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Resumo: doencas reumaticas autoimunes sistémicas sdo doengas inflamatorias cronicas complexas, geralmente com
comprometimento das articulagdes, acompanhado de manifestagdes sistémicas. O presente estudo trata-se de uma re-
visdo bibliografica sobre os principais marcadores soroldgicos utilizados no rastreio dessas doengas. A avaliacdo da
presenca de autoanticorpos constitui parte essencial no diagnostico inicial de doengas autoimunes. A producgao desses
anticorpos ocorre através de resposta imune humoral contra antigenos proprios, e estdo frequentemente presentes no
soro de pacientes diagnosticados com doenga autoimune. Cada anticorpo tem fungao e especificidade diferentes, e isso
influencia diretamente na manifestacdo e curso da doenga. Os principais marcadores detectados em reumatologia tém
acdo antinuclear, pro-trombdtica e inflamatodria, por isso, dependendo da complexidade da doenga, varios marcadores
podem ser encontrados, auxiliando tanto no diagndstico quanto no prognostico.

Palavras-chave: Autoanticorpos. Anticorpos antinucleares. Marcadores soroldgicos. Doengas reumaticas autoimunes.

Abstract: systemic rheumatic autoimmune diseases are complex chronic inflammatory disorders, generally with im-
pairment of joins and systemic manifestations. This study is a literature review about the main serologic markers used in
the screening of these illnesses. The assessment of the presence of autoantibodies is an essential component in the initial
diagnosis of autoimmune diseases. The production of these antibodies occurs via humoral immune response against
self-antigens, and these antibodies are often present in the serum of patients diagnosed with autoimmune illness. Each
antibody has a different function and specificity and this is directly associated with clinic manifestations and disease
course. The main markers detected in rheumatology have antinuclear, prothrombotic and inflammatory action; therefore
depending on the complexity of the illness, several markers can be identified, assisting both in diagnosis and prognosis
disease.
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INTRODUGAO

Doengas autoimunes sdo doengas cronicas
e complexas, caracterizadas por respostas autorre-
ativas. A génese da autoimunidade se da através da
perda da autotolerancia, um importante processo no
qual o sistema imunoloégico elimina ou inativa células
que reagem a presenga de substdncias ou elementos
proprios do organismo, a fim de se evitar reatividade
ao proprio'~.

As doengas autoimunes s3o classificadas de
acordo com os danos causados no organismo. Se fo-
rem restritas a um ou alguns 6rgdos ela ¢ dita 6rgao-
-especifica, no entanto, se for geral, e acometer multi-
plos orgdos, ela é dita sistémica®. Doengas reumaticas
autoimunes sistémicas (DRAS) sao doengas autoimu-
nes caracterizadas por inflamagio, comprometimento
articular, além de varias outras manifestagdes sisté-
micas®.

A avaliag@o da presenga de autoanticorpos cons-
titui parte essencial no diagndstico inicial de doencas
autoimunes, pois estes agem contra antigenos proprios
(self), e estao frequentemente presentes no soro de pa-
cientes com doengas autoimunes’. “Os autoanticorpos
sdo produzidos por respostas imune humorais contra
proteinas celulares proprias e acidos nucleicos, ¢ tem
sido bem estabelecidos como marcadores sorologicos
de doengas autoimunes™.

Assim, o presente estudo teve como objetivo
destacar e relacionar os principais marcadores de
doengas reumaticas autoimunes sistémicas e apontar
quais sdo mais comumente encontrados, destacando
alguns dos exames laboratoriais utilizados para esse

diagnostico.
MATERIAL E METODOS

Apos a escolha do tema foi realizada uma busca
em bases de dados virtuais em saude, especificamente
nos sites da National Center for Biotechnology Infor-
mation (NCBI), PubMed Central (PMC) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Foram utilizados
os descritores: autoanticorpos, anticorpos antinuclea-
res, marcadores soroldgicos, doengas reumaticas au-
toimunes. O critério de inclus@o foi escolher artigos
que atendessem aos objetivos propostos no estudo. O

estudo foi realizado entre o periodo de fevereiro de

2016 e novembro de 2016 e foram selecionados estu-
dos publicados principalmente em portugués e inglés,
dando prioridade para aqueles cuja publicagdo fosse
mais recente.

As informagdes obtidas foram selecionadas e
organizadas de forma a se encaixarem dentro do as-
sunto em discussdo para melhor desenvolvimento do
texto, priorizando ideias claras, concisas e relevantes

sobre o tema proposto.

REVISAO DA LITERATURA

1. Fator Antinucleo (FAN)

O fator antintcleo, também conhecido como
anticorpos antinucleares, se refere a um grupo de au-
toanticorpos direcionados contra estruturas localiza-
das no nticleo celular, carioteca, nucléolo e algumas
no citoplasma’. Sao marcadores de diversas doencas
autoimunes, em especial de colagenoses, como o lu-
pus eritematoso sistémico (LES), artrite reumatoide
(AR), esclerodermia (ED) e sindrome de Sjogren
(SS)*?, mas podem também estar presentes em indivi-
duos que ndo apresentem nenhum quadro de autoimu-
nidade'®.

Recomendagoes do American College of Rheu-
matology, indicam que o teste padrdo ouro do FAN
deve ser realizado através de imunofluorescéncia indi-
reta (IFI), utilizando como substrato linhagens de célu-
las tumorais da laringe humana (Hep-2)3!!. “A deteccéo
do FAN por IFI tem a vantagem de obter informagdes
sobre o padrdo de fluorescéncia, que ¢ considerado de
maior valor clinico”'?.

A forma do arranjo visualizado na IFI € o que
determina o padrao do FAN. Geralmente, observam-se
os padrdes nuclear, nucleolar, citoplasmatico e misto,
com suas variagdes de fluorescéncia: periférico, pon-
tilhado, homogéneo ou centromérico. Cada padrao ob-
servado direciona para um diagnostico diferente, por
isso, um FAN positivo ¢ insuficiente para a confirma-
¢do de um diagnostico® .

A figura abaixo representa 0s passos a serem
tomados caso determinado paciente apresente FAN

positivo.
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FAN positivo
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sintomas e investigar

Figura 1. Esquema das medidas a serem tomadas caso um paciente apresente FAN positivo. FAN - fator antinu-
cleo; FR - fator reumatoide; Anti-CCP - anti-peptideos citrulinados ciclicos; Anti-Sm - anti-smith; anti-RNP — an-

ti-ribonucleoproteina; SS - sindrome de Sjogren.

Embora o FAN seja um marcador sensivel, por
lhe faltar especificidade, necessitou-se de outros mar-
cadores mais especificos, especialmente para as co-
lagenoses'. Assim, surgiram em 1959, os anticorpos
antiantigeno nuclear extraivel (Anti-ENA), uma ca-
tegoria mais especifica de anticorpos antinucleares,'’.
Dentre eles, destacam-se: anti-Ro (SSA); anti-La
(SSB); anti-Smith (anti-Sm) e anti-ribonucleoproteina
(anti-RNP)'+1€,

Anti-Ro (SSA) ¢é geralmente a classe que mais
se manifesta, sendo marcador de LES e SS, nao ex-
cluindo, no entanto, a possibilidade de ser detectado
em outras desordens autoimunes. Pesquisas a cerca
desse anticorpo estdo cada vez mais comuns, desta-
cando sua significativa importancia clinica'’. “Anti-Ro
(SSA), sdo encontrados em 40 a 60% de pacientes com
sindrome de Sjogren e em 25 a 35% de pacientes com
LES FAN-positivos™'.

Anti-La (SSB) sao detectados no soro de indi-
viduos com LES e SS primaria'®. Sua presen¢a geral-
mente nao ¢ isolada, sendo detectado juntamente com
anti-Ro (SSA), ja que ambos sdo anticorpos direciona-
dos contra proteinas que compdem o RNA®. “Anti-La
(SSB) sdo detectados de 50 a 60% em pacientes com
sindrome de Sjogren e de 5 a 15% em pacientes com
LES™™.

Identificados em 1966, os anticorpos anti-Smi-
th (anti-Sm) sdo bastante especificos para o LES, mas,
por ndo serem sensiveis, sdo positivos em apenas 30 a
35% dos casos'*!’. A presenca de anti-Sm pode estar
relacionada também com o aparecimento de serosite,
anemia hemolitica, vasculites e fenomeno de Ray-
naud®.

Os anticorpos anti-RNP agem como marcado-
res da doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC), es-
tando presentes também no LES e em suas complica-
¢des, como, por exemplo, na nefrite lupica. “No LES,
os anticorpos anti-RNP estdo ligados temporariamente
com a expressdo da doenga, enquanto que na DMTC a
auséncia desses anticorpos tem sido associada a remis-
sdo clinica”. Esses anticorpos agem contra ribonucle-
oproteinas (U1 e U2, por exemplo) e podem estar pre-
sentes em varias colagenoses, entretanto, sua presenca

isolada aponta exclusivamente para DMTC™!.

2. Anti-DNA

Assim como a maioria dos autoanticorpos com
acdo antinuclear, os anticorpos anti-DNA também funcio-
nam como marcadores de LES, além de servirem como
indicadores de complicagdes da doencga, pois formam

imunocomplexos que podem se depositar nos tecidos?..
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Os anticorpos anti-DNA podem agir contra o
DNA de cadeia dupla (dsDNA) ou de cadeia simples
(ssDNA), e ambos sdo marcadores para LES, porém,
anti-dsDNA sdo considerados mais especificos que
anti-ssDNA. O mecanismo responsavel pela produgéo
desses anticorpos ainda néo foi desvendado®%.

“Embora o anti-dsDNA seja o melhor marca-
dor sorologico para a nefrite lupica, a frequente falta
de correlag@o entre o anticorpo e a glomerulonefrite é
um enigma muito reconhecido na avaliag@o clinica do

paciente com LES?,

3. Fator Reumatoide (FR)

O termo fator reumatoide (FR) se refere a um
conjunto de autoanticorpos direcionados contra a por-
¢do Fc de outros anticorpos, sua descoberta foi feita em
pacientes com artrite reumatoide (AR) ha mais de 70
anos ¢ ¢ ainda hoje o principal método utilizado para a
detecgdo de AR, apesar de suas restrigdes*>*.

Fatores reumatoides podem ser detectados em
individuos com outras doengas autoimunes que afetam o
tecido conjuntivo. Geralmente, a classe IgM ¢ detectada
apenas em individuos com AR, enquanto que as classes
IgA e IgG estéo mais presentes nas demais doengas?.

Além do FR, os anticorpos anti-peptideos ci-
trulinados ciclicos (anti-CCP) também sao utilizados
como marcadores da AR, sendo detectados tanto no
soro, quanto no liquido sinovial de pacientes®?. “De-
pendendo do estagio da doenca, FR e anti-CCP podem

ser encontrados em até 75% dos pacientes com AR”%,

4. Anticorpos anticitoplasma de neutroéfilos (ANCA)

Anticorpos anticitoplasma de neutrdfilos
(ANCA) sao autoanticorpos produzidos contra antige-
nos presentes nos granulos citoplasmaticos de neutro-
filos*®. Agem como marcadores de algumas vasculites,
podendo apresentar na fluorescéncia (IFI) o padréo ci-
toplasmatico (c-ANCA) ou perinuclear (p-ANCA)**3!,

P-ANCA s@o anticorpos que tem como alvo a
mieloperoxidase, uma enzima de acdo bactericida en-
contrada em neutréfilos, que representa aproximada-
mente 5% do total de proteinas presentes nestas célu-
las. C-ANCA, por sua vez, agem contra proteinase 3,
que sdo enzimas armazenadas nos granulos de neutro-

filos ¢ em membranas de organelas secretoras®.

Vasculites necrosantes como granulomatose de
Wegener, sindrome de Churg-strauss e poliangeite mi-
croscopica sao relacionadas a presenga de ANCA, por
isso, essas doencgas sdo classificadas como vasculites
associadas a0 ANCA (VAA)®.

5. Anticorpos Antifosfolipides

Os anticorpos antifosfolipides sdo autoanticor-
pos responsaveis pela sindrome antifosfolipide (SAF),
uma doenca associada a quadros de tromboembolismo
e problemas na gestagdo®*%. Os anticorpos antifosfo-
lipides tém como alvo combinagdes de fosfolipidios.
Nesse grupo, estdo presentes: anticoagulante lapico,
anticardiolipina e anti-B2 glicoproteina-1°¢37,

O anticoagulante lupico (AL) ¢ um anticorpo
que in vitro prolonga o tempo de tromboplastina par-
cial ativada (TTPa), prolongando o tempo de coagu-
lagao™ e in vivo é responsavel por episddios de trom-
boembolismo?’, atuando tanto como um anticoagulante
como um pro-trombético.

Em 1963, Bowie et al.** perceberam a presenga
de um anticoagulante circulante em oito de onze pa-
cientes com LES. Destes oito, um apresentou hemor-
ragia, enquanto quatro, apresentaram eventos trom-
boembdlicos, o que os fez suspeitar que esses eventos
estavam relacionados a presenga desse anticoagulan-
te, algo que foi confirmado tempos depois por outros
autores*!.

Segundo Ortel*!, o termo anticoagulante lapico
foi criado por Feinstein e Rapaport em 1972, visto que
os disturbios causados pelo anticorpo foram descritos
pela primeira vez em pacientes com LES e os testes em
seus plasmas indicaram um efeito anticoagulante.

A cardiolipina ¢ um antigeno presente no cora-
¢do de bovinos e sabe-se que ¢ um importante fosfo-
lipidio para a integridade e fungdes mitocondriais*>*.
Anticorpos anticardiolipina estdo relacionados com
episddios tromboembdlicos, enfarte do miocardio, ce-
rebral e placentario, sendo este tltimo um dos princi-
pais responsaveis pelos casos de abortos caracteristicos
da SAF##,

B2 glicoproteina-I (B2-GP1) ¢ uma abundante
proteina plasmatica, de a¢do anticoagulante. Assim,
anticorpos anti-B2-GPI representam, juntamente com
0 AL e anticardiolipina, um fator de risco para trom-

boses, tornando-o também, um marcador de SAF4%47.
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DISCUSSAO

A fungio dos anticorpos na patogénese das do-
encgas autoimunes ainda nao foi totalmente esclarecida,
alguns sdo importantes no diagndstico, enquanto ou-
tros estdo envolvidos no estado de atividade da doenga
e no progndstico'”*. Isso ocorre por que 0s anticorpos
tém funcdo e especificidade diferentes, por isso que no
momento do diagnostico, os resultados laboratoriais
devem sempre estar correlacionando com os sinais e
sintomas apresentados pelo paciente.

Marin et al.*’, estudaram 304 individuos teori-
camente sadios da populagdo mexicana (doadores de
sangue, funcionarios de um hospital e parentes de pa-
cientes com LES ou AR), destes, 165 (54,3%) apresen-
taram FAN positivo. Estudos assim comprovam que o
FAN positivo apenas sugere uma doenga autoimune
em curso, algo que deve ser confirmado através de exa-
mes mais especificos'.

Estudos recentes demonstraram a presenca de
um novo padrao de fluorescéncia visualizado no FAN,
denominado Rods and Rings (bastdes e anéis em tra-
ducao literal). Esse modelo foi observado em alguns
pacientes infectados pelo virus da hepatite C, que ma-
nifestavam respostas autoimunes'>*, Essa descoberta
reforga a importancia do FAN e dos padroes de fluores-
céncia, além de estimular pesquisas a cerca da técnica.

Assim como os anticorpos antifosfolipides,
anticorpos antitireoidianos como antitireoglobulina
(anti-TQG) e antitireoperoxidase (anti-TPO) foram as-
sociados em casos de complicagdes na gravidez, além
destes, um FAN positivo em gestantes pode indicar um
quadro autoimune em curso, que pode afetar a placenta

e levar a um aborto®'. Apesar dos anticorpos antifos-
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