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REsSumo

INTRODUGAO

Sabe-se que os Anticorpos Antinucleares estao miessenuitos anos antes do
diagnostico de algumas doengas autoimunes, enquasitindividuos sdo ainda
assintomaticos. Para uma avaliacdo real do ValedifAro Positivo dos Anticorpos
Antinucleares na doenca autoimune, é necessari@li@aa situacdo clinica anos

depois da deteccdo de um titulo positivo.

OBJECTIVOS

Determinar o Valor Preditivo Positivo dos AnticogpAntinucleares na deteccao
de doencas autoimunes, na sua fase subclinicaeolinica, e avaliar a possibilidade de
interferir no seu desenvolvimento, de forma a pmevenorbilidade e sequelas

irreversiveis.

METODOLOGIA

De uma base de dados do Servico de Imunologiacdpitdl de Santo Antonio
constituida por 1992 individuos que fizeram estindonolégico, entre 1990 e 2004,
com titulos de Anticorpos Antinucleares iguais apesiores a 1/160, avaliamos uma

amostra de 115 individuos, com titulos iguais qaesores a 1/640.
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RESULTADOS

Da amostra de 115 individuos com titulo de AnpicoAntinuclear igual ou
superior a 1/640, em 53,9% foi diagnosticada umanda autoimune, sendo a
Esclerodermia e o Lupus Eritematoso Sistémico anghs diagnosticadas com maior
frequéncia.

A média de tempo decorrido entre a primeira angbgsitiva de Anticorpo
Antinuclear e o diagnostico de DAI foi de 3,0+3,80a. Ndo foram encontradas
associacOes estatisticamente significativas enttengpo decorrido desde a andlise
positiva de Anticorpo Antinuclear e o diagnostice doenca autoimune com 0S
diferentes titulos, padrdes ou idade a data dagmananalise positiva. Nao se concluiu
existir relacdo entre sexo e o desenvolvimento aengh autoimune, nem entre um
padrédo especifico de imunofluorescéncia dos apisoe 0 desenvolvimento de doenca
autoimune. Pelo contrario, a relacdo entre osostde Anticorpo Antinuclear 1/640 e
1/1280 com a auséncia de desenvolvimento de daarigamune e a relagcéo entre os
titulos de Anticorpo Antinuclear 1/2560 e 1/5120mc@ desenvolvimento de uma
doenca autoimune foram estatisticamente signifiaati

O Valor Preditivo Positivo da analise de Anticotinuclear, para um titulo

igual ou superior a 1/640, foi de 53,9%.

CONCLUSOES

Os Anticorpos Antinucleares estado presentes nasa [reclinica das doencas
autoimunes, mantendo-se positivos na fase cliNieate estudo, concluimos que titulos
elevados de Anticorpo Antinuclear presentes enviddos sem diagnostico de doenca
autoimune, em particular os de 1/2560 e 1/5120asseciam, com um intervalo de

confianca de 95%, ao aparecimento ulterior de umeagh autoimune.

PALAVRAS -CHAVE

Anticorpo Antinuclear; Doenca Autoimune; Titulo dAnticorpo; Padrdo de

Imunofluorescéncia
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INTRODUCAO

Actualmente, 5 a 10% da populacao sofre de Doehgtsmunes (DAI) e a sua
incidéncia tem vindo a aumentar progressivament@ctAm maioritariamente as
mulheres (75%) e sdo responsaveis por um aumentoodeilidade, incapacidade e
mortalidade. Sdo causadas por uma complexidadederdés genéticos, hormonais,
psicolégicos, ambientais, entre outros que aindieseonhece (Vasconcelos 2007).

Uma possivel explicacdo para o aumento das DAIlrdoegtar relacionada com
o desenvolvimento, no ultimo século, de elevadodrges de higiene no mundo
ocidental, bem como a utilizacdo de antimicrobianesrificando-se assim uma
diminuicdo da exposicdo a agentes infecciosos cendurante a infancia. Esta
exposicdo tera um importante papel ao estimulastersa imune através do equilibrio
hospedeiro-parasita, em que um nivel baixo de ageftccioso pode resultar numa
resposta imune protectora constante e permitirendzagem do sistema imune (a base
da Teoria da Higiene). Com estes novos padrdesgiEnh, esta aprendizagem podera
estar prejudicada e a indugdo e manutencdo dosogrus maternos protectores
dificultadas, predispondo assim ao aparecimenAlgZinkernagel 2001).

Os Anticorpos Antinucleares (ANAs) sdo marcadore®légicos de doencas
autoimunes, cujo titulo se considera positivo ggsar a 1/80. Quanto maior o titulo,
maior a probabilidade de doenca lupica. Os ANAsepoder positivos em doencas
autoimunes sistémicas e especificas de 6rgdo, odenptambém ser positivos em
individuos saudaveis, ndo obrigando a presencaodacd. No entanto, para uma
avaliagcéo real do Valor Preditivo Positivo dos ANAegsdoenca autoimune é necessario
reavaliar a situacdo clinica anos depois da detededum titulo positivo, ja que a
doenca pode aparecer mais tarde (Arbuckle et &)200

Os ANAs néo consistem apenas num tipo de anticonas, numa variedade de
anticorpos associados a diferentes doencas e saisnsudfestacoes. Estdo presentes, por
exemplo, no Lupus Eritematoso Sistémico (LES), ®im& de Sjogren, Esclerose
Sistémica Progressiva (Esclerodermia), Doenca da®eConjuntivo Misto e no LUpus
induzido por farmacos (Shmerling 2003). Os ANAs luen anticorpos contra
antigénios do nucleo, o DNA, as histonas e variggj@nios nucleares extraiveis — 0s
ENAs (Tabela I).
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Tabela | — Anticorpos contra antigénios nucleares extraifleNAs) e patologias a que estédo associados

Anti-Sm (anti-Smith Especifico para LES; correlacdo incerta com a igletile da doenca
Anti-RNP ou Anti-
snRNP anti-small
nuclear

ribonucleoprotein

Anti-Ro ou SS-A

Presente no LES; correlacionado com miosite, didinexdde esofagica,
Fendmeno de Raynaud, esclerodactilia, doenca palmantersticial;
doenca do tecido conjuntivo misto

Associado a LES, Sindrome de Sjogren, lUpus nelpmash fotossensivel,
lGpus eritematoso cutaneo subagudo
Presente no LES (parece estar associado a umdiisoouido de nefrite),

Anti-La ou SS-B Sindrome de Sjogren, lipus neonatal

Os anticorpos anti-DNA também se dividem em trésigas: anti-dsDNA, anti-
ssDNA e anti-ds/ssDNA. Destes, os anticorpos asMNA sdo os mais especificos de
LES, aparecendo raramente noutras DAI (Brinkmaal d991). A frequéncia e titulo
destes anticorpos podem correlacionar-se com aidede da doenca e podem
desaparecer com o tratamento imunossupressor eréna@s de remissao.

Na avaliacdo de um teste de ANA, € tdo importartieutm como o seu padréao.
Um estudo de Tan et al (1997), examinou os titd#ANA positivos em individuos
saudaveis e concluiu que aproximadamente um tergged individuos tinham um teste
positivo para um titulo de 1:40. Com titulos pregreamente maiores, a percentagem
de individuos saudaveis com um teste de ANA pasitiv diminuindo. A percentagem
de individuos saudaveis com titulo de ANA de 1/80160 e 1/320 foi de,
respectivamente, 13%, 5% e 3%. Concluiu, entdo,wpueitulo maior do que 1/160
seria significativo para o diagndstico de DAI.

Relativamente aos padrées de ANA, ha cinco padrbésicos de
imunofluorescéncia: mosqueado, homogéneo, membraunzear, centromero e
nucleolar (Fig. 1). Alguns destes padrdes estdocastos a doencas especificas. O
padrdo mosqueado € encontrado em Doencas do T€dduntivo Misto, LES e
Esclerose Sistémica Progressiva. Os padrées homogérmembrana nuclear estdo
associados ao LES, podendo estes dois padroesstoe® padrdo centromérico €
caracteristico da Esclerodermia, particularmente Sdiodrome CREST Qalcinose,
fendmeno deRaynaud, dismotilidadeéesofagica, &clerodactilia eTelangiectasias).
Finalmente, o padrdo nucleolar estda associado a8 EE Esclerose Sistémica

Progressiva (Adams e Mutasim 2000).
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Figura 1 — Padrdes de imunofluorescéncia do ANA: (a) moadag(b) homogéneo, (c) membrana
nuclear e (d) nucleolar (Adams e Mutasim 2000)

E conhecida a elevada sensibilidade e baixa espdaidle dos ANAs para o
diagndstico de LES. Alem disso, segundo Arbuckleale{2003), os ANAs estéo
presentes muitos anos antes do diagnéstico de afywlmencas autoimunes (como
LES), enquanto os “doentes” sdo ainda assintonsat@aliagnostico de LES necessita
de um conjunto minimo de critérios do American €gdl of Rheumatology (ACR). A
presenca de quatro destes critérios, seriada aultaimeamente, permite a classificacéo
como LES. Aqueles doentes em que o0 médico suspeit&S, mas ndo preenchem os
quatro critérios minimos para diagnostico, sdo denados de “LUpus provavel”, “LES
latente”, “futuro LES”, entre outras definicdes. Mtanto, o diagndstico estabelecido
pelo clinico experiente nesta area é aceite mesmodo preencha os critérios minimos
atras referidos (Vasconcelos 2007).

Os critérios actuais de LES do ACR séo descritoBateela Il.

Tabela Il — Critérios de diagnostico de LES do ACR

Eritema fixo, plano ou elevado, nas eminéncias rasJapoupando 0s
sulcos naso-labiais

Placas eritematosas elevadas, com escamas quesatéatderentes e
arrancamento folicular; cicatriz atrofica pode @eonas lesées antigas
Eritema cutaneo como resultado da exposicdo safarido pelo doente
ou observado pelo médico

Ulceras orais ou naso-faringeas, habitualmenteloneis observadas pelo
médico

Artrite ndo erosiva, envolvendo duas ou mais deigies periféricas
caracterizada por dor, edema ou derrame

1. Eritema Malar

2. Lapus Discéide

3. Fotossensibilidade
4. Ulceras Orais

5. Artrite
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6.1. Pleurite — historia credivel de dor pleuritma atrito audivel pelo
médico ou derrame pleural

6.2. Pericardite — documentada por ECG ou atritevodéncia de derrame
pericardico

7.1. Proteindria persistente > 0,5 g/dia ou > 3angio ndo quantificada
7.2. Cilindros celulares de qualquer tipo

8.1. Convulsbes — na auséncia de farmacos ou @esametabdlicas
conhecidas (uremia, cetoacidose, alteragcées diéicas)

8.2. Psicose — na auséncia de farmacos ou alteragiEabolicas
conhecidas (uremia, cetoacidose, alteragées diéicas)

9.1. Anemia hemolitica — com reticulocitose

9. Doenga 9.2. Leucopenia — < 4000/miram duas ou mais ocasides

Hematolégica 9.3. Linfopenia — < 1500/mfrem duas ou mais ocasides

9.4. Trombocitopenia — < 100000/mma auséncia de farmacos toxicos
10.1. Anticorpo anticardiolipina ou LUpus anticokamite positivos

10.2. Anti-ADN — anticorpo para o ADN nativo enuté anormal

10. Alteracdes 10.3. Anti-Sm — presenca do anticorpo para o amiigéuclear Sm
Imunolégicas 10.4. Falso teste serolégico para a sifilis (VDRb3itivo, conhecido pelo
menos ha 6 meses e confirmado pelo teste de imatilo doTreponema
pallidumou teste de absorgéo do anticorpo fluorescente@hrpallidum
Titulo positivo do anticorpo por imunofluorescénoia teste equivalente
em qualquer altura e na auséncia de farmacos adssctom o Sindrome
de “Lupus induzido por farmacds”

6. Serosite

7. Doenca Renal

8. Doenca Neuroldgica

11. Anticorpo
Antinuclear (ANA)

Existem outras doencgas associadas a titulos pmsitte ANA como as DAI
especificas de orgdo, por exemplo, as doencasrauies da tirdide (incluindo a
Doenca de Graves e Tiroidite de Hashimoto), a gilenprimaria autoimune e a
hepatite autoimune. Os ANAs podem também ser posigm doencas ndo autoimunes
como nas infec¢cdes pelo Virus da Imunodeficiénciambha e hepatites virais
(Shmerling 2003). Segundo este autor, o valor pvedpositivo dos ANAs é baixo, ou
seja, a maioria dos resultados positivos ndo améeceas manifestacdes clinicas que
permitem o diagndstico de LES ou de qualquer cuditalogia associada a ANAs. No
entanto, reconhece que, nos doentes com LES, osANderdo ser importantes na sua
patogenia e se formam progressivamente, pelo qumitpéo pelo menos um
diagnostico mais precoce da doenca.

Obviamente que implementar um rastreio que detetaspresenca de ANAs
em individuos assintomaticos nao representariahoasestratégia pois, na maioria dos
individuos com titulo de ANA positivo, o LES ou mutDAI nunca se viria a
desenvolver. No entanto, se reconhecermos que @s ANdem ser positivos antes das
manifestacdes clinicas de LES, isso pode condicammaformacéo prestada aos doentes

testados. Um ANA positivo pode significar:

! Alguns farmacos provocam uma variante de LES qusiste no Sindrome de “Lipus induzido por
farmacos”. Os mais conhecidos sao a procainamidigralazina e a quinidina. Estes doentes apresenta
frequentemente manifestacdes cutaneas e articutsedo as renais e neuroldégicas muito raras. fRubi
2002)




Valor Preditivo Positivo dos ANAs no Desenvolvimeuia Doenga Autoimune

» que o individuo tem uma DAI no momento do teste;

» que ir4 desenvolver uma DAI no futuro (e, entdoa@rever?);

» pode ser um resultado falso positivo no contextindeviduos com histéria de
LES em familiares de primeiro grau;

»= pode ser um resultado falso positivo num individkeon histéria familiar de
DAI.

Assim, SA@BJIECTIVOS deste estudo:

= Determinar o Valor Preditivo Positivo (probabilidade existir doenca, quando
o teste foi positivo) dos ANAs na deteccdo de dasrgutoimunes, na sua fase de
“doenca ndo detectada” ou sem critérios para dsgd Para isso, € necessario
determinar que proporcédo de “doentes” assintonmgticon titulos de ANA positivos
veio posteriormente a desenvolver doenga autoimune.

» (Re)avaliar a necessidade de manter os doentespdNifivos na consulta.

= Discutir a possibilidade de interferir no apareamoede uma doenca autoimune,
detectando um estado subclinico ou preclinico ®aderma, eventualmente, prevenir a

manifestacédo de sintomas e sequelas irreversiaalsehca.

MATERIAIS E METODOS

» Tipo de estudo: Estudo nacional, institucional epbacional, analitico, clinico e
laboratorial, do tipo retrospectivo.

= Amostra: 115 individuos com titulo de ANA positivo.

* Procedimentos:

- Um grupo de 1992 individuos que fizeram estudo wigico, incluindo
ANA, entre 1990 e 2004, no Servi¢co de ImunologidHdspital de Santo Antonio, com
titulo de ANA igual ou superior a 1/160 foi compdwacom a base de dados da UIC e a
base de dados de LES do Servico de Imunologia.nFadantificados aqueles com
diagnostico estabelecido de DAI & data do testekiglos do estudo.

- Dos restantes 1299 individuos, foi estabelecido eutioff de modo a
seleccionar os que tinham titulos mais elevado®\MA (1/5120, 1/2560, 1/1280 e
1/640).

- Nestes 160 doentes, foram avaliados 0s respecfivosessos clinicos

electrénicos, através do programa informatico SAdmpletada a informacao de 63.
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- Nos doentes que tiveram ultima consulta no HospigaSanto Anténio nos
altimos 5 anos, e que nao tinham informacgéo sufieimo SAM, foram avaliados os
seus processos em papel (23 doentes).

- Nos que tinham dltima consulta ha mais de 5 andsd@entes), foram
obtidos os contactos telefonicos, através do progrinformatico SONHO, de 58
doentes. Deste ultimo grupo, foram estabelecides sacesso 29 contactos para o
domicilio e realizado o inquérito telefénico (comf® modelo em anexo).

- Restaram 45 individuos dos quais nao se obtevemafgio actual, por nédo
haver registo do contacto telefénico, 0 mesmo éstarrecto ou nao atribuido, por os

seus processos clinicos em papel estarem indis@eriuv por falecimento.

» Analise Estatistica

- Os dados obtidos foram estudados através do sefStatistical Package for
the Social SciencdSPSS), versdao PASW®atisticsl7.0.

- Para descrever a amostra estudada, os titulospadsées de ANA, foram
realizadas Tabelas de Frequéncia.

- Na comparacdo do tempo decorrido entre a analisANfe positiva e 0
diagnostico de DAI com os diferentes titulos de ANAs padrbes de
imunofluorescéncia e 0s grupos etarios, foi usatkste One-Way ANOVA.

- Para avaliar a relacdo entre 0s sexos, 0s tituloso® padrdes de
imunoflorescéncia de ANA com o desenvolvimento d&,0oi usado o Teste Qui-

guadrado.

RESULTADOS

= Amostra em estudo:

Num total de 115 individuos (N=115) com titulo ANA igual ou superior a
1/640 e sem diagnéstico de DAI a data do test@28&ram do sexo feminino e 11,3%
do sexo masculino. A média de idades a data ddasangbsitiva de ANA foi de
48,5+19,2 anos.

Em 53,9% dos individuos foi diagnosticada uma daeautoimune (Gréfico 1),
cujo local de diagnéstico foi o Hospital d& @inténio em 93,5%, o Hospital de S. Jo&o
em 3,2%, o Centro Hospitalar de Coimbra em 1,6%lespital de Chaves em 1,6%.

10
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8-

N.° de casos

Doencas autoimunes diagnosticadas

Gréfico 1 — Doencas autoimunes diagnosticadas e respefitdepgncias

Dos individuos em que foram diagnosticadas doeagagsmunes, 91,9% eram
do sexo feminino e 8,1% do sexo masculino. A médiadades a data do diagndstico
de DAI foi de 50,1+18,6 anos.

Dos individuos que ndo desenvolveram DAI, 84,9%neda sexo feminino e
15,1% do sexo masculino.

» Titulos e padrdes de ANAs

O titulo de ANA mais frequente nos individuos gesenvolveram DAI foi o de
1/2560, ocorrendo em 38,7% dos doentes, e o pawaiEfrequente foi 0 mosqueado,
que foi identificado em 43,5% destes doentes (Ealbi!

Nos individuos que ndo desenvolveram qualquer D@d, titulos mais
prevalentes foram os de 1/640 e 1/1280 (28,3% &2@%espectivamente) e o padréo
mais frequente neste grupo foi também o mosqueado.

Além dos cinco padrbes basicos, foram também erexag na amostra
combinacbes de padrbes, nomeadamente mosqueadesiaugla combinacdo mais
frequente), mosqueado+centromero e mosqueado+gwTsémembrana nuclear. No
entanto, no grupo de individuos que ndo desenanivéAl, ndo foram encontrados o
padrdo membrana nuclear nem as combinacfes deepacid@squeado+centromero e

mosqueado+centromero+membrana nuclear.

11
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Tabela Ill — Caracterizacdo das analises de ANA

Frequéncia nos

Frequéncia nos

Tempo entre
primeira analise

Frequéncia na que gue nao ANA positiva e

ANA amostra desenvolveram desenvolveram diagnéstico de
n.° (%) DAl DAl DA
n.® (%) n.® (%) média em anos

Titulo
1/640 25 (21,7) 10 (16,1) 15 (28,3) 5,68+3,97
1/1280 40 (34,8) 19 (30,6) 21 (39,6) 2,86+3,19
1/2560 37 (32,2) 24 (38,7) 13 (24,5) 2,04+2,86
1/5120 13 (11,3) 9 (14,5) 4 (7,5) 2,53+2,86
Padrao
Centrémero 20 (17,4) 13 (21,0) 7 (13,2) 3,09£3,99
Homogéneo 13 (11,3) 8 (12,9) 5(9,4) 4,85+3,76
Mosqueado 59 (51,3) 27 (43,5) 32 (60,4) 2,62+2,64
Nucleolar 12 (10,4) 5(8,1) 7 (13,2) 2,09+2,43
Membrana
Nuclear 2(1,7) 2(3,2) 0 (0,0) 5,54+4,17
Mosqueado+
Centrémero+
Membrana 1(0,9) 1(1,6) 0 (0,0) 1,19
Nuclear
Mosqueado+
Nucleolar 6 (5,2) 4 (6,5) 2 (3,8) 3,76+6,52
Mosqueado+
Centrémero 21,7 23,2 0 (0,0) 1,01+1,24

= Tempo decorrido entre a primeira analise ANA positia e o diagnéstico de

DAI

O tempo minimo decorrido entre a primeira analisdSAApositiva e o
diagnostico de uma DAI foi de 0,08 anos e o maxitead 3,51 anos. A média de tempo
decorrido entre a primeira analise ANA positiva @iagndstico de uma DAI foi de
3,0£3,3 anos, tendo variado entre 2,04 anos pttalo 1/2560 e 5,68 anos para o titulo
1/640. Relativamente aos padrées de imunofluoreszé&o ANA, a média de tempo
decorrido entre a andlise ANA positiva e o diagicOstariou entre 1,01 anos para a
combinacdo mosqueado+centrdmero e 5,54 anos pgadi@o membrana nuclear
(Tabela ).

As médias de tempo decorrido entre a analise ANgitipa e o diagndstico de

DAI foram comparadas para cada titulo de ANA (Talbh¥).

12
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Tabela IV — Comparacéo das médias de tempo decorrido eatélise de ANA positiva e o diagndstico
de DAI, para cada titulo de ANA, com um intervatoabnfianca de 95%

Titulo de ANA | Titulos de |  Mean o\ o Sig. 95% Confidence Interval
comparado ANA Difference Lower Bound Upper Bound
1/1280 | 2,82000 1,35870 0,245 -1,1260 6,7660
1/640 1/2560 | 3,64235 1,31095 0,066 -0,1650 7,4497
1/5120 | 3,14556 1,49913 0,236 -1,2083 7,4994
1/640 -2,82000 1,35870 0,245 -6,7660 1,1260
1/1280 1/2560 | 0,82235 1,14772 0,915 -2,5109 4,1556
1/5120 | 0,32556 1,35870 0,996 -3,6204 4,2716
1/640 -3,64235 1,31095 0,066 -7,4497 0,1650
1/2560 1/1280 | -0,82235 1,14772 0,915 -4,1556 2,5109
1/5120 | -0,49680 1,31095 0,986 -4,3041 3,3105
1/640 -3,14556  1,49913 0,236 -7,4994 1,2083
1/5120 1/1280 | -0,32556 1,35870 0,996 -4,2716 3,6204
1/2560 | 0,49680 1,31095 0,986 -3,3105 4,3041

Nesta comparacdao, verifica-se que ndo houve palgugr titulo uma diferenca
estatisticamente significativa (ou seja, com p<)),86 que diz respeito as médias de
tempo desde a deteccao de um titulo de ANA posttisaliagndstico de DAL

Da mesma forma, foram comparadas as médias de teeqmrido entre a
andlise ANA positiva e o diagnostico de DAI pardapadrédo de imunofluorescéncia
de ANA, nado tendo sido encontraddiferencas estatisticamente significativas (para
todas as comparacoes, p>0,05).

Estabeleceram-se grupos etarios a data da anpbsdiva de ANA e
compararam-se também as médias de tempo decontidoesta analise e o diagndstico

de DAI, cujos resultados estdo apresentados nacG&f
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Gréfico 2 — Tempo decorrido entre a analise positiva de A\Adiagndstico de DAI,
para cada grupo etario

Para estratificar as médias de tempo decorride enanalise ANA positiva e o
diagnéstico de DAI para cada grupo etario, foi daiauma variavel na qual os
individuos foram distribuidos consoante a décadadieem que se encontravam a data
da analise do ANA. No entanto, desta forma, formmm&dos nove grupos muito
pequenos e diferentes em tamanho (0 menor grupc2cele@mentos e o maior com 22
elementos), o que tornou dificil uma comparacaatisitamente significativa. Assim,
de forma a ficarmos com grupos etarios com um nander elementos equilibrados

entre si, foram criados quatro grupos etariosjnmotda divisdo por quartis (Gréafico 3).
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Gréfico 3 — Tempo decorrido entre a analise positiva de A\Adiagndstico de DA,
para cada grupo etario a data da analise

As médias de tempo decorrido entre a analiseipasie ANA e o diagndstico
de DAI destes quatro grupos etérios foram comparaa@esentando-se os resultados
na Tabela V.

Tabela V — Comparacao das médias de tempo decorrido eainélise de ANA positiva e o diagnéstico
de DAI, para cada grupo etario, com um intervalcalgianca de 95%

Grupo etario Gr[JPO ‘Mean Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
comparado etario | Difference Lower Bound Upper Bound
34-49 anog 1,05808 1,43946 0,909 -3,1225 5,2386
<34 anos |50-61 anog -0,06206 1,36384 1,000 -4,0230 3,8989
>61 anos| 0,39722 1,57240 0,996 -4,1694 4,9639
<34 anos| -1,05808 1,43946 0,909 -5,2386 3,1225
34-49 anos |50-61 anogy -1,12014 1,26087 0,852 -4,7820 2,5417
>61 anos| -0,66085 1,48397 0,978 -4,9707 3,6490
<34 anos| 0,06206 1,36384 1,000 -3,8989 4,0230
50-61 anos |34-49 anoy 1,12014 1,26087 0,852 -2,5417 4,7820
>61 anos| 0,45928 1,41074 0,991 -3,6379 4,5564
<34 anos| -0,39722 1,57240 0,996 -4,9639 4,1694
>61anos |34-49 anoy 0,66085 1,48397 0,978 -3,6490 4,9707
50-61 anog -0,45928 1,41074 0,991 -4,5564 3,6379
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Como se verifica na Tabela V, ndo se verificou queat diferenca
estatisticamente significativa, no que diz respagonédias de tempo desde a deteccao
de um titulo de ANA positivo e o diagnostico de DAbs grupos etarios criados.

= Sexo e desenvolvimento de uma DAI
A amostra em estudo foi dividida em dois grupogirapo de individuos que
desenvolveram DAI e o grupo de individuos que nésedvolveram DAI. Testada a
hipotese de relacao entre sexo e o desenvolvinten@Al, concluiu-se ndo existir uma

diferenca estatisticamente significativa entre as grupos.

» Analise de ANA positiva e desenvolvimento de uma DA

Ainda com a amostra dividida em dois grupos (cosem DAI), testou-se a
relacdo entre um determinado titulo ou padrdo dé& ANm o facto de o individuo
desenvolver ou ndo uma DAI.

Assim, testando a relacdo entre ter desenvolvida DAl e os padrbes de
imunofluorescéncia na primeira andlise de ANA pe&jt ndo se encontrou uma
associacao estatisticamente significativa paraurantios padrdes. Testou-se também a
hipétese de algum dos padrées de ANA estar assoa@drupo de individuos que nao
desenvolveram DAI e também ndo foi encontrada gealgelacdo estatisticamente
significativa.

No que diz respeito aos titulos de ANA, observoutsea tendéncia
estatisticamente significativa (p=0,036) dos tidumais baixos aparecerem com maior
frequéncia nos individuos que nao desenvolveram BAls titulos mais altos nos
individuos que vieram a desenvolver uma DAI (Tabélp pelo que se testou essa
hipotese (Tabelas VIl e VIII).

Tabela VI — Percentagens de individuos que desenvolveramnmdou DAl para cada titulo de ANA
positivo

Titulo de ANA
1/640 1/1280 1/2560 1/5120

Individuos que nao
desenvolveram DAI

Individuos que
desenvolveram DAI

60,0% 52,5% 35,1% 30,8%

40,0% 47,5% 64,9% 69,2%

16



Valor Preditivo Positivo dos ANAs no Desenvolvimeuia Doenga Autoimune

Tabela VII — Percentagens de individuos que desenvolveranmdou DAI para os dois titulos mais
baixos e os dois mais altos de ANA

Titulo de ANA
1/640 e 1/1280 1/ 2560 e 1/5120
Individuos que nao 55.4% 34.0%
desenvolveram DAI
Individuos que o o
desenvolveram DAI 44,6% 66.0%
Tabela VIII — Valores das significancias estatisticas da bg@tue relaciona os dois titulos de ANA

mais elevados com o desenvolvimento de DAI e os titoilos mais baixos com a auséncia de DAI

vave e So Badss Sause
Pearson Chi-Square 5,201 1 0,023
Continuity Correction 4,376 1 0,036
Likelihood Ratio 5,261 1 0,022
Fisher's Exact Test 0,025 0,018
e siss 1 oo

Como se pode observar na Tabela VI, a relacie @s titulos de ANA 1/640
e 1/1280 com a auséncia de desenvolvimento de D&\lr@acdo entre os titulos de
ANA 1/2560 e 1/5120 com o desenvolvimento de umal B&Ao estatisticamente
significativas.

» Valor Preditivo Positivo (VPP) da analise de ANA nadesenvolvimento de
DAI
O VPP da anélise de ANA foi calculado, para tguiguais ou superiores a
1/640, tendo o valor de 53,9%.
O VPP, calculado para cada titulo de ANA, foi @046 para o titulo 1/640,
47,5% para o titulo 1/1280, 64,9% para o titul®d&®e 69,2% para o titulo 1/5120.

DiscussAo

Segundo Arbuckle MR et al (2003), individuos assimaticos com ANA
positivo (titulo igual ou superior a 1/120) aprdsem um risco 40 vezes superior de
virem a desenvolver uma DAI. No nosso estudo, adréoo do estudo de Arbuckle,
nao possuiamos grupo de controlo pelo que ndo msldaterminar esse mesmo risco.
No entanto, concluimos de forma confiavel que dfiuklevados de ANA estdo
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associados ao desenvolvimento de DAI, nomeadamoertieulos 1/2560 e 1/5120. Esta
conclusdo estd de acordo com a de Tan et al (19@ié),afirma que com titulos
progressivamente maiores de ANA, a percentagemdidgduos saudaveis diminui.

O VPP (probabilidade de existir doenca dado giesi foi positivo) do teste de
ANA é relativamente baixo neste estudo (aumentgirdgressivamente com titulos
maiores). Apesar de, como referido anteriormerdéAldAs poderem ser positivos em
individuos com DA, eles podem também ser positigos individuos saudaveis. No
entanto, ha que salientar que os individuos da tamestudada que ndo desenvolveram
uma DAI (os individuos “saudaveis”), ndo a desever@m até ao momento do estudo,
0 que nao significa que, nos proximos anos, naegmoes/ir a ter o diagnoéstico de uma
DAI (ou mesmo de outras doencas, 0 que néo foiaa@l O estudo de Arbuckle MR
et al (2003) propde haver pelo menos trés fasedesenvolvimento de autoanticorpos
nas DAI, nomeadamente no LES. Numa primeira fasaseinormal, os individuos séo
assintomaticos e ndo apresentam autoanticorposaNegunda fase, a que os autores
denominaram de “autoimunidade benigna”, ha achdalogratoriais (por exemplo,
ANA positivo) mas ndo ha manifestacdes clinicasdiatas. Numa terceira fase, a da
autoimunidade patogénica, estdo presentes autogusce surgem 0s primeiros sinais
e sintomas da doenca, o que leva ao diagnosti@AdiaAssim, os individuos da nossa
amostra podem nunca vir a desenvolver uma DAI adepoencontrar-se ainda na
referida fase da “autoimunidade benigna”, o quefosse esse 0 caso, aumentaria o
VPP do teste de ANA no desenvolvimento de DAI. [panante salientar que a luz da
rede idiotipo-antiidiotipo (Niels Jerfle esta autoimunidade é fisiolégica, pelo que o
termo “benigna” ndo sera adequado.

Comparando ainda o nosso estudo com o de Arbwatki (2003), ha que
salientar uma importante limitacdo do nosso. Enguande Arbuckle foi realizado a
partir de uma base de dados com amostras colhidepgrtivamente em pessoal
(“saudavel”) das Forcas Armadas dos E.U.A., a nbasa de dados era constituida por
individuos cujos médicos, por algum motivo clinidecidiram pedir analises de ANA.
Ora, se essas razbes fossem o0s primeiros sinagntamas de determinada DAI,
poderiamos estar perante uma fase de autoimunio@idgénica mas sem critérios

suficientes para estabelecer o diagnostico de uAlandio sendo portanto individuos

% Niels Jerne, Prémio Nobel de Fisiologia ou Mediaim 1984, juntamente com Georges Koéhler e César
Milstein, pelas teorias acerca do desenvolvimentmm®rolo do Sistema Imune e pela descoberta do
principio da producéo de Anticorpos Monoclonaisolgblprize.org)
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absolutamente assintomaticos ou poderiam ter owogncas com sintomatologia
semelhante.

De salientar que todos os individuos estudadoartinAndlise positiva de ANA
pelo que, apesar de apenas concluirmos uma asdoadam desenvolvimento de DAI
estatisticamente significativa para os dois titulles ANA mais elevados, todos os
individuos estudados, seja qual for o titulo de AMévem ser alvo da mesma atencéo e
metodologia de diagndstico. Tado importantes quastttulos de ANA, os padrées ou
autoanticorpos especificos de determinada DAI,osesi critérios clinicos e outros
critérios laboratoriais (como os referidos, por reg, na Tabela Il — Critérios de
diagnédstico de LES do ACR), bem como a experiédoianédico no diagnéstico de
DAI.

Embora tenhamos constatado uma diferenca estatigtnte significativa no
desenvolvimento de DAI entre titulos de ANA baixessus elevados (1/640 e 1/1280
versus 1/2560 e 1/5120), ndo encontramos diferesigdisticamente significativa entre
as médias de tempo entre a analise ANA positivadéagnéstico de DAI nos dois
grupos. Nos doentes que desenvolveram DAI, a namlimpo foi de 3,0 anos, com
uma variacdo entre 0,08 e 13,51 anos. Assim, paecale utilidade manter estes
individuos, nos primeiros anos (trés a quatro arer) vigilancia anual (coorte
prospectivo de individuos ANA positivo) e em artag#io com os respectivos Médicos
de Familia. Além disso, o estudo de Arbuckle MRale2003) concluiu que para os
anticorpos anti-dsDNA, anti-Sm e anti-ribonucledpnoa nuclear, além de serem muito
raros em individuos “normais”, o intervalo entre teste positivo para qualquer um
destes anticorpos e 0 aparecimento de manifestafidésas de LES é menor do que
para o ANA. Pelo que, para o diagnostico numa fssntomatica de uma DAI,
devemos ter em consideragcédo ndo so6 os titulos de Afds também a positividade de
outros autoanticorpos mais especificos (anti-dsD&tii-ENA), que poderdo permitir o

diagndstico mais precoce.
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ANEXO —M ODELO DO | NQUERITO DE CONTACTO TELEFONICO

NUmero de Processo:

Minha Sr.%/ Caro Sr.,

O meu nome é Inés Amorim, sou estudante do 6.°dancurso de Medicina do
ICBAS/UP e trabalho com o Sr. Doutor Carlos Vasetog e o(a) Sr.(%) Dr.(lome do médico
do(a) doentedo Hospital de Santo Antonio.

A Sr.8/O Sr. fez umas determinadas andlises ddospital, ha uns anos, e a proposito
delas estamos a fazer um pequeno inquérito soluteeagas autoimunes.

As doencas autoimunes ocorrem devido a formacamtiteorpos e outros componentes
do sistema imune contra o préprio organismo, prando lesdes localizadas ou sistémicas (na
pele, 6rgdos, articulagbes,...). Fazem parte destpogde doencas, por exemplo, a artrite
reumatoide, o lUpus eritematoso sistémico, enti@su

Embora possam surgir em qualquer individuo e eatgger idade, sdo mais frequentes
nas mulheres e sdo responsaveis por um aumenteajgacidade e mortalidade. Sao causadas
por uma complexidade de factores genéticos, horimopsicolégicos, ambientais, entre outros
gque ainda se desconhece.

Este estudo tem como objectivo avaliar se é pelsahtecipar o diagnoéstico de doencas
autoimunes, possibilitando a obtencéo de informag&opodera vir a ser util para os doentes.
Se concordar, terd que apenas de responder a algumestoes.

A participacdo neste estudo ndo acarretara rig@ssi. Também ndo haveré beneficios
imediatos, embora a longo prazo possam existirflieo® indirectos resultantes de uma melhor
compreensdo da doencga. Se ndo desejar participahav@ré obviamente qualquer prejuizo

para si.

1. A Sr.8/O Sr. sofre de alguma doenga autoimune cpamoexemplo, Lapus, Artrite

Reumatéide, Sindrome Antifosfolipido, Sindrome pigt&n, Esclerodermia,...?

Sim 0O Nao 0O

Sesim:

Nome da doenca/ano de diagnostico /

Onde é acompanhado?
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2. A Sr80O Sr. toma alguma medicacdo crénica conw, gxemplo, cortisona,
Imuran® (azatioprina), Ledertrexato® (metotrexatd?,

Sim 0O Nao 0O

Sesim:

Porqué?

Da minha parte é tudo, agradeco desde ja a suanitididade.

Os meus cumprimentos e obrigada pela participagao.
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