DIAGNOSTICO LABORATORIAL DAS PRINCIPAIS DOENGAS AUTOIMUNES

Doencas autoimunes séo condi¢des nas quais 0s danos aos 6rgaos e tecidos resultam
de autoanticorpos ou de células autorreativas. Essas doencas afetam cerca de 2% da
populacéo e estdo ligadas a falhas nos mecanismos de autotolerancia .

Muitos séo os fatores que podem contribuir para perda da autotolerancia, culminando
na manifestacdo de doencas autoimunes, tais como: Defeitos no sistema imune
(defeitos em células natural killer, em células T supressoras, na secre¢do de
interleucinas, no processo de fagocitose ou nos componentes do sistema
complemento), acdo de horménios (especialmente estrogénios), condi¢cdes ambientais
(infeccBes virais, bacterianas ou parasitarias), medicamentos e agentes toxicos ®.

Diante do exposto é possivel observar que ndo existe uma causa Unica, mas muitos
fatores que podem contribuir para o aparecimento desse processo patoldgico
conhecido como doenca autoimune @,

A seguir serdo abordadas as principais doencas autoimunes e seus respectivos
exames laboratoriais.

1. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O Llpus eritematoso Sistémico (LES) representa o protétipo de uma doenca
autoimune humana. E uma doenca reumatica sistémica, caracterizada por uma
inflamacao crbnica, marcada por periodos de piora e remissGes do quadro clinico,
atingido aproximadamente 1 em cada 2.000 individuos. Dentre esses, o LES é mais
prevalente em mulheres em idade reprodutiva, acometendo, porém individuos de
ambos os sexos e de todas as idades %2,

Os sinais clinicos no LES sédo extremamente diversos e, frequentemente, os primeiros
sintomas a aparecerem sao bastante inespecificos, tais como fadiga, perda de peso,
mal-estar, febre e anorexia, o que torna o diagndstico clinico mais dificil na fase inicial
da doenca @.

- DIAGNOSTICO LABORATORIAL NO LES
No LES sao, frequentemente, encontrados autoanticorpos reativos contra antigenos
nucleares. Muitos desses autoanticorpos ndo sao especificos para LES e podem ser
produzidos por ativacéo policlonal de linfécitos B ©.

Para o diagndstico de LES costuma-se utilizar a orientacao do Colégio Americano de
Reumatologia (CAR). Sdo avaliados 11 critérios estabelecidos, em que a presenga de
pelo menos quatro deles define a patologia. Estando presente ou havendo suspeita de
dois dos 11 critérios, jA é recomendada a solicitacdo da pesquisa de anticorpos
antinucleares (FAN-HEp-2) . (ver CSVnews “Atualizagées sobre FAN”).

Contudo, esse teste ndo é especifico para o diagnéstico de LES, uma vez que apenas
sugere a presenca de autoanticorpos. Entretanto, direciona o raciocinio clinico e a
investigacdo laboratorial para a pesquisa de autoanticorpos especificos, como, por
exemplo, anti-dsDNA (anti DNA nativo ou fita dupla), anti-SSA-Ro e anti-Sm, que
poder&o caracterizar melhor o quadro laboratorial .

Existem associacfes bem estabelecidas na literatura em relacdo ao padrédo de
fluorescéncia obtido no teste FAN-HEp-2 que, embora relativas, tem grande valor no
momento da solicitagcdo de testes imunoldgicos especificos para a identificacdo dos
autoanticorpos sugeridos no teste de FAN-HEp-2 “> 1011,



la. Anticorpos Anti-dsDNA

A determinacgédo de anti-dsDNA (autoanticorpo relacionado ao padréo de fluorescéncia
nuclear homogéneo no teste FAN-HEp-2) é considerado um marcador diagnostico
para LES, segundo critérios do CAR. A positividade para anti-dsDNA pode variar,
dependendo da atividade ou érgdo de manifestacdo da doenca, sendo > 95% no LES
ativo com comprometimento renal, > 50 — 70% no LES ativo sem comprometimento
renal e < 40% no LES inativo ©.

- Indicacdes:

v' Suspeita de LES ou confirmacéo diagnostica de LES (critérios do CAR);

v’ Estabelecer diagnostico diferencial de doencas do tecido conectivo;

v" Monitoramento de pacientes com LES (atividade da doenca, nefrite,
monitoramento do tratamento).

2a. Anticorpos Anti-histona

Os autoanticorpos anti-histona sdo de grande valor diagnéstico, principalmente, no
lGpus induzido por medicamentos. Altos titulos desses autoanticorpos tendem a serem
associados com formas mais severas do LES. Os autoanticorpos anti-histona séo
menos especificos que os autoanticorpos anti-dsDNA, podendo apresentar resultados
positivos em individuos com AR, esclerose sistémica e cirrose biliar primaria ®.

- Indicagdes:

v' Suspeita de lapus induzido por medicamentos, principalmente procainamida,
hidralazina, isoniazida, clorpromazina, metildopa, beta bloqueadores,
anticonvulsivantes e captopril;

v’ Para estabelecer o diagnéstico de lapus induzido por medicamentos, a
presenca de autoanticorpos marcadores de lUpus deve ser descartada usando
testes apropriados (anti-dsDNA e anti-Sm).

3a. Anticorpos Anti-Sm

Os autoanticorpos anti-Sm também séo considerados marcadores de diagnostico de
LES segundo critérios do CAR. S&o anticorpos de alta especificidade (99%), porém
com baixa sensibilidade (5 a 15%) ©.

- Indicacdes:

v' Suspeita de LES;

v' A deteccado de baixos titulos de anticorpos anti-Sm nao deve ser interpretada
como preenchendo os critérios do CAR em pacientes com FAN-HEp-2
negativo.



2. ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatdide (AR) é uma doenca inflamatéria crbnica, caracterizada por
inflamacao das articulagbes, erosfes progressivas e destruicdo da cartilagem. AR é a
doenca sistémica de carater autoimune mais frequente, afetando cerca de 1% da
populacdo. Contudo, seu diagndstico permanece principalmente clinico ©.

O principal desafio no diagnostico da AR consiste em diferencia-la das muitas outras
formas de atrite que compartilham sintomas clinicos, mas variam enormemente no
prognéstico e opcoes terapéuticas .

Vérias evidéncias tem indicado que a destruicao das articulagdes e o declinio funcional
do paciente com AR sdo minimizados por uma intervencdo terapéutica precoce e
agressiva, tornando critica a necessidade de um diagnéstico preciso na fase inicial da
doenca ©.

- DIAGNOSTICO LABORATORIAL NA AR
Os dois mais importantes sistemas de auto-anticorpos descritos para o diagndéstico
laboratorial da AR sdo o Fator Reumatdide (FR) e os Anticorpos Anti-Peptideos
Ciclicos Citrulinados (anti-CPP).

O FR é um auto-anticorpo direcionado contra a por¢do Fc das moléculas de IgG e seu
uso como marcador sorolégico ja estd bem estabelecido no laboratério clinico, porém
apresenta limitado valor no diagnéstico da AR devido a sua baixa especificidade ®. O
FR é positivo em apenas 60 a 80% dos pacientes acometidos por AR e sua falta de
especificidade fornece resultados positivos para portadores de outras doengas,
incluindo LES, esclerodermia, sindrome de Sjogren, sifilis, infec¢bes virais,
hanseniase, hepatopatias crénicas, neoplasias, outras doengas inflamatorias cronicas
e até mesmo em individuos saudaveis, especialmente em idosos €9

Anticorpos anti-CPP sao anticorpos direcionados a varias proteinas/peptideos
contendo residuos de arginina modificados (citrulinas), potencializando o sitio de
ligacdo aos anticorpos ©®). Diferentes substratos tem sido desenvolvidos para detectar
anticorg)os anti-CPP e o0 mais conhecido e utilizado é o Peptideo Ciclico Citrulinado
(CPP) ™.

Os anticorpos anti-CPP, além de serem altamente especificos para o diagnéstico
laboratorial da AR, também tem a vantagem de aparecer precocemente durante a
evolucéo da doenca, justo quando o diagndstico € mais dificil e a intervengdo médica é
mais eficaz ).

Outros ensaios laboratoriais tem sido utilizados para o diagnéstico da AR, como os
anticorpos anti-queratina (AKA) e anticorpos anti-vimetidina citrulinada modificada
(anti-MCV). Contudo, os testes anti-CPP mostraram-se mais sensiveis que o0s testes
AKA e equivalentes em termos de sensibilidade e especificidade aos testes anti-MCV,
com a vantagem de j& estarem disponiveis em sistemas automatizados, tornando seus
resultados mais precisos e rapidos & 9.

- Indicacdes dos autoanticorpos anti-CCP:

v' Suspeita de AR;

v/ Diagnéstico diferencial entre AR precoce e doencas do tecido conectivo;

v' Diagnostico diferencial entre manifestacdes tardias da AR e polimialgia
reumatica;

v' Avaliacdo das chances no desenvolvimento de erosdes destrutivas das
articulacoes.



3. SINDROME DE SJOGREN

A sindrome de Sjogren € uma doencga autoimune inflamatéria crénica, marcada pelo
ressecamento progressivo dos olhos e da boca. A doenca pode evoluir, a partir das
glandulas exdcrinas, para uma doenca sistémica ou para um distdrbio linfoproliferativo
de linfocitos B. A sindrome de Sjogren € muito mais frequentemente encontrada em
mulheres, com uma prevalecia crescente no decorrer da vida adulta ©.

Outras doencas reumaticas como AR e LES sistémico estdo frequentemente
associadas a sindrome de Sjogren, de forma que a utilizacdo de exames laboratoriais
pode ser de grande valia na diferenciagéo dessas enfermidades ©.

- DIAGNOSTICO LABORATORIAL NA SINDROME DE SJOGREN

Os autoanticorpos na sindrome de Sjogren sé@o basicamente os antigenos SS-A/Ro e
SS-B/La que, embora presentes no LES, apresentam maior prevaléncia na Sindrome
de Sjogren.

3a. Anticorpos Anti-SS-A/Ro e Anti-SS-B/La

Os anticorpos anti SS-A/Ro refletem a extensdo da doenga na sindrome de Sjogren e
estdo associados, em particular, as manifestagdes extraglandulares e aos resultados
soroldgicos da sindrome. Por outro lado, os niveis de anti-Ro ndo flutuam visivelmente
com a actividade da doenca ou com esterdides e/ou imunoterapia.

Os anticorpos anti SS-A/Ro sdo encontrados em 60 — 75% dos pacientes com
sindrome de Sjogren e em 40 — 50% dos pacientes com LES. Os anticorpos anti-SS-
B/La estédo quase sempre associados aos anticorpos anti SS-A/Ro.

Nos doentes com LES, o perfil de anticorpos fixa-se numa fase inicial da doenca e, ha
maior parte dos doentes, pouco ou hada muda.

A Central Soroldgica de Vitdria (CSV) disponibiliza em sua rotina de exames 0s
ensaios para diagnéstico de doencas autoimunes por metodologia
imunofluorimétrica.

Para maiores informagdes, consulte-nos.

Central de Atendimento (27) 3345-5300.
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