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Resumo: FUNDAMENTOS: A esclerodermia é uma colagenose relativamente rara, cujo perfil de autoanticorpos esta asso-
ciado a diferentes manifestacoes clinicas. A prevaléncia de autoanticorpos na esclerodermia sofre influéncia racial e
genética.

OgJETIVO: Estudar a prevaléncia dos anticorpos anti-Scl-70, anticentromero e anti-U1-RNP em pacientes com escleroder-
mia do sul do Brasil e verificar suas associagoes as manifestagoes clinicas.

Mtrtopos: Estudo retrospectivo de andlise de 66 pacientes com esclerodermia para presenca de anti-Scl-70, anticen-
tromero (ACA) e anti-U1-RNP e de manifestacoes clinicas como: Raynaud, cicatrizes estelares, necrose digital, telangiec-
tasias, calcinose, fibrose pulmonar, pleurites, pericardites, miocardiopatias, artralgias e artrites, grau de esclerose da
pele, contraturas articulares e atritos de tendao, hipertensao pulmonar, manifestacoes esofagicas e crise renal.
ResuLTADOS: A prevaléncia do anti-Scl-70 foi de 17,8%, a do ACA, de 33,3%, e a do U1 RNP foi de 11,8 %. O anti-Scl-70
estava associado a forma difusa da doenca (p=0,015), presenc¢a de miocardiopatias (p=0,016) e de cicatrizes estelares
(p=0,05); o anticentromero foi mais comum na forma limitada, embora sem significincia estatistica e mostrou-se pro-
tetor para as miocardiopatias (p=0,005). O anti-U1-RNP foi mais comum nas formas de superposi¢ao (p=0,0004).
CoNCLUSAO: A prevaléncia e o perfil de associacoes clinicas dos autoanticorpos em esclerodermia de pacientes
brasileiros assemelham-se aos da literatura mundial.

Palavras-chave: Anticorpos antinucleares; Esclerodermia difusa; Esclerodermia limitada

Abstract: BACKGROUND: Scleroderma is a fairly rare connective tissue disease whose autoantibody profile is associated with
different clinical manifestations. The prevalence of autoantibodies in scleroderma is influenced by race and genetics.
OBJECTIVE: To study the prevalence of anti-Scl-70, anti-centromere (ACA) and anti-U1-RNP antibodies in patients with
scleroderma in southern Brazil and verify their association with clinical manifestations of the disease.

METHODS: A retrospective study involving 66 patients with scleroderma for the presence of anti-Scl-70, anti-centromere
and anti-U1-RNP and of clinical manifestations such as Raynaud’s phenomenon, digital micro scars, digital necrosis,
telangiectasias, calcinosis, pulmonary fibrosis, pleuritis, pericarditis, cardiomyopathy, arthralgia and arthritis, skin scle-
rosis, joint contractures, tendon friction rubs, pulmonary hypertension, esophageal disorders and renal crisis.
Resurrs: The prevalence of anti-Scl-70 was 17.8% , that of ACA was 33.3% and the prevalence of Ul RNP was 11.8%.
Anti-Scl-70 was associated with the diffuse form of the disease (p = 0.015), presence of cardiomyopathies (p = 0.016)
and digital micro scars (p = 0.05). Anti-centromere was more common in the limited form, although it was not statis-
tically significant, and had a protective role associated with cardiomyopathies (p = 0.005). Anti-U1-RNP was more com-
mon in the overlap forms (p = 0.0004).

Concrusion: The prevalence and profile of clinical associations of autoantibodies in Brazilian patients with scleroder-
ma are similar to those found in the literature.
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INTRODUCAO

Esclerodermia (SSc) é uma doenga do tecido
conjuntivo, relativamente rara, caracterizada por dis-
funcio do fibroblasto, das células endoteliais e do sis-
tema imune.' Entre 75 a 95% dos casos sio encontra-
dos autoanticorpos dirigidos contra antigenos nuclea-
res, 0s quais se associam as diferentes formas de apre-
sentacio clinica.” Tais autoanticorpos sio uteis na
determinacio do progndstico do paciente.' Entre
estes autoanticorpos, incluem-se o antitopoisomerase
1 (anti-Scl-70 ou antitopo1), os anticorpos anticentro-
mero (ACA) e anti-U1-RNP"’

Tem sido descrito que a presenca do ACA esta
associada a manifestacoes de forma limitada da pele e
com u ma baixa frequéncia de envolvimento de
orgaos internos.' O anti-Scl-70, por sua vez, tem sido
ligado as formas difusas de envolvimento cutineo, a
gravidade da doenca pulmonar intersticial e a maior
prevaléncia de insuficiéncia cardiaca direita secunda-
ria 2 doenga pulmonar.’

O padrio étnico e o background genético
influem na apresentagao clinica e na frequéncia de
autoanticorpos em SSc.* Sabe-se muito pouco acerca
desta influéncia na populagio brasileira, que possui um
perfil étnico peculiar, dado o alto grau de miscigenagao
racial. Neste estudo, pesquisou-se o perfil de autoanti-
corpos e sua associacio a achados clinicos em uma
populagao de 66 pacientes com SSc do sul do Brasil.

METODOLOGIA

Este é um estudo retrospectivo da analise de
prontudrios de 66 pacientes com diagndstico de escle-
rodermia, feito pelo preenchimento dos critérios clas-
sificatorios preliminares do Colégio Americano de
Reumatologia para esta doenca.” Nestes prontudrios
foram coletados dados demograficos, dados acerca do
perfil de autoanticorpos e das manifestacoes clinicas
apresentadas. Esta amostra representa o total de
pacientes acompanhados no Ambulatério de Reuma-
tologia de nossa instituicio nos Gltimos 5 anos.

Considerou-se esclerodermia difusa (dSSc)
aquela definida pela presenga de espessamento de pele
proximal aos cotovelos e joelhos, em qualquer tempo
da doenca. Foram consideradas como formas de super-
posicio aquelas com evidéncias de miopatia infla-
matoria ou de aspectos de lapus eritematoso sistémico
(LES), de acordo com critérios classificatérios do
Colégio Americano de Reumatologia para LES.

Os envolvimentos viscerais estudados foram:

a) Vasos periféricos: valorizou-se presenca de
fendbmeno de Raynaud, telangiectasias, cicatrizes este-
lares e gangrena digital.

b) Pele: o envolvimento foi medido pelo escore
de Rodnan modificado (Rodnan m).” Microstomia foi
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considerada quando a abertura da rima bucal era infe-
rior a largura de trés digitos médios do proéprio
paciente.

¢) Articulagoes: foram caracterizadas a presenca
de artrite (quando da existéncia de fendbmenos infla-
matorios na articulacao) e artralgias.

d) Envolvimento de tendodes: pela presenca de
atrito tendinoso e contratura de dedos, com distancia
entre a palma e a ponta do dedo maior do que 1,9 cm,
quando os dedos estavam em flexao maxima.

e) Miosite: foi considerada presente quando
existia fraqueza muscular ao exame fisico mais um
dos seguintes achados: aumento de CPK (creatinofos-
foquinase), alteracbes miopaticas a eletroneuromio-
grafia ou achado de miosite a biopsia.

f) Envolvimento esofagico: quando existia hipo-
motilidade distal do es6fago, documentada pela
manometria ou por esofagograma.

g) Fibrose de pulmao: quando existia evidéncia
de doenca restritiva a espirometria (capacidade vital
forcada — CVF - em 1 segundo < 70% do esperado
mais volume expiratorio for¢ado em 1 segundo/CVF
> 80% do esperado) ou fibrose pulmonar ao RX ou
tomografia computadorizada.

h) Hipertensao pulmonar: foi considerada pre-
sente quando existiam valores acima de 30 mm a catete-
riza¢ao cardiaca direita ou de 40 mm a ecocardiografia.

i) Miocardiopatia: quando existia insuficiéncia
cardiaca esquerda pela clinica; fracio de ejecao a eco-
cardiografia < 45 %, arritmia necessitando tratamen-
to, bloqueio cardiaco completo.

j) Pericardite: pela clinica ou ecocardiografia.

k) Pleurite: pela clinica ou achado de imagem
(RX ou tomografia).

1) Crise renal esclerodérmica: caracterizada por
inicio abrupto de hipertensao arterial ou insuficiéncia
renal.

m) Neuropatia periférica: foi considerada quan-
do existia clinica caracteristica da mesma ou achados
eletroneuromiograficos sugestivos.

n) Calcinose: quando existiam achados clini-
cos, radiograficos ou anatomo-patolégicos documen-
tando a mesma.

Dados acerca dos seguintes autoanticorpos
foram coletados: FAN (fator antinuclear), anti-Scl-70,
ACA e anti-U1-RNP.

Os dados foram submetidos a tratamento esta-
tistico com agrupamento em tabelas de frequéncia e
contingéncia. Para estudos de associacio, foram usa-
dos os testes de Fisher e qui-quadrado, quando os
dados eram nominais, e os de Mann Whitney e
Kruskall Wallis, quando numéricos. Os calculos foram
feitos com auxilio do software Graph Pad Prism ver-
sa0 4.0 e o nivel de significincia adotado foi de 5%.
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RESULTADOS

Descricao da populacao estudada: Dos 66
pacientes estudados, 61 (92,4%) eram mulheres e 5
(7,6%) eram homens, com idades entre 17 e 79 anos
(média de 51,35+13,72 anos) e com tempo de diag-
nostico entre 1 e 40 anos ( média de 11,08+8,56
anos). Nesta populagao existiam 41 (62,1%) formas
limitadas (ISSC), 14 (21,2%) formas dSSc, 9 (13,6%)
formas de superposicao e 2 (3%) formas sine-esclero-
derma. O perfil de autoanticorpos e dos achados cli-
nicos nesta populagio estao resumidos na tabela 1.

b) Analise das associacoes ao anticorpo
anti-Scl-70. Estudando-se a presenca do anticorpo
anti-Scl-70 nas diferentes formas de esclerodermia
encontrou-se nos 10/66 pacientes com este anticorpo:
6/10 (60%) tinham a forma difusa da doenca e 4/10
(40%) tinham a forma limitada. Nos 56 que eram Scl-
70 negativos, existiam 37/56 (66,07%) com a forma
limitada, 8/56 (14,2%) com a forma difusa, 2/56
(3,57%) com a forma sine escleroderma e 9/56
(16,07%) com a forma de superposi¢ao (p=0,0151;
Grifico 1).

A analise da associacao entre a presenca do
anticorpo anti-Scl-70 e as diferentes manifestagoes cli-
nicas encontra-se resumida na tabela 2.

c) Estudo do anticorpo anticentromero: Este
anticorpo foi estudado em 48 pacientes e era positivo
em 15/48 (33,3%), dos quais 1/15 (6,6%) tinha forma
difusa, 1/15 tinha a forma de superposi¢ao (6,6%) e
13/15 (86,6%) tinham a forma limitada. Naqueles sem
ACA, 8/33 (24,4%) tinham a forma difusa, 19/33
(57,5%) tinham a forma limitada, 5/33 (15,2%) tinham
a forma de superposicao e 1/33 (3,03%) tinha a forma
sine escleroderma (p=0,16).

Estudando-se a associagao entre a presenga do
ACA e as diferentes manifestacoes clinicas encontra-
ram-se os dados da tabela 3.

d) Estudo do anticorpo anti-U1-RNP: O anti-
corpo anti-UI-RNP foi estudado em 55 pacientes,
sendo positivo em 7/55 (12,7%). Nestes, 2/7 (28,5%)
tinham a forma limitada e 5/7 (71,4%) tinham a forma
de superposicao. Nos 48/55 (87,3%) em que este anti-
corpo estava ausente, existiam 7/48 (14,5%) com a
forma difusa, 32/48 (66,6%) com a forma limitada;
4/48 (8,3%) com a forma de superposicio e 2/48

TaBerA 1: Perfil de achados clinicos e de autoanticorpos em 66 pacientes com esclerodermia

Manifestacao clinica N Porcentagem (%)
Fendmeno de Raynaud 62/63 98.4
Cicatrizes estelares 19/62 30.6
Calcinose 18/62 29.03
Microstomia 16/63 15.87
Telangiectasia 29/63 46.03
Contraturas de tendao 15/63 23.80
Rodnan m médio 15.63 = 10.38

Artrite 28/63 44.4
Artralgia 51/63 80.9
Artrito tendinoso 16/62 25.8
Miosite 12/63 19.04
Distarbios esofigicos 37/63 58.73
Hipertensao pulmonar 19/63 58.7
Fibrose pulmonar 26/63 41.2
Doenca pleuritica 2/63 3.1
Doenca pericardica 3/63 4.7
Miocardite 17/63 26.98
Crise renal 1/63 1.58
Neuropatia periférica 7/63 11.13
Fator antinuclear 61/66 92.4
Anti-U1-RNP 7/54 11.8
Antitopoisomerase 1(Scl70) 10/56 17.8
AnticentrOmero 15/48 33.3

Rodnan m= Rodnan modificado
n= namero da amostra
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TaBELA 2: Estudo da associagao entre o anticorpo anti-scl-70 e as manifestacoes clinicas em
66 pacientes com esclerodermia

Manifestacao clinica

Raynaud 10/10 (100%)
Cicatrizes estelares 4/10 (40%)
Microstomia 0/7 (0%)
Telangiectasia 4/10 (40%)
Rodnan m médio 23.13% 7.643
Artrite 4/10 (40%)
Artralgia 7/10 (70%)
Contratura 2/10 (20%)
Calcinose 2/9 (22.2%)

Distarbios esofagicos
Atrito de tendao
Miosite

Hipertensio pulmonar
Fibrose pulmonar

7/9 (77.7%)
3/10 (30%)
2/10 (20%)
2/10 (20%)
7/10 (70%)

Doenca pleuritica 0
Doenca pericardica 0
Miocardiopatia 6/10 (60%)
Crise renal 0
Neuropatia periférica 0

Anti-Scl-70 presente (n=10)

Anti-Scl-70 ausente (n=506) P

55/56 (98.2%) 1.00
7/56 (12.5%) 0.05
7/56 (12.5%) 1.00
26/56 (46.4%) 0.74
14.67% 10.40 0.026(*)
25/56 (44.6%) 1.00
45/56 (80.3%) 0.43
14/56 (25%) 1.00
16/56 (28.5%) 1.00
32/56 (57.1%) 0.29
13/55 (23.6%) 0.69
12/56 (21.4%) 1.00
16/55 (29.09%) 0.71
21/56 (37.5%) 0.29
2/56 (3.57%) 1.00
3/54 (5.5%) 1.00
11/54 (20.34%) 0.016
1/56 (0.17%) 1.00
7/56 (12.5%) 0.58

(*) Mann Whitney; demais — Fisher.
Rodan m= Rodnan modificado
n= numero da amostra

(4,16%) com a forma sine escleroderma (p=0,0004;
Griafico 1).

O estudo da presenca do anticorpo anti-Ul-
RNP, de acordo com as manifestacoes clinicas apresen-
tadas, encontra-se na tabela.’

DISCUSSAO

A prevaléncia dos principais autoanticorpos
estudados, FAN, Anti-Scl-70, ACA e anti-U1-RNP na
presente amostra de 92,4%, 17,8%, 33,3% e 11,6%,
respectivamente, encontra-se dentro do ja estudado
em outras populacoes. Segundo revisao apresentada
por Walker et al, o anti-Scl-70 é encontrado em 9 a
20%, o ACA em 20 a 30% e o anti-U1-RNP em 8% do
pacientes com esclerodermia.’

O anticorpo anti-Scl-70 e o anticorpo ACA sao
considerados anticorpos mutuamente exclusivos e o
anti-Scl-70 é mais encontrado na forma difusa da
esclerodermia, conforme visto em nossa populacio."’
Sua presenca em pacientes com fibrose pulmonar
chega a 45% e parece estar associada a uma doenca
pulmonar mais grave.' Na presente amostra, nio con-
seguimos demonstrar uma maior prevaléncia de fibro-
se de pulmao naqueles com anti-Scl-70 positivo.
Todavia, estudando apenas a populacao de pacientes
com fibrose pulmonar, observa-se que este anticorpo
esteve presente em 7/26 (27%) destes casos contra
3/37 (8,1%) sem ela (dados nio mostrados). E possi-
vel que o nimero de pacientes incluidos na amostra
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estudada niao tenha possibilitado demonstrar esta
associacao. Este é um antiCorpo que, aparentemente,
nao sofre muita variacao étnica.' Hamaguchi et al veri-
ficaram associacao entre anti-SI-70 e a presenca de
cicatrizes estelares na populagio japonesa, o que tam-
bém foi encontrado no presente estudo.”

O HLA-DB1*11 esta associado a anti-Scl-70 em
todos os grupos étnicos.! HLA-DPB1 também estd
associado a resposta anti-Scl-70 em esclerodermia,
principalmente em caucasianos e japoneses."'

A variabilidade do ACA, de acordo com etnicida-
de, também tem sido bem estudada, sendo mais alta
em caucasianos e mais baixa em pacientes hispanicos,
afro-americanos e tailandeses."”"” Sua presenca tem
sido associada a HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*04 e HLA-
DRB1*05 e sua producgio parece ser influenciada
tanto pelo HLA-DRB1 quanto pelos alelos do HLA-
DQB1.”" Do ponto de vista clinico, este anticorpo
tem sido ligado a forma CREST (limitada) e a um
menor envolvimento visceral.' Em nossa amostra, uma
maior porcentagem de pacientes com forma ISSc esta-
va presente na populacio ACA positiva (todavia, sem
significincia estatistica). Nao foi possivel constatar em
nossa amostra a associacao entre a presenca de ACA e
calcinose e isquemia digital descrita em outras popu-
lagoes.'

O anticorpo anti-U1-RNP tem sido associado a
uma variedade de doengas do tecido conjuntivo,
incluindo-se ldpus, polimiosite, esclerodermia e
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TaBELA 3: Estudo das manifestacoes clinicas em 48 pacientes com esclerodermia, de acordo com presenga do
ANTICORPO ANTICENTROMERO (ACA)

Manifestacao clinica ACA presente (n=15) ACA ausente (n=33) P
Raynaud 15/15 - 100% 32/33 - 96.6% 1.00
Cicatrizes estelares 4/15 - 26.6% 12/33 -36.3% 0.74
Microstomia 4/15 - 26.6% 8/31 - 25.8% 1.00
Telangiectasia 9/15 - 60% 13/33 -39.39% 0.22
Contratura 4/15 - 26.2% 8/33 -24.4% 1.00
Calcinose 3/15 - 20% 10/33 -30.3% 0.72
Miosite 2/15 - 13.3% 5/33 -15.15% 1.00
Atrito de tendio 1/15 - 6.6% 11/33 -33.3% 0.07
Rodnan m médio 16.67% 9.64 15.85* 10.39 0.84(*)
Artrite 5/15 - 33.3% 16/33 -48.4% 0.36
Artralgia 12/15 -80% 28/33 -84.8% 0.66
Distarbios esofigicos 10/15 - 55.5% 18/32 -56.25% 0.53
Hipertensao pulmonar 5/15 - 33.3% 7/33 -21.21% 0.47
Fibrose pulmonar 2/15 - 13.3% 14/33 -42.42% 0.053
Doenca pleuritica 0 0 -
Doenga pericardica 0 2/33 - 6.06% 1.00
Miocardiopatia 1/15 - 6.6% 12/33 -36.3% 0.005
Crise renal 0 0 0
Neuropatia periférica 4/15 - 26.2% 2/32 - 6.25% 0.072

(*) Mann Whitney; demais — Fisher

n=namero da amostra

Tabela 4: Estudo das manifestacdes clinicas em 55 pacientes com esclerodermia, de acordo com
presenga do ANTICORPO ANTI-U1-RNP

Manifestacao clinica

Com anti-U1-RNP (n=7)

Raynaud 7/7 - 100%
Cicatrizes estelares 1/7 -14.28%
Microstomia 1/7 -14.28%
Contratura 1/7 -14.28%
Telangiectasia 2/7 -28.57%
Rodnan m médio 10.60+6.148
Artrite 4/7 - 57.14%
Artralgia 7/7 - 100 %
Distdrbios esofigicos 3/7 — 42.8%
Hipertensao pulmonar 2/7 - 28.57%
Fibrose pulmonar 4/7 -57.14%
Doenga pleuritica 1/7 -14.28%
Doenca pericardica 0/6 -0%
Miocardiopatia 1/6 - 16.6%
Crise renal 0-0%
Calcinose 2/7 - 28.57%
Atrito de tendao 3/6 - 50%
Miosite 1/7 -14.28%
Neuropatia periférica 1/7 -14.28%

Sem anti-U1-RNP (n=48) P
48/48 - 100% 1.0
15/48 - 31.2% 0.65
12/47 -25.53% 1.00
12/48 — 25% 1.00
21/48 — 43.7% 0.68
15.68+ 10.99 0.28 (*)
22/48 - 45.8% 0.69
39/48 — 81.2% 0.58
29/47 - 61.7% 0.42
14/ 47 - 29.78% 1.00
20/48 - 41.66% 0.68
1/48 - 2.08% 0.28
2/48 - 4.16% 1.00
13/48 — 27.08% 1.00
1/48 — 2.08% 1.00
13/48 - 27.08% 1.00
10/48 - 20.8% 0.14
9/48 -18.7% 1.00
4/47 - 8.51% 0.51

(*) Mann Whitney; demais — Fisher
n=numero da amostra

doencas de superposicio.” Sua presenca na esclero-
dermia tende a marcar uma doenga de melhor prog-
ndstico, mais responsiva a corticoide e com caracteris-
ticas de doenga mista, conforme o observado em
nosso estudo. Salvo pela presenca deste ultimo acha-

do, esse autoanticorpo pareceu nao interferir nos
achados clinicos estudados.”” O anticorpo anti-RNP
estd associado 2 presenca do HLA-DR2 e DR4.'

Um achado de particular importincia foi o da
associacao positiva entre anti-Scl-70 e a miocardiopa-
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SCL70 +

SCL70 - ACA +

ACA - RNP+ RNP -

B SUPERPOSICAO m LIMITADA m DIFUSA O SINE ESCLERODERMA

Anticorpo anti-Scl-70

Difusa x limitada p=0,02
Difusa x superposicio p=0,05
Limitada x superposicio=1,0

tia e o de uma associacao protetora do ACA para este
tipo de lesao. A associacao do anti-Scl-70 e de formas
difusas de esclerodermia com dano cardiaco ja foi des-
crito por Perera et al, que observaram que ele era par-
ticularmente comum nos pacientes onde o espessa-
mento cutineo se estabelece de forma rapida. O
envolvimento cardiaco da SSc é responsavel por uma
alta porcentagem de mortes nestes pacientes, tendo,
em um estudo hungaro, chegado a 65%."" Nos esta-
gios iniciais, ele tende a ser relativamente silencioso,
tornando-se sintomatico em situacoées avangadas.'®"”
Desta maneira, a presencga do anti-Scl-70 deve manter
o clinico em alerta para uma busca ativa e tratamento
precoce desta forma grave de comprometimento.
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Anticorpos anticentroémero
Difusa x limitada p=0,22
Difusa x superposicio p=0,53
Limitada x superposicio=0,39

Anticorpo anti-RNP

Limitada x superposi¢ao- p=0,002
Superposicio x difusa- p=0,03
Difusa x limitada- p= 1,0

CONCLUSAO

Concluindo, pode-se afirmar que, na presente
amostra de pacientes esclerodérmicos do sul do
Brasil, a prevaléncia de autoanticorpos anti-Scl-70,
ACA e anti-U1-RNP ¢é semelhante a da populagio
mundial, sendo o anti-Scl-70 mais comum em
pacientes com forma difusa da doenca, o ACA mais
comum na forma limitada e o anti-U1-RNP naquelas
com superposicao. Na presente amostra, o anti-Scl-
70 mostrou estar ligado a cardiomiopatias, enquan-
to o ACA demonstrou ter um papel protetor nas
mesmas. U
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