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RESUMO - Objetivos: Verificar a prevaléncia de anticorpo anti-Sm na popula¢io local com LES e correlacionar
sua presenca com o perfil clinico e sorologico da doencga. Método: Foi realizada uma andlise retrospectiva de
350 prontudrios dos pacientes com LES. Como critério de inclusao o paciente deveria preencher os critérios
classificatorios do ACR e ter a pesquisa do anti-Sm. Foram coletados dados acerca do perfil demografico,
clinico e sorolégicos. Resultados: Existia presenca do anti-Sm em 22,65%, dos pacientes. Encontrou-se asso-
ciagao significativa do anti-Sm com o anti-RNP. Conclusdo: A prevaléncia do anticorpo anti-Sm foi de 22,65%.
Ao correlacionarmos o perfil clinico e sorolégico com a presenga do anticorpo Anti-Sm, nao foi encontrado
correlacio clinica significativa, havendo apenas relacao deste anticorpo com o Anti-RNP.

DESCRITORES - Lipus Eritematoso Sistémico, anticorpo Anti-Sm, anticorpo Anti-RNP.

INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma do-
enca inflamatéria cronica do tecido conjuntivo, de
etiologia multifatorial, que se caracteriza por acome-
ter diversos 6rgaos e sistemas ' e por apresentar
importantes distirbios imunologicos, com a presen-
¢a de auto-anticorpos dirigidos, sobretudo contra
antigenos nucleares, alguns dos quais participam de
lesao tissular imunologicamente mediada 2.

Embora possa ocorrer em ambos 0s sexos e em
qualquer faixa etiria®”’, a doenca é mais prevalente
nas mulheres em idade fértil. A distribuicio étnica
€ universal, no entanto, parece ser mais prevalente
na raca negra apesar de ser encontrada em todas
as demais etnias e em diferentes dreas geograficas.
A incidéncia anual nos EUA ¢é de 27,5/milhao para
mulheres brancas e 75,4/milhao para mulheres ne-
gras e a prevaléncia varia entre 1/1000 e 1/10000 .

Apesar de nao se conhecer sua etiologia, ad-
mite-se que diferentes fatores, em conjunto, favo-
recam o desencadeamento do LES, entre os quais
se destacam: fatores genéticos, fatores ambientais,
especialmente raios ultravioleta, infec¢des virais,
substancias quimicas, hormonios sexuais e fatores
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emocionais . Os fatores genéticos sio demons-
trados pela maior prevaléncia da doenca em deter-
minadas familias, uma vez que cerca de 10 a 20%
dos pacientes com LES apresentam historia familiar
de alguma doenca auto-imune ou mesmo de LES.
Existe também uma alta concordincia nos gémeos
monozigoticos . A intera¢io entre esses multiplos
fatores estd associada a um distirbio do controle
imunorregulatorio, com perda da tolerancia imuno-
l6gica, levando 2 ativacio de linfécitos T e B, com
consequente formac¢ao de auto-anticorpos, deficién-
cia na remoc¢io de imunocomplexos, ativacio do
sistema de complemento e de outros processos in-
flamatérios que levam 2 lesao celular e/ou tissular™®.
A lesiao tecidual no LES decorre principalmente
da formacio e deposicio de imunocomplexos, de
ativacao do sistema de complemento e do conse-
quente processo inflamatorio. As citopenias no LES
sao devidas 24 aciao de anticorpos dirigidos contra
antigenos de superficies de membranas celulares,
favorecendo a destruicao dessas células pelo siste-
ma reticulo-endotelial, além de possivel acao de cé-
lulas imunocompetentes e citotoxicidade .
Auto-anticorpos podem ocorrer mesmo em
individuos normais. Geralmente estes ocorrem em

1 - Professor do Curso de Medicina da Faculdade Evangélica do Parand, Curitiba, PR, Brasil.
2 - Académica do Hospital Universitdrio Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.

Endereco para correspondéncia: Jacqueline Metzher Leonhardt - Rua Padre Anchieta, 2770 - Bairro: Bigorrilho - Curitiba - PR - CEP: 80730-000

Endereco eletronico: medicina@fepar.edu.br



baixos titulos, apresentando baixa especificidade e afi-
nidade e sio da classe IgM. Auto-anticorpos de alta
especificidade e afinidade, da classe 1gG caracterizam
os auto-anticorpos patogénicos .

As manifestacoes clinicas do LES sao variadas, po-
dendo envolver qualquer 6rgio ou sistema, isolada ou
simultaneamente, em qualquer periodo da doenca. O
uso de marcadores genéticos para identificar e estrati-
ficar subgrupos clinicos € dificultada pela complexida-
de genética e alta frequéncia de alelos susceptiveis na
populacio em geral. Em contraste com as andlises ge-
néticas, os auto-anticorpos representam um importante
recurso diagnostico de LES e pode fornecer pistas para
processos patolégicos em virios tecidos. Embora um
nimero muito grande de auto-anticorpos tenham sido
descritos no LES, apenas anti-DNA (dsDNA), anti-Smith
(Sm) e anti-fosfolipide (PL) sao parte dos critérios de
classificacao descritos pelo Colégio Americano de Reu-
matologia V. Rea¢odes especificas estdo associadas com
clinicas distintas, caracteristicas de LES. Associacdes co-
nhecidas sao anti-dsDNA com nefrite lipica, anti-SSA e
anti-SSB com sintomas de secura, e anti-RNP com fe-
nomeno de Raynaud. Mais associacoes foram descritas,
mas estudos diferentes mostram resultados conflitantes
)

O anticorpo anti-Sm é um anticorpo direcionado
contra 7 proteinas (B/B°, D1, D2, D3, E. F. G), que
constitui o ndcleo comum de Ul, U2, U4 e U5, peque-
nas partes da ribonucleoproteina. Essa resposta autoi-
mune tem como alvo mais frequentes as proteinas B/
B’, D1 e D3 e menos estendido para D2. As proteinas
E, F e G sdo menos reconhecida. Ele é detectado em
uma porcentagem de pacientes com LES compreendida
entre 5-30% sendo seu aparecimento mais prevalente
em negros 7%,

A significancia clinica do anticorpo anti-Sm ainda
¢ debatida. A determinacio sérica desse anticorpo tem
mostrado variacdes da titulacao, aumentando a possi-
bilidade de que ele possa estar ligado a exacerbacio
e remissdo da doenca, muitos estudos tem testado a
possibilidade de associagao com manifestacdes singu-
lares da doenca, com a severidade do envolvimento do
6rgdo, ou com a atividade da doenca ©®.

O presente estudo visa buscar a correlagio clini-
ca com a presenca do anticorpo anti-Sm nos pacientes
com LES do Ambulatério do Hospital Evangélico de
Curitiba.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em pesquisa da Sociedade Evangélica Beneficen-
te de Curitiba. Foi realizada uma andlise retrospectiva
de prontudrios dos pacientes com lipus eritematoso
sistémico do Ambulatério de Reumatologia do Hospi-
tal Universitirio Evangélico de Curitiba que frequenta-
ram o ambulatério nos Gltimos 5 anos, totalizando 350
prontudrios. Como critério de inclusio, foram selecio-
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nados os prontudrios de todos os pacientes que se en-
quadraram em quatro critérios dentre os onze estabele-
cidos para classificacio de ldpus eritematoso sistémico
do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) ©.

Além dos critérios de LES adotados pelo ACR, fo-
ram analisadas outras clinicas prevalentes como Feno-
meno de Raynaud e acidente vascular Encefilico (AVE).
A pesquisa de anticorpos anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti-
-RNP e anticardiolipina (ACL) das classes 1gG e IgM,
sdo realizadas em nossa instituicio por ensaio imuno-
enzimdtico (ELISA) utilizando o Kit Orgentec ®. O anti
DNA ¢ realizado por imunofluorescéncia indireta uti-
lizando-se como substrato a Chritidia lucilae, e o anti-
coagulante lapico (LAC) ¢é feito pelo teste de screening
dRVVT (dilute Russell viper venom test) e confirmado
pelo RVVT. O fator reumatoide IgM é pesquisado pelo
teste de aglutinacio do litex (BioSystems ®).

A partir dos prontudrios foram analisados dados
demogrificos, idade de inicio da doenca, perfil clinico
e de auto anticorpos. Os dados obtidos foram coletados
em tabelas de frequéncia e de contingéncia e submeti-
dos a estudos estatisticos utilizando os testes de Fisher
e Qui-quadrado para andlise dos dados nominais, e de
t de Student e Mann-Whitney para dados numéricos.
Dados que na andlise univariada mostraram p < 0.05
foram submetidos a analise multivariada por regressio
logistica. O software usado para os calculos foi Med-
Calce®. A significancia adotada foi de 5%.

RESULTADOS

1) ANALISES DA AMOSTRA ESTUDADA

Do total foram incluidos e analisados 309 prontu-
arios de pacientes com LES. Destes, 17 (5,5%) homens
e 292 (94,5%) mulheres, em uma relacio de 1 homem
para 17,18 mulheres. Os pacientes tinham idade entre 6
e 79 anos (média de 38,48 + 12,16), e o tempo de dura-
¢ao da doenca variou entre 1 e 39 anos, (mediana de 8
anos). A idade do diagndstico compreendeu-se entre 5
e 69 anos (média de 29,93 + 11,47). O perfil clinico dos
pacientes estudados € apresentado na tabela 1.

TABELA 1 — PERFIL CLINICO DOS PACIENTES COM LUPUS ERITE-
MATOSO SISTEMICO ESTUDADOS

n %
Fotossensibilidade 233 / 307 75,89
Rash em borboleta 163 / 307 53,09
Lesao discoide 41 / 305 13,44
Raynaud 145 / 303 47,85
Aftas 155 / 306 50,65
Artrites 173/ 308 56,17
Convulsoes 38 / 307 12,38
AVE* 22 / 306 7,19
Psicose 15/ 307 4,88
Pleurite 54 / 304 17,76
Pericardite 40 / 303 13,20
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Glomerulonefrite 129 / 309 41,75
Hemolise 20 / 308 6,49
Leucopenia 93/ 307 30,29
Linfopenia 46 / 304 15,13
Plaquetopenia 73/ 307 23,77

n = nimero
(*) AVE = Acidente Vascular Encefilico

Na tabela 2 estdo representados os achados soro-
logicos.

TABELA 2 — ANALISE DO PERFIL DE AUTO-ANTICORPOS NOS
PACIENTES COM LES ESTUDADOS

n/309 %
Fator reumatoide 71 2298
Anti- DNA 99 32,04
Anti-Sm 57 18,45
Anti-RNP 76 24,79
aCl 1gG 37 11,65
aCl IgM 48 15,53
LAC 36 11,65

n = numero

2) ESTUDO COMPARATIVO ENTRE A POPULA-
CAO DE LES COM ANTI-SM POSITIVO E ANTI-SM NE-
GATIVO

Em 70 pacientes (22,65%) existia anti-Sm positivo.
Ao compararmos o perfil clinico dos pacientes estu-
dados com a presengca ou niao do anticorpo anti-Sm,
obtemos os dados apresentados na tabela 3.

TABELA 3 — PERFIL CLINICO COMPARATIVO ENTRE A POPULA-
CAO DE LES COM ANTI-SM POSITIVO E ANTI-SM NEGATIVO

31/233 0,09
59/237 0,40

Linfopenia 15/70
Plaquetopenia 14/70

p = nivel de significancia
(*) AVE = Acidente Vascular Encefilico

Na tabela 4 encontra-se a andlise comparativa dos
achados sorolégicos.

TABELA 4 — COMPARACAO DO PERFIL DE AUTO- ANTICORPOS
NOS PACIENTES COM ANTI-SM POSITIVO E ANTI-SM NEGATIVO

Anti-Sm positivo  Anti-Sm negativo P
Fator Reumatéide 18/64 53/225 0,51
Anti-DNA 25/69 74/235 0,25
Anti-Ro 30/68 86/238 0,23
Anti-La 15/68 42/236 0,48
Anti-RNP 44/67 32/218 <0.0001
aCl IgM 10/70 27/238 0,51
aCl IgG 13/70 35/236 0,45
LAC 9/67 27/219 0,81

Anti-Sm positivo  Anti-Sm negativo P
Tempo de doenca 1 a 39 1 a 38 0.03

(Mediana de 8) (Mediana de 6) ’
Idade 35,83+11,97 39,31+£12/18 0,04
igije inicio da g 49x11,08 303541157 023
Rash em borboleta 42/70 121/237 0,22
Lesao discoide 1368 28/237 0,13
Fotossensibilidade 55/70 178/237 0,75
Raynaud 41/69 104/234 0,03
Aftas 34/70 121/236 0,68
Artrites 40/70 133/238 0,92
Convulsoes 7/70 31/237 0,47
AVE* 7/70 15/236 0,31
Psicose 3/70 12/237 1,00
Pleurite 15/69 39/235 0,32
Pericardite 12/69 28/234 0,09
Glomerulonefrite 33/70 96/239 0,30
Hemolise 7/70 13/238 0,18
Leucopenia 24/70 69/237 0,41

p = nivel de significincia

Ao analisarmos os dados de perfil clinico e perfil
de auto-anticorpos em relac¢do a presenca de anticorpo
anti-Sm, os dados que apresentaram significincia fo-
ram a idade do paciente, tempo de doenca, fendmeno
de Raynaud, pericardite, linfopenia e o anticorpo anti-
-RNP. Esses dados que foram significativos em andlise
univariada foram submetidos a analise multivariada por
regressao logistica. Como resultado obteve-se que ape-
nas o anti-RNP (OR de 12,16; 95%IC de 6,15 to 24,06)
realmente estd associado ao anti-SM.

DiscussAo

Do total dos pacientes com LES analisados no pre-
sente estudo, foi encontrada a prevaléncia de mulheres
(94,5%) na idade fértil (média de 38,48 anos), em uma
propor¢ao de 1 homem para 17,18 mulheres. LIMA,
2005 “ destacaram que o LES caracteriza-se como uma
doenca predominantemente feminina, acometendo
mulheres em idade fértil. Em nosso estudo esse predo-
minio de LES no sexo feminino foi superior ao descrito
na literatura cldssica. Achado semelhante foi referido
por SATO, 1991, que sugeriram que, pelo fato de ser
um servico de referéncia, grande parte dos pacientes
sao encaminhados por outros locais “V. Em relagio ao
perfil clinico dos pacientes estudados, a manifestacio
clinica mais frequente foi a fotossensibilidade (75,89%)
seguida por artrites (56,17%), ja BEZERRA, 2005 en-
controu uma maior prevaléncia de artrite nao-erosiva
(87,2%), seguida por fotossensibilidade (66,5%) ele jus-
tifica esse alto nimero pelo fato de o estudo ter sido
realizado nos meses de verao 2 .

Em relacdo aos anticorpos os valores encontrados
nos pacientes com LES do presente estudo, foram de




22,65% para o anti-Sm e de 24,79% para o anti-RNP, o
que estd compativel com o encontrado na literatura,
que cita um percentual entre 5 - 30% e 25-48%, respec-
tivamente ®. Arbuckle *¥ encontrou 38% de anticorpo
anti-Sm e 33% anticorpo anti-RNP.  To et al ¥ mostra-
ram uma frequéncia de 22,2% para o anticorpo anti-Sm
€ 39,5% para o anti-RNP.

Tem sido sugerido que as diferentes etnias das po-
pulacdes estudadas, podem explicar a diferenca na fre-
quéncia do anti-Sm sendo este autoanticorpo descrito
como mais frequente em negros ®.

Em nosso estudo nio encontramos significincia
entre a clinica do LES e a presenca do anticopo anti-
-Sm. Apesar disso, outros estudos mostram uma dife-
renca. TANG, 2010, encontraram que o anti-Sm estava
relacionado com as seguintes clinicas: rash discoide,
pericardite e leucopenia, porém sem utilizacao de ana-
lise multivariada @». WINFIELD, 1978, “® encontraram
correlacio com disfuncio do sistema nervoso central
(SNC), mas MIGLIORINI, 2005, argumentam que essa
associacio entre o anti-Sm e a lesio do SNC € incerta
®. JANWITYANUCHIT, 1993, ao estudarem 131 pacien-
tes com LES, encontraram uma relacio entre a presenca
do anti-Sm e a doenga renal e que essa associa¢ao tor-
nava-se mais evidente quando o anti-Sm é encontrado
com juntamente com o anti-dsDNA 7. No estudo de
ALBA, 2003, uma alta frequéncia de anti-DNA, anti-Sm,
anti-RNP e LAC foram encontradas em pacientes com
nefrite lipica @®.

Embora o anticorpo anti-Sm seja um bom marca-
dor sorolégico para diagnéstico de LES, nao ha eviden-
cias da relacio entre a presenca dos anticopos anti-Sm
e anti-RNP com a gravidade da doenca . PRASAD,
2006, @ em seu estudo com 500 pacientes, através de
andlise multivariada, verificou que a presenca dos an-
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ticorpos anti-DNA e anti-Sm nao sio preditores de gra-
vidade significantes, mas o sexo, idade de diagnéstico
do LES, duracio da doenca, uso de corticosterdides sao
fortes preditores de gravidade.

Pela andlise multivariada obtivemos relacao signi-
ficativa apenas entre anti-Sm e anti-RNP. Isso sugere
que os outros fatores que deram significincia na ana-
lise univariada (idade do paciente, tempo de doenca,
fendbmeno de Raynaud, pericardite, linfopenia) esta-
vam relacionados ao anti-RNP e nio ao anti-Sm. Isso
pode ser explicado pela semelhanca dos antigenos Sm
e RNP. Além disso, nossos dados, ao nao se correla-
cionarem com nenhuma das manifestacdes graves da
doenca confirmam os achados de PRASAD, 2006 da
nao associacao destes auto-anticorpos com gravidade
da doenca @,

Existem muitos estudos que mostram a correlacao
entre diversos anticorpos e a clinica apresentada no
LES, dentre eles € conhecida a associacio entre o anti-
-dsDNA com a nefrite lipica, o Anti-SSA e o Anti-SSB
com a sindrome seca, o Anti-RNP com o fendmeno de
Raynaud ©; e Anti-Ro com a fotossensibilidade cuta-
nea. Porém, pouco se sabe se existe relacio entre o
Anti-Sm e uma clinica predominante no LES. Os es-
tudos mostram divergéncias nos resultados desta rela-
¢do. Portanto o médico nao deve fazer uso do Anti-Sm
€como orientacao nesse aspecto.

Como conclusio podemos dizer que a prevaléncia
do anticorpo Anti-Sm na populacio com lapus erite-
matoso sistémico, estudada foi de 22,65%. Ao corre-
lacionarmos o perfil clinico e sorolégico do LES com
a presenca do anticorpo Anti-Sm, nio encontramos
correlaco clinica significativa, havendo apenas relacio
deste anticorpo com o Anti-RNP.
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ABSTRACT - Objectives: To assess the prevalence of anti-Sm in local population with SLE and to determinate its
correlation with serological and clinical disease. Metodology: We performed a retrospective analysis of 350 SLE pa-
tient’s charts. As inclusion criteria the patient should have four of the eleven classification criteria of the ACR and
the presence of the test for anti-Sm. We collected demographic, clinical and serological data. Results: Anti-Sm was
found in 22.65% of the patients. We found significantly correlation between anti-Sm and anti-RNP. Conclusion: The
prevalence of anti-Sm antibodies was 22.65%.No clinical important association was found with this autoantibody

except by anti-RNP.
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