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— INTRODUCAO

O avango cientifico, nas ultimas décadas, tem permitido o reconhecimento da
risténcia de fendmenos de auto-imunidade, em patologia humana.

Nas doengas difusas do tecido conjuntivo, multissistémicas por exceléncia, (e
sresentando altera¢Ges quer da imunidade humoral, quer da imunidade celular)
sorre a presenga de auto-anticorpos, em geral ndo especificos de 6rgdo e, no
isencial, compreendendo dois tipos:

— Auto-anticorpos reactivos com determinantes antigénicos (epitopos), nas
wléculas de imunoglobulinas (factores reumatdides).

— Auto-anticorpos reactivos para componentes celulares, em especial, consti-
lintes nucleares (anticorpos antinucleares).

E caracteristico das doengas reumaticas multissistémicas, a identificagdo, com
levada frequéncia e grande distribuicdo, de anticorpos antinucleares — ANA
antinuclear antibody), por vezes designados apenas de auto-anticorpos porquanto,
jalgumas situagdes também se dirigem, ou fazem-no preferencialmente, a compo-
ientes celulares extra-nucleares, tais como elementos citoplasmaticos ou do
itoesqueleto.

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES), tem sido o paradigma das doengas
eumaticas auto-imunes. Os ANA ocorrem em elevada percentagem, nestes doen-
es. O mesmo se verifica, com maior ou menor incidéncia, na Artrite Reumatéide
AR), Esclerose Sistémica Progressiva (ESP), Polimiosite/Dermatomiosite
PM/DM), Sindroma de Sjégren, Doenga Mista do Tecido Conectivo (DMTC),
10 Lupus induzido por drogas, em formas de sobreposi¢do ou indiferenciadas, e
1algumas formas de Artrite Crénica Juvenil,

O diagndstico destas situagSes é essencialmente clinico. No entanto, o estudo
dos ANA, ¢ precioso, ja que, distintos «perfis» de ANA, sdo reconhecidos em
algumas destas doengas. Assim, por exemplo, o LES apresenta uma poliespecifici-
dade de ANA que, & excep¢io da ESP, ndo se verifica noutras situagdes. Na
DMTC, os ANA sdo, em geral, dirigidos a uma especificidade antigénica, predomi-
nante ou exclusivamente.

Alguns destes anticorpos sdo muito especificos para algumas das doengas,
podendo ser considerados como «marcadores». Assim é, por exemplo, com o anti-
-dsDNA e anti-Sm, altamente especificos para LES.

O estudo dos ANA, e sua caracterizagio especifica, da contribuigSes tteis ao
diagndstico, A identificagio de sub-grupos dentro das doengas, €, eventualmente,
sobre a actividade clinica, envolvimento de Orgdos especificos, e progndsticos.

O médico deve compreender a utilidade e significado, da detecgio de ANA,
bem como, conhecer as situa¢des em que eles se podem encontrar,
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Antes, porém serd 1til rever breve e sucintamente a constitui¢do do nicleo,
contra o qual se dirigem os ANA.

I3

I — O NUCLEO
E constituido por quatro estruturas principais:

I — Os cromossomas: constituidos por DNA de dupla hélice (dito nativo) e
proteinas basicas, as Histonas, de que existem diversos tipos: H1, H2A, H2B,
H3, H4.

Associagdo de DNA e histonas forma as desoxirribonucleoproteinas.

2 — O nucleoplasma

Constituindo a fracgdo solivel, onde se encontram os cromossomas, contém
numerosas proteinas imunogénicas, sollveis em tampdo fisioldgico e muitas delas
estdo ligadas a RNA de pequeno peso molecular, formando as ribonucleoproteinas
de pequeno peso molecular (snRNP).

Também se encontram, nesta estrutura, os precursores dos RNA mensageiros.

3 — Os nucléolos

Considerados como organelos celulares, sio muito ricos em RNA, percursores
dos RNA ribossdmicos, aos quais se juntam numerosas proteinas.

4 — A matriz celular

Constitui uma trama proteica, fibrilhar, verdadeiro tecido de sustenta¢do do
nucleo: alguns RNA estario ligados a estas proteinas.

Todas estas estruturas sio imunogénicas, pelo que ndo surpreende o niimero
progressivamente maior de ANA que vém sendo reconhecidos.

111 — DETECCAO DE ANA

Foi em 1948 que Hargreaves, ao descrever as células LE, num esfregaco de
medula de um doente lupico, demonstrou, pela primeira vez, a existéncia da reac-
¢do auto-imune, nas conectivites.

Tal fenémeno ocorre também no sangue. A incubagfo de sangue fresco coagu-
lado, de doentes hipicos, leva a formagio de células LE que resultam da opsonisa-
¢Ao, por auto-anticorpos, (factor de células LE) de nicleos expostos de células
mortas, e subsequente captacdo, como inclusfes, em células fagociticas
sobreviventes.

Em 1949, Haserick identificou o factor de células LE como sendo uma globu-
lina plasmatica (imunoglobulina com especificidade para nucleoproteina insolavel).

O teste LE, embora ainda usado na actualidade, é pouco pratico, necessita de
treino para a sua realizacio, e é demorado; vem sendo substituido por outros testes
mais sensiveis e mais especificos. Nas ultimas décadas a investigagdo progrediu
muito, e com o uso de novas técnicas, assistiu-se a0 aumento rapido do niimero de
sistemas antigénio-anticorpo identificados, em relagdo as doencas referidas.

De tal forma, que o clinico enfrenta, agora, o problema de saber qual o teste a
pedir, € como o interpretar.
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Actuaimente a detec¢io dos ANA faz-se em duas etapas:

1 — Detecgdo global, em imunofluorescéncia indirecta.
2 — Estudo preciso da especificidade antigénica, recorrendo a métodos
adaptados.

IV - A IMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

A imunofluorescéncia indirecta constitui o método de escolha para a pesquisa
inicial de ANA, pois detecta anticorpos com diversas especificidades antigénicas.

O teste é simples, requerendo apenas, um substracto, como fonte de antigénios
nucleares, soro (com controics positivos ¢ negativos de preferéncia), isotiocianato
de fluoresceina conjugado com imunoglobulina humana (dum soro poliespecifico),
e microscopio de fluorescéncia (figura 1)

Regra geral, sdo utilizados dois tipos de substracto-cortes de drgdo (figado ou
rim de rato) ou esfregagos celulares de divisdo rapida (HEp-2 ou KB de origem
humana). As células de cultura ou as secgdes de tecido sdo montadas e fixadas nas
laminas de microscopio, sendo entdo, adicionado o soro a testar, seguindo-se a
incubac¢ido. Posteriormente lava-se o excesso de proteinas por forma a remover
proteinas ndo especificamente ligadas. Junta-se depois, o reagente detector — *a
imunoglobulina anti-humana conjugada com fluoresceina, e incuba-se.

O excesso de conjugado ¢ removido por lavagem e, finalmente, observa-se ao
microscopio, detectando-se a presenca de cor esverdeada de imunofluorescéncia
nuclear.

O teste pode, no entanto, ser positivo num leque variado de doencas que ndo
as auto-imunes do tecido conectivo (ver Quadro I).

Nessas situagbes ha que recorrer a outros métodos analiticos, para diferenciar
as patologias, (imunodifusdes, contraimunoelectroforese).

O teste de Imunofluorescéncia indirccta: A) permite detectar a grande maioria
dos ANA e muitos dos anticorpos anticitoplasmadticos (embora ndo dé informag¢io
acurada sobre qual o antigénio responsdvel pela positividade do mesmo).

B) — E um exame semi-quantitativo, pois fornece um titulo (o inverso da
ultima diluigdo do soro, capaz de revelar imunofluorescéncia nuclear positiva.

C) — Precisa o aspecto, o padrio, da 1.F. nuclear. Descrevem-se quatro tipos
principais, ocorrendo isoladamente ou associados entre si: padrio homogéneo,
mosqueado, nucleolar,, periférico.

A correspondéncia entre o tipo de padrdo e o antigénio especifico reconhe-
cido, ¢ imperfeita.
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Quadro 1. Outras Doengas Podendo Determinar Teste IFI Para ANA, Positivo

Miastenia gravis ) Asbestose

Timoma Endocardite bacteriana subaguda
Tiroidite de Hashimoto Malaria

Anemia perniciosa Lepra

Colite ulcerosa Doengas hepdticas auto-imunes
Glomerulonefrite membranosa crdnica Neoplasias  — tumores soélidos
Bronquite cronica Neoplasias  — linfomas
Alveolite fibrosante Lupus discéide crénico

Podemos, no entanto, estabelecer algumas correlagdes e dai retirar ilagdes.

O Padrdo Homogéneo, um dos mais comuns ¢ o mais sensivel para LES,
(aparecendo usualmente quer no Lupus idiopatico, quer no induzido por drogas),
consiste num aspecto uniforme de fluorescéncia nuclear. Quando o seu titulo ¢
elevado evoca a presen¢a de anticorpos anti-histonas, anti-
-desexirribonucleoproteinas, ou anti-dsDNA. Ocorre, também noutras doencas
que cursem com fendmenos de auto-imunidade.

O Padrido Mosqueado, que aparece como uma granulagdo fina ou pulveru-
lenta, evoca a presenga de anticorpos especificos de antigénios nucleares soluveis
do tipo ribonucleoproteinas. Sendo um dado essencial da doenca mista do tecido
conectivo, ocorre, também, no LES, ESP, Sindroma de Sjogren. Certos aspectos
mosqueados, em granulos grossos, pouco numerosos ¢ bem separados, evocam a
presenga de anticorpos anti-centrémero (confirmado pelo aspecto de placa equato-
rial de fluorescéncia nos esfregacos celulares bloqueados em mitose pela
colchicina).

O Padrdo Nucleolar é aquele que’'menos frequentemente ocorre isoladamente.
Contudo, é constituinte comum de padrdes mistos. Evoca a presenga de anticorpos
anti-RNA, anti-ribosoma, mais raramente anti-U3-RNP: aparece, sobretudo, na
ESP; Sindroma de Sjogren, Fendmeno de Raynaud e LES.

O Padrdo Periférico evoca a presenga de anticorpos anti-dsDNA, ocorre mais
frequentemente no LES, mas apenas numa pequena percentagem de casos, sendo o
padrio mais especifico para esta doenga.

Descreve-se, ainda, um padrio granulocitico especifico, em que o ANA em
causa, tem especificidade, apenas, para o ntcleo dos granuldcitos, e surge em casos
de AR, Sindroma de Felty ¢ LES, independentemente da presenga ou auséncia de
ANA ndo especificos de célula.

V — INTERPRETACAO DA IFI

Para interpretar o resultado deste teste hd que ter em atencio factores diver-
sos, de ordem metodoldgica e de ordem clinica.

Em relagfio ao substrato ha que saber qual o utilizado, pois como se ja se disse
a deteccdo de alguns anticorpos s6 se fara se for usado o substrato no qual esteja
presente o antigénio para o qual se dirija o primeiro. Por exemplo, o ag. SS-A/Ro
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estd presente em quantidade indetectavel nos tecidos de rato, mas abunda em
linhas epitelidides humanas. Assim, um soro contendo apenas anti-SS-A/Ro daria
um resultado de ANA negativo (em imunofluorescéncia indirecta), no primeiro
caso, € positivo no segundo. O mesmo serd dizer que, num doente com suspeita
clinica de LES, e ANA negativo, em rim de rato, ter-se-a que testar a presenga de
anti SS-A/Ro, recorrendo ao substrata indicado. QOutros antigénios fracamente
representados, nos tecidos de rato sdo: ss-DNA, Jo-I. Ku, centrémero.

Em relagio ao método teremos que ter em conta que alguns antigénios sdo
altamente solaveis, e durante as fases de lavagem ou com o uso de certos fixadores
podem ser removidos, dando resultados falsamente negativos.

Relativamente ao titulo, ha que saber gqual o valor que o laboratério considera
significativo (um titulo normalmente exibido por menos de 5% da populagio nor-
mal), bem como o valor do titulo encontrado num dado soro: titulos elevados sdo
mais comuns em doentes com LES, DMTC, ESP. Um titulo alto nio faz parte. em
regra, da apresentacgdo seroldgica inicial da Artrite Reumatéide, embora. posterior-
mente, no quadro de doenga de longa evolugdo, articular severa ou com envolvi-
mento extra-articular, tal se possa verificar.

Também se tem de valorizar a idade do doente. Criancas com conectivite
podem ter titulos mais baixos que os adultos, sofrendo da mesma afecgio. Na
populagdo em geral, ocorrem ANA positivos em cerca de 4%, dos jovens, mas a
percentagem sobe para cerca de 18% no grupo com mais de 65 anos.

E importante, ainda, saber se o doente anda a tomar drogas ¢ quais. Por
exemplo, a procainamida induz o aparecimento de ANA positivo em 50 a 75% das
pessoas que a tomam, verificando-se um quadro Lupus-like em cerca de 20% dos
casos. A isoniasida, cloropromazina, derivados da hidantoina, etosuximida, sdo
outras drogas que podem dar o mesmo resultado.

Finalmente, ha que atender ao indice de suspei¢io clinica ¢, dum modo global
achamos que o clinico deve ser mais perseverante face a um doente, com ANA
negativos, mas com dados clinicos suspeitos, que face a um outro, com teste posi-
tivo, mas com dados clinicos inespecificos.

VI — POSITIVIDADE DE ANA NAS DOENCAS DIFUSAS DO TECIDO CONJUNTIVO

No quadro 2 expressa-se a percentagem de positividade dos anticorpos antinu-
cleares nas doengas reumadticas

Quadro 1I. Positividade dos ANA nas Doeng¢as Reumdticas

Doenga 9% de positivos
LES 95
Artrite Reumatdide 40-66*
Esclerose Sistémica Progressiva 60-90*
Polimiosite/ Dermatomiosite 49-74*
Doenga mista do tecido conectivo 100
Lupus induzido por drogas 100
Sindroma de Sjogren 80

* Dependendo do substracto
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A posiuvidade dos ANA ¢ tdo caracteristica de LES, que num doente com
suspeita clinica dessa doenca ¢ com ANA negativo, e excluida a hipotese de erro
laboratorial, haverd que reconsiderar o diagnostico. Pode, no entanto tratar-se
dum dos 5 a 8% dos doentes lipicos, ditos «ANA negativos» ou «ANA substrato
dependentes». Com efeito, desta pequena percentagem de doentes lipicos ANA
negativos, dois tercos apresentam anti-SS-A/Ro, e dos restantes, a maioria apre-
senta anti-ssDNA. Logo, menos de um por cento dos casos de Lupus serio ANA
negativos. '

LES com anti-Ro, exclusivamente, caracterizam-se por raro envolvimento
renal ¢ do S.N.C. e frequentemente sinais cutdneos, citopenia e factores
reumatdides.

Outras causas de negatividade dos ANA no LES incluem: fase pré-serolégica,
LES associado a deficit de C,, LES com expressdo neurolégica predominante,
terapéutica corticéide e imunossupressora.

VIl — METODOS DE DETECGAO DAS ESPECIFICIDADES DOS ANA

Apos a etapa inicial de despiste de ANA, efectuada através do teste de imuno-
fluorescéncia indirecta, outra se segue.

A finalidade desta fase ¢ dupla: por um lado pretendem-se excluir outras cau-
sas de positividade dos ANA, tais como infec¢do e neopiasia que nfo dio precipiti-
nas em imunodifusdo ou contraimunoelectrotorese, e por outro lado, identificar as
especificidades, ja que algumas delas sdo marcadores serolégicos de algumas doen-
cas, sabendo-se, também, que a associa¢do de varias especificidades, enquadrando-
-se em «perfis serolégicosy aumentam a acuidade diagnostica.

Os sistemas antigénio-anticorpo, hoje, reconhecidos, sio ja numerosos (Qua-
dro 3)

Para identificagio dos ANA, dispde-se de métodos utilizando antigénios
nucleares purificados, (DNA, Histonas), ou substractos contendo exclusivamente
um antigénio (ds-DNA no kinetoplasto da Crithidiae luciliae), ou sistemas ag.-ac.
de referéncia fornecidos por organismos oficiais.

Actualmenie sdo usados: — para detec¢io de anti-dsDNA, a método de imu-
nofluorescéncia indirecta sobre esfregagos de Crithidia luciliae e o teste de Farr,
radioimunodoseamento; para detecgdo de anti-Histonas, métodos de radioimuno-
doseamento, tambem; para anticorpos especificos de antigénios nucleares solGveis
faz-se contraimunoelectrotorese, com a ajuda de antigénios nucleares de timo ani-
mal, comparando o sistema precipitante obtido com o produzido por um anticorpo
de refertncia; os anticorpos contra antigénios citoplasmaéticos solveis sdo detecta-
dos pelo mesmo metodo, mas utilizando bago humano como substrato.

Outros métodos estdo sendo usados, recentemente, caso do método ELISA
(enzime-linked imnuabsorbent assay) ¢ Western blotting, podendo provavelmente,
e a curto prazo, substituir com vantagem, alguns dos testes citados.

VIIT -~ ESPECIFICIDADES DE ANA
Analisemos, agora, algumas das especificidades de anticorpos antinucleares,
com mator importdncia pratica, na actualidade:
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Quadro 1. Sistemas AG-AC

Anticorpos para os seguintes componentes nucleares:

DNA

ds-DNA
ss-DNA

HISTONAS

HI, H2A, H2B, H3, H4
complexos de histonas

PROTEINAS NAO HISTONAS

Sm

UI-RNP (ENA complexo) PM-1
SS-A/Ro Jo-1
SS-B/La Ku
PCNA Mi-1
Ma NuMa
Ki

Scl-70

Centrémero

SL

RANA

ANTIGENIOS NUCLEOLARES

ANTICORPOS ANTI-DNA

Constituem uma grande familia de anticorpos, diferindo entre si pelas suas
classes (I1g G, 1gM, etc.), sub-classe, capacidade de fixa¢do do complemento, carga
eléctrica, especificidade alo e idiotipicas e, sobretudo, especificidade de anticorpo.

Uns reconhecam o DNA nativo (determinantes antigénicos na fosfato-
-desoxirribose da hélice de DNA), outros 0 DNA desnaturado (determinantes anti-
génios nas bases nucleotideas), outros ainda, podem reconhecer ambos.

Quer os anti ds-DNA, quer os anti ss-DNA terfio significado patogénico
estando ambos implicados na patogénese da doenga lupica, e em especial, na
nefrite. Porém, s6 o anti ds-DNA se reveste de utilidade diagndstica, pois é muito
sensivel e especifico para LES. Raramente ocorre noutras situagdes (alguns casos
de artrite reumatéide, artrite cronica juvenil e doenga hepatica), e em baixo titulo.
O anti ss-DNA estd presente numa vasta gama de doengas reumdticas ¢ ndo
reumaticas.

Na patogénese de nefrite lapica teria importancia, ndo s6 a quantidade, mas
também a qualidade do anticorpo presente: capacidade de fixa¢do do comple-
mento, afinidade para o antigénio, isotipia.

Sendo o LES uma doenga crénica de evolugio pouco previsivel, apresentando
surtos de exacerbagdo inesperados, pensou-se que a titulagdo de anticorpos anti-
-dsDNA pudesse ajudar no diagndstico diferencial aquando desses surtos, bem
como na previsio dos mesmos. Porém, ndo tem sido possivel o estabelecimento de
correlagdes absolutas. Se parece certo que a nefrite aguda seja rara em doentes
com titulos baixos de anti-dsDNA, e com C, no valor normal, ja um valor elevado

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



170 ARMANDO MALCATA, VIANA QUEIROZ
do anticorpo, acompanhado por C, baixo, pode verificar-se quer na doenga activa
quer inactiva.

Sabe-se, também, qu‘e se nalguns casos, titulos elevados podem predizer «flare
upr, noutros, esses titulos podem permanecer altos, persistentemente sem evidéncia
de actividade da doenga.

E provavel que a variagdo rapida do titulo de anti-ds-DNA, em varias colhei-
tas sequenciais, seja um methor testemunho de actividade da doenga.

ANTICORPOS ANTI-HISTONAS

Sio detectados pelo método de reconstituigio de histonas, usando-se a técnica
de imunofluorescéncia.

Surgem no LES e nos quadros «Lupus-like», induzidos por drogas, apresen-
tando, contudo diferentes especificidades para diferentes classes de histonas.
Assim, no LES os ANA dirigem-se para as classes Hl, H2B ¢ complexo H2A-
-H2B, mas Lupus induzido pela hidralazina dirigem-se para as classes H2A e H3.

Os doentes com Lupus induzido t&ém um perfil serolégico de ANA menos
heterogéneo que os doentes com a forma idiopatica e, habitualmente apresentam
exclusivamente ANA anti-histonas.

Podem aparecer em 10 a 24 por cento dos casos de artrite reumatoide.

ANTICORPO ANTI-Sm

E dirigido & determinante Sm, presente numa série de cinco pequenos acidos
ribonucleicos nucleares, em complexo com proteinas (snRNP),

Ocorre em apenas 30% dos doentes com LES, mas é raro noutras situagdes
pelo que ¢ um marcador serologico til, para LES.

Em imunofluorescéncia indirecta dd um padrio mosqueado, nem sempre
visualizado, devido a sobreposi¢io de padrio homogéneo determinado por outras
especificidades de ANA.

ANTICORPO ANTI-RNP

Este anticorpo pode aparecer em diversas doengas: LES, sindroma de Sjogren
¢ Esclerose Sistémica, por exemplo.

Na interpretagdo serologica, diferentemente do que acontece com o anti-Sm,
importa ndo s6 reconhecer a sua existéncia, mas também o titulo. Altos titulos sio
a.marca serologica da Doenga Mista do Tecido Conectivo.

Doentes que tenham titulos elevados de anti-RNP, exclusivamente, apresen-
-tam alguns sinais comuns: poliartralgias ou artrites, ou ambas, fendémenos de
Raynaud, miosite, dismotilidade esofagica, tumefacgdo fusiforme dos dedos.

O LES com anti-RNP, apenas, parece ser benigno ¢ sem envolvimento renal.

ANTICORPO ANTI-SS-A/Ro

- Encontra-se numa grande variedade de doengas, mas mais frequentemente no
LES (em 30% dos doentes) e no sindroma de SJogren (em 55 a 80% dos doentes
com S.S. primario).

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA




i ANTICORPOS ANTI-NUCLEARES 171

Surge com maior frequéncia nalguns sub-grupos de LES: no LES com ANA
negativos ¢ no Lupus cutineo sub-agudo (formas caracterisadas por rash fotossen-
sivel e poliartralgias, com pouco envolvimento renal e do S.N.C.), e no LES asso-
ciado a deficite de C,.

Na cirrose biliar primaria surge em 19% dos casos.

Tem sido referido como marcador para Lupus Neo-natal (caracterizado por
Lupus cutineo e/ou bloqueio cardiaco congénito), estando provavelmente relacio-
nado com passagem transplacentar de auto-anticorpos maternos, ji que o rash
desaparece nos primeiros seis meses de vida, seguindo o desaparecimento das imu-
nogiobulinas maternas.

O controlo das mies dos recém-nascidos com esta patologia ¢ fundamental,
pois a maioria delas vém a revelar sinais de doengas difusa do conectivo nos anos
subsequentes (se nio os apresentavam ja).

ANTICORPO ANTI SS-B/La

Ocorre, habitualmente em associa¢do com o anti-SS-A/Ro, ¢ é mais frequente
no LES (5 a 10% dos doentes) e no sindroma de Sjogren (40 a 60%), para o qual
parece ser marcador. Doentes com este anticorpo devem ser avaliados, para pes-
quiza de sindroma seco.

ANTICORPO ANTI Scl-70

Surge em apenas 209% dos doentes com Esclerose sistémica, mas é muito espe-
cifico desta situacgdo. E mais frequentemente nas formas difusas e parece identificar
doentes com envolvimento cutdneo, articular e pulmonar mais graves.

ANTICORPO ANTI-CENTROMERO

Encontram-se em 10 a 209% dos doentes com Esclerose Sistémica Progressiva,
provavelmente identificando os doentes com a forma CREST (calcinose, fenémeno
de Raynaud, dismotilidade esofgica, esclerodactilia, telangiectasias). Os doentes
com CREST tém menos envolvimento dos drgdos internos e, em regra, um prog-
nostico mais favoravel. Estdo, no entanto sujeitos a complicagGes tardias como
cirrose biliar priméaria e hipertensio pulmonar.

O anti-centrémero pode ser considerado como um indicador progndstico nos
doentes com esclerodermia, em fase inicial.

Surge noutras doengas, também: em 29% de casos de doenga de Raynaud, 7%
das DMTC, 129 das cirroses biliares primarias (com evidéncia de esclerodermia
em metade dos doentes), e 2% dos LES

OUTRAS ESPECIFICIDADES DE ANA

Diversos anticorpos para proteinas nfo histonas foram descritos em doentes
com polimiosite/dermatomiosite .O anti-PM-1 surge em cerca de 619 das PM e
em 17% de DM. O anti Jo-1 surge em 30% de casos de PM e em 13% de DM
sendo referido como um marcador dum sub-grupo de doentes com envolvimento
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intersticial pulmonar. O anti-Ku parece ser um marcador de sindromas de sobrepo-
sicio Esclerodermia/Polimiosite — nesta situa¢iio surge em mais de metade dos
casos. .

Outros anticorpos foram descritos no LES. O anti PCNA (proliferating cell
nuclear antigen) surge em 3-4% de doentes. O anticorpo anti-MA, é especifico de
LES ocorre em carca de 20% dos casos e pode definir um sub-grupo com doenga
mais grave, com hipocomplementémia, doenga renal, HTA, hepatoesplenomegélia,
adenopatias, doen¢a do S.N.S., rash. O anti-ki correlaciona-se com artrite persis-
tente e pericardite. A \

Em dois tergos dos casos de Artrite Reumatoide, surge um anticorpo dirigido
ao antigénio RANA, que se encontra presente, apenas, em células transformadas
pelo virus Epstein-Barr, sugerindo a existéncia de relacdo entre infecgdo viral e
AR.

O quadro 4 resume, globalmente, o significado clinico dos principais tipos de

ANA.
No quadro 5 resumem-se os «perfis» de ANA nas diversas DDTC; sendo evi-

dente o seu interesse clinico. O LES caracterisa-se por uma heterogeneidade de
especificidades de ANA. Na DMTC os ANA restringem-se, praticamente a anti-
corpo anti-RNP. O Sindroma de Sjogren € caracterisado, essencialmente, pela pre-
senca de anti SS-A e de ANTI SS-B. No Lupus induzido por drogas, os ANA
apresentam especificidade anti-histonas, quase que exclusivamente.

Quadro 1V. Especificidades dos ANA e Associacdo a Doengas

Anticorpo Doengas Associadas
1 DNA dsDNA altamente especifico para LES (40-70%)
quando em titulo moderado a elevado

ssDNA no LES e noutras doengas

2 Histonas LES (70%), Lupus-drogas (95-100%) AR

- 15%

3 Proteinas ndo Histonas
Sm LES (30%), altamente especifico
UI-RNP DMTC (95%), LES (35%)
SS-A/Ro SS (70%) LES (50%), outras conectivas
SS-S/La SS (40-50%) LES (15%)
PCNA LES (3%)
Ma LES (20%)
Ki LES (12%)
Scl-70 ESP (20%) altamente especifico
Centrémetro CREST (70-90%) ESP (10-20%)
RANA AR (60-90)
Mi-1 DM (11%)
Jo-1 ‘ PM (319%)
Ku PM/ESCLERODERMIA overlap (55%)
NuMa AR; SS;S. tanel carpico

4 Antigénios nucleolares
U3-RNA-proteina ESP (2%)
7-2 RNP ESP (1%)
RNA polimerase 1 ESP (4%)
PM-Scl Overlap PM/7 Esclerodermia (87%)

DM (17%) ESP (4%)
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Quadro V. ANA nas Doengas Difusdo do Tecido Conectivo — Perfil
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Doenga Especificidade Incidéncia em %
LES dsDNA 50-70%
Sm 30
DNP 70
Histonas 60-80
ANP 30-40
SS-A/Ro 30-40
SS-B/La 15-20
PCNA <10
MA variavel
ssDNA variavel
ANA- +1
S.S SS-A/Ro 60-80
SS-B/La 60
ESP RNA nucleolar 50
Scl-70 20
centrémero <10
RNP, Ro, La, outros variavel
CREST centromero 80-95
RNP; Ro, La, outros varidvel
PM/DM PM-1 10-50
Jo-1 20-30
Mi-1 varidvel
AR RANA 80-90
histonas <20
«Overlapn RNP <90
ku variavel
outros (relacionados com variavel
ESP; LES; MIOSITE)
DMTC Ul-RnP até 100
DNA; sm, Ro pouco frequentes

IX — CONSIDERACOES FINAIS
Passadas que sdo quatro décadas, desde os trabalhos de Hargreaves, muitos
sdo os sistemas antigénio-anticorpo descritos. Permanecem contudo muitas inter-
rogagdes sobre o significado e implicagdes etio-patogénicas da maioria destes auto-
-anticorpos, a que o avango das ciéncias basicas e médica procuraram responder.
Contudo, os passos ja percorridos, trouxeram importantes contributos para a
actividade dos clinicos. A identificacdo dos ANA, sua titulacio, o reconhecimento
de «perfis» seroldgicos distintos em doengas difusas do conectivo, permitem uma
maior acuidade diagndstica, facilitam a classificagio e avaliagio prognostica.
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