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Novos exames

Anti-SLA/LP vem se somar a familia

dos marcadores de hepatite autoimune
0 teste tem valor diagnostico e prognéstico, sendo (til nos tipos 1 e 2 da.doenca.’

0 diagnostico precoce da hepatite autoimune (HAI) €
fundamental porque a doenca causa danos de graus variaveis Marcadores de hepatite autoimune
ao figado, com destaque para a cirrose hepatica, sobretudo

quando n&o recebe tratamento adequado em tempo habil. Esta presente em 67% dos pacientes

com HAI, de forma isolada (13%) ou
Existem diversos marcadores imunologicos associados a combinada ao AML (54%). Reage contra
condicao, incluindo o anticorpo contra o antigeno solavel do diferentes antigenos nucleares, sem 3
figado ou figado/pancreas (anti-SLA/LP), recém-incorporado padrao especifico. Aparece em altos %
a rotina do laboratério. Com especificidade em torno de titulos, mas sem correlacao coma faseou | =~
99% para a HAI, o anti-SLA/LP ocorre em cerca de 30% dos com o grau da atividade inflamatoria do :.5-‘
pacientes com a hepatopatia, frequentemente associado ao figado, tampouco com o prognoéstico da S
anticorpo antimusculo liso (AML), embora, em alguns casos, doenga. Predomina na HAI tipo 1 ’
possa ser o Unico biomarcador da doenca. Quando presente, AML Até 87% dos pacientes com HAI possuem -
ainda indica evolucdo mais agressiva e maior chance de esse marcador, em geral de forma
recidiva apos a suspensao do tratamento. associada ao FAN. Caracteriza a HAI tipo

1 e pode desaparecer com o tratamento
vale lemb,ré." que, a‘p.esar defgquadrolehiiise e_ qs'testes Anti-LKM1 Voltado contra o citocromo P45011ID6,
laboratoriais especificos fazerem parte dos critérios para .

costuma ser detectado na auséncia do u

o diagnostico da HAI, a exclusdo de outras causas de N,

s . , o ~ ) ey FAN e do AML, definindo a HAI tipo 2, de "
hepatite e a analise histologica sdo de grande importancia < . .

. o evolucao mais agressiva. Dez por cento
para confirmar essa hipotese.

dos portadores de hepatite C cronica tém
esse autoanticorpo, embora em niveis
menos expressivos

Quando suspeitar
de hepatite autoimune?

figado e pancreas, apresenta grande "'
especificidade para a HAI (tipos 1 e 2), ‘
sendo observado em cerca de 30% dos

portadores da doenca. Esta relacionado
a pior prognostico e a maior chance de .
recidiva pos-tratamento

S
Anti-SLA/LP | Dirigido contra um antigeno solavel de l

Descartadas as causas infecciosas, medicamentosas
e toxicas de hepatite, convém cogitar a presenca

de processo imunolégico acometendo o figado
sobretudo em paciente do sexo feminino, com

niveis séricos elevados de transaminases,
hipergamaglobulinemia e hepatite de interface a Anti-LC1 Volta-se contra o citosol hepatico
analise histologica. A presenca dos autoanticorpos e ocorre mais frequentemente em
especificos contribui para preencher critérios jovens, sobretudo em pacientes
diagnésticos, auxilia a classificar a doenca em LKM-positivos. Cerca de 30% dos casos

subtipos e fornece indicagao prognéstica. de HAI tipo 2 caracterizam-se pela
presenca desse marcador

artrite reumatoide colangite biliar primaria
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Anticorpos antipeptideos
carbamilados predizem
o desenvolvimento da

artrite reumatoide

Com alta especificidade, o marcador sugere
o diagnostico da doenca até mesmo em
pacientes ACPA-negativos.

Nao faz muito tempo, o fator reumatoide era o nico exame usado como
apoio na investigacao da artrite reumatoide (AR). Em face da recomendacéo
atual de proceder ao tratamento mais precoce dessa doenca com farmacos
capazes de modificar seu curso, surgiram, no inicio dos anos 2000, exames
com melhor valor preditivo para o diagndstico numa fase mais inicial

da afeccao. Entre eles, encontram-se os anticorpos contra peptideos
citrulinados (ACPA), como antifilagrina/antiprofilagrina e antipeptideo
citrulinado ciclico (CCP). Embora se refiram a um mesmo sistema de
autoanticorpos, convém assinalar que eles guardam diferencas quanto

ao desempenho diagnostico e ao custo.

Quase duas décadas depois, a descoberta dos anticorpos antipeptideos
carbamilados (anti-CarP), que estdo presentes em até 45% dos portadores
de AR, vem ocupar um importante espaco nesse cenario, justamente
entre os soronegativos para ACPA. Na pratica, entre 16% e 30% dos
pacientes ACPA-negativos apresentam o anti-CarP, nos quais, inclusive, o
marcador parece se associar a uma progressao radiolégica mais agressiva,
constituindo-se num fator prognostico. Vale ainda adicionar que, numa
coorte com artralgia, o anti-CarP foi preditor de desenvolvimento da AR
independentemente da presenca de ACPA.

Desempenho dos testes laboratoriais
no diagnoéstico precoce da AR

Fator reumatoide ~70% 59-65%
Antifilagrina/profilagrina ~65% 91-95%
ACPA ~70% 95-99%
Anti-CarP ~40 95-99%

O desafio de identificar precocemente a AR

Doenca sistémica que tem, como caracteristica mais marcante, a
poliartrite simétrica cronica e erosiva, a AR € considerada uma das afeccoes
autoimunes mais comuns, com prevaléncia de até 1% na populacao geral.
Embora seu diagnostico seja eminentemente clinico, ha consideravel
dificuldade em identificar os elementos clinicos e radiograficos tipicos no
inicio da doenca, o que faz dos marcadores diagnosticos precoces, sensiveis
e especificos ferramentas altamente Gteis na pratica clinica.

Como utilizar os marcadores soroloégicos
na colangite biliar primaria

A investigacdo tem, na mira, os tradicionais anticorpos antimitocondria
e também os anticorpos antindcleo, de uso mais recente.

Entre as doencas hepaticas
autoimunes, a colangite biliar
primaria (CBP), ou colangite
cronica destrutiva ndo supurativa,
€ uma condicdo cronica, de
etiologia desconhecida, que atinge
principalmente as mulheres

com idade superior a 30 anos.
Caracteriza-se por destruicao
progressiva e imunomediada dos
ductos biliares intra-hepaticos de
pequeno e médio calibres, com
consequente inflamacgédo portal,
fibrose e eventual cirrose — como
esta ultima nem sempre ocorre,

a tradicional denominacao da
doenca, cirrose biliar primaria,
acabou sendo modificada
recentemente. O fato é que, nesse
contexto, a pesquisa de anticorpos
antimitocondria e antinacleo tem
bastante utilidade, na medida em
que pode permitir o diagnéstico
nas fases assintomaticas, quando
o tratamento é mais efetivo.

Anticorpos antimitocondria vistos em

imunofluorescéncia indireta em
corte de rim de rata.

Especificos e muito sensiveis, a ponto de estarem presentes em mais

de 95% dos portadores da CBP, os anticorpos antimitocondria (AMA)
podem anteceder as manifestacdes clinicas da CBP por anos ou décadas.
0 principal antigeno mitocondrial contra o qual eles se dirigem é a
subunidade E2 do complexo da piruvato desidrogenase (PDH). Contudo,
a apresentacao clinica e a progressao da doenca se assemelham entre
pacientes AMA-positivos ou AMA-negativos.

Como triagem, a pesquisa de AMA pode ser realizada por
imunofluorescéncia indireta (IFI) em tecidos de roedores, um método
bastante sensivel. Consideram-se significativos titulos superiores ou iguais
a 1:160. No entanto, esses anticorpos sao encontrados, em titulos baixos,
em até 30% dos portadores de hepatite autoimune e, com frequéncia
variavel, na sindrome de Sjogren, na sindrome CREST, na esclerose
sistémica difusa, no fendmeno de Raynaud idiopatico e em tiroidites.

0 resultado positivo da investigacdo por IFI deve ser corroborado pela
pesquisa de anticorpos contra a fracao E2 da piruvato desidrogenase
(E2-PDH), o principal alvo dos AMA. Tradicionalmente, esse teste é feito pela
técnica imunoenzimatica. Convém ressaltar que os niveis de anti-E2-PDH
nao se relacionam com a gravidade e com a duracao da doenca.

0 método de western blot, por sua vez, permite identificar anticorpos
contra o antigeno E2-PDH e contra outros antigenos mitocondriais
relevantes, como a fracao E2 da 2-cetoacido
desidrogenase de cadeia ramificada (52 kDa),

a fracdo E2 da oxoglutarato desidrogenase

(50 kDa), a subunidade E1 e a proteina de ligacao
da PDH. Um estudo recente mostrou que 13%
dos individuos com CBP tiveram teste negativo
pela IFI, mas positivo pelo western blot. Ja em
6% dos portadores de CBP com reatividade
antimitocondria, ndo houve reconhecimento

do tradicional autoantigeno E2-PDH. Portanto,

a pesquisa de AMA por western blot pode resgatar
uma parcela dos pacientes que nao apresentam
reatividade para o antigeno E2-PDH.

Observados em 30-50% dos pacientes, os
anticorpos antinacleo (ANA) podem ser de
utilidade sobretudo nos casos AMA-negativos,
especialmente quando se apresentam padroes
de imunofluorescéncia associados a CBP

(padrao de envelope nuclear e padrdo de
mualtiplos pontos nucleares). Na presenca destes,
convém realizar a pesquisa, por Elisa, de dois

Padrdo de envelope nuclear causado por anticorpos

anti-gp210, evidenciados por imunofluorescéncia
indireta em células HEp-2.

biomarcadores recentemente incorporados a
rotina do laboratoério: os anticorpos anti-Sp-100,
associados ao padrao de multiplos pontos
nucleares, e os anticorpos contra a glicoproteina
gp210 (anti-gp210), relacionados ao padrao de
envelope nuclear. Na auséncia de AMA, esses
autoanticorpos podem contribuir decisivamente
para o diagnéstico da doenga — o anti-Sp-100
esta presente em até 40% dos casos de CBP e em
outras condicoes clinicas, enquanto o anti-gp210
ocorre em 10-41% dos pacientes com CBP, com
alta especificidade.

A positividade do anti-gp210 fornece ainda
informagao prognostica, visto que se correlaciona
com um curso mais acelerado e agressivo da
afeccdo, pior prognéstico e morte por faléncia
hepatica. Existem também referéncias de sua
relevancia como marcador das fases iniciais da CBP
e de sua associagdo com artropatia inflamatoria.

Na literatura, ha relatos de outros anticorpos na
CBP. 0 anticentromérico é encontrado em até
30% dos casos e visto como marcador
prognostico, relacionado com maior risco de
desenvolvimento de esclerose sistémica e

de hipertensao portal e suas complicacgoes.



Atualizacao

Imunocomplexos circulantes e anticorpo anti-C1q ja podem ser
pesquisados na rotina do laboratorio.

Imunocomplexos
circulantes

Anticorpos podem se ligar a
antigenos sollveis e formar
imunocomplexos, que tém
potencial de se depositar

nos tecidos e causar lesoes,
quer pela grande quantidade,
quer pela impossibilidade de
sua remocdo pelo sistema
reticuloendotelial. As areas
afetadas por esses complexos
dependem da localizagao

do antigeno nos tecidos e

da maneira como ocorre 0
deposito. Seja por uma infeccao
continua, seja por um processo
de autoimunidade, seja por
defeitos nos fagocitos, a
persisténcia do antigeno pode
levar a doenga por complexo
imune, a exemplo do ja referido
lapus eritematoso sistémico,
além da glomerulonefrite pos-
-estreptococica, da poliarterite
nodosa e de algumas formas
de vasculites. A presenca de
imunocomplexos circulantes
(ICC) ndo configura um
achado especifico, pois pode
ser encontrada em diversas
condicodes clinicas. No entanto,
a dosagem sérica dos ICC

por ensaio imunoenzimatico
constitui uma ferramenta
interessante para monitorar

e controlar o tratamento
dessas afeccbes, ja que seus
niveis guardam correlacao
com o grau de atividade

de tais enfermidades.

Anticorpo anti-C1q

0 anti-C1q associa-se ao envolvimento renal e ao desenvolvimento da nefrite lapica, que
ocorre em cerca de 50% dos portadores de lapus. Esse marcador esta presente em 20%
a 50% dos pacientes com LES e na maioria daqueles com nefrite lipica ativa. Assim,
ajuda a detectar essa complicacao precocemente e tem consideravel valor preditivo
negativo para afasta-la. Na pratica, a avaliacao seriada de anti-C1q é considerada um
meétodo nao invasivo Gtil no sequimento desses individuos. Ademais, os niveis séricos do
autoanticorpo correlacionam-se diretamente com a resposta terapéutica. Vale ressaltar
que de 4% a 6% das pessoas saudaveis podem apresentar o anti-C1q positivo e que esse
marcador pode estar presente em outras doencas autoimunes, como a esclerodermia, a
artrite reumatoide e a dermatomiosite. Na urticaria-vasculite, quando detectado, constitui
um dos critérios para o diagnéstico.

Molécula C1q sob microscopia eletrénica de transmissdo.

0 Clqgeolapus

Como componente do complemento, o C1q participa da ativacdo da via classica e
desempenha um papel fundamental na depuracao dos imunocomplexos e dos restos
da apoptose celular. Sua deficiéncia hereditaria homozigoética € um dos mais fortes
fatores de risco para o desenvolvimento do LES, embora a maioria dos lipicos nao
tenha essa condicao. Por outro lado, tais pacientes frequentemente apresentam
niveis baixos de C1q, sobretudo durante a atividade da doenca, em fungao da
ativacao da via classica do complemento e do consequente consumo de seus
componentes. Além disso, a presenca de anticorpos anti-C1q pode contribuir para

a diminuicao dos niveis séricos de C1q.
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