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O que sao autoanticorpos?

Autoanticorposl'3 sao imunoglobulinas pro-
duzidas em resposta aos auto-antigenos, como
parte da imunidade adaptativa e resposta hu-
moral as infeccoes e constituintes do préprio
organismo. A sua presenca nao implica necessa-
riamente em haver doenca autoimune. Algumas
doencas autoimunes associam-se a autoanticor-
pos com papel patogénico conhecido, como por
exemplo os anticorpos dirigidos contra a mem-
brana basal glomerular e alveolar que causam
glomerulonefrite e hemorragia intra-alveolar, e
os anticorpos dirigidos a placa motora na Mias-
tenia Gravis, causando paralisia na musculatura
estriada.

Qual o significado clinico dos anticorpos
antinucleares (ANA) mediante a

suspeita de doenca autoimune?

ANA ou anticorpos antinucleares é a denomi-
nacao mais recente do “fator antindcleo ou FAN”,
sendo esta denominacdo apropriada pelo signifi-
cado imunolégico. Sao diversos anticorpos e nao
um Unico, tendo em comum, o alvo dirigido ao
contelddo nuclear. De acordo ao V Consenso Bra-
sileiro para Pesquisa de autoanticorpos contra
antigenos intracelulares em células Hep-2 (ANA
Hep-2), os titulos de ANA/FAN maiores que 1:80
sao considerados positivos*. Na pratica conside-
ram-se significantes para a suspeita de autoimu-
nidade, os titulos maiores que 1:160.
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O ANA nao é especifico para alguma doenca
autoimune e também nao constitui um teste de
triagem para as doencas reumaticas pediatri-
cas, podendo ser positivo em cerca de 15% das
criancas saudaveis®>’, bem como em diversas do-
encas autoimunes (Quadro 1)*. Podem ocorrer
associados a deficiéncia seletiva de IgA, infec-
¢oes virais, neoplasias ou induzido por drogas e
agentes biolégicos (anti-TNF alfa)®.

Quadro 1. Manifestacdes clinicas associadas com
anticorpos antinucleares (ANA) positivo*3.

Individuos Frequéncia aumentada com a idade,

mais frequentes no género feminino

saudaveis

Doencas * Ldpus Eritematoso Sistémico
autoimunes |+ Doenca Mista do Tecido Conectivo
sistémicas * Esclerodermia

* Dermatomiosite

* Polimiosite

* Sindrome de Sjégren

* Artrite Reumatoide

* Artrite Idiopatica Juvenil

Doencas * Hepatite autoimune
autoimunes |* Colangite autoimune
érgano- * Tireoidite autoimune
especificas

Drogas * Procainamida, hidralazina,

isoniasida, minociclina,
penicilamina, quinidina,
anticonvulsivante, diltiazen,
clorpromazina

Infecgdes * Mononucleose

* Tuberculose

* Endocardite Bacteriana subaguda
* Maléria

* Hepatite C

e Parvovirus B19

Qual o significado dos autoanticorpos

anti-DNA de dupla hélice ou nativo?

Os autoanticorpos anti-DNA de dupla hélice
ou nativo tém alta especificidade para o Lapus
Eritematoso Sistémico Juvenil (LESJ), especial-
mente nos pacientes com comprometimento
renal. Os autoanticorpos anti-DNA-dupla hélice
podem ser utilizados para monitorar a atividade
do LES] e da nefrite, sendo considerado um bio-
marcador para a glomerulonefrite.

2

O que sao os antigenos extraidos do

ndcleo (ENA) e qual a relacao com as
doencas autoimunes pediatricas?

A determinacdo de diferentes padrdes de
ANA associados a diferentes partes do nucleo foi
melhor definida com a extra¢do de antigenos nu-
cleares por métodos imunoquimicos, o que deu
o nome de antigenos extraidos do nudcleo (ENA).
Os ENA podem estar presentes em diversas do-
encas reumaticas e curiosamente, alguns foram
denominados de acordo com o nome dos pacien-
tes nos quais foram identificados pela primeira
vez, como: Sm (Smith), La (Lane) e Ro (Robert).
Ha uma relacdo intrinseca com o LESJ], Doenca
Mista do Tecido Conectivo e sindromes de sobre-
posicdo. Os anticorpos anti-ribonucleoproteina
(anti-RNP) em titulos elevados classificam a
Doenca Mista do Tecido Conectivo (Quadro 2)°12,

Quadro 2. Antigenos extraidos do ndcleo (ENA) mais
frequentes em doencas autoimunes pediatricas?

Anticorpo Associagao comum

Anti-RNP Doenca Mista do Tecido Conectivo
(titulos altos)

Anti-histona | Ldpus induzido por drogas

Anti-Smith Lapus Eritematoso Sistémico,

(Sm) possivelmente associado com
acometimento neurolégico na
presenca concomitante de anti-RNP

SSA/Ro Lapus, Sindrome de Sjogren,

SSB/La associagdo com abortos recorrentes,
bloqueio cardiaco congénito,
Sindromes do Lipus Neonatal e
pode ser detectavel em LUpus com
ANA negativo.

Anti-Scl 70 | Esclerodermia sistémica

Anti- Esclerodermia, com maior risco

centrdmero | de desenvolver calcinose e
telangectasias, podendo ser fator
de risco para hipertensao pulmonar,
acometimento gastrintestinal e
fendmeno de Raynaud

Anti-LKM Algumas formas de hepatite
autoimune

Anti- Pé6s-infeccao viral, algumas formas

le]sculo Liso | de hepatite autoimune )
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Como interpretar os resultados do
fator reumatoide e dos anticorpos

anti-peptideo citrico citrulinado
(anti-CCP)?

O fator reumatoide (FR) classico é uma IgM
dirigida contra IgG, dai a sua capacidade de aglu-
tinar o teste do Latex, podendo ser também de
classe 1gG ou IgA. O FR é positivo em menos de
10% das artrites cronicas da infancia; sendo
mais frequentemente encontrado nos adoles-
centes com a forma poliarticular da Artrite Idio-
patica Juvenil. Nestes pacientes, apresenta cor-
relacdo com artrite mais grave, limitante e com
erosoes 6sseas. O FR também pode ser positivo
no LESJ, na Sindrome de Sjégren, na Escleroder-
mia e na Endocardite Bacteriana. Recomenda-se
repetir a dosagem com intervalo de trés meses
para averiguar a persisténcia. Os anticorpos anti-
-peptideo citrico citrulinado (anti-CCP) sdo en-
contrados nos pacientes com FR positivo, sendo
menos prevalentes na crianga, comparando-se
com adultos com Artrite Reumatoide (AR)2.

Quais os anticorpos relacionados

com as vasculites primarias?

Existe um grupo de vasculites primarias
denominado Vasculites associadas ao ANCA
(anticorpo anti-citoplasma de neutréfilo) pela
presenca destes autoanticorpos®tt, que sao diri-
gidos contra enzimas de granulos de neutréfilos,
e em menor grau de mondcitos. As enzimas-alvo
sdo a proteinase 3 (PR3) e a mieloperoxidase
(MPO) determinando dois padrdes de imunoflu-
orescéncia, o citoplasmatico ou ANCA-c e o peri-
nuclear ou ANCA-p.

O ANCA-c ou PR3 é comumente observado
na Granulomatose com Poliangeiite (antigamen-
te denominada Granulomatose de Wegener), ja o
ANCA-p associa-se com as glomerulonefrites cro-
nicas da Poliangiite Microscopica, Granulomato-
se com Poliangiite eosinofilica (Churg-Strauss),
assim como outras glomerulonefrites pauci-imu-
nes. O ANCA pode também ser evidenciado em

neoplasias, tuberculose, infeccao pelo HIV e Lin-
foma de Hodgkin. O ANCA atipico é observado na
Fibrose Cistica, doenca inflamatéria intestinal e
pode associar-se com a colangite esclerosante,
ou também induzido por medicamentos.

Quais os anticorpos relacionados

com tromboses?

A sindrome de anticorpos anti-fosfolipideos
(SAF) é caracterizada pela presenca persistente
de anticorpos dirigidos a proteinas ligadas aos
fosfolipides de membrana celular, e incluem a
anticardiolipina IgG e IgM, a anti-beta2-glicopro-
teina 1 e o anticoagulante lipico, este identifi-
cado por testes de inibicao da coagulacao. Em-
bora, nem todos os anticorpos antifosfolipideos
sejam patogénicos, a sua manifestacao principal
é trombose venosa ou arterial ou morbidade
gestacional. A SAF pode ocorrer isoladamente
(SAF primaria) ou em associacdo com outras do-
encas autoimunes, dentre estas o LES] é a mais
frequente (SAF secundéria). Os mecanismos exa-
tos da trombose e morbidade gestacional sao
desconhecidos, mas ha a hipétese de que estes
autoanticorpos se liguem aos fosfolipides de
membranas plaquetarias na presenca de cofato-
res como a beta2-glicoproteina 1 levando a ati-
vacdo celular e aumento da expressao tecidual
de fatores protrombéticos, em mondcitos e célu-
las endoteliais?*.

Embora a SAF seja rara na infancia, tem gran-
de impacto na mortalidade, principalmente
quando se manifesta simultaneamente em mul-
tiplos 6rgaos, causando a forma SAF catastrofica,
que tem riscos elevados de sequelas e alta mor-
talidade.

Niveis elevados de anticorpos anti-fosfolipi-
deos também podem ocorrer associados a infec-
coes, de forma transitéria. Para caracterizar a SAF
sdao necessarios, pelo menos um evento trom-
botico e a persisténcia de anticorpos em duas
ou mais ocasidoes com intervalo de pelo menos
12 semanas, de acordo com recomendacgoes in-
ternacionais, para adultos e criancas.
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Durante a gestacao, pode haver a passagem
transplacentaria de anticorpos anti-fosfolipi-
deos maternos (lgG) causando repercussées no
desenvolvimento do feto, uma vez que estes au-
toanticorpos se ligam aos seus tecidos cerebrais.

Ha outros autoanticorpos relacionados
com outras doengas autoimunes ou

acometimento especifico de outros
6rgaos e sistemas?

Ha muitos outros autoanticorpos associados
a doencas autoimunes pediatricas especificas e
acometimento de 6rgaos em doencas sistémicas,
tal como o LES]. Estes incluem os autoanticorpos
dirigidos ao nefron e a membrana basal glome-
rular e alveolar (anticorpos anti-membrana ba-
sal), tibulos renais e musculatura estriada como
ocorre nas miopatias Inflamatoérias Idiopaticas,
sistema endoécrino e reprodutivo, trato gastrin-
testinal, pele, assim como componentes do sis-
tema nervoso periférico, incluindo a Miastenia
Gravis e sistema nervoso central com diversas
Encefalopatias Autoimunes associadas com au-
toanticorpos recentemente descobertos.

Recentemente, os reumatologistas pediatri-
cos tém sido frequentemente consultados em
relacdo a suspeita, confirmacdo e tratamento
das Encefalopatias Autoimunes?3, contudo es-
tes autoanticorpos especificos habitualmente
nao estao globalmente disponiveis, na pratica
diaria. Como exemplo a Encefalite causada pelo
NMDAR (receptor do Nmetil-D-aspartato) e o an-
ti-aquaporina-4 (AQP4) causando a Neuromieli-

te Optica.

As encefalopatias causam morbidade eleva-
da e mortalidade na crianca e no adolescente.
Estas tém diagnostico diferencial amplo com in-
feccoes, doencas metabdlicas, genéticas, trau-
ma, intoxicacdes e neoplasias. Estes pacientes
podem apresentar sintomas neurolégicos e
neuropsiquiatricos como amnésia, confusao
mental, agitacdo, alteragdes do humor e aluci-
nacgoes, alteragdes circadianas do sono. Podem
progredir com convulsées, distirbio do movi-

4

mento com coreia, mioclonias, tremores, dis-
funcdo autondémica, com variagoes de pressao
arterial, taquicardia ou bradicardia. Autoanti-
corpos especificos foram detectados no liquor,
contudo ainda nao ha disponibilidade global e
acessivel destes exames. Observagao, suspei-
ta e investigacdo destes quadros precisam ser
conduzidas simultanea e independentemente
ao acesso a determinacdo dos auto-anticorpos,
pois ha resposta favoravel a imunoterapia com
glicocorticoides, imunoglobulina endovenosa e
aféreses. Estes quadros também podem indicar
sindrome para-neoplasica associada a tumor
de ovario, embora a maioria dos pacientes nao
apresentem tumor.

Os autoanticorpos dirigidos contra a Sacca-
romyces cerevisae, um fungo encontrado no in-
testino grosso, sao denominados de ASCA e sdo
descritos na Doenca de Crohn. Estes ndao sao ro-
tineiramente avaliados pelos reumatologistas
pediatricos, contudo na presenca de febre pro-
longada em que a causa nao foi estabelecida a
pesquisa destes autoanticorpos pode indicar a
Doenca Inflamatéria Intestinal.

Do ponto de vista pratico,
quando se deve encaminhar

ao reumatologista pediatrico uma
crianca com quadro indefinido na
presenca de autoanticorpos?

Nem todos os autoanticorpos identificados
nas doencas autoimunes preenchem os postula-
dos de Koch para definicao da causa, apesar do
envolvimento patogénico da doenca associada*?.
Na maioria das doencas reumaticas pediatricas o
diagnostico é clinico baseado em sinais e sinto-
mas especificos, e na exclusao de outras doen-
cas por diagnéstico diferencial com infec¢des e
neoplasias. Considera-se importante a familiari-
dade do pediatra na formulacdo do diagnéstico
diferencial, uma vez que as apresentacdes das
doencas reumaticas pediatricas sao muito diver-
sas, dependem da faixa etaria e muitas vezes os
sinais e sintomas mais tipicos se sobrepéem.
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Quando o ANA é indicado indiscriminada-
mente, o valor preditivo positivo para o Lapus
é de apenas 11%. O teste deveria ser indicado
somente quando a probabilidade por sinais e
sintomas tipicos fosse observada, porque neste
caso, o valor preditivo positivo aumenta conside-
ravelmente, sobretudo se com acometimento si-
multaneo de dois ou mais érgaos e sistemas, por
exemplo, artrite e glomerulonefrite®?. Na pratica
diaria do especialista, o diagnostico é baseado na
avaliacao clinica detalhada e no uso criterioso de
exames laboratoriais relevantes, considerando-
-se inadequada a realizacao de painéis de exa-
mes independentemente do contexto clinico.

Ha evidéncias que indicam que os autoan-
ticorpos podem preceder as manifestacoes cli-
nicas de uma doenca autoimune, em meses ou
anos, o que denota apenas um fenémeno au-
toimune, mas a evolucgdo futura de uma doenca
autoimune é imprevisivel*s. Na pratica, median-
te titulos altos (> 1:640) de ANA positivo'>*® ou
anticorpos anti-DNA de dupla hélice positivos
em individuos saudaveis, devemos aconselhar e
acompanhar o paciente, tendo em mente a pre-
vencao de fatores predisponentes, por exemplo
a exposicao solar ndo protegida, porém sem cau-
sar alarmismo, uma vez que a evolucao pode ser
imprevisivel.

Quadro 3. Manifestac6es clinicas e laboratoriais do Lipus Eritematoso Sistémico e outras doencas autoimunes de

sobreposicdo, associadas com autoanticorpos*®

Patogénese Exemplo de manifestacao clinica

Resposta Inflamatoria

Inespecifica VHS elevado

Febre, fadiga, artralgia, perda de peso, anemia de doenca crdnica,

Deposicdo tecidual de
imunocomplexos (sindvia,
pele, rins e pulmoes)

* Artrite, foto-sensibilidade, pleurite, pericardite, glomerulonefrite,
pneumonite, doenca pulmonar intersticial

Reacoes diretamente
mediadas por autoanticorpos

» Anemia hemolitica (anticorpos anti-hemacias, teste de Coombs)
trombocitopenia (anticorpos anti-plaquetérios), linfopenia
(anticorpos linfocitotoxicos), manifestagdes neuropsiquiatricas
(anticorpos anti-P ribossomal)

Aspectos clinicos associados

* Trombose venosa ou arterial ou aborto recorrente (Sindrome de
anticorpo anti-fosfolipideo), Sindrome de olho seco e boca seca
(sindrome de Sjogren e anticorpos anti Ro (SSA) e anti La (SSB)

Indicadores laboratoriais

* Anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia,
VHS elevado e proteina C reativa normal, complemento baixo
(formacao de imunocomplexos), exame de urina anormal
(proteindria, hematuria, cilindros hematicos e hemacias dismarficas) )

Quadro 4. Indicacbes clinicas para a pesquisa de anticorpos anti-citoplasma neutrofilico (ANCA)

-
* Glomerulonefrite

* Hemorragia pulmonar

* Neuropatia periférica

* Esclerite
* Tumor retro-orbitario

* Noédulos pulmonares maltiplos
* Vasculite cutanea com sinais sistémicos
* Supuracdo e hemorragia de vias aéreas superiores

* Sinusite Cronica ou otite
 Estenose traqueal sub-glotica
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