. Estes diferentes sinais são produzidos em resposta aos estimulos 

imunes emitidos por subpoJ?U].ações de células T que podem ser distinguidas 

entre si pelas diferentes expressões dos antigenos de superficie celular. 

Há evidência.a de que defeitoa individuais em aubpoJ?U].ações de células T 

podem alterar a imunorregulação, exercendo um papel central na patogêneae 

das doenças auto- imunes (Sti)LKN, et aL 1982; VAN DER ~R et aL, 1984; 

ICIHBRRLY, 1987; BOCICRNSTRU! et aL. 1987; OUORAZZI, 1987; CRUICKSHANG, 

1987; FYR & SACK, 1987; ~K>RWITZ, 1987; ICLINAH & STKINBKRG, 1987; CHRISTIAN, 

1987; CRONIN , 1988; STRINBKRG & ICLINMAN, 1988) . 

Um marcante aumento da incidência do LKS foi registrado desde 

a clássica descrição da célula LK por HARGRAVRS, em 1948. O LKS, até então 

considerado uma raridade médica, transformou-se numa enfermidade COIII\Dente 

vista em enfermnrias gerais de hospitais de ensino (OOBOIS & WALLAC«, 1987; 

SMITH & CYR, 1988). A incidência de doença.a do tecido conjuntivo, através 

do número de admissões de pacientes no Hospital Hedical Center, em ws 

Angeles, evidenciou o creacente aumento do número de casos de LRS por ano 

1 '':> 
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desde 1928: 1928. nenhum caso ; 1938, 4 casos; 1948. 9 caaos; 1958. 36 

casos; 1968, 97 casos ; 1978, 149 casos; 1982, 211 casos (DUBOIS & WALLACK, 

1987)-

O LKS tem uma distribuição universaL Conflitantes estudos têm 

documentado aparente aumento da incidência e prevalência entre certas r aças 

ou regiões geográficas. Muitos grupos raciais têm sido apontados como 

possuidores de uma maior prevalência e/ou incidência do LKS quando 

comparados com os brancos. Estes estudos incluem negros americanos; 

portorriquenhos na cidade de Nova Iorque; orientais incluindo chineses. 

filipinos e japoneses; e certas tribos de índios norte- americanos 

Arapahoe, C:ro~ e Sioux (KURLAND et aL, 1969; HOCHBKRG & ARNETI', 1983; 

tfKDSGKR Jr & MASI, 1985; WALLACK & OOBOIS, 1987; FKSSKL, 1988). Apesar dos 

trabalhos que indicam um aumento da incidência do LKS entre negros 

americanos. a enfermidade é provavelmente rara entre negros africanos 

(HOCHBKRG et al., 1983; FKSSKL. 1988) _ Foram registradas discrepâncias na 

incidência da doença entre pequenos grupamentos raciais americanos. A13 

estatisticaa do Serviço de Saúde dos indios nos Estados Unidos sugere que a 

incidência anual do LKS varia de 5 a 10/100 _ 000 na maioria das tribos e 

aumenta para 67/100. 000 entre os Sioux (WA.LLACR & DUBOIS, 1987). 

Os estudos epidemiológicos apresentam conclusões variáveis com 

relação à incidência e prevalência da doença. FKSSKL (1988) encontrou uma. 

incidência de 7. 4/100.000 por ano. numa pesquisa realizada em São Francisco 

- KUA, de 1965 a 1973. No mesmo estudo, foi encontrada uma prevalência de 
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1 caso para 1969 habitantes (I!RSSKL. 1974) _ KURLAND et aL (1969) em 

trabalho realizado em Rochester, Minnesota, registraram uma incidência de 

2,8/100.000 por ano, no período de 1951 a 1959, e 5,7/100.000 por ano, no 

período de 1960 a 1967 _ Registraram, também, a prevalência do LKS de 

17/100-000. em 1960, e 48/100 _ 000, em 1968 _ FKSSKL ( 1988) reportou uma 

prevalência de 50,6/100.000, em julho de 1973, em São Francisco - KUA. 

Estudos clinicos têm consistentemente mostrado uma predomi nância 

do acometimento das mulherea numa proporção a,proximada de 10: 1 no LKS 

(WALLACK & OOOOIS, 1987; FKSSKL, 1988; BRKNOL 1989) _ Rstudos 

representativos realizados nos Estados Unidos, entre 1954 a 1981, obtiveram 

os seguintes resultados: HARVJIY (138 casos. em 1954) 78% mulheres e 22% 

homens; LARSON (200 casos, 1961) 96% mulheres e 4.% homens; OOOOIS (520 

casos, 1964) 89% mulheres e 11% homens; URHAN (209 casos, em 1977) 92% 

mulheres e 8% homens; e WALLACK (609 casos, em 1981) 90% mulheres e 10% 

homens_ O LKS pode iniciar em qualquer faixa etária, sendo a maior 

incidência nas mulheres entre 15 e 30 anos (WALLACR & OOBOIS, 1987)-

A hete rogeneidade daa manifestacõea clinicaa, fisiopatolósicaa 

e de prognóstico do LKS pode não ser apenas o reflexo de variacõea 

individuais, maB também de diferentes estímulos etiol ógicos (ZVAIFLKR & 

WOODS, 1985; CHRISTIAN, 1987; DUBOIS & WALLACK, 1987; TALAL, 1987). O LKS 

permanece uma doeaca caracterizada como de etiologia deBConhecida, porque 

restam ainda mui tas dúvidaa sobre o estimulo para o desencadeamento da.a 

reacões imunológicas. g necessário um melhor conhecimento das relações 
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entre os distúrbios da imunidade - humorais e celulares - com a inflamação 

e a injúria tecidual. Ainda não foram determinados os fatores que 

interferem na evolução intermitente da enfermidade~ caracterizada por 

periodos de exacerbação e remissão (RKKVKS & LAHITA, 1987). Não se conhece 

como os fatores genéticos interagem com as variáveis ambientais, para 

participarem da expressão da doença (FRIES~ 1917; CRISTIAN~ 1987; WILSON. 

1987; 000015 & WALLACK, 1987; TALAL. 1987; FKSSKL~ 1988) . 

Um grande número de teorias tenta e.xplicar os fenômenos 

relacionados à. etiologia do LKS. São destacados fatores relacionados ao 

sexo, fatores genéticos. radiação ultravioleta, drogas e produtos quimicos, 

anormalidades imunológicas e infecção (FRIKS, 1917; RKINKRSTKIN, 1982; 

<liRISTIAN, 1987; DUBOIS & WALLACK, 1987; TAIAL, 1987; l'O)DS, 1993). 

A marcante preponderância da doença nas mulheres, sugere maior 

participação hormonal do que genética, mas em certos modelos anima :i s como 

no caDBmdongo BXSD há uma predileção por machos (ANDRHWS et al. , 1978; 

HAHN, 1987). Neste modelo murino do LKS. a influência do cromossoma Y é 

claramente independente do estado hormona.l ( CRISTIAN, 1987). Kxistem poucas 

pesquisas sobre o perfil hormona.l do paciente lúpico. H6. registro de 

aumento de 16 hidroesterona tanto em homenB como ea mulheres com LKS, bem 

caoo em parentes de primeiro grau (LAHITA et aL, 1982; LAHITA, 1987). A 

possivel ação dos estrógenos na etiopatogenia do LKS pode ser referendada, 

em parte, pelos achados da coexistência do lúPuB com a sindrome de 

Klinefelter (XXY) . A participação genética na etiologia do LKS fica bem 
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caracterizada peloo inúmeros estudos familiares (SATO, 1986; CHRISTIAN, 

1987; DUBOIS & WALLACE, 1987; FESSEL, 1988), a significativa relação com os 

marcadores HLA do Complexo Maio r de Histocompatibilidade, estudos em 

gêmeos , estudos em diferentes grupos étnicos e os resultados doa 

cruzame ntos experimentais entre os camundongos NZB e NZW que mimetizam a 

expressão do LES humano (KURLAND, 1969; HOCHBRRG & AR.NR'I'T, 1983; STKINBRRG 

e t al., 1981 e 1984; DUBOIS & WALLACR, 1987; FESSEL, 1987). Os relatos da 

associação do LES com defeitos hereditários da imunidade é outro argumento 

em favor da parti cipaçã o genética na etiopatogenia da doença (GOLDSTEIN & 

ARNKTT, 1987; SCHIFKNBAUKR & S~rz, 1987; FESSEL, 1988; SOLINGER, 1987). 

g evidente a participação da radiação ultravioleta (UV) no 

desencadeamento da expressão clínica e imunopatológica do LKS (CRISTIAN, 

1987; TALAL, 1987; CALLEN, 1988; STEINBKRG & KLINl1AN, 1988). Alguns 

pacientes apresentam exacerbação da doença após exposição ao sol. Embora o 

mecanismo da participação da radiação ultravioleta no LKS seja 

desconhecido, há experimentos evldenciando foto- desnaturação do DNA, 

alterações da mic rovasc ulatura favorecendo a deposi ção de imunocomplexos, 

ativação de infecção viral latente e alterações no sistema imunorregulador 

( CHRISTIAN, 1987) _ Os raios ultravioleta com comprimento de onda entre 280 

e 320 nm pare cem ser os mais implicados no desencadeamento e agravamento 

das lesões cutâneas, ou mesmo com um per iodo de agudização da doença 

aiatêmica (TAHITA, 1987). Ambas as radiaçõe s UV-A e B podem produzir 

lesões, embora a associação maia comum seja com a W - B (KELLKY, 1993). 
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O lúpus droga-relacionado (LOR) foi descrito pela primeira vez 

em 194.5, associado com a 6Ul.fadiazina_ Desde aquela época, um grande número 

de drogas tem sido implicado com esta sindrome e auaa características 

anormalidades laboratoriais- Muitos mecanismos para estes achados têm sido 

postulados_ O espectro clinico do LDR é caracterizado por artrite e 

poliserosite (SOLINGKR, 1988) _ O LDR é significativamente diferente da 

doença espontânea, em seus aspectos clinicos e imunológicos, mas é 

suficientemente similar para enfatizar a hipótese que elementos quimicos do 

nosso meio ambiente exercem um papel semelhante ao das drogas na indução do 

LKS (aiRISTIAN, 1987; SOLINGKR, 1988) _ Inúmeros mecanismos podem estar 

envolvidos: ativação de latente infecção viral; inibição da biossínteae 

normal do colágeno; alergia à droga ou metahólitos da droga; alteração da 

regulação imune; condição de acetilador lento, no caso da hidralazina e 

procainamida (BATanlli)R et aL, 1980; SOLINGKR, 1988; aiRISTIAN, 1987)_ 

Muitas destas hipóteses têm sido testadas em animais de laboratório, mas 

nenhuma tem sido capaz de estabelecer definitivamente, ou mesmo apontar com 

evidência. inequívoca, o mecanismo específico do LDR ( JOHANSSON et a.l_ , 

1976; SOLINGKR, 1988) _ Estima-se que 6% a 12,4.% doa LKS sejam relacionados 

ao uso de drogas (LER & Cli.ASR, 1975; FRIKS, 1977) _ Para. se admitir que o 

lúpua seja induzido por droga., doia critérios são necessários: os sinais 

clinico- laboratoriais devem desaparecer com a. retirada da droga. e a 

reintrodução da me ema deve reei di var o quadro- A relação das drogas capazes 

de induzir ao LKS aumenta a cada tmo (SOLINGKR, 1988) . 
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A participação das infecções virais crônicas na etiopatogenia 

das doenças auto- imunes. em modelos animais. tem merecido especial destaque 

na literatura. O grupo de virua tipo C, que possue a enzima transcriptase 

reversa, capaz de transferir seu código genético ao genoma da célula 

infectada, tem sido alvo de muitos estudos (virus endógeno) (LAHITA, 1987)_ 

Os víl'\18 poderiam induzir ao LKS. em hospedeiros geneti~nte BUBCetíveis 

(ZVAIFLKR & \rl)(}DS. 1985). Embora haja evidências da. participação viral na 

etiologia do LKS, não se conseguiu isolar vil'\18 doa pacientes liipicoa. A 

presença de altos títulos de anticorpos antiviraia pode ser uma das 

expressões da hiperreatividade humoraL O achado de inclusões túbulo­

reticularea à microscopia eletrônica, inicialmente referidos como possíveis 

partículas viraia nos tecidos doa pacientes com LKS, atualmente é 

caracterizado como resultante da expressão da lesão tecidual (ZVAIFLKR & 

\rl)(}I)S, 1985) -

O LKS é uma doença multiaaiatêmica caracterizada por 

inumeráveis auto- anticorpos com diferentes especificidades (GOLDSTIUN & 

ARNKTT, 1987) _ Os auto-anticorpos podem causar manifestações de doença 

diretamente através da formação e depósitos de complexos imunes, com 

ativação do couu>lemento e indução a uma resposta inflsmatória (ALPKR'l' et 

al., 1987; aiRISTIAN. 1987; K.IHBKRLY. 1987; CRONIN, 1988; STKIHBKRG & 

KLINHAN. 1988) _ A constituição genética influencia a resposta imune, com 

participação doa gens HLA. gens do complecento e outros gens de 

imunoglobulina.a (CRONIN. 1988). A literatura apresenta um significativo 

número de relatos sobre a ocorrência familial do LKS. A frequência de LKS 
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entre familiares de primeiro e segundo grau varia de 5 a 10% (WINCHKSTKR & 

LAHITA, 1987 ; A.RNE"l'T, 1987; GOI.J:m'KIN & ARNK'IT, 1987 ; FKSSHL, 1988). Outras 

doenças auto-imunes e auto-anticorpos ocorrem com frequência elevada. Acima 

de 20% de familiares de pacientes lúpicos apresentam auto-anticorpos e/ou 

hiperglobulinemia (CLRLAND et aL, 1978; SATO, 1986; GOLDSTKIN & ARNKTl':, 

1987). As evidência.s indicam que o LKS familiar deve ser decorrente de 

fatores genéticos e/ou ambientais . 

Os fatores genéticos na patogênese do LKS têm sido evidenciados 

nos estudos com gêmeos. Os estudos iniciais em gêmeos monozigotos mostraram 

e levada concordância para LKS (69%), enquanto em gêmeos dizigotos foram 

discordantes ( ARNRTT et al . , 1984; SATO, 1986; ARNKTT, 1987; GOI..ffi'l'KIN & 

.ARNK'IT, 1987; FKSSHL, 1988) . AB mais recentes estimativas indicam uma 

contribuição genética menos marcante ( FKSSHL, 1988) . Num registro 

multicêntrico, foram estudados 66 pares de gêmeos monozigotos e 44 pares de 

dizigotos, com um ou mais em cada par tendo LKS. Kntre os 66 pares 

monozigotos, somente 15 (23%) foram concordantes para LKS , enquanto entre 

os 44 pares dizigotos, 4 (9%) foram concordantes para LKS (FKSSKL, 1988) . 

Este registro sugere que fatores Wllbientais exercem um papel mais 

significativo na etiologia do que fatores genéticos. No entretanto, a 

marcante participação genética é enfatizada no relato daqueles raros gêmeos 

monozigotos que viveram em ambientes dife rentes desde a época do nascimento 

e que desenvolveram a doenca. Um par de gêmeos monozigotos russos for6Jil 

separados aos 16 meses de idade e viveram em ambientes diferentes. Aos 14 

anos de idade, desenvolveram LKS, com pequena diferença na época de inic io 
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da doença (I!ESSEL, 19138) _ A concordância para anormalidades aorológicas, 

assim como anticorpo antinuc] ear e hiperglobulinemia , é sempre elevada 

(92%) em gêmeos monozigotoa (SATO, 1986; AR.NliTT, 1987; GOLDSTEIN & ARNETT, 

1907)-

Mni t.m1 P.ntudos t.êm examinado a associação entre LES e os 

clássicos marcadores genP.ticos (RIGBY et al .. 1978: ZVAIFLKR & WOODS, 1985; 

LAHITA e t aL. 19R7: l)IJMTS &. WAT.fAr.-R . 1~R7: liRSSRT.. 1.988; BRKNOL, 1989). 

Cerca de 40% das pessoas com deficiência homozigótica para o componente do 

complemento C2 têm LES ( FESSEL. 1988)- Parece haver também uma associação 

entre LES e deficiência de C3 e C4. Entretanto, C2 e C4 têm uma ligação de 

desequilíbrio com o ge n HLA, tanto que não está claro se a própria 

deficiência do comPlemento. o gen HLA, ou outro gen ligado ao HIA é 

responsável pel a associação (SA1D, 1986; BRKNOL, 1989). g evidente o 

aumento da frequência do HLA- B8, HLA- DR3 e HLl\-DR2 em pacientes com LES 

(I!ESSEL, 1988; BRENOL, 1989). 

As evidências indicam a importância da participação de fatores 

genéticos e ambientais no LRS. Quando os fatores genéticos estão presentes, 

os fatores ambientaio têm efeito aditivo. Has na ausência de fatores 

genéticos conhecidos, parece que os fatores ambientais podem funcionar 

isoladamente no desencadeamento do LES (FESSEL, 1988). 

A etiologia e a fis i opatologia do LES permanecem obscuras em 

mui tos aspectos. Para o desenvolvimento da doença concorrem múltiplos 



fatores: genéticos, endócrinos, ambientais , infecciosos e imunológicos 

( ZV AI J!LER & WOODS, 1985: PISETSKY, 1986; TAIAL, 1987; CHRISTIAN, 1987; 

DUBOIS & WALLl\CE, 1987; LAHITA et aL, 1987; BRENOL, 1989; ARNIITl' & 

REVEILLE, 1992) _ O conhecimento da associação dos marcadores HLA - HUJJJB.n 

Leukoc~e Antigen - e doenças suscitaram a possibilida~e da interrelação 

genética entre a presença destas moléculas glicoprotéicas da superfície 

celular e a predisposição ao LES (SCHWARTZ, 1987; NEPOM & NKPOM, 1993). Os 

estudos internacionais ao tentarem correlacionar o sistema HLA, através da 

determinação dos locos A, B, e C, com o LES, mostraram resultados 

conflitantes, embora o I{LA- B8 e, com menor expressão, o HLA-A1 tenham sido 

encontrados com maior frequência na população lúpica em relação aos 

controles (BELL & MADDISON, 1980; SCHIFFENBAUKR & SCHWARTZ, 1987)_ 

Quando as tentativas de associação do LES com os locos A, B e 

C não obtiveram o sucesso esperado, as atenções voltaram- se para a relação 

do LES e suas manifestações clinicas com os antigenos das r egiões D e DR. 

As primeiras pesquisas evidenciaram a alta frequência de DR2 e DR3 nas 

populações lúpicas (CELADA et al., 1980; AHRARN et al . , 1982; FIELDER et 

a L , 1983; KACHRU, 1984; SCHIFENBAUER & SCHWARTZ, 1987; BRKNOL, 1989) -

Estes conhecimentos poderão propiciar ou facilitar o diagnóstico ou mesmo 

auxiliar no prognóstico dos pacientes lúpicos, à medida que estes 

marcadores se associem com especific6..8 manifestações clinicas da doença e 

específicos auto-anticorpos anti -Ro/SS- A, anti - La/SS- B, anti-Sm, 

anti- U1 RNP e outros (GOLDSTEIN & ARNKTT, 1987; KIMBKRLY, 1987 ; STEINBERG & 

KLINl1AN, 1988; HARLEY & GAI'l'HER , 1988) -



Além das possibilidade dos HLA- DR marcarem as populações de 

r isco P<Lra desenvolve r LES. oodem. Através de les . ser correlacionados a 

idade de j n1.~i o dA doP.nçA. AP.veri dnoP.. nfnnP.ro de órgãos comprometidos e 

asoociação com outr os distúrbi oo auto- jmunes (GRIFFING e t aL, 1980; 

Cl\1'0GGTO P.t. nl _, HlF\4: KTHRKRT.Y. 1!=lH7: Sí:IITli'li"RNnAlw.R & Sr.HWARTZ, 1987). Os 

pacientes com LES, idosos e jovens, podem ter diferentes detenninantes 

genét icos da expressão da doença e o lúpus pode ser desencadeado por 

d iferentes mecanismos . Esta hipótese é suportada pela fort e associação 

entre os anticorpos anti- Ro/SS- A e anti- La/ SS- B e o antígeno HLA- DR3. Os 

anticorpos Ro/SS- A e La/SS- B são freqüentemente encontrados no LES do idoso 

c oua i denti ficação representa uma ajuda no diagnóstico do lúpus neste 

grupo etário (CATOGGIO et aL, 1984) _ O método da dupla difusão 

(OUCHTiffilDNY, 1958), pennitiu a JONES em 1958 encontrar precipitinas no 

soro de pacientes com síndrome de Sjõgren. Esta observação possibilitou a 

ANDKRSON et a l (1961 e 1962) identificar os antigenos agora conhecidos como 

Ro/SS- A e La/SS- B na síndrome de S,jogren e no LES (ALSPAUGH & MADDISON, 

1979 ) - Foram identificadas também outras precipi tinas lúpicas entre as 

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

nRNP (TAN & ICUNKELL, 1966) _ 

Certos antígenos HLA parecem maia fortemente associados com a 

pr esença de detenninados auto- anticorpos do que com a própria doença . Os 

r elatos da ru~sociação dos marcadores HLA com anticorpos especificos têm 

aumentado (HARLKY & GAITHKR, 1988) _ Em particular, o anti-La/SS- B é 

encontrado com maior freqüência em indivíduos com HLA- B8, DR3, enquanto 



anti- U1 RNP é mais comum em individuas DR4 (HARLEY & GAITHKR, 1988). Um 

estudo realizado em pacientes lúpicos japoneses evidenciou um significante 

aumento de HLA-~3 em pacientes com anticorpos anti - U1 RNP ( GOLDSTEIN & 

ARNE'IT, 1987). Os auto-anticorpos Ro/SS- A e La/SS- B têm mostrado a mais 

consistente associação com o HI.A no LRS. BELL & MADDISON (1980) relataram 

que todos os 15 pacientes brancos com LES que tinham anticorpos anti- Ro/SS­

A, eram HLA-DR3, e 81% eram HLA- B8 positivos também. AHRARN et al. (1982) e 

ALVARELLOS et al. (1983) confirmaram a ligação do anticorpo anti- Ro com o 

HLA-DR3. HAMILTON et aL ( 1988) verificaram que pacientes com anticorpos 

anti- Ro/SS-A e anti- La/SS-B eram quase sempre HLA-DR3 positivos. O grupo 

com anti- Ro/SS- A sem anti-La/SS- B tem um significativo excesso de HLA- DR2, 

mas não DR3. Estes dois grupos tendem a mostrar diferentes quadros 

clínicos. Os pacientes com ambos os anticorpos anti-Ro/SS-A e anti-La/SS- B 

são significativamente mais velhos e têm maior associação com a sindrome de 

Sjõgre n. Apresentam lesões de pele similares àquelas vistas no Iiipus 

Eritematoso Cutâneo Subagudo, sendo infreqüentes o envolvimento renal, a 

presença do fator reumatóide lgl1 no soro e hipergamaglobulinemia. O grupo 

de pacientes lúpicos com o anticorpo anti- Ro/SS-A sem anti- La/SS- B tem o 

inicio da doença numa idade mais jovem. Parece que o HLA-DR3 e o HLA-DR2 

predispÕem significativamente à resposta dos anticorpos anti-Ro/SS-A e 

anti- La/SS-B em pacientes com LRS, assim como em individuas normais. 

ALVARELLOS et aL (1983) encontraram uma significativa associação ent re 

altos títulot:i de anticorpos anti- DNAss e anti- DNAds com HIA-DR2. CATOGGIO, 

L.J. et al. (1984) enfatizaram que os anticorpos anti-Ro/SS-A e anti-La/SS­

B, representam um auxílio para o diagnóstico no LES no grupo de pacie ntes 
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idosos, já que outros achados laboratoriais assim como o anticorpo anti-DNA 

estão frequentemente ausentes. 

No final da década de 1970, com a associação doa achados 

aorol ógicoa do LKS e técnicas de biologia molecular, passou-se a 

identificar proteínas que podem ter implicações etiológicas ou 

imunopatogênicas na expressão clínica da doença (LKRNKR & STIUTZ, 1979; 

LERNRR et aL, 1980; ALVARKLWS et aL, 1983; OOLDSTKIN & ARNKTT, 1987). Os 

anticorpos dirigidos contra constituintes moleculares normais do núcleo 

celular são chamados de antinuclearea. O reconhecimento doa anticorpos 

antinuclearea teve inicio com a descrição do fenômeno da célula LK, no 

soro de pacientes lúpicoa (HARGRAVKS et al . , 1948). Os auto-anticorpos 

podem aer demonstrados em alguma fase da doença e por uma das inúmeras 

técnicas aceitas. O teste para a pesquisa doa fatores antinuclearea (FAN) 

por imunofluoreacência, descrito por FRIOU em 1957, constitui-se no método 

maia utilizado para a detecção de auto- anticorpos. E'mbora aensivel, o teste 

é pouco especifico, pois inúmeras outras condições clinicas podem conduzir 

a resultados positivos (FRIKS, 1971; BKLL & MADDISON, 1980; DUBOIS & 

WALLACK, 1987; KIFFLKR, 1987; CRAFT & HARDIN, 1993). Uca das maia 

importantes contribuições para o entendimento do LKS foi o registro doa 

anticorpos anti-OOA (ROBBINS et al., 1957). O anti-DNA nativo (DNAda ou 

OOA.n) é virtualmente diagnóstico de illpua Kritematoao Siatêmico (CRAFI' & 

HARDIN, 1993), enquanto o DNA de hélice aimplea (mA.aa) é conside rado não 

específico e pode aer comumente encontrado em muitas aindromea reumáticas, 

também é encontrado em pacientes com hepatite e mononucleose (HARLKY &: 



GAITHER, 1988). O anti- DNA tem sido identificado nos rins de pacientes 

lúpicos (KOFFLRR et aL, 1974) _ O registro se constitui numa forte 

evidência da participação do complexo DNA/anti-DNA na lesão glomerular e na 

expressão clínica da doença renal (WINFIELD et. al., 1977). Os complexos 

imunes DNA/anti-DNA têm sido implicados na patogênese da nefrite lúpica 

( GOLDSTRIN & .ARNE'TT, 1987; KIMBRRLY, 1987; HARLRY & GAITHKR, 1988), embora 

os detalhes do mecanismo de agressão permaneçam obscuros . Aa teorias mais 

aceitas são: depósitos de imunocomplexos pré-formados diretamente no 

glomérulo; formação do complexo DNA/anti-DNA no local; ou a ligação direta 

do anti- DNA com a membrana basal, através da reação cruzada com elementos 

da membrana baaal {SMKRNK, 1993). Para identificação do anticorpo anti-DNAn 

o método mais utilizado é o da i.munofluoreacência com Crithidla lucilliae 

(AARDRN et aL, 1975)- Um grande número de auto-anticorpos específicos 

são conhecidos e outros ainda estão em fase de identificação. Um exemplo é 

o peptideo anti-riboaaomal P que se relaciona com a paicoae lúpica (BONFA, 

et aL, 1987; ELKON et al., 1992), mas num significativo número de ca.aos, a 

importância clinica ainda é deaconhecida. Algumas evidências da importância 

doa auto-anticorpos na expressão da doença são a.a seguintes: associação de 

auto- anticorpos com particular expressão clinica; o achado de depósitos de 

imunoglobulina.a nos tecidos dos pacientes; anticorpos com particular 

especificidade têm sido encontrados em maiores concentrações nos tecidos 

afetados; a associação de bloqueio cardiaco congênito completo e dermatite 

lúpica com auto- anticorpos maternos transportados através da membrana 

placentária (HARLKY & GAITIIKR, 1988)-
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A denominação KNA (Ant ígeno Nuclear Kxtraivel, por solução 

salina) foi criada por HOU1AN, em 1965, ao descrever um anticorpo contra um 

antígeno nuclear não-histona. Alguns autores utilizam a denominação KNA 

para qualquer antígeno extraível do núcleo, enquanto outros reservam a 

denominação apenas para os denominados Sm e nRNP. A especificidade SQ -

denominação originada das duas primeiras letras do nome do paciente cujo 

soro possibilitou a primeira indentifica.ção do anticorpo foi 

originalmente relatada por TAN & KUNJCRL ( 1966) _ O anticorpo anti -Sm é u::aa. 

glicoproteina nuclear ácida, não- histona. (WINFIKLD et a.L , 1978). Os 

anticorpos anti- Sm são específicos para o diagnóstico de LKS, sendo 

encontrados em aproximadamente 15% n 30% dos pacientes (FRITZLKR, 1993) e 

incluidos como um dos critérios da American Rbeumatism Associatian (atual 

!Jmerican College of RheU11JlJ.tology') para. o diagnóstico do LES (TAN, et a.L, 

1982; CRAFl', 1992; CRAFl' & HARDIN, 1993) _ Os anticorpos anti -Sm ocorrem 

maia frequentemente em pessoas de origem africana e asiática, em comparação 

com aqueles de origem européia (CRAFI' & HARDIN, 1993). Os anticorpos anti­

nRNP (ribonucleoproteina. nuclear) são parcialmente relacionados ao Sm 

imunologicamente (SHARP et al., 1976; PETKRSSON et aL, 1984; RIUCHLIN & 

HARLKY, 1988; ASKRO, et al., 1988). Em dupla difusão, eles formam uma l inha 

de identidade parcial com o Sm que é apagada pela ação da ribonuclease. O 

U1 snRNP é um do numeroso grupo de U snRNPs, incluindo RNAa ricos em 

uridina (U por ser rico em uridina) e proteinaB , todos envolvidos no 

processamento do RUA menBageiro dentro do núcleo_ Trêa das nove proteinaa 

do Ul snRNP. 70K, A, e C, são os alvos dos anticorpos anti- U1 RNP. O anti­

Ul RNP é composto de pelo menos três anticorpos separados, anti -70K., anti -A 
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e anti-c que podem ocorrer juntos ou iaola.dsmente nos pacientes (PKTKRSON 

et a.L. 1984; SAI'ITA & K.KKNK. 1992; CRA.FT & HARDIN . 1993) _ Os anticorpos 

anti - U1 RNP estão presentes em aproximadamente 30% dos pacientes com LKS 

(FRI1'ZLKR. 1993) _ Estes anticorpos são mais comuns em individuas negros do 

que em brancos (CRAFT & HARDIN, 1993) _ Os pacientes lúpicos com anti-U1 RNP 

têm doença auave e são poupados do comprometimento renal. permitindo um 

prognóstico mais favorável (RKI~IN. H. & MA'ITIOLI, M., 1972). Ksta 

observação, induziu SHARP et al., em 1972, a sugerir que os pacientes com 

altos titulos de anticorpo anti-nRNP com a coexistência de caracteristicas 

clinicas e laboratoriais de LKS. Polimiosi te e Kscleroae Sistêmica devam 

ser separados num grupo distinto chamado de Doença Mista do Tecido 

Conjunti vo (Ilfl'C). o que ainda hoje se constitui numa questão controversa 

(SHARP et aL, 1972 e 1976; HARLKY & GAITHKR, 1988) _ Os anticorpos anti-70K 

são encontrados em aproximadamente todos os pacientes com DHTC e em 85% dos 

pacientes com LKS (CRAFT, 1992)_ Km. titulos baixos e menor frequência, o 

anticorpo anti- U1 RNP tem sido encontrado em soros de pacientes com Doença 

Reumatóide, Ksclerose Sistêmica e síndrome de Sjõgren (NOTMAN et al., 1975; 

HAMBURGER et aL, 1977; NUNVKS & SaruR, 1983). Quase que simultanea.raente, 

em 1971, foi descrito um anticorpo nuclear encontrado em soro de pacientes 

com LKS que foi denominado t1o (MA'ITIOLI & RKICHLIN, 1971). Km s eguida, 

ver ificou- se que os antigenos nRNP e Mo eram imunologicamente idênt icos 

(MA'ITIOLI & RKIOO.IN, 1974; TAN et al., 1977). 

Existem trabalhos evidenciando que todo o nRNP está cor:u>lexado 

com Sm, embora o Sm possa ae apresentar isoladamente (MATTIOLI & RKICHLJN, 



1974; TAN, 1982) . Mesmo associados , os seus dete rminantes antigênicos 

localizam- se em moléculas diferentes. Rata constatação justificaria o fato 

do Sm ser resiotente ao tra tamento e nzimático com ribonuclease e 

parcialmente senoível a tripsina, sendo o nRNP muito sensível a ambos; a 

permanência da antigenicidade do Sm a uma temperatura de 56°C por uma hora, 

enquanto o nRNP a perde completamente; o Sm é estável 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 utilização de técnicas de biologia molecular, 

permitiu verificar que o anticorpo anti-nRNP precipitava o U1 RNA, enquanto 

o anticorpo anti- Sm o U1 e outros 4 RNAs: U2 , U4, U5 e U6 (LKRNKR & STRITZ, 

1979; TAN, 1982). Rxist em ainda controvérsias a respeito dos componentes 

protéicos dos antígenos Sm e nRNP e os difer entes resultados obtidos nas 

pesquisas podem ser justificados pel o estado dinâmico de associação e 

dissociação entre oi e com outras moléculas (TAN, 1982) . 

O anticorpo anti- Ma foi descrito num subgrupo de pacientes com 

LKS grave, caracterizado por erupção cutânea, comprometimento renal e do 

sistema nervoso, com hipocomplementemia (WINN et al. , 1979). n encontrado 

num pequeno número de pacientes l úpicos . 

Km 1961, ANDKRSON et al. identifi caram 4 sistemas antígeno­

anticorpos {Ag- Ac) dois dos quais foram encontrados com maior freqüência em 

pacientes com síndrome de Sjõgren, o anti-SjD e anti-SjT. CLARK et al ., em 

1969, estudando soros de pacientes lúpicos, identificaram um antígeno, o 

qual passaram a chamar de Ro. MA'ITIOLI & RRICHLIN, em 1974, descreveram um 



anticorpo citoplasmático que reagia com um antígeno protéico RNA, 

encontrado no soro de pacientes com LES, o qual denominaram La. ALSPAUGH & 

TAN, em 1975, estudando soros de pacientes com aíndrome de Sjõgren, 

encontraram anticorpos que reagiam com antígenos celulares não relacionados 

à histona, ident"l.ficando os complexos SS- A, SS- 8 e SS-C. Em 1977, foi 

descrito um antígeno nuclear denominado lia, no soro de pacientes com 

síndrome de Sjõgren e LES, por AKIZUKI e t aL, que se mostrou idêntico ao 

ss-n. Doj a anos maia tarde, num estudo de colaboração inter laboratorial, 

ficou demonstrado que os antígenos Ro e 55- A eram idênticos, bem como os 

antígenos La, SS- B e Ha (ALSPAUGH & MADDISON, 1979). O nntigeno que reagia 

com antígeno SS- C passou a ser associado a Artrite Reumatóide, com ou sem 

sindrome de Sjog:ren, e recebeu as denominações de Precipitina da Artrite 

Rcumatóide (RAP) ou Antígeno Nuclear Associado a Artrite Reumatóide (RANA). 

Os anticorpos Ro/SS-A são encontrados em aproximadamente 25% 

a 60% do::! pacientes com LES (CLARK et aL, 1969; MADDISON, 1982; SRSTAK et 

aL, 1907; REICHLIN & 11/I.RLEY, 1880; ll/I.RLKY et aL, 1992; CRAFT & HARDIN, 

J993; FRITZLKR, 1993). O Ro/SS-A é uma proteína RNA composta de peptídeoa 

com 60.000 daltons, associados com certas pequenas uridinas ricas de RNAs. 

Há evidência que um polipept:i.deo de 52 . 000 daltons é parte do Ro RNPs. Os 

pacientes com LES e síndrome de Sjogren produzem anticorpos contra ambos 

60- kD e 52- kD formas de Ro (CRAFT & HARDIN, 1993). No homem, existem 4 RNAs 

que são associados com o peptídeo Ro/SS- 1\. Kste antígeno se pensou ser 

rnicialmente citoplasmático (Cf....li.RK et aL, 1969), mas os pesquisadores 

ident,ificaram o Ro/SS- A também no núcleo (HARt:K>N, et aL, 1984; GAITHER, et 



al. , 1987) . A presença do Ro/SS-A pode estar associada a mui tas expressões 

clínicas da doença, incl uindo nefrite, deficiência de C2 e lúim3 cutâneo 

com fotossenaibilidade (MADDISON, 1982). Rste anticorpo tem também sido 

encontrado em mães de crianças com Lúim3 Cutâneo Neonatal ou bloqueio 

cardiaco completo (S<XYI'T et aL , 1983; LANKS & WATSON, 1984; CALMKS & 

BARTHOUHKW, 1985: HARLKY et al . , 1985) , em O, 1% de pacientes 

hospitalizados, assim como em parentes de pacientes com doenças auto-imunes 

( CRAFr & HARDIN, 1993). O papel desta proteína RNA no metabolismo celular 

não é conhecido. Nem é entendido porque o Ro/SS-A é um antígeno 

relativamente comum no homem, muito menos quais os fatores determinantes 

para este auto-anticorpo estar associado, em certos indivíduos, com 

particular estado de doença ou manifestações clinicas, enquanto outros são 

asaintomáticos (GAITHKR et al. , 1987). Aproximadamente doia terços dos 

pacientes chamados lúpicoa FAN negativos apresentam anti-Ro/S5-A (MADDISON, 

1982). Rstea pacientes tendem a ter uma elevada incidência de 

fotoasenaibilidade. Os anticorpos anti-Ro são também encontrados em 

pacientes com Lúpua Cutâneo Subagudo (SON'THKnmR et aL, 1982; CAI..LRN, 

1988). As células de cultura de tecidos são substratos maia sensíveis e a 

maioria doa pacientes lÚPicoa FAN negativos com positividade da precipitina 

Ro/SS- A se tornam FAN positivos quando são utilizadas células de tecido 

cultivado, como substrato. Alguns pacientes com LRS podem produzir gandea 

quantidades de anticorpos específicos que contribuem significativamente 

para a hipergamaglobulinemia (MADDISON & RKICHLIN, 1977) . Altos niveia de 

anti-Ro/SS-A foram encontrados em 13% doa aoroa de pacientes com gamopatiaa 

monoclonaia. O anti-Ro pode ser encontrado em pequena percentagem em 
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pacientes com Artrite Reumatóide, Polimiosite e Ksclerose 5istêmica (HARLEY 

et aL. 1992) _ O anti- Ro é encontrado também em pacientes com Cirrose 

Biliar Primária (RKICliLIN tL & HARLRY. 1988) _ 

O anti-Ro/SS- A associa-se com o fator relUDB.tóide (LIKU et 

aL. 1988; MAMULA et aL. 1989) _ Existem relatos de associação do anti­

Ro/SS- A com envolvimento ~lmonar, e nefrite no lúpua_ Quase todas as 

crianças com bloqueio cardíaco congênito completo são nascidas de mães com 

anti- Ro/SS- A (SCXJ.IT et aL. 1983) _ Somente uma. minoria destas mães tem LKS 

e a maioria é assintomática (WATSON et aL, 1984)- Estudos postmorten em 

crianças com bloqueio cardíaco congênito completo tem mostrado dano 

endocárdico e tem levado à especulação de que o bloqueio cardíaco resulta 

da interferência com o desenvolvimento normal do tecido de condução ou do 

dano no tecido de condução após ele ter sido normalmente formado. Existem 

f ortes evi dências que os anticorpos transmitidos via placentária podem 

atuar diretamente no tecido cardíaco para produzir bloqueio (LITSKY et al., 

1985)- O Iiiius Dermatite Neonatal é relacionado com o anticorpo 

anti- Ro/55-A. As lesões de pele surgem logo após o llllBCimento e são 

fotossensiveis. Assemelham-se ãa lesões descritas como illpua Kritema.toso 

Cutâneo Subagudo que também se associa ao anti-Ro/S5-A e anti- La/55-B 

(SONTHEIMKR et a l . • 1982). 

Na sindrome de Sjõgren (55). o auto-anticorpo Ro/55-A tem sido 

associado com anormalidades hematológicas (anemia. leucopenia e 

trombocitopenia) _ Foi registrada a associação do anti-Ro/5SA com 



hipergamablogulinemia, aumento da reatividade sorológica em termos de 

fatores reumatóide e antinuclear, crioglobulinemia e hipocomplementemia. A 

presença do anticorpo anti-Ro/55-A define um subtipo de pacientes com 

aíndrome de Sjõgren que tem manifestações clinicas sistêmicaa incluindo 

vaaculite, anormalidades hematológicas e hiperreatividade sorológica 

(ANDKRSON et aL. 1961 e 1962; ALKXANDKR et al., 1983) . Mais de 95% dos 

pacientes com síndrome de Sjõgren podem ter anti- Ro/SS-A, enquanto 85% ou 

maia podem tet· anti- La/SS-B (HARf.KY & GAITHKR, 1988). 

Com a utilização de técnicas senaiveis, foi possivel detectar 

a presença de baixos niveis de anti- Ro/SS- A e anti-La/SS-B em indivíduos 

normais, podendo ser um indicativo de que os auto- anticorpos ocorrem na 

doença pela amplificação da resposta tmune pré- existente (GAITHKR et al. , 

1987). O anti- Ro/SS-A e o anti-La/SS- B são associados um ao outro como são 

o anti- Sm e o anti-U1 RNP. Kstes últimos, no entanto, não são encontrados 

em pessoas normais. O anti-Ro/SS-A é uma especifica para- protein.a, enquanto 

o anti - U1 RNP e o anti-Sm não parecem ser. Ratas diferenças sugerem que 

podem existir mecanismos diferentes de geração destes auto-anticorpos 

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

Km 1974, foi descrito um outro anticorpo encontrado em soro de 

pacientes lúpicos que reagia com antigeno protéico RNA citoplasmático, não 

associado com ribossomo que foi denominado de anti- La (~IOLl & REICHLIN 

1974) _ Quase todos os pacientes com precipitinaa La,ISS-B t&l também 

precipitinas Ro/SS- A. O anti-La/SS-B é um congênere do anti-Ro/SS-A, embora 
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ambos possam coexistir numa mesma partícula, os antí genos são claramente 

separados (HARLKY et aL. 1988; St CLAIR, 1992) _ O peptídeo La!SS-B possui 

45 _ 000 dal tons e se liga a um grande número de pequenos RNAa _ O La/55-B é 

uma fosfoproteina cuja função celular é desconhecida. O vírus Kpatein- Barr, 

o adenovírus e o vírus da eatomatite vesicular produzem pequenos RNAs que 

se ligam ao peptídeo La/SS- B. Especula- se que esse fenômeno possa ser o 

responsável pela geração doa a~to-anticorpoa anti- La/SS-B (HARLKY et 

al . ,1987; St CLAIR, 1992). A maneira como estes auto- antígenos se 

apresentam para o sistema imune permanece desconhecida. A proteína La pode 

interagir com o sistema imune de diversas formas: desnaturada, nativa, como 

uma molécula livre ou na partícula RNP. Nas células vivas, o antígeno La 

exiote no núcleo e no citoplasma onde ele presumivelmente e scaparia da 

atenção do sistema imune. Poderia interagir com o sistema imune nos 

processos inflamatórios ou na morte celular, ou mesmo na translocação para 

a superfície celular_ Estudos evidenciaram que a radiação ultravioleta 

induz os queratinóci tos a expressar a proteina La na sua superfície_ A 

imuoogenicidade da proteina La pode ser conferida pelas suas propriedades 

estruturais (St CLAIR, 1992). 

Na relação clinico-sorol ógica, a precipitina anti-La 

encontrada no soro de 10% a 15% de pacientes com LES (St CLAIR, 

foi 

1992; 

FRITZLKR. 1993) _ Os pacientes lúpicos com anti- Ro, sem anti-La, mostram 

alta freqüência de sério comprometimento renal (53%) e a pres ença de 

anticorpo anti- DNA (77%), enquanto os que apresentam anti- Ro e anti- La têm 

baixa prevalência de doença renal (9%) e de anti-O..~ (30%)- A mais alta 
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freqüência do anti- La foi encontrada em pacientes com lúrus de início 

tardio e na síndrome de Sjõgren secundária, onde há associação com o HLA­

DR3_ Utilizando-se a técnica de KLISA (enzyme-linked immunosorbent assays)
3 

12,5% do soros de pacientes normais apresentavam anticorpos anti- La (HARLKY 

et al_, 1984; St CLAIR, 1992; CRAl~ & HARDIN, 1993)_ 

Kstudoa recentes evidenciam a importância dos anticorpos anti­

La como marcadores aorológicos do lúpus neonatal e bloqueio cardíaco 

congênito (BUYON et al_ 1989; BUYON et al_, 1993)_ Houve freqüência menor 

doa anticorpos contra proteína Ro _ Mulheres com LRS e anti - La, na ausência 

de anti - Ro, têm crianças com I.úpua Cutâneo Neonatal ou bloqueio cardiaco 

congênito_ Esse auto-anticorpo pode isoladamente servir como marcador de 

doença e ser relevante para sua patogêneae (BUYON, 1989; St CLAIR, 1992 )_ 

Na sindrome de Sjõgren (SS). utilizando- se a imunodifusão, a 

precipitina anti- La tem sido identificada em 23% a 73% doa pacientes 

(ANDKRSON et al-, 1961 e 1962; ASPAUGH & MADDI~~. 1979; St CLAIR, 1992; 

FRITZLKR, 1993) _ Na maioria dos estudos, a precipitina. anti-La foi mais 

preva.lente nos pacientes com SS primária_ Quando utilizada a técnica de 

ELISA, a presença do anti- La atingiu a 87% dos pacientes com SS (HARLKY & 

GAITHER, 1988) _ Ne stes estudos, não foram verificadas diferenças entre a SS 

primária e secundária, mas os pacientes com SS primária apresentavam os 

maia altos titulos de anti-La_ Elevados títulos de anti- La, assim como de 

anti - Ro, foram r egistrados nos pacientes com manifestações extraglandulares 

da SS primária, incluindo: púrpura, leucopenia, linfopenia e 



hipergamaglobulinemia. Os nivela de anti-La e anti-Ro apresentaram 

correlação com os níveis de fator reumatóide IgG e IgA (St CLAIR, 1992) _ 

Em virtude dos auto-anticorpos mostrarem forte correlação com 

específicas manifestações clínicas do LKS; do relevante significado doa 

achados para o diagnóstico, prognóstico e orientação terapêutica; das 

evidências da participação de mecanismos genéticos e ambientais na resposta 

imune; e da ainda pequena experiência em nosso meio; foi proposta a 

realizaçã.o do presente estudo prospectivo numa poPJ,lação de pacientes 

lúpicoa do Rio Grande do Sul. procurando relacionar auto-anticorpos 

eapecificoa com aa múltiplas expressões da doença_ Na análise doa 

resultados foi dada ênfase aos auto- anticorpos antinuclearea anti-Sm, anti-

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

Embora haja evidências da participação dos auto-anticorpos na 

expressão clínica do Lúpua Kritematoao Sistêmico, num significativo número 

de casos, a importância clínica é desconhecida. Há necessidade de um maior 

número de trabalhos visando obter informações mais precisas da associação 

das manifestações clínicas do LKS com a presença de auto-anticorpos. 



4 OBJETIVOS 



1 - Determinar a freqüência dos auto-anticorpos anti-Sm, anti-Ul RNP, 

anti- Ro/SS-A, anti-La./SS-B e anti- 00/m numa população de pacientes 

portadores de Lúpus Rritematoso Sistêmico, do Rio Grande do Sul . 

2 - Est abelecer possiveis associações entre a presença dos auto-anticorpos 

e as manifestações clínico-laboratoriais do Lúpus Rritematoso Sistêmico, 

nos pacientes estudados. 

3 - Verificar as relações dos auto- anticorpos estudados, entre si . 
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5 MATERIAL E M~TODOS 



5 - MATERIAL E MIITOOOS 

5.1 - DRLINEAI:iENTO 

Este é um estudo transversal. o'bservacional, controlado, com 

dados contemporâneos, de uma . população composta de pacientes com 

diagnóstico de LES, tendo como objetivo princi}?<ll a i dentificação da 

freqüência de auto-anticorpos antinuc leares, nestes pacientes, e relacioná­

la com as manifestações clínico- laboratoriais de LES, present es nos mesmos. 

5.2 - CRI1tffiiOS DE INCLUSÃO E KXCLUSAO 

Os critérios de inclusão ou exclusão de indivíduos no estudo 

seguem o estabelecido pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR) (TAN et _ 

al., 1982 ) (ver anexo). Além destes cr itérios, avaliou- se a presença ou não 

de fenômeno de Raynaud (FR) e de manifestações clínicas compatíveis com a 

síndrome sicctl ( ss ) _ 



5-3 - Al'DSTRAGKM 

A população em estudo se constituiu de todos os casos 

incidentes e prevalentea de LKS que compareceram aos ambulatórios do 

Serviço de Reumatologia do Hospital de Clinicaa de Porto Alegre (HCPA) ou 

estive ram internados no HCPA, no período de 01 de abril de 1989 a 31 de 

março de 1992, e que preencheram os critérios de inclusão previamente 

definidoa_ 

Para o cálculo do tamanho da amoatra foram utilizadoa oa 

aeguintes parâmetroa: erro alfa = 5%; diferença entre proporção eaperada e 

proporção encontrada do fator em estudo na população alvo = 8%; proporção 

esperada do fator em estudo = 30%_ O total de individuas, aasim estimado 

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

5 A - VARIÁVEIS 00 RSTUOO 

As variáveis coletad.as neste estudo incluem os critérios 

clinicos e laboratoriais preconizados pelo ACR, para diagnóstico de LIIS_ 

Foi destacada a identificação doa auto-anticorpoa fator anti.nuclear, anti­

OOAn, anti-Sm, anti- U1 RNP, anti- Ro/SS- A e anti- WSS- B_ AB provaa 

la.boratoriaia uti lizadaa foram hemograma COJIXPleto, proteinúria de 24 hor8.8, 

exame do aedimento urinário, pesquiaa da célula LR, sorologia para aifilis 

e dosagem daa frações C3 e C4 do complemento_ 

A identificação doa auto-anticorpos foi realizada no 

Laboratório de Imunologia do HCPA e no laboratório do Centro Icuno-
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Reumatológico de São Paulo (CIRKSP). Foram coletadaa 120 amostras de soros, 

estocadas a - 70°C. Cada amostra foi dividida em 2 frascos, sendo um 

utilizado pelo laboratório do HCPA e outro pelo CIRKSP. As demais provas 

laooratoriais foram realizadas no laooratório do HCPA. As técnicas 

empregadas para coleta são descritas a seguir. 

5. 5 - I.AOORATóRIO 

5.5. 1 - TAMPõES R SOLUÇõES 

- Solução Salina Tamponada: NaCl - O, 15 M 
( TAMPAO PBS ) NaH2ro4/Na.2Hro4 - O, 0 2M 

pH - 7,2 

- Tampão Molico 

leite Molico 
glutamato de aódio 
glicina 
timeroaal 
tiogluconato de sódio 
PBS 

4,50 g 
2,00 g 
2,00 g 
0,10 g 
0,10 g 

100,00 ml 

- Meio de Cultura para Cri tbidia luciliae ( LIT ) : 

Na2Hro4 
NaCl 
KCl 
glicose 
infusão figado 
triptoae 
hemina 
etanol 
H20 destilada 
pH 
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2,34 g 
4,00 g 
0,40 g 
2,00 g 
1 , 00 g 

15,00 g 
2,00 g 
5,00 ml 

1000,00 ml 
7 ,20 



- Meio de Cultura para Células HKp - 2: 
meio de Kagle (HKM) com glutamina 
soro fetal bovino 5% 
100 U de penicilina G criatalina/ml 
100 mg de eatreptomicina/ml 

- Solução de Tripeina: 
tripaina 
KIJrA 
pH 

0,20 % 
0,02 % 
7,80 

5.5.2 - SUBSTANCIAS QUíMICAS - RKAGRNTKS BIOLóGICOS - APARKlliOS 
- Ktanol - Merck - São Paulo 
- Metanol - Merck - São Paulo 
- Acetona - Merck - São Paulo 
- Histona - Calbiochem - La Jolla, Califórnia 
- HCL - Merck - São Paulo 
- Conjugado antitmunoglobulina - Hyland - Califórnia 
- Agaroae - SiSJDa type II - St _ Lois - Miaaouri 
- Ac _ Tânico - Herck - Darm.stadt 
- Formol - Herzog (37%) - São Paulo 
- Azida aódica - Merck- Rio de Janeiro 
- Rabbi t Thymus Kxtract - Peel Freeze - Ark.anaaa 
- Leite Molico - Neatlé - Estado de São Paulo 
- Glutamato de Sódio - Herck - Darmatadt 
- Glicina - Herck - Darmatadt 
- Tiogluconato de Sódio - Merck - Darmatadt 
- Hemina - Becton, Dickinaon and Company - Juiz de Fora 
- Albumina Bovina - Sigma - St. Loia - Miaaouri 
- Triptoae - Merck - Daramtadt 
- Infusão de Figado - Difco - Detroit 
- HKH/Karle Baaf - W/L Glutamine - KC Biological Inc -

K.a.nsaa 
- Soro de Vitelo - Flow Laboratoriea - Hc Lean -

Virginia 
- Microscópio de Luz Ultravioleta - Nikon - type 104 - New 

York 



l!:fPRIN'l' D~ FíGA.OO DE CAMUNOONGO - utilizado em lâminas como 

substrato para imunofluorescência indireta para detecção de FAN. 

Camundongos foram sacrificados e o fígado retirado cirurgicamente_ Pequenos 

fragmentos, de aproximadamente 5mm, foram cortados e pressionados em lâmina 

de microscopia_ Após secagem, em temperatura ambiente , as lâminas foram 

conservadas a - 20°C, até serem usadas_ Imediatamente antes do uso, os 

imprints, assim realizados, foram, f).xados em solução de acetona por dez 

minutos em temperatura ambiente. 

I/1PRINT DE CAMUNOONGO RECONSTITUIDO COM HISTONA a técnica 

utilizada, com algumas modificações, fo i anteriormente descrita por TAN et 

aL, em 1976. Sumariamente, os imprints acima preparados , não fixados em 

acetona, foram tratados, por dez minutos, em temperatura ambiente com 

solução salina tamponada, contendo HCL a 0,1 N_ Em seguida, as lâminas 

foram lavadas em salina tamponada e incubadas com solução de histona 

purificada a 30 mg/ml, no mesmo tampão, por periodo de 30 minutos, em 

temperatura ambiente. Este material foi utilizado nas reações de 

imunofluorescência indireta_ 

~LULl\S HEp-2 utilizadas como substrato para reação de 

imunofluorescência indireta para detecção de FAN. As células HEp-2, obtidas 

originariamente pelo Center for DiseBBu Control (Atlanta - USA), foram 

cultivadas segundo o método de ANGEW ( 1983) _ Para crescimento foi 

utilizado o meio de Kagle (MEM), contendo 5% de soro fetal bovino. O meio 

de manutenção foi igual ao de crescimento, mas com diminuição do soro fetal 



bovjno para 2%. rklulaa, com doio a sete dias de cultura, tratadas com 

ao luçflo dP. t.ri pAi n."' P. t.rr~nRfP.ri d:tA para t ubo a de centrifugação, foram 

lavadas em solução salina tamponada e ressus pen.saa em água destilada com 

O, 1% de albumina bovina, de modo a obter 5x10S células/mililitro. Esta 

suapensão foi depositada em lâminas de mic roscopia, deixadas secar e 

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

5.5.6 - CRITHIDJA IJ.JCILIAE - utilizada como substrato para reação de 

imunofluorescência para detecção de anti- DNAn. Foram cultivadas em meio de 

cul tura apropriado ( LIT) , com r epicagena a cada 10 dias, numa proporção de 

1:5. Apóo 24 hor aa de incubação a 28°C, o conteúdo do tubo de cultura foi 

centr ifugado , lnvnd.o por trêo vezes com solução salina tam.ponada e , 

finalmente, r eoauopenso em água destilada contendo O, 1 % de albumina 

bovina , de modo a obter uma SUBpenaõo com aproximadamente 5x106 

protozoários/mililitro . Esta suspensão foi depositada em lâminas de 

microscopia e deixada secar em temperatura ambiente com posterior fixação 

em met anol a 4 o c_ As lâminas foram estocadas a - 20°C, até serem usadas . 

5. 5. 7 - IMUNOFLUORESCRNCIA INDIRETA as reações de imunofluorescência 

seguiram o padrão já descrito (AARDEN et al., 1975; HOLBOROW et al. , 1957; 

Tl\N et al. , 1976; TAN, 1982) . Os soros foram incubados com os seguintes 

subotratos e diluições: 



- imprint de figado de camundongo : 1/10; 1/100; 1/500; 1/1000 

-- i.mprint de fígado de camundongo/hiatona: 1/10; 1/100 

- células JIEI"-- 2: 1/20; l/200 

- C.l'ithídia ludliae: 1/5; 1/100 

As diluições dos soros foram realizadas com solução salina 

tamponada e incubadas, por 30 minutos, a 37oc em câmara. úmida. Em seguida, 

as lâminas foram lavadas no mesmo tampão e incubadas com conjugado anti­

imunoglobuljna humana, marcado com iaotiocianato de fluoresceína em 

diluições previamente tituladas com soros padrões, da meama forma. que na 

priroe jra fase desta reação _ As preparações fornm exaustivamente lavadas com 

solução salina tamponada e montadas com glicerina, tamponadas e submetidas 

à microscopia de luz u l travioleta_ 

(OUCtiTKRLONY, 1958) 

5_2_0_1 - PLACAS DE U1UNODIFUS1\0 agaroae na concentração de O, 4 % em 

no l\lçõo flalj nn tampo nada, contendo azida aódica O, 1%, foi preparada e 

adjcionada a placas de Petri de 9 em de diâmetro, de modo a obter uma 

altura de 4mm, onde foram feitos orifícios de 5mm de diâmetro, distantes 6 

mm entre ai _ As placas foram mantidas a 4°C, até serem usadas_ 



5. 5. 8. 2 - RXTRA'T'OS ANTTGRNICOS doj s tiros de extratos antigênicos 

celulares foram utilizados nestas reacões: extrato de timo de coelho e 

extrato de haco bovino. Timo de coelho liofilizado foi dissolvido em 

so1ucilo sa) jna tamnonada. contendo metabissulfito de sódio 0,01511, na 

concentrnção de 90 mgjml e mnntido sob agi.t.ação magnética em 4°C, por 18 

horas. Após este período, o material foi centrifugado e o sobrenadante, 

após a concentração protéica, mantido aliquotado a -20°C, até ser usado_ O 

extrato de baço bovino foi obtido de baço de boi recém abatido e processado 

no mesmo dia_ Se o processamento não fosse imediato, o baço era colocado em 

saco plástico e congelado imediatamente com a utilização de gelo seco e, em 

seguida, conservado a -70°C_ O fragmento de baço a ser utilizado era 

moido, num moedor de carne a 4°C_ O material moido era homogeneizado num 

liquidificador (Virtis) com solução salina tamponada pH 7 ,2, numa relação 

1:1 (peso/volume)_ Este PBS contem: JJIT (Dithiotreitol) na concentração de 

O, 3g/li tro de PBS; e Pt1SF ( Fenilmetilsulfonilfluoreto) na concentração de 

0,035gjlitro de PBS. A homogeinjzacão foi feita a máxima velocidade, por 

pelo menos 2 minutos, ou até que o bomogeinizado ficasse uniforme e, se 

possível, sem nenhum fragmento em pedaço visível_ O homogeneizado era então 

centrifugado, a 9000 rr~ por 1 hora_ O 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 DK 52 pH 9 , 0, numa relação 4:1 (volume:volume) _ Logo após, 

agitado ocasionalmente por 2 horas ou maia, sempre mantido à temperatura 

<4 o c_ O BSE DE 52 é centrifugado - sorval SS-3 - a 3000 r pn, durante 3 

minutos, mantido à temperatura <4oc_ O sobrenadante era guardado, para 

<'16 



poster1or extração de outros antígenos, e o precipitado era lavado com PBS 

gelado_ A lavagem termina quando o sobrenadante fica claro_ O BSE DE 52 

era então eluido com O, 7tl NaCl em PBS _ g essencial manter o volume tão 

mínimo quanto possíveL Por exemplo: 200 de BSE DE 52 deve ser eluido com 

um volume eluente não maior do que 4.00 mL O eluente é, então, filtrado, 

através de um funil de vidro com filtro e de uma pequena coluna 6- 25, para 

remover partículas de BSE DE 52_ 

5 _ 5 _ 8 _ 3 - IMUNODIFUSAO EM GEL os antigenos foram colocados no 

orifício central, na concentração de 30 mgjml e os soros nos orifícios 

periféricos, na diluição de 1/1 a 1/8 , intercalados com soros padrões, 

previamente caracterizados contra protótipos obtidos do center for DiseBBe 

Control, ou gentilmente cedidos pelo Dr_ Eng tl_ Tan - ln Jolla -

Califórnia _ A incubação se processou em temperatura ambiente por 72 horas, 

com leituras a cada 24 horas _ Os r e::ml tados foram anotados e as linhas de 

precipitação carac terizadas pela identidade com soros padrões_ 

5_6 - IDGíSTICA 

Os pacientes com d1agnóstico cll.nico e laboratorial de LRS 

eram convidados a participar do estudo, sendo esclarecidos sobre os 

ob.ietivos da pecquisa- Após o cont'lentimento explicito, o paciente era 

encaminhado ao pesquisador para pr·eencbimento do protocolo, com dados 

clínicos e labo:r·atoriais _ Posteriormente, recebia um encaminhamento 

F1 ·-· '-t / 



especial ao laboratório do HCPA, onde era coletada uma runoatra de 20 ml de 

sangue total que era centrifugada e o soro separado em 2 frascos e 

estocados em freezer a -7ooc, para posterior processamento no laboratório 

do HCPA e no laboratório do Centro Imuno- Reumatológico de São Paulo 

(CIRKSP), visando a identificação doa auto-anticorpos peaquiaadoa . 

5.7 - ANALISE ESTATíSTICA 

Para a análise eatatiatica foram utilizados os programas 

EPIINFO (CDC - Atlanta) e LE SPHINX (Moacorola J. & Laguarde J. 1991). Foi 

utilizado o teste do qui quadrado, ou o teste exato de Fiacher, para 

tabelas 2x2 baseadas em pequenos números. Para propósitos de aignificância 

estatística, o erro alfa foi fixado em 5%. 

Foi, também. utilizada a análise de correspondência (SOUZA, 

1991), a qual permitiu o estudo aim.ul tâneo de todas as variáveis coletada.a . 

A interpretação desta análise foi feita através da leitura de gráficos, com 

a finalidade de verificar a prox.ilnidade entre os elementos de uma mesma 

nuvem de pontos, sugerindo uma possível associação entre os mesmos. 
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6 RESULTADOS 



.J 

6.1 - CARACI'KRíSTICAS DA roPUIAÇliO ESTUDADA 

O grupo de pacientes era constituído por 103 (83, 5%) 

muThercs e 17 (16, 5%) homens. Foram registrados 98 (81 , 7%) brancos, 14 

(11,7%) pretos e 8 (6,7%) de outras cores. As idades oscilaram entre 12 e 

64 anos (33,9 ± 12,3 anos) (média aritmética ± desvio padrão da média). A 

idade de inicio da doença oscilou entre 7 e 60 anos (27,3 ± 11,0 anos)_ O 

tempo de duração da doença variou entre 3 meses e 30 anos ( 6, 7 ± 5, 7 

anos). Os dados acima descri tos estão incluídos na tabela 1. 

Tabela 1 - Caracteristicas da população estudada 

Característica 

Sexo: 

Cor: 

Masculino 
Feminino 

Branca 
Neg-ca 
Outra 

Idade (em anos) 

Idade de inicio 
da doença (em anos) 

Tempo de duração 
da doença (em anos) 

NQ de pacientes (%) 

17 (16,5%) 
103 (83,5%) 

98 (81,7%) 
14 (11,7%) 
8 ( 6,6%) 

120 (100%) 

120 (100%) 

120 (100%) 

i± DP 

33,9 ± 12,3 

27,3 ± 11,0 

6,70 ± 5,7 



6.2 - FREQü&NCIA 005 AUTO-ANTIOORroS ANTINUCLKARES E DAS l1ANIFESTAÇõES 

CLíNICAS 00 LES 

A freqüência da positividade doa anticorpos antinuclearea 

pesquisadoa nos soros de 120 pacientes com LES foi a seguinte : 117 (97,5%) 

FAN; 54 (45%) anti-DNAn; 29 (24,2%) anti- Sm; 41 (34,2%) anti- U1 RNP; 41 

(34,2%) anti- Ro/SS- A; e 31 (25,8%) anti- La/SS- B (tabela 1) _ A freqüência 

dos critérios de classificação do LES estabelecidos pelo ACR, verificada 

nos 120 pacientes estudados, obedece o que segue : 119 (99,2%) apresentavam 

artrite ; 117 (97,5%), FAN positivo; 111 (92,5%), alterações imunológicas; 

107 (89,2%), fotossensibilidade; 99 (82,5%), alterações hematológicas; 74 

(61,7%), rash malar; 72 (60%), alterações renais; 58 (48,3%), serosite; 58 

( 48, 3%) , ulcerações orais e nasais; 21 ( 17, 5%) , alterações do sistema 

nervoso central; e 7 (5,8%), lúpua discóide (Figura 1). 

Tabela 2 - Freqüência dos auto- anticorpos antinucleares na população 
estudada 

Auto-anticorpo 

Anti- Ro/SS- A 

Anti- La/SS-B 

Anti-Sm 

Anti- Ul RNP 

Anti- DNAn 

No de pacientes 

41 

31 

29 

41 

54 

SI 

Percentual da amostra 

34,2% 

25,8% 

24,2% 

34,2% 

45,0% 



ARTRITE 

FATOR ANTINUCLEAR 

ALTERAÇÕES IMUNOLÓGICAS 

FOTOSSENSIBILIDADE 

ALTERAÇÕES HEMATOLÓGICAS 

RASH MALAR 

ALTERAÇÕES RENAIS 

SEROSITE 

ÚLCERAS ORAIS 

ALTERAÇÕES DO SNC 

LÚPUS DISCÓIDE 

r---------===============~ 99,2 

97,5 

92,5 

89,2 

~~~~~~~~~=======---::. 82,5 

61,7 

~~~~=========-:..:..~ 60,0 

~--------------... -
a... - - 17,5 

5,8 

o 

48,3 

48,3 

Figura 1 
Freqüência (%) dos Critérios de Classificação do LES em 120 pacientes 

100 



6.3 - RELAÇAO OOS AUTO-ANTICXJRroS ANTINUCLl\ARRS COM O SF.XO E A COR 

A amostra era constituída de 103 mulher es (83,5%) e 17 (16,5%) 

homens. Das 103 mulheres , ~33 (32%) tinham anticorpos anti-Ro/SS- A, 29 

(28,2%) anti- Lc:'l./SS- B, 25 (24.,3%) anti - Sm, 37 (35,9%) anti- Ul RNP e 45 

( 43,'1%) anti- DNL\o . Dos 17 homens, 8 ( 47 , 1%) apresentavum anticorpos anti-

Ro/SSA, 2 (11,8%) anti- La/SSB, 4 (23,5%) anti- Sm, 4 (23,5%) anti-Ul RNP e 9 

(53,1%) anti- DNAn . Kstes dados estão descritos na t abela 3, juntamente com 

os resultados da análise eotatística dos mesmos. 

Tabela 3 - Distrjbuicão dos auto- anticorpos antinuclearee de acordo 
com o oexo 

Sexo 

Masculino Feminino 
Auto- anticorpo n=l1 (16, 5%) n=103 (83,5%) P* 

Anti- Ro/SS-A n = 8 (4.7,1%) 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 

tmti- U1 RNP n = 4. ( 23,5%) n = 37 (35,9%) NS 

Anti- DNAn n = 9 (53 ,1%) n = 45 (4.3,7%) NS 

* valor de p correspondente ; NS = não significante 



Forrun registrados 98 (81, 7%) pacient es brancos, 14 ( 11, 7%) 

negros e 8 (6, 7%) mistos _ Dos 98 pacientes brancos, 30 (30,6%) possuiam 

anticorpo anti- Ro/55- A, 23 (23,5%) anti- La/55- B, 22 (22,4.%) anti- Sm, 32 

( 32,7%) anti- 1 RNP e 42 ( 4.2,0%) anti- DNAn_ Dos 14 pacientes negros, 7 

(50,0%) tinham anticorpo anti-Ro/55- A, 6 ( 42,0% ) anti- La/SS- B, 5 (35, 7%) 

anti - Sm, 8 (57 ,1%) anti- U1 RNP e 8 ( 57, 1%) anti- DNAn_ Todos os auto-

anticorpos pesquisados foram maia freqüentes na cor negra, em comparação 

com os brancos, embora a diferença não tenha alcançado s ignificância 

estatística_ Estes resultados compõem a t abela 4_ 

Tabela 4 - Distribuição dos auto-anticorpos antinucleares de acordo 
c om a cor 

Cor 

Negros Brancos 
Auto- anticorpo n=14 (11,7%) n=90 (81,7%) P* 

Anti- Ro/55- A n = 7 (50,0%) n = 30 ( ~30,6%) NS 

Anti- La/55- B n = 6 (42 ,9%) n = 2~ (23 ,5%) N5 

Anti- Sm n = 5 (35,7%) n = 22 (22,4%) N5 

Anti- U1 RNP n = 8 (57,1%) n = 32 (32,7%) NS 

Aoti - DNAn n = 8 (57,1%) n = 42 (42,0%) NS 

* valor de p correspondente; NS = não significante 



6.4 - RELAÇÃO ENTRE OS AU1~ANTIOORPOS ANTINUCLRARES E OS CRITnRIOS DE 

CLASSIFICAÇÃO DO LES 

Do total dos 120 pacientes , 74 (61,7%) apresentavam rash malar 

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

tinham FAN positivo, 35 (47,3%) anticorpos anti-DNAn, 22 (29, 7%) anti-

Ro/SS- A, 18 (24,3%) anti- La/SS-B, 20 (27,0%) anti-Sm e 28 (37,8%) anti- U1 

RNP. Estes foram comparados com os 46 pacientes sem rtUJh mala.r 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- U1 RNP. A análise doa dados expostos não evidenciou 

diferença estatísticamente significante entre os grupos. Estes dados estão 

dispostos na tabela 5. 

Tabela 5 - Distribuição doa auto-anticorpos antinucleares de acordo 
com o rash malar 

Ra.sh Malar 

Presente Ausente 
Auto- anticorpo n:::74 (61,7%) n:::46 (38,3%) P* 

Anti-Ro/SS-A n ::: 22 (29,7%) n = 19 (41,3%) NS 

Anti-La/SS-B n::: 18 (24,3%) n::: 13 (28,3%) NS 

Anti-Sm n::: 20 (27,0%) n ::: 9 (19,6%) NS 

Anti- U1 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 = não significante 



Kntre os 120 pacientes da amostra, 7 (5,8%) apresentavam lúpus 

diacóide e 113 (94,2%) não_ Doo 7 pacientes com lúpus discóide, 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- U1 RNP_ Estes 

foram comparados com os 113 sem lúpus discóide nos quais 110 (97 ,3%) 

apresentavam FAN positivo, 51 ( 45, 1%) anticorpos anti- DNAn, 38 (33,6%) 

anti- Ro/S5-A, 30 (26,5%) anti-La/SS- !3, 28 (24,8%) anti-Sm e 40 (35,4%) 

anti - Ul RNP _ Os pacientes com lúpus discóide apresentaram uma maior 

frequência do anticor1~ anti-Ro/55-A, embora a diferença não tenha 

alcançado significância estatística_ Cabe salientar que o número de 

pacientes com lúpus discóide é relativamente pequeno_ Estes dados estão 

apresentados na tabela 6. 

Tabela 6 - Distribuição dos auto- anticorpos antinuclearea de 
acordo com o lúpus discóide 

Lúpus Discóide 

Presente Ausente 
Auto- anticorpo n=7 (5,8%) n=113 (94,2%) 

Anti-Ro/55- A n = 3 (42,9%) n = 38 (33,6%) 

Anti- La/55- B n = 1 (14,3%) n = 30 (26,5%) 

Anti- 5m n = 1 (14,3%) n = 28 (24,8%) 

Anti- Ul RNP n = 1 (14,3%) n = 40 (35,4%) 

Anti -DNAn n = 3 (42,9%) n = 51 (4.5,1%) 

* valor de p correspondente; NS =não significante 

P* 

NS 

NS 

NS 

N5 

N5 



1\ fotossensibilidade cotava presente em J07 (89,2%) pacientes, 

sendo que apenas 13 (10,8%) não apresentavam este critér io. Dos 107 

pacientes com fotossensibilidadc, 104 (97,2%) tinham FAN positivo, 45 

( 4.2,8%) anticorpos anti-DNAn, 35 (32, 7%) anti- Ro/SS- A, 26 (24,3%) anti-

fa/SS- 8, 25 (23,4%) anti- Sm e 36 (33,6%) antj - U1 RNP. Estes foram 

comparados com os 13 sem fotossensibilidade que apresentavam 13 (100%) FAN 

positivo, 9 (69,2) anticorpos anti- DNAn, 6 ( 4.6,2%) anti- Ro/SS- A, 5 

(38,5%) anti- I.a/SS- B, 4 (30,8%) anti- Sm e 5 (33,5%) anti- Ul RNP. Não 

foram registradas diferenças estatísticamente significantes entre estes 

grupos. Estes dados estão dispoatos na tabela 7. 

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

Fotossensibilidade 

Presente Ausente 
Auto- anticorpo n=107 (89,2%) n=13 (10,8%) 

Anti- Ro/SS- A n = 35 (3?.,7%) n = 6 (46,2%) 

Anti- La/SS- D n = 26 (24,3%) n = 5 (38,5%) 

Ant i - Sm n = 25 (23,4%) n = 4 (30,8%) 

Anti-Ul RNP n = 36 (33,6%) n = 5 (38,5%) 

Anti- DNAn n = 45 (47.,8%) n = g (69,2%) 

* valor de p correApondente; NS := não signifjcante 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 



/\u úlceras or ain eu t.avrun presentes em !58 ( 48,3%) pacientes, 

sendo que G2 (51, 7%) não apresenLavam esta manifestação clínica_ Dos 58 

pacientes com úlceras orais, 56 (D6,6%) tinham FAN positivo, 27 (46,5%) 

anticor pos anti - ON/\n , 18 (31,0% ) .:mLi -Ro/SS-A, 13 (22,1% ) anti- La/55- B, 15 

(25,9%) anti.- Sm c 18 (31,0%) anti- U1 RNP. Entes foram comparados com os 62 

sem úlceras orajs que apresentavam 61 (98,4%) FAN positivo, 27 (43,5%) 

anticorpos anti- DNAn, 23 (37, 1%) unti-Ro/55- A, 18 (29%) anti- La/SS- 8, 14 

(22,6%) anti- Sm e 23 (37,1%) anti- U1 RNP. Não foram r egi s tradas diferenças 

estatisticamente significantes entre estes grupos. Os dados estão dispostos 

na tabela 8. 

Tabela 8 - Distribuição dos auto- antlcorpos antinucleures de acordo 
com a presença de úlcer as orais 

úlceras Orais 

Presentes Ausentes 
Auto- ant icorpo n=58 (48,3%) n=62 (51,7%) 

Anti- Ro/SS- A n = 18 (31,0%) n = 23 (37,1%) 

/mti- La/55- R n - 13 (22 , 4%) n = 18 (29,0%) -

Anti- Sm n - 15 (25 , 9%) n = 14 (22,6%) -

Anti-Ul RNP n = 18 (31,0%) n = 23 (37,1%) 

Anti- DNAn n = 27 (46,5%) n = 27 (43,5%) 

*valor de p correspondente ; NS :: não significante 

NS 

N5 

N5 

NS 

NS 



As serosites foram identHi.cadaa em 58 (48,3%) pacientes, 

nendo que 62 (51 , 7%) não üfl t.htham. Dor~ 58 pacien tes com serosite, 57 

(98,3%) apresentavam FAN positivo, 37 (63, 7%) anticorpos anti-DNAn, 26 

(J!II.,B%) nnti- Ro/SS- A, 17 (29,3%) ant.i - l.a/SS- 11 , 18 (31,0%) anti- Sm e 20 

( 311., 5%) anti- Ul RNP. Estes foram comparados com on 62 sem serosite que 

b nha m 60 (96,0%) FAN positivo, 17 (27,11.%) ant:i.corpoo anti-DNAn, 15 (24,2%) 

t'\nti- Ro/SS- A, 11 ( 22, 6%) ant i - Lü/SS- 8, 11 (17, 7%) anti- Sm e 21 (33,9%) 

anti- U1 RNP. A análise estatística destes dados, mostrou uma diferença 

estatisticamente significante entre os t;,rrupos em relação aos anticorpos 

aotl- DNtm (p <0,00006) e do anti- Ro/SS- A (p < 0,02), tendo o grupo com 

nerosi..tes uma maior proporção de ambos os ant icorpos. Estes dados estão 

dispostos na tabela 9. 

Tabela !J ·- Dintd.buição dos auto- anticorpoo antlnuclearefl de acordo 
com a!3 ser·osites. 

SeroBiteo 

Presentes Ausentes 
Auto- anticorpo n=58 (48,3%) n=62 (51,7%) P* 

Anti- Ro/SS- A n = 26 (44,8%) n = 15 (24,2%) 0,02 

Anti- La/SS- 8 n = 17 (29,3%) n = 14 (22,6%) NS 

J\nli - Sm n = 18 (31 , 0%) n = 11 (17,7%) NS 

Anti- Ul RNP n = 20 (31,5%) n = 21 (33,9%) NS 

Anti - DNAn n = 37 (63,7%) n = 17 (27,4%) 0,00006 

* va)or de p cor•respondente ; NS = não significante 



A amootra estudada continha 7?. (60,0%) pacientes com alterações 

renais e 48 (40%) fiem comprometimento renal. Dos 72 pacientes com 

comprometimento renal, 69 (95,0%) tinham FAN positivo, 40 (55,5%) 

anticorpos anti- DNAn, 26 (36,1%) anti - Ro/SS- A, 20 (27,8%) anti- La/SS- 8, 20 

(27,8%) anti- Sm e 24 (33,3%) anti- U1 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/SS- B, 9 (18,8%) anti- Sm e 17 (35,4%) anti- U1 RNP. Houve diferença 

estatisticamente significante entre os grupos em rel ação ao anticorpo anti-

ONAn (p<0,004) . Os anticorpos anti- Sm, ant i - Ro/SS- A e anti- La/SS-B foram 

maia freqüentes no grupo com alteração renal, enquanto o anti - U1 RNP foi 

mais freqüente no grupo sem alteração renal, embcn•a est as diferenças não 

tenham tido significância estatística. Estes resultados estão dispostos na 

tabela 10. 

Tabela 10 - Distribuição dos auto- anticorpos antinucleares de acordo 
com as alterações renais 

Alterações Renais 

Presentes Ausentes 
Auto- anticorpo n=72 (60,0%) n=48 (40,0%) P* 

AnLi-Ro/SS- A n = 26 (36,1%) n = 15 (31,3%) NS 

Anti- La/SS- 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 = não significante 



O comprometimento do sistema nervoso central foi registrado em 

21 (17,5%) dos pac ientes, sendo que 99 (82,5%) não apresentavam estas 

alterações. Dos 21 pacientes com alterações do sistema nervoso central, 21 

( 100%) apresentavam FAN positivo, 16 (76, 1%) anticorpos anti-DNAn, 7 

(33,3%) anti- Ro/SS- A, 4 (19%) anti- La/SS- B, 5 (23,8%) anti- Sm e 6 (28,6%) 

anti - U1 RNP. Estes foram comparados com os 99 sem alterações do sistema 

nervoso central que tinham 96 (97%) FAN positivo, 38 (38,3%) anticorpo 

anti- OOAn, 34 (34,3%) anti- Ro/SS- A, 27 (27 ,3%) anti-La/SS- B, 24 (24,2%) 

anti- Sm e 35 (35,4%) anti-U1 RNP. A freqüência. da presença do anticorpo 

anti- OOAn se mostrou significantemente maior no grupo de pacientes com 

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

resultados desta análise. 

Tabela 11 - Distribuição dos auto- anticorpos antinucleares de 
acordo com as alterações neurológicas 

Alterações Neurológicas 

Presentes Ausentes 
Auto- anticorpo n=21 (17 ,5%) n=99 (82,5%) 

Anti- Ro/SS- A n = 1 (33,3%) n = 34 (34,3%) 

Anti- La/SS- B n = 4 (19,0%) n = 27 (27,3%) 

Anti- Sm n = 5 (23,8%) n = 24 (24,2%) 

Anti- U1 RNP n = 6 (28,6%) n = 35 (35,4%) 

Anti- OOAn n = 16 (76,1%) n = 38 (38,3%) 

* valor de p correspondente; NS a não significante 
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P* 

NS 

NS 

NS 

NS 

0,001 



Oa pacient es com nlterncõea hemntológicaa eram 99 (82,5%); 21 

(17,5%) não as apreoentavam. Doa 99 pacientes com alterações hematológicas, 

96 (97,0%) apresentavam FAN positivo, 47 (47,4%) anticorpos anti- DNAn, 34 

(34,3%) anti- Ro/SS- A, 26 (26,3%) anti- La/SS- B, 22 (22,2%) anti-Sm e 34 

(34,3%) anti- U1 RNP. Estes foram comparados com os 21 sem alterações 

hematológicas que tinham 21 (100%) FAN positivo, 7 (33,3%) anticorpo anti-

DNAn, 7 (33,3%) anti- Ro/SS- A, 5 (23,8%) auti- La/SS- B, 7 (33,3%) anti-Sm e 7 

(33,3%) anti- U1 RNP. Não foram registradas diferenças estatisticamente 

significantes entre estes grupos_ Estes dados podem ser observados na 

tabela 12. 

Tabela 12 - Distribuição doa auto- anticorpos antinucleares de 
acordo com ao alterações hematológicas 

Alterações Hematológicas 

Presentes Ausentes 
Auto-anticorpo n=99 (82,5%) n=21 (17,5%) 

Anti- Ro/SS- A n = 34. (34,3%) n = 7 (33,3%) 

Anti- La/SS- B n = 26 (26,3%) n = 5 (23,8%) 

Anti-Sm n = 22 (22,2%) n = 7 (33,3%) 

Anti-U1 RNP n = 34 (34,3%) n = 7 (33,3%) 

Anti- DNAn n = 47 (47,4.%) n = 7 (33,3%) 

* valor de p correspondente; NS a não significante 
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P* 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 



6.5 - RELAÇÃO ENTRE OS ~trl'O-ANTICX>RroS ANTINUCLR.ARES CX>M AU>PnCIA, FKNOMRNO 

DE RAYNAUD E MANIFESTAÇOES CLíNICAS CX>tlPATíVJHS CX>t1 A SíNDROME SICCA 

Os pacientes com alopécia eram 85 ( 70, 8%) , sendo que 35 

(29,2%) não a tinham. Dos 85 pacientes com alopécia, 83 (79,6%) 

apresentavam FAN positivo, 42 ( 49,4%) anticorpos anti- DNAn, 36 ( 42,4%) 

anti-Ro/SS- A, 25 (29,4%) anti-La/SS- B, 24 (28,2%) anti- Sm e 29 (34,1%) 

anti-U1 RNP. Estes foram comparados com os 35 sem alopécia que tinham 34 

(97,1%) FAN positivo, 12 (34,3%) anticorpos o.nti- DNAn, 5 (14,3%) 

o.nti- Ro/SS-A, 6 (17, 1%) anti- La/SS- B, 5 ( 14, 3%) anti- Sm e 12 (34,3%) 

anti- U1 RNP. O anti- Ro/SSA foi mais frequente no grupo de pacientes com 

alopécia, sendo a diferença e s tatisticamente significante (p<0,003). 

Observou-se, ainda, uma maior freqüência dos anticorpos anti-DNAn, anti-

La/SS-B e anti- Sm no grupo de pacientes com alopécia, embora as diferenças 

não tenham sido estatisticamente significantes. Estes dados podem ser 

observados na tabela 13. 

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

Alopécia 

Presente Ausente 
Auto- anticorpo n=05 (70,8%) n=35 (29,2%) P* 

Anti- Ro/SS- A n = 36 (42,4%) n = 5 (14,3%) 0,003 

Anti- La/SS-8 n = 25 (29,4%) n = 6 (17,1%) NS 

Anti- Sm n = 24 (20,2% ) n = 5 (14,3%) NS 

Anti- U1 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 = não significante 

63 



O fenômeno de Raynaud estava presente em 73 (60,8%) doa 

pacientes , oendo que 4.7 (39,2%) não o apresentavam. Dos 73 pacientes com 

fenômeno de Raynaud, 71 (97,3%) possuiam FAN positivo, 29 (39,7%) 

anticorpos anti- DNlm, 23 (31,5%) anti- Ro/55- A, 19 (26%) anti-La/SS- B, 20 

(27,4.%) anti- Sm e 30 (41,1%) anti- U1 RNP. Estes foram comparados com os 47 

sem fenômeno de Raynaud que tinham 4.6 (97 ,9%) FAN positivo, 25 (53, 1%) 

anticorpos anti-DNAn, 18 (38,3%) anti- Ro/SS- A, 12 (25,5%) anti-La/SS- B, 9 

(19,1%) anti- Sm e 11 (23,4.%) anti- tJl RNP. Houve uma diferença 

estatisticamente significante entre os 2 grupos para o anti-Ul RNP 

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

Tabela 14 - Distribuição dos auto- anticorpos antinucleares de 
acordo com o fenômeno de Raynaud 

Fenômeno de Raynaud 

Presente Ausente 
Auto- anticorpo n=73 (60,8%) n=47 (39,2%) 

Anti- Ro/SS- A n = 23 (31,5%) n = 18 (38,3%) 

Anti- La/SS- B n = 19 (26,0%) n = 12 (25,5%) 

Anti- Sm n = 20 (27,4.%) n = 9 (19,1%) 

Anti- U1 RNP n = 30 (41,1%) n = 11 (23,4%) 

Anti- DN.An n = 29 (39,7%) n = 25 (53,1%) 

* valor de p correspondente; NS :: não significante 

P* 

NS 

NS 

NS 

0,04 

NS 



Os po.cientea com quei.x.a.a compatíveis com a eindrome sicca. 

e ram 30 (25,0%), sendo que 90 (75,0%) não a apresentavam. Doa 30 pacientes 

com síndrome Bicca., 29 (96, 7%) apresentavam FAN w sitivo, 9 (30%) 

anticorpos anti- DNAn, 9 (30,0%) anti - Ro/SS- A, 9 (30,0%) anti- La/55-B, 7 

( 23,3%) anti- Sm e 12 (40,0%) anti- U1 RNP. Estes foram comparados com os 90 

(75,0%) sem manifestações clínicas da a indrome que tinham 88 (97 ,8%) FAN 

l?Qsitivo, 45 (50,0%) anticorws anti- DNAn, 32 (35 , 6%) anti- Ro/SS- A, 22 

( 24,4%) anti- La/SS- B, 22 (24,4%) anti - Sm e 29 (32,2%) anti- U1 RNP. A 

comparação entre os grupos não mostrou diferençaa estat isticamente 

s ignificantes. Kstes dados estão na tabela 15. 

Tabela 15 - Distr i buição doa auto- anticorpos antinuclarea de acordo 
com a síndome s icca. 

Síndrome s icca. 

Pres ente Ausente 
n=30 (25,0%) n=90 (75,0%) t>* 

Anti- Ro/SS-A n = 9 (3().0%) n = 32 (35.6%) NS 

Anti - La/SS- R n = 9 (::\!).0%) n = 22 (24.4%) NS 

Ant.i - Sm n = 7 (?.3_:-r.l:) n = 22 (24.4%) NS 

Anti - 111 RNP n - 1?. (40_0%) n = ?.~ (32.2%) NS -

Ant.i - DNAn n = 9 (30.0%) n = 4S (SO.O%) NS 

* valor de p correspondente ; NS a não significante 



6. 6 - RF.LAÇí'm OOS AUTO- ANTI<X>RroS 1\NTINUCLfv\RES CDt1 AI.TERAÇOES 00 

SISTEMA NERVOSO CE~fRAL 

Além dos dado8 já ap~csentadoo na tabela 10, os 21 pacientes 

com alterações do sistema nervoso central foram divididos em grupos de 

acordo com a (s) manifestação(ões) neurológica(s) apresentada(s). Convulsão 

mais psicose estavam presentes em 5 ( 4, 2%) pacientes que tinham 5 ( 100%) 

Fi\N positivo, 5 (100%) anticorpos anti-DNAn, 2 (-1.0,0%) anti- Ro/SS- A, 2 

(4.0,0%) anti- La/SS-B, 2 (4.0,0%) anti- Sm e 1 (20,0%) anti- Ul RNP. Quando 

comp..J.rados com os pacientes sem alterações do sistema nervoso central , 

observou-se uma diferença, estatísticamente significante (p<0,006), para 0 

anti- OOAn, com valores maiores no primeiro grupo_ Um percentual maior de 

anti- Ro/SS- A, anti-La/SS- B e anti- Sm foi registrado no grupo com convulsão 

mais psicose, embora a diferença não tenha tido significância estatística. 

Estes resultados estão na tabela 16. 

Tnbela 16 - Dl.stribuição dos auto- anticorpos antinucleares de acordo 
com alterações neurológicas (psicose mais convulsão)_ 

Convulsão e psicose 

Presentes Sem alt. neuro 
Auto- anticorpo n=5 (4.,2%) n=99 (82,5%) 

Anti- Ro/SS-A n = 2 (40,0%) n = 34 (34,3%) 

Anti- La/SS- B n = 2 (40,0%) n = 27 (27, 3%) 

Anti- Sm n = 2 (40 ,0%) n = 24 (24, 2%) 

Anti- Ul RNP n= 1 (20,0%) n = 35 (35,4%) 

Anti - DNAn n = 5 (100%) n = 38 (38,3%) 

* valor de p correspondente; NS = não significante 
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NS 

NS 

NS 

NS 

0,0006 



Convulsão era regia Lro em 12 ( 10,0%) pacientes que tinham 12 

(100%) FJ\N posjtjvo . 10 (83,0%) ant.Lcorpoc; anti- DNJ\n, 5 (41, 7%) anti-

Ro/SS- 1\ , 3 (25,0%) anti- La/SS- B, !) (lll,7%) anti- Sm e 3 (25 ,0%) anti- U1 

RNP. Quando estes dados foram compuradon com os pacientes sem alterações do 

:Jictema ncrvvoBo central, a análise est.at í otica mos t.rou que a presença do 

nnti- DNtm no grupo de pacientes com convuloão foi significantemente maior 

(p<0,003). Foi registrado também um m~jor 1~rcentual da presença do 

anti.corpo lmti.-Sm, embora a diferença. nõo tenha tido significância 

estatíotica. Eotes dados podem ser observadoH na tabela 17. 

Tabela 17 - Distribuição dos auto- anticorpos antinucleares de 
i\Cordo com alterações neurológicao (convulsão). 

·---
Convulsão 

Presente Sem alt. neuro 
Auto- anti.corpo n=12 (10,0%) n=99 (82,5%) 

1\nt.i- Ro/SS- A n - 5 (41, 7%) n - 34. (34.,3%) - -

tmti- La./SS- B n - 3 (25,0%) n = 2 '1 (27, 3%) -

lmti- Sm n = 5 ( 4.1, 7%) n = 24 (24.,2%) 

Anti- Ul RNP n = 3 (25,0%) n = 3" ,) (35,4%) 

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

* va.Jor de p correspondente; NS == não significante 

NS 

NS 

NS 

NS 

0,003 



Psicose estava presente em 14. (11, 7%) dos pacientes que 

apresentavam 14 (100%) FAN po(ütivo, 11 (70,1%) anticorpos anti- DNl\n, 4 

(20,6%) anti- Ro/SS- A, 3 (21, 4%) anti-La/SS- 13 , 2 (14. , 3% ) anti- Sm e 4 (20,6%) 

anti- Ul RNP. Quu.ndo estes dados foram comparados com os pacientes sem 

alterações do sistema nervoso central , a presença do anti- DNAn foi 

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

dados estão na tabela 18. 

Tabela 18 - Distribuição dos auto-anticorpos antinucleareo de acordo 
com alterações neurológicas (psicose) . 

Auto- anticorpo 

Anti- Ro/SS- A 

Anti- La/SS- B 

Anti- Sm 

l\nti- U1 RNP 

Ant:i.- DNAn 

Presente 
n=14 (11,7%) 

Psicose 

n = 4 (28,6%) 

n = 3 ( 21,4% ) 

n = 2 (14, 3%) 

n = 4 (28,6%) 

n = 11 (78,1%) 

Sem alt. neuro 
n=99 (82,5%) 

n = 31 (34,3%) 

n = 27 (27 ,3%) 

n = 24 (24,2%) 

n = 35 (35,4%) 

n = 38 (38,3%) 

* valor de p correspondente; NS = não significante 

6B 

NS 

NS 

NS 

NS 

0,004 



6.7 - RRLAÇÃO OOS AUTO-ANTICX>RroS AN'l'INUCLRARRS CX>H A NEFRITE 

Além dos dados já apresentados na tabela 9, os 72 pacientes 

com alterações renais foram analisados especificamente em relação à 

presença ou ausência de nefrite lú,pica clasee IV_ A biópsia renal foi 

realizada em 40 pacientes e os achados classificados de acordo com os 

critérios da QMS_ Do total de pacientes biopsiados, 22 eram do tipo IV e 

tinham todos os 22 (100%) FAN positiv.o, 17 (77,2%) anticorpo anti-DNAn, 9 

(40,9%) anti- Ro/SS-A, 6 (27 ,3%) anti-La/SS- 8, 5 (22, 7%) anti-Sm e 6 

( 27,3%) anti- U1 RNP _ Quando estes dados foram comparados com os pacientes 

sem alterações renais, a análise estatistica mostrou que a presença do 

anti- DNAn foi signlficantemente maior nos pacientes com nefrite IV 

(p<0,0001)- O anti- U1 RNP foi mais freqüente no grupo de pacientes sem 

alterações renais, mas a diferença não foi estatisticamente significante_ 

Estes resultados podem ser observados na tabela 19. 

Tabela 19 - Distribuição dos auto- anticorpos antinucleares de 
acordo com a nefrite lúpica classe IV da OMS. 

Auto- anticorpo 

Anti- Ro/55- l\ 

Anti- La/SS-B 

Anti- Sm 

Anti- U1 RNP 

l\nti- DNAn 

Nefrite Classe IV da OHS 

Presente 
n=22 (18,3%) 

n = 9 (40,9%) 

n = 6 (27,3%) 

n = 5 (22,7%) 

n = 6 (27,3%) 

n = 17 (77,'0.) 

Sem alt. renais 
n=48 (40,0%) 

n = 15 (31,3%) 

n = 11 (22,9%) 

n = 9 (18,8%) 

n = 17 (35, 4%) 

n = 14 (29,2%) 

* valor de p correspondente; NS = não significante 
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NS 

NS 

NS 

NS 

0,0001 



Os 22 pacientes do grupo com nefr i te tipo IV apresentavam 

níveis baixos de C3 em 15 pacientes (68,2%), níveis baixos de C3 ou C4 em 

21 pacientes (95,5%) e níveis baixos de C3 e C4 em 15 pacient es (68,2%) _ 

Quando estes dados foram comparados com o grupo de pacientes sem alterações 

renais , observou- se que a queda das frações do complemento é 

significantemente mais freqüente no grupo com nefrite IV (niveis baixos de 

C3, p<0,000002; níveis baixos de C3 ou C4, p<0,000001; níveis baixos de C3 

-maia C4, p<0 ,00002)_ Estes dados podem ser obaervndos na t abela 20 . 

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

Nefrite Lúpica classe IV 

Presente Sem alt . renais 
Fraçõen de C n=22 (18,3%) n=48 (40,0%) P* 

C3 n=15 (68,2%) n=6 (12,5%) 0,000002 

C3 ou C4 n=21 (95,5%) n=19 (39,6%) 0,000001 

C3+ C4 n=15 (68,2%) n=6 (12,5%) 0,000002 

* valor de p correspondente 
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6.8 - RKIAÇAO OOS AUTO-ANTICORroS ANTINUCLRARES <n1 ALTERAÇõES 

HEMATOLóGICAS 

Os 99 pacientes com alterações hematológicas, além dos dados 

apresentados na tabela 11, foram analisados de acordo com a alteração 

hematológica apresentada. Do total da amostra, 57 ( 45,6%) tinham anemia, 59 

(47,2%) leucopenia, 41 (32,8%) trombocitopenia e 85 (68,0%) linfocitppenia. 

Os 57 com anemia apresentavam 55' (96,5%) FAN positivos, 32 (57,6%) 

anticorpo anti-DNAn, 21 (36,8%) anti- Ro/SS- A. 16 (28,0%) anti- La/SS-B, 

15 (26,1%) anti-Sm e 21 (36,8%) anti-Ul RNP. Quando comparados com os 

pacientes sem alterações hematológicas, os pacientes com anemia 

apresentaram uma maior presença de anti- DNAn, porém esta diferença não foi 

estatisticamente significante_ Estes resultados podem ser observados na 

tabela 21. 

Tabela 21 - Distribuição doa auto- anticorpos antinuclearea de 
acordo com as alterações hematológicas (anemia) 

Anemia 

Presente Sem alt . hemat. 
Auto- anticorpo n=57 (45,6%) n=21 (17,5%) P* 

Anti- Ro/SS- A n = 21 (36,8%) n = 7 (33,3%) NS 

Anti- La/SS- B n = 16 (28,0%) n= 5 (23,8%) NS 

Anti-Sm n = 15 (26,1%) n= 7 (33,3%) NS 

Anti- U1 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 = não significante 
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Os 59 pacientes com leucopenia tinham 58 (98,3%) FAN positivo, 

31 (52,7%) anticorpos anti- DNAn, 17 (28,8%) anti- Ro/SS- A, 14 (23,7%) anti-

La/SS- B, 8 (13,7%) anti- Sm e 20 (33,9%) anti-U1 RNP_ Quando comparados com 

o grupo de paci entes sem alterações hematológicas, houve um maior 

percentual da presença do anti -Sm no grupo de pacientes sem a.l tera.ções 

hematológicas, cuja diferença se mostrou estatisticamente significante 

(p<0 ,04)- O anti- DNAn foi mais freqüente no grupo de pacientes com 

leucopenia, embora. e sta. diferença. não tenha. sido estatisticamente 

significante_ Estes dados podem ser vistos na tabela 22-

Tabela 22 - Distribuição dos auto-anticorpos antinucleares de 
acordo com alterações hematológicas (leucopenia) 

Leucopenia 

Presente Sem alt_ hemat_ 
Auto- anticorpo n=59 (47,2%) n=21 (17,5%) 

Anti- Ro/SS-A n = 17 (28,8%) n = 7 (33,3%) NS 

Anti-La/SS- B n = 14 (23,7%) n = 5 (23,8%) NS 

Anti-Sm n = 8 (13,7%) n = 7 (33,3%) 0,04 

Anti- U1 RNP n = 20 (33,9%) n = 7 (33,3%) NS 

Anti- DNAn n = 31 (52,7%) n= 7 (33,3%) NS 

* valor de p correspondente; NS = não significante 
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Os 41 pacientes com tromboci topenia. a.presenta.vrun 38 (92, 7%) 

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- U1 RNP. 

Quando comparados com o grupo de pacientes sem alterações hematológicas, 

percebeu- se um percentual maior do anticorpo anti-DNAn no grupo de 

pacientes com trombocitopenia, embora sem significância estatística. Estes 

resultados estão na tabela 23. 

Tabela 23 - Distribuição dos auto-anticorpos antinucleares de 
acordo com alterações hematológicas (trombocitopenia) 

Trombocitopenia 

Presente Sem alt . hemat . 
Auto- anticorpo n=41 (32 ,8%) n=21 (17,5) I>* 

Anti-Ro/SS- A n= 15 (36,6%) n = 7 (33,3%) NS 

Anti-La/SS- B n = 8 (19,5%) n = 5 (23, 8%) NS 

Anti-Sm n= 9 (22,0%) n = 7 (33,3%) NS 

Anti- U1 RNP n = 13 (31,7%) n = 7 (33,3%) NS 

Anti- OO.An n = 21 (52,0%) n = 7 {33,3%) NS 

* valor de p correspondente; NS = não significante 
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Os 85 pacientes com linfocitopenin tinham 83 (97 ,6%) FAN 

posit i vo, 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- U1 RNP. 

Observou- se um maior percentual de anti- DNAn no grupo de pacientes com 

linfocitopenia, porém esta diferença não foi estatisticamente significante. 

Estes resultados podem ser observados na tabela 24. 

Tabela 24 - Distribuição doa auto-anticorpos antinucleares de acordo 
com alterações hematológicas (linfocitopenia) 

Linfocitopenia 

Presente Sem alt. hemat. 
Auto-anticorpo n=85 (68,0%) n=21 (17,5%) P* 

Anti- Ro/SS- A n = 30 (35,2%) n = 7 (33,3%) NS 

Anti- La/SS- B n = 21 (24,7%) n = 5 (23,8%) NS 

Anti- Sm n = 20 (23,5%) n = 7 (33,3%) NS 

Anti- U1 RNP n = 30 (35,3%) n = 7 (33,3%) NS 

Anti- DNAn n = 42 (50,4%) n = 7 (33,3%) NS 

* valor de p correspondente; NS = não significante 
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6. 9 - RRLAÇAO KNTRR OS AU'l.'O-ANTI CX)RroS ANTI NUCLEARES KSTUDAOOS K OS 

PADROES 00 FAN 

A positivi dade do FAN foi registrada em 117 pacientes (93,6%), 

s e ndo 19 ( 16, 2%) padrão periférico, 35 ( 29,9%) padrão homogêneo e 63 

(53,8%) padrão salpicado. 

Os 19 pacientes com padrão periférico apresentavam: 16 (84,2%) 

anticorpo anti- DNAn; 7 (36,8%) anti- Ro/SS-A; 5 (26,3%) anti-La/SS- B; 4 

(21,1%) anti- Sm; e 6 (31,6%) anti-U1 RNP. A análise estatistica dos dados 

expostos na tabela 25 mostrou que houve uma associação estatisticamente 

significante entre o FAN padrão perif érico e o anticorpo anti- DNAn 

(p<0,0002)-

Os 35 pacientes com padrão homogêneo tinham: 13 (37 ,1%) 

anticorpo anti- DNAn; 15 ( 42,9%) anti- Ro/SS- A; 11 (31,4.%) anti- La/SS-B; 5 

(14,3%) anti- Sm; e 5 (14,3%) anti- U1 RNP. A análise estatísti ca dos dados 

expostou não mostrou associação estatisticamente significante do FAN padrão 

homogêneo com os auto- anticorpos peequiaados (tabela 25). 

Os 63 pacientes com padrão salpicado apresentavam: 25 (39,7%) 

anticorpo anti- DNAn; 18 (28,6%) anti- Ro/SS-A; 14 (22,2%) a.nti- WSS- B; 

19 (30,2%) anti- Sm; e 29 (46,0%) anti- U1 RNP. Observou- se (tabela 2.5) uma 

associação estatisticamente significante entre o FAN padrão oa lpicado e o 

anticorpo anti- Ul RNP (p<0,003). 



Tabela 25 - Freqüência dos auto- anticorpos antinucleares de acordo 
com o padrão do fator antinuclear 

Auto- anticorpos 

PADROII5 Ro/55- A La/55- B Stl U1 RNP DNAn 

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

llot10GnN EO 15(43%) 11(31%) 5(14%) 5(14%) 13(37%) N5 
n=35 (30%) 

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

NUCLEOLAR 
n=zero 

*valor de p correpondente; N5 = não significante. 

6.10 - RJU.AÇA.O 005 AU'l'O-ANTiaJRroS ANTINUCLEARES RNTRE SI 

Em relacão aos outros auto-anticorpos, observou-se que os 29 

pacienteo com anticorpos anti- 5m apresentavam: 28 (96,6%) FAN positivo; 16 

(55,2%) anticorpo anti- DNAn; 17 (58,6%) anti- Ro/55-A; 15 (51, 7%) anti-

La/55-B; e 25 (86,2%) anti-Ul RNP. Os 41 pacientes com anticorpos anti-

Ro/55A tinham: 40 (97 ,6%) FAN positivo; 25 (61,0%) anticorpo anti-DNAn; 24 

(58, 5%) anti- La/55- B; 17 (41,5%) anti- Sm; e 17 (41,5%) anti- U1 RNP. Os 31 

pacientes com anticorpos anti- Ln/55-B apresentavam: 30 (96,8%) FAN 

positivo; 16 (51,5%) anticorpo anti-DNAn; 24 (77 ,4%) anti-Ro/SS- A; 15 

(48,4%) anti-Sm; e 14 (45,2%) anti- U1 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%) 



anti- Sm. Os 54 pacientes com anticorpo ant i - DNAn apresentavam: 54 (100%) 

FAN posi tivo ; 25 (46, 3%) anti- Ro/SS- A; 16 (29, 6%) anti-La/SS- B; 16 

(29, 6%) anti- Sm; e 19 (35,2%) anti- U1 RNP. Cada um destes grupos f oi 

comparado com o restant e da amos tra. A aná lise dos dados expos t os mostrou 

r e l ação , estatisticamente significante, entre o anticorpo anti-Sm e o 

anti- Ro/SS- A (p<O,OOl); entre o anti- Sm e o anti- La/SS- B (p<0,0002); 

entre o anti- Sm e o anti- Ul RNP, que f oi das maia nítidas (p<O,OOOOOl); 

entre o anti - DNAn e o anti- Ro/SS- A (p<0,01); entre o anti- La!SS- B e 

o anti - Ro/SS- A, também marcante (p<O,OOOOOl). Estes r esultados estão 

t'epreoentados na tabela 26. 

Tabel a 26 - Relação dos auto-anticorpos antinuc l earea entr'e si 

Auto- Anticorpos 

Ro/SSA La!SSB Sm Ul RNP DNAn 
n=41 n=31 n=29 n=41 n=54 
(34,2%) (25,8%) (24,9%) (34,2%) (46,1%) 

Ro/SS- A 24(77%)* 17(59%)* 17(41%) 25(46%)* 

La/SS- B 24(58%)* 15(52%)* 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%) 

*'{?(0 , 05 
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6.11 - ANALISE DE OORRESPONDnNCIA 

Os resultados desta análise são apresentados na figura 2. A 

interpretação dos resultados se faz através da leitura do gráfico, 

verificando a proximidade entre os elementos de uma mesma nuvem de pontos 

sugerindo uma possível associação entre os mesmos. O gráfico (figura 2) 

sugere associação entre os anticorpos anti-Ro/SS- A e a presença de 

alopécia. Em rell:1ção aos anticorpos anti -U1 RNP, parece haver associação 

com a presença do fenômeno de Raynaud, ausência de serosites e presença de 

FAN de padrão salpicado, bem como doa anticorpos anti-DNAn com a presença 

de seros ites e convulsões. O gráfico sugere, também, que os anticorpos 

anti- Sm e anti-La/SS- B estejam associados com a ausência de alterações 

neurológicas e a ausência de úlceras orais, respectivamente . 
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Figura 2- O gráfico da análise de correspondência mostra a proximidade entre os elementos de uma mesma nu'vem de 
pontos, sugerindo uma possrver associação entre os mesmos. 



7 DISCUSSÃO 



A interpretação clínica dos achados laboratoriais, 

relacionados à positividade dos auto-anticorpos, tem determinado inúmeras 

dificuldades aos médicos, na prática diária. A evolução dos conhecimentos, 

com a utilização de técnicas como a imunofluorescência, a Elisa, o Blot e 

outras mais sofisticadas, tem permitido um melhor entendimento do 

significado da identificação de determinado antígeno ou anticorpo e o seu 

verdadeiro papel na expressão clínica da doença. Os pesquisadores, mesmo 

com o avanço dos métodos de investigação, têm verificado discrepâncias 

entre os achados laboratoriais e as manifestações da doença. 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 realização de 

mais pesquisas, visando o aperfeiçoamento da metodologia e o esclarecimento 

dos pontos controversos. 

A imunofluorescência, por ter sido incluída nos critéri os 

para classificação do LES. ocuP<'i. no momento atuaL a posição de melhor 

teste para o diagnóflt.ü~o do T.R~ - ~ uma té0.nica sensível para a detecção de 

auto- anticorPOs ant1nucleares. tanto em JmPrtnt de fi~ado de camundongo, 

como em 0.élulaA HRtr-?.. Na inter•pretação desta técnica, deve ser observado , 

ni!ío apenas o substrato. mas também o padrão obtido. 

o FAN padrão periférico sugere a presença do anticorpo anti­

DNAn (BICKEL et aL, 1968; TAN, 1967) e, algumas vezes, anti-DNA-hi s tona 

(ROTI1FIELD & S1DLLAR, 1967). Estes achados, foram reproduzidos neste 
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trabalho. Dos 19 pacientes com FAN padrão periférico 16 (84,2%) 

pos~uiam anticorpos anti-l~n. A análise estatística evidenciou uma 

significativa associação do FAN periférico com o anticorpo anti- DNAn 

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

O FAN padrão homogêneo sugere anticorpo anti-histona (TAN et 

al., 1976) e DNA-histona (BRCK, 1961; LACHMANN et al., 1961). No grupo dos 

pacientes com FAN padrão homogêneo, não houve associação, estatisticamente 

stgnificante, com nenhum dos a.uto-anticorpoo pesquisados (tabela 25). Altos 

títulos deste padrão de FAN costumam ser encontrados no illpua Droga 

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

O FAN padrão salpicado sugere anticorpos contra o grande 

grupo de proteínas não histonaa (RNAs) (BECK, 1969; LACHMANN & KUNKEL, 

1961; HATI'IOLI & RRICHLIN, 1971; TAN, 1967; TAN & ICUNKEL, 1966) . Dos 63 

pacientes com FAN padrão Aalpicado, 29 (46%) possuíam anticorpo anti-U1 

RNP. Esta asaociacão foi estatjstjcamP-nte si~ifica.tiva (p<0,003) 

(tabela 25) e ilustrada nela análise de correspondência (figura 2). 

OA pAdrõeA nucleo)ar e centromérico sugerem anticorpos 

contra estruturas do RNA (RITCHIK , 1968) e centrômero (MORDI et aL, 1980). 

Na amostra estudada, nenhum paciente apresentou este padrão de FAN que , 

quando presente, sugere a possib ilidade diagnóstica de Esclerose Sistêmica 

( CRAFI' & HARDIN, 1993) . O padrão misto sugere a presença. de mais de uma 

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



peaquioa do FAN torna r emota a possibilidade d i agnóstica de LKS _ Foram 

registrados, na peaquioa, 3 casos de LES com F'AN negativo. O teste posit i vo 

não confirma o dtngn6stico, mas associado à c línica e à positividade da 

pesquj sa de outros auto-anticorpos passa a. ter um grande valor, para 

identificação do pacient e lúpico_ O teste posou i uma elevada sensibilidade 

que a.lca.nça níveis superioreo a 95%, quando se utiliza como substrato 

figado de rato e aumenta para. 98% com a utilização de células HKp-2. Nos 

ca.aoo estudados, a positividade do FAN, através da imunofluorescência 

indireta foi de 97, 5%. A especificidade do teste é baixa, porque se 

encontra positivi dade em inúme ras outras doenças e mesmo em indivi duas 

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

A presença de anticorpos, reagindo especif i c amente contra o 

DNtm, foi detectada pela. técnica de imunofluorescência em Crithidia 

luciliae, pois o cinetop lasto deste flagel ado parece conter somente DNAda 

(AARDEN et aL, 1975; PSIITSKY, 1987 e 1992) _ A opção pela técnica de 

imuno fluorescência em Crithidia l uciliae foi feita pela boa correl ação com 

a presença de anticorpos contra o DNAn e a fácil aplicabilidade (MAINI & 

IIOLOOROW, 1977) _ 

A técnica da imunodifusão constitui- se num dos métodos mais 

importantes para a caracterização dos anticorpos antinucleares - Apresenta 

uma elevada eo1..ccificidade, embora com algumas limitações . Conatitui-se 

numa técnica de fáci l execução e de custos acessívei s. Permite identificar 

não só a presença do auto- anticorpo, mas a i nda a sua especificidade através 



de soros padrões. A limitação na utilização desta t écnica está vinculada à 

sua r eduxida sensibilidade, já que a sua positividade está na dependência 

da presença de altas concentrações dos anticor pos pesquisados . Esta técnica 

permite R identtficação doa auto- anticorpos anti- Sm , anti- Ul RNP, anti­

Ro/SS- A e anti- La/SS- B, cujos antígenos estão presentes no núcleo em 

concentrações que possibilitam a utilização da imunodifusão. Com relação a 

outros antígenos, mais especificamente Scl 70, Jo 1 e outros, tendo em 

vista a pequena quantidade destes no núcleo, a detecção dos seus 

respectivos auto- anticorpos é raramente obtida através da técnica de 

imunodifusão . Kxiate , ainda hoje, uma grande dificuldade na purificação e 

produção dos antígenos específicos para os anticorpos que se conhecem (TAN 

& RODNAH , 1975; ST1TES & RODGES, 1987; STITES, 1987; REEVES , 1992; CRAFT & 

HARDI N. 1993) . 

o método de identificação dos auto- anticorpos por 

hemaglutinação é mui t o sensivel, mas favorece a falsa positividade por 

possibilitar a detecção de níveis muito baixos de anticorpos. Esta 

constatação tem- se constituído , em algumas situações, em fator de confusão 

na prática médica dos ambulatórioA. A vantagem desta técnica é o menor 

t empo de execução, em comparação com a imunodifusão. 

A t écnica de ELISA encontra- se ainda em fMe de padronização, 

no nosso meio . Há necessidade de maior experiência e um melhor 

relacionamento custo-beneficio para que possa ser aceita como rotina na 

prática médica. 



No presente trabalho, foi utilizada a técnica de Lmunodifusão 

para identificação dos auto-anticorpos por ser de fácil execução, não 

necessitar de equipamento especial, e poder ser executada em qualquer 

laboratório clínico a um custo relativamente baixo. Não houve a preocupação 

de elaborar protocolos de sensibilidade e especificidade, porque as 

técnicas e os anti- soros são universalmente testados. 

A assistência ao paciente lúpico poderia ser facilitada, se os 

parâmetros laboratoriais refletissem com fidelidade o grau de envolvimento 

dos sistemas (RCYI'HFIELD, 1985; SCHUR, 1993) . Este objetivo ainda não foi 

atingido de forma satisfatória. Os inúmeros estudos realizados com os auto-

anticorpos, frações do complemento e imunocompl exos circulantes, 

diretamente envolvidos na patogênese da doença, são insuficientes . O 

complemento parece ser um parâmetro de utilidade na avaliação da atividade 

da doença (KRAEHER, 1991). Os anticorpos anti-DNAn tem sido relacionados 

com a atividade da doença e o comprometimento renal , embora a nefrite não 

tenha expressão em todos os pacientes com anticorpos anti- DNAn circulantes 

( CRONIN et al, 1989) . Na nossa amostra, 50% dos pacientes sem alterações 

renais apresentavam anticorpos anti-DNAn (tabela 10) . Permanece a discussão 

do significado clinico da determinação dos niveis séricos de imunocomplexos 

circulantes (VALKNTJ IN et al . , 1985; ASHERSON & HUGHES, 1988; SENALDI et 

al. , 1988; CRAFT & HARDI N, 1993) . Todos estes fatos apontam para a 

necessidade da real ização de novos trabalhos de pesquisa com populações 

lúpicas de diferentes etnias e influências ambientais. 



No que se refere às caracteristicas da população estudada, a 

marcante predominância do sexo feminino (83,5%) (tabela 1) não difere da 

literatura (WALT.l\CR & DUBOIS, 1987; FESSEL, 1988) _ O mecanismo da 

participação do sexo no desencadeamento e severidade da doença não é bem 

conhecido, mas anormalidades no metabolismo do estrógeno tem e ido 

demonstradas em certas mulheres com LES (LAHITA, 1987). No presente estudo, 

não houve diferenças estatisticamente significantes nae pesquisas doa auto­

anticorpos, entre os pacientes do sexo masculino e feminino. 

O grupo de pacientes estudados tinha uma média de idade de 

33,9 anos, oscilando entre 12 e 64 anos. A média da idade de início da 

doença foi de 27,3 anos, oscilando entre 7 e 60 anos (tabela 1). No que se 

refere à idade, a literatura registra uma prevalência do anticorpo anti-Ro 

nas populações de pacientes lúpicos com inicio da doença tardio (HAMILTON 

et al., 1988). Neste trabalho, o estudo desta relação ficou prejudicado, em 

virtude da amostra apresentar um pequeno número de pacientes com inicio da 

doença acima dos 50 anos. 

A acentuada prevalência de brancos (81, 7%) (tabela 1) na 

amostra atribuímos ãs origens étnicas da população do Rio Grande do Sul e à 

localização do nosso hospital, numa zona de classe média, onde predomina a 

população branca (BRKNOL, 1989) _ Conflitantes estudos têm documentado 

aparente aumento da incidência e prevalência do LES entre certas raças e 

regiões geográficas (KURLAND, 1969; HOCHBERG, 1983; MEDGKR Jr, 1985; 

WALLt\CK & DUBOIS, 1987; FESSKL, 1988) _ Não foram identificadas diferenças, 



estatisticamente significantes, na pesquisa doa auto-anticorpos , entre os 

pacientes de cor branca e negra. na nossa amostra. Verificou- se, 

entretanto. um percentual maior da presenca de todos os auto-anticorpos 

pesquisados no aruoo nP. Prt~i entes cie ~o r nP.wa ( t.aoola 4) _ O anti - Sm é duas 

vezes mais comum em negros do oue em brancos americanos. A li ter atura 

rP.f!Í a1:rA one o ;mt. i - Sm P. ma i a freoflent.P. em ressoas de origem africana ou 

Afli .'it. í ~n. em ~omnaracão com as de ori.f,:{em euroPéia ( CRAFI' & ICUNKELL, 1993) _ 

A freqüência do anti -Sm na população lúpica estudada foi de 

24,2%. Per~en1·.nn l one ~oin~icie ~om nA nA lít.erAblrA ('T'AN et. al, 1982). O 

percent.un 1 de ant.i.- tJl RNP da amostra foi de 34,2%, cifra que se situa 

próxima das mais f r eqüentemente referidas na literatura, ao redor de 40% 

(PETERSSON et al., 1984; TAN, 1985; CRAFT & HARDIN, 1993). O anti-Ro/SS- A é 

encontrado entre 25 a 50% dos pacientes com LES, enquanto o anti-La/SS- B em 

aproximadamente 15% (TAN, 1982; HARLEY et al . , 1992; St CLAIR, 1992). No 

presente estudo, o anti-Ro/SS- A estava presente em 34,2% doa 

pacientes, enquanto o anti- La/SS-B em 25,8%, percentuais que não apresentam 

marcantes diferenças com os da literatura (tabela 2). 

Em relação à freqüência das manifestações clínicas na amostra 

estudada, observamos que a quase totalidade dos pacientes (99,2%) (figura 

1) tinha comprometimento articular. O achado é atribuível à elevada 

preva l ência do comprometimento articular no LES e à sel eção de pacientes 

procedentes de um serviço de reumatologia. O achado é pouco superior ao da 

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



A alta prevalência de fotossensibilidade registrada (89,2%) 

(figura 1) pode ser atribuída a fatores genéticos, raciais e ambientais. As 

características étnicas da população gaúcha, de ascendência européia com 

mistura de outras raças, poderiam favorecer a expressão clínica da doença, 

à semelhança do registro feito com o melanoma maligno (BAKOS, 1991) _ A 

literatura médica internacional refere uma prevalência de 

fotossensibilidade no LKS 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, 1988; SONTHKIMKR et al., 

1982) _ Esta associação não ocorreu neste estudo e nenhum outro auto-

anticorpo estudado apresentou diferença estatisticamente significante, nem 

mesmo tendência, no que se refere à fotossensibilidade (tabelas 7). 

O rash malar foi encontrado em 61,7% (figura 1) dos pacientes 

da amostra, percentual que se encontra no limite superior da variação 

apresentada pela literatura - 30% a 60% (DUBOIS & WALLACE, 1987; LAHITA, 

1987; KELLEY et al., 1993; McCARTY, 1993). Quando se estudou a associação 

do rash malar com a presença doa auto-anticorpos, não se evidenciou 

diferença estatisticamente sümificante entre os grupos (tabela 

5)- Estudos prévios chamam a atencão para a associação do auto-

anticorPO anti- Ro/SS- A com manifestacões de pele do tipo 

tirpus Cutâneo Sühl'\gndo (r .A T.T.KN . 1 ~RR: SON'rHlUMKR et a L • 1982)-

No t.r-AhA 1 ho _ nÃo i no i vi dnl'\ 1 i.?:Amoa este tipo de expressão 

c 1 í.ni co POrQue noA propusemos a avaliar os que estão incluídos nos 



critérios de classificacão da doenca e. aJém destes, alopécia, fenômeno de 

Ravnaud e manif.estacões clínicas compatíveis com a síndrome sicca. 

As lesões de Ti:rP~lH Crôni.co Discójde foram identificadas em 

5,8% dos D:'lCi~nt.P.R (fünn•;'\ 1 L fic;:-moo nm POuco abaixo dos índices 

registrados pela li ter atura - 10% a 30% ( DUBOIS & WALLACE, 1987; 

I.AHITA, 1987; KELLEY et aL, 1993; l1cCARTY, 1993) _ A discrepância 

poderia ser atribuída a características raciais e genéticas da 

população estudada. 

As ulcerações nas mucosas orais e nasais foram observadas em 

48,3% dos pacientes (figura 1), enquanto a literatura registra uma variação 

de 7% a 40% (DUBOIS & WALLACE, 1987; LAHITA, 1987; KELLEY et al . , 1993; 

l1cCARTY, 1993) _ Não foram encontradas associações estatísticamente 

significantes entre os auto-anticorpos pesquisados e esta manifestação 

lúpica (tabela 8), embora a análise de correspondência (figura 2) tenha 

sugerido que o anticorpo anti- La/SS- B possa estar associado com a ausência 

de úlceras orais. 

As serosites ocorreram em 48,3% dos pacientes da amostra 

(figura 1), percentual que se inclui nos limites das variações da 

literatura, 10% a 50% (DUBOIS & WALLl\CE, 1987; LAHITA, 1987; KELLKY et aL, 

1993; l1cCARTY, J993) . Neste grupo, a associação com os auto-anticorpos foi 

positiva e a ltamente significante para o anti-DNAn (p<0,00006) e o 

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



pericardite e pleurite, houve BUPerpoaicão com os achados no grupo 

serosites. Além de confirmar a associação do anti- DNAn com serosite, 8 

análise de correspondência (figura 2) suger e que o anticorpo anti - U1 RNP 

estaria associado com a ausência de serositeo. 

As alterações renais foram observadas em 60% dos pacientes 

estudados (figura 1), percentual que se encontra no limite superior da.a 

' 

diversas séries da literatura - 46% a 60% (DUBOIS & WALLACK, 1987; TAN et 

aL, 1902)- A variação do registro de envolvimento renal, nos diversos 

centros de pesquisa, pode ser atribuída à metodologia dos estudos e às 

características das populações de pacientes. A pesquisa doa auto-anticorpos 

nos pacientes da amostra, divididos em grupos com e sem alterações renais, 

mostrou diferença estatísticamente significante da presença do anticorpo 

anti- DNAn (p<0,004). Observa- se, também, que os auto- anticorpos anti-Ro/S&-

A, onti- La/SS- B e anti- Sm foram maio freqüentes no grupo de pacientes com 

alteração renal, enquanto o anti- U1 RNP foi maia frequente no grupo sem 

alteração renal (tabela 10). 

Quando foram comparados os pacientes com nefri te tipo IV da 

classificação da OMS com o grupo sem nefrite, foi identificada uma 

diferença estatisticamente significante da presença do anticorpo anti-DNAn 

nos pacientes com nefrite {p<0,0001) (tabela 19). Não foi registrada 

diferença estatisticamente significante entre os grupos com nefrite e sem 

nefrite, no que se refere a presença 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 ut U i.zacão de ELISA, sugerem que este auto­

anticorpo não se relaciona com r>.Jrt i.cular manifestação da doença ( FIET..D et 

al_, 1988)_ Quando foram separados os 16 pacientes com o anticorpo anti- Ul 

RNP e sem o anticorpo anti - Sm, verificou-se que apenas 6 (37%) 

apresentavam alterações renais, percentual inferior ao percentual do total 

da amostra (60%), sugerindo que a presença isolada do anti-Ul RNP possa 

determinar um melhor prognóstico no que se refere no comprometimento renal 

no LES_ A literatura registra que õa pacientes com o anti- Ul RNP têm doença 

mais suave e costumam ser poupados do comprometimento renal (REICHLIN, M_ & 

NATTIOLI, M_, 1972)_ Dos 17 pacientes com anti- Ro/SS- A e sem anti-La/SS- B, 

1 tinham biópoia renal dos quais -1 (57%) apresentavam achados bistológicos 

compatíveis com nefrite tipo IV da OHS- Este achado corrobora os registros 

da literatura que associam a preoença do anti-Ro/SS- A, sem anti-La/SS- B, ã. 

elevada freqüência (53%) de sério comprometimento renal (St CLAIR, 1992)_ 

Quando foram separados os 24 pacientes com anti-Ro/SS- !1. e anti- La/SS- B, 12 

tinham biópsia renal, sendo 5 (40%) com características histológicaa 

compatíveis com o tipo IV da Qt1S_ Uma freqüência menor do que os 

pacientes que tinham somente o anti-Ro/SS-A, mas mesmo assim muito 

superior ao registro na literatura de apenas 9% de doença renal severa, no 

grupo de pacientes que apresentam o anti-Ro/SS- A e anti-La/SS-B (St 

CLAIR, 1992) _ 

O estudo do complemento, no grupo de pacientes com nefrite IV, 

em comparação com o grupo sem alteração renal, evidenciou importante 

consumo no grupo com nefrite IV, com alta significância estatística, de 
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acordo com o que Aegue: niveifs baixos de C3, p<0,000002; niveis baixos de 

C3 ou C4, p<O,OOOOOl; e diminuição de C3 mais C4, p<0,000002 (tabela 

20). Estes dados corroboram os registros da li ter atura que apontam a 

presença do anti- DNAn e baj~os níveis do complemento como fatores de risco 

para nefrite (HAR.LEY & GAITHER, 1988; CRi\IIT' & HARDIN , 1993). 

As alterações do oistema nervoso central foram registradas em 

17,5% dos paciente o estudados (figura 1), percentual que se inclui nos 

limites de variação da literatura, 10% a 59% (DUBOIS & WALLACR, 1987; 

LAHITA, 1987; KELLEY et al. , 1993; HcCARTY, 1993) . Houve significância 

eotatíst:i.ca apenao na associação com o anticorpo anti-DNAn (p<O,OOl) 

(tabela 1J). O ent.udo isolado de psicooe e/ou convulsão evidenciou a meama 

associação slgnificante com o DNAn para convulsão (p<0,003), psicose 

(p<0,004) e convuloão maia psicoae (p<0,006) (tabelas 16, 17 e 18). A 

literatura registra que a presença do anti- Sm é indicativo de pacientes com 

menos envolvimento do sist ema nervoso central (WINN et al., 1979), embora 

estudao mais recentes não tenham reproduzido o achado ( FIRLD, 1988). No 

presente estudo, não foram registradas diferenças significantes que possam 

sustentar a presença do anti- Sm como indicador de pacientes com menos 

envolvimento do aiA terna nervooo central (tabela 11), embora a análise de 

correspondência sugira esta associação (figura 2). 

As alterações hematológicas foram identificadas em 82,5% 

pacientes (figura 1), percentual que não difere dos registrados na 

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



anticor·pos, nos pacient es com c sem alterações hematológicaa, não mostrou 

diferenças estatísticamente significantes (tabela 12) _ Também não foram 

registradas diferenças estatísticamente significant es, quando os pacientes 

foram separados em grupos com anemia, trombocit openia e linf"ocitopenia 

( t abe)ao 21 , ?.3 e 24 ). Quando for am estudados os pacientes com 

leucopenia, houve significância estatística no registro da presença 

do anti- Sm, no grupo sem alterações hematológicas (p<0,04) (tabela 

22)-

A alopécia estava presente em 70% dos pac ientes estudados, 

percentual um pouco superior aos registros da literatt~a que variam de 40 a 

60% (T.J\IIITA, 1987; DUBOI S & WAI.J.ACR, 1989) _ A presença do anticorpo anti-

Ro/ SS- A, nos pacientes com alopécia, foi estatisticamente significante 

(p<0, 03 ), quando comparada com os pacientes sem a expressão clínica (tabela 

13), achado confirmado pela análise de corr espondência (figura 2) . 

estudadoe, 

O fenômeno de Raynaud foi identificado em 60,8% dos pacientes 

enquanto a literatura registra aproximadamente 30% (LAHITA, 

1987; DUBOIS & WALLACE , 1989) . A discrepância pode ser atribuída ao fato do 

protocolo t er r egistrado também os casos i ncompletos. Neste grupo, houve 

significant e associação com o anticorpo anti- U1 RNP (p<0, 04) (tabela 14), o 

que foj confirmado pela anál ise de correspondência (figura 2). 

Manifestações clinicas compatíveis com a sindrome sícca foram 

registradas em 25% dos pacientes, percentual que se situa próximo à média 

9~) 



da liter-atura que oscila entre 5% e 50% (LAHITA, 1987). A pesquisa dos 

auto- anticorpos 7 pela técnica da imunodifusão, não evidenciou difer-enças 

es tatísticamente significantes neste grupo (tabela 15). No mesmo 7 os 

pacientes for-am selecionados pelas r-espostas afir-mativas ào perguntas sobre 

sintomas re1ndonadou a olhos oecos e boca seca. Não ae exigiram exumes 

complement ar-es. como biónsia de a;l ÃndnlAA nAlivtH'f!A. nem cintilografia . Um 

númer-o ojgnificativo destes roc1cntes com uindrome tJicctl pode ter os auto­

anticorpos anti.- Ho/SS- A e/ou anti- WSS- A em níveio inferior-es aos 

detec t ados J?P.l n t.P.c~ni ca dP. i munodi fusão, à aeme lbança dos achados relatados 

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

Quando foi estudada a relação doa auto- anticorpos entr-e ai 7 

ficou evidenciada uma marcante associação do anticorpo anti-Sm com o 

anti- Ul RNP (n<0.000001) (tabela 26). Doa 29 pacientes que tinham 

antj cor-pos anti- Sm7 25 (86%) poRsuiam anticorpos anti- Ul RNP. A literatura 

ev idencia. que os anticorpos nnti- Sm e anti-Ul RNP, são comumente 

encontrados juntoo . Kxistem tr-abalhos evidenclando que quase todo o Sm está 

complexado com nRNP7 embora o Sm possa se apresentar isoladamente (MATTIOLI 

& RRICHLIN, 1974; TAN , 1982). Outra marcante associação encontrada foi do 

anti- T...n./SS-B com o anti- Ro/SS- A (p<07000001). Dos 31 pacientes com anti­

La/SS- B, 24 (77%) possuíam anticorpo anti- Ro/SS-A. Dos 41 pacientes com 

anti- Ro/SS- A, 21. (58%) t inham anticorpo anti-WSS- B. A literatura 

destaca que o anti-Ro/SS-A pode, com alguma f r-eqüência, ser encontrado só 

nos pc1cientes com ftES 7 mas o achado isolado de anticorpos anti- La/SS- B é 

r-ar-o (HATTIOLI & REICLIN, 1974; CRAIT & HARDIN, 1993). Embora não tão 
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marcantes, outras associações, estatisticamente significantes, foram 

encontradas: entre o anti - Sm e o anti - Ro/55- A (p<0,001); entre o 

anti--5m e o anti-La./55- B (p<0,0002); e entre o anti- OOAn 

e o anti- Ro/55- A (p<O,Ol) (tabela 26 )_ 

Este trabalho evidenciou diversificadas relações entre os 

achados clinicas e laboratorias no LE5. Inúmeras variáveis devem ser 

consider adas , na valorização dos auto- anticorpos como marcadores de 

expressão da doença_ Os resul tadoo freqüentemente conflitantes, entre as 

pesquis as, J.X>dem ser atribuídos não só à fascinante complexidade do LES, 

evidenciando síndromes e t~ubsíndromes die~tintas, mas também a fatores 

genéticos, raciais e ambientais. Deve ser enfatizado o estado dinâmico dos 

componentes protéicoo dos antigenos, de associação e dissociação entre si e 

com outras moléculas. Esta pesquisa, ilustra a necessidade do 

desenvolvimento de novas téenicas, mais sensíveis e específicas, de fácil 

execução e de custo acessível, para a detecção dos auto-anticorpos 

antinucleares, não só no LES, como em outras doenças nas quais os auto-

anticorpos possam ter significado patogênico . Há necessidade de estudos 

buocando o real fJignificado doa auto- anticorpos e s ua associação com as 

var ióveis clinicas. 
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8 CONCLUSÕES 



A realização do presente trabalho conduziu às seguintes 

conclusões (p<0,05): 

L O - O estudo da freqüência dos auto- anticor pos antinuclearea , pela 

reação de imunodifusão dupla em gel de agarose (OUCHTRRLONY) e 

imunofluorescência, e das características clínico-l aboratoriais de 120 

pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES), no Estado do Rio Grande do 

Sul, levou às seguintes conclusões: 

L 1 - Há associação do auto-anticorpo anti- DNAn com a presença de 

serosite, alterações renais, oefrite tipo IV (OHS), convulsão maia psicose 

e convulsão e psicose , isoJadameote. 

L 2 - Há 

a l opécia. 

associação do auto- anticorpo anti - Ro/SS- A com serosi te e 

L 3 Há assocjacão no anto- ;mtir.ol"po ant"i- Ul RNP com o f enômeno de 

Raynaud. 

2.0 - O estudo das possíveis relações, entre si, doa auto-anticorpos 

antinucleares analisados, levou às seguintes conclusões: 

2.1 - Há associação do auto- anticorpo anti- Sm com os auto-ant icorpos 

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

2.2 - Há associação do auto-anticorpo anti- La/SS-B com o anti- Ro/SS-A. 

2. 3 - Há associação do auto- anttcorpo anti- Ro/SS- A com a presença do 

anti- DNAn. 



2.1 - Há associação do auto- anticorpo anti-DNL\n com o FAN padr'ão 

periférico. 

2.5 - Há associação do auto- anticorpo anti- Ul RNP com o FAN padrão 

salpicado . 

3.0 As associações indicadas nos ítens 1.0 e 2.0 não diferem das 

registradas na literatura médica internacional . 

4.0 - Além das conclusões relacionadas aos objetivos específicos, 

buscados no presente estudo, o desenvolvimento do mesmo possibilitou as 

seguintes conclusões: 

4.1 - Há associação entre a queda dos níveis séricos das frações do 

complemento com a nefri te tipo IV ( OMS) . Esta observação é concordante 

com os r egistros da literatura médica internacional. 

4. 2 - As rnanj f estações clínicas mais freqüentes, na casuística 

estudada, for.:un: artrite e/ou artralgia, fotosaensibilidadc, r8.13h malar, 

alopécia c fenômeno de Raynaud. A prevalência da fotoasensibilidade e do 

fenômeno de Raynaud mostrou- se significativamente mais elevada que a 

r egistrada em estudos da literatura médica internacional, e pode se 

constituir em peculiaridades da população estudada. 
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ANEXO 



CRITlffiiOS REVISA.OOS !?ARA CLASSIFICI\Çl\0 00 LúPUS ERITEM!\TOSO SISTRMICX> 

CRITI't.R10S 
1- RASH HAIAR 

2-LOPUS DISCOIDR 

DRFINIÇJ'\0 
J.t:rit.ema fixo, plano ou elevado, sobre as eminências 
ma]ares, com tendência a evitar on sulcos nasolabiais. 

Placas eritemat osao elevadas com escamas queratóticas 
aderentes e espículas folicu]ares; nafl lesões antigas 
pode existir cicatri~ação atrófica. 

3-FOTOSSENSinlT.IDl\Df\ Exantema cutâneo, como r eação i nusual à expoa1çao 
solar, referido na história do paciente ou observado 
pelo médico. 

4-0LCimAS ORAIS 

5- ARTHTTE 

6- SEROSITE 

7-AL'I'EHAÇ~O RENAL 

0-ALTl<RJI..Çl\0 
NEUROLóGICI\ 

9-ALTERAÇ~O 
li El:11\TO LóG I Cl\ 

10- ALTERAÇi\0 
IMUNOLóGICA 

11-ANTICORro 
ANTlNUCLKJ\H 

Olceras orais ou nasofaringeanas, geralmente 
indolores, observad.:w pelo médico. 

Artr·ite não erosi.va que afeta duas ou mais articulações 
Deriféricao, caracterizada por dolorjmento, tumefação 
ou derrame . 

a) Pleuritc - história convincente de dor pleurítica ou 
atrito auscultado pelo médico , ou evidência de derrame 
plcural OU 
b) Pericardite - documentada por ECG ou atrito, ou 
evidência de derrame pericárdico. 

a) Proteinúria peroistente maior do que 0,5gjdia ou 
maior do que 3 + , se a quantificação não foi fei ta OU 
b) Sedimento com hemácias, hemoglobina, cilindros 
grooulares, tubulares ou mistos. 

a) Convuloões - na ausência de fármacos convulsivantes 
ou alterações metabólicas; ex. : uremia, cetoacidoae ou 
desequilíbrio eletrolítico OU 
b) P.uicose - na ausência de fúrmacos que induzem à 
psicose ou alterações metabólica; ex. : uremia, 
cctoo.cidooc ou deoequilíbrio eletrolítico. 

ü) Anemia hemolitica - com reti cul ocitose OU 
b) Leucopenia - menor do quer 4000/mm3 em 2 ou mais 
ocasiões OU 
c) Linfocitopenia - menor do que 1500jmm3 em 2 ou mais 
ocasiões OU 
d) Trombocitopenia - menor do que 100. 000/mm3 na 
ausência de fármacon trombocitopênicos. 

a) Célula LE pooiti.va OU 
b) tmti- 001\n: anticorpo anti- DNA nativo em títulos 
anormais OU 
c) Anti- Sm: anticorpo contra o antígeno nuclear Sm OU 
d) Tente aorológico falso- positivo para Iues, durante 
pelo menos 6 meoes c confümado pelo teste de 
jmobilização do treponema r~llidum ou fluorescência. 

Um título anormal de anticorpo antinuclear por 
jmunofluoreocênci.a ou um método equivalente, em 
qualquer momento do doença, na ausência de fármacos 
associados à s)ndrome lúpua droga relacionado. 

ons.: PARA O DIAGNóSTICO SÃO NECESSARIOS 4 OU MAIS CRI~IOS 
(TAN et u 1., 1902) 
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