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“Aquele que duvida e ndo investiga
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Resumo:

Os anticorpos anti-centromero tém sido considerados marcadores especificos para a
Esclerodermia Sistémica, especialmente em doentes com Fendmeno de Raynaud, em
que sdo habitualmente predictores de doenga no futuro. Apesar de altamente especificos,
a sua presenca tem sido associada a outras doencas autoimunes, nomeadamente a
Cirrose Biliar Primaria, a Artrite Reumatdide, o Sindrome de Sjogren, bem como
Linfoma ndo-Hodgkin, e a literatura publicada refere que raramente sdo detectados em
pessoas sem patologia de base. Considera-se que os doentes com anticorpos anti-
centromero tém um risco acrescido de desenvolver hipertensdo pulmonar.

Este trabalho pretendeu caracterizar a populacdo de doentes seguida em consulta no
HGSA-CHP, com anticorpos anti-centromero positivos de modo a poder inferir sobre o
valor preditivo deste anticorpo. Para tal foi efectuado um estudo retrospectivo, com
observagdo dos processos clinicos de uma amostra de 99 doentes e registo de dados
clinicos e laboratoriais.

Metade dos doentes inicialmente com Fendémeno de Raynaud mas sem critérios para
Esclerodermia veio a desenvolver a doenca no futuro. No entanto, o valor preditivo
positivo dos anticorpos anti-centromero para a Esclerodermia é baixo, somente 47%,
aumentando quando se trata de doenga autoimune em geral. O risco de desenvolver
Esclerodermia aumenta naqueles que tém valores mais altos de anticorpos anti-
centrémero. Ha também um risco aumentando de Cirrose Biliar Primaria entre aqueles
que possuem valores mais altos de anticorpos anti-centromero e anti-mitocondriais M2.
Nesta amostra, ndo existe correlagdo entre valores mais elevados dos anticorpos anti-

centrémero e o desenvolvimento da hipertensdo pulmonar.

Palavras-chave: anti-centromero, Cirrose Biliar Primaria, doencas autoimunes,

Esclerodermia, Fendmeno de Raynaud, hipertensdo pulmonar.
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1. Introducao

As doencas autoimunes representam actualmente um grupo de patologias que se
caracterizam por terem como mecanismo fisiopatologico a presenca de determinados
auto-anticorpos, ou células, que reagem contra o self, causando lesdo. Estas doencas
manifestam-se com quadros clinicos variaveis, podendo envolver desde apenas um
6rgéo, até ao envolvimento multissistémico. >

A Esclerodermia define-se como uma doenca crénica do tecido conjuntivo que se
caracteriza por fibrose da pele com possivel atingimento de 6rgédos internos, tais como o
pulmao, coracdo e rim, por lesdo dos vasos sanguineos e das células produtoras de
colagéneo que os envolvem.

Predomina no sexo feminino, afectando cerca de 4 mulheres para cada homem,
manifestando-se em média por volta dos 40 anos.**

Esta doenca divide-se em duas entidades clinicas diferentes : uma variante localizada,
em que a doenga se limita a uma determinada area da pele e uma variante sistémica em
que ha envolvimento da pele e de 6rgaos internos. A Esclerodermia Sistémica por sua
vez é ainda dividida em duas formas clinicas, limitada e difusa, as quais diferem
relativamente a extensdo do envolvimento dos érgdos, bem como ao curso e prognastico
da doenga.

A forma limitada envolve a pele da face e da parte distal dos membros, estando
habitualmente associada ao Fendmeno de Raynaud e ao desenvolvimento de hipertensao
pulmonar em 15% dos doentes.® Na forma difusa ha envolvimento da pele do tronco e
da &rea proximal dos membros, bem como de drgdos tais como o coragdo e 0s rins,
sendo ainda que o envolvimento pulmonar é mais precoce e evolui geralmente com
fibrose pulmonar.®*®

Os anticorpos anti-centromero foram descritos pela primeira vez em 1980 através da
técnica de imunofluorescéncia indirecta que permitiu a sua deteccdo de um modo
acessivel e rapido.® Desde entdo tém sido considerados marcadores especificos para a
Esclerodermia Sistémica. Em doentes com Fendmeno de Raynaud, sdo habitualmente
predictores de doenga no futuro, nomeadamente de Esclerodermia Sistémica limitada,
ndo se verificando nos doentes com Esclerodermia difusa, a qual se correlaciona com a
presenca de anticorpos anti-Scl-70. Estes anticorpos sdo deste modo mutuamente

exclusivos, embora em casos raros possam estar presentes em simultaneo. "#91



Apesar de altamente especificos a sua sensibilidade para Esclerodermia é baixa
rondando os 30%.**! Neste sentido a positividade dos anticorpos anti-centrémero tem
sido associada a outras doencas autoimunes, nomeadamente a Artrite Reumatdide, o
Lapus Eritematoso Sistémico, o Sindrome de Sjogren e a Cirrose Biliar Priméria, e a
literatura publicada refere que raramente sdo detectados em pessoas sem patologia de
base.'*” Alguns estudos referem ainda a sua associacdo a determinadas neoplasias,
nomeadamente o Linfoma ndo-Hodgkin, e neoplasias da mama e do pulm&o.'®™
Considera-se que os doentes com anticorpos anti-centromero tém um risco acrescido de
desenvolver hipertensdo pulmonar, implicando que estes doentes devem ser alvo de
uma maior vigilancia nesse sentido.>" %%

Para além da clinica, o estudo e acompanhamento das doencas autoimunes baseia
muitas das suas decisdes nos resultados analiticos, nomeadamente na presenca de
determinados auto-anticorpos que sdo considerados importantes marcadores seroldgicos.
Assim, a sua utilidade clinica é cada vez maior, pelo que é fundamental o adequado
entendimento do seu significado e da sua relevancia clinica, ou seja, do seu valor
preditivo.

O presente trabalho pretende caracterizar a populacdo de doentes seguida em consulta
no HGSA-CHP com anticorpos anti-centromero positivos, e correlacionar com o tipo de
patologia autoimune, ou outra, que apresentem. Avaliar-se-a ainda a sua associagdo com
a hipertensdo pulmonar, independentemente do diagnostico estabelecido de doenca
autoimune. Deste modo, pretende-se inferir sobre as caracteristicas operacionais do

anticorpo anti-centromero nas doencas autoimunes.



2. Materiais e métodos:

Tipo de estudo

Retrospectivo observacional descritivo

Identificacédo da populacéo e da amostra

Foi utilizada a populacdo de doentes seguidos em consulta no HGSA-CHP. A amostra
consistiu no conjunto de todos os doentes com anticorpos séricos anti-centromero
positivos, detectados nos estudos realizados entre 1/1/2007 a 31/12/2009 no Laboratério
de Imunologia do HGSA-CHP.

Foi ainda feito um cruzamento com registos da base de dados da Unidade de
Imunologia Clinica do presente hospital, que em final de 2009 contava com 116 doentes
com esclerodermia, dos quais 57 tinham anticorpos anti-centrémero positivos. Por outro
lado, disp6s-se do numero total de determinagdes do anti-centrdmero, requisitadas ao
Laboratdrio de Imunologia durante 0 mesmo periodo de tempo.

Metodologia

- Observacao dos processos clinicos, com levantamento da situacéo clinica de cada um
dos doentes e recolha dos seguintes dados — lIdade, sexo, diagndsticos, marcadores
imunolégicos e repercussdes da doenca por érgdos/sistemas.

- Na variavel diagnosticos foram incluidos todos os diagnosticos de doenca autoimune
ou outra, que motivaram o clinico a pedir a determinacdo dos marcadores imunoldgicos.
Os diagnosticos foram categorizados em 5 grupos: Esclerodermia, Cirrose Biliar
Priméria, outras doencas autoimunes, doenc¢as ndo autoimunes e Fenémeno de Raynaud
sem critérios de Esclerodermia. Os critérios de diagnostico para a Esclerodermia
basearam-se na classificacdo de LeRoy et al**.

- Do painel de anticorpos incluiram-se o0s anticorpos anti-nucleares (ANA),
determinados por técnica de imunofluorescéncia indirecta em substrato de células HEp-
2 (INOVA) com um soro anti-imunoglobulinas conjugado com fluoresceina (BIORAD).
As amostras com padrdo de imunofluorescéncia sugestivo de centrémero foram
confirmadas por ensaio fluoroimunoenzimatico no equipamento automatico
ImmunoCAP 250 (PHADIA DIAGNOSTICS) que guantifica os anticorpos IgG contra
0 antigénio centromérico CENP-B.

- Foram ainda determinados, pelo método anteriormente referido, os anticorpos anti-
SSA/Ro, anti-SS-B/La, anti-RNP, anti-Sm, anti-Jo-1, e anti-Scl-70.



Os anticorpos anti-dsSDNA foram determinados por imunofluorescéncia indirecta em
substrato Crithida luciliae (BIORAD) com um soro anti-imunoglobulinas conjugado
com fluoresceina (INOVA), tendo sido confirmados posteriormente através de ensaio
fluoroimunoenzimatico no equipamento Immunocap 250 (PHADIA DIAGNOSTICS).
Os anticorpos anti-musculo liso (AML) e anti-mitocondriais foram determinados por
técnica de imunofluorescéncia indirecta em Iaminas com substrato triplo (rim, figado e
estdbmago de ratinho) e células HEp-2, respectivamente. Nas amostras com anticorpos
anti-mitocondriais positivos foram ainda determinados os anticorpos anti-mitocondriais
M2, ou por ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) com um kit comercial
(MBL), ou por técnica de immunoblotting (EUROIMMUN).

A pesquisa de factor reumatoide foi determinada por nefelometria num equipamento
automatico (BECKMAN IMMAGE).

Todas as amostras foram doseadas em soro conservado a 4°C durante o periodo maximo
de 72 horas.

- A repercussdo da doenca por 6rgaos e sistemas foi esquematizada tendo em conta os
sistemas que habitualmente sdo atingidos por esta doenca. No sistema vascular registou-
se a presenca do Fendmeno de Raynaud/ulceras digitais detectados na anamnese e ainda
se foi ou ndo efectuada capilaroscopia e qual o padrdo. Relativamente a pele registou-se
a presenca de espessamento/esclerodactilia por observacdo ao exame fisico. No sistema
digestivo registou-se a ocorréncia de dismotilidade esofagica, pela clinica e através de
manometria esofagica. No sistema musculo-esquelético registou-se a ocorréncia de
artralgias/artrite, calcinose e miopatia através da anamnese, sendo que a calcinose foi
ainda confirmada por radiologia. Relativamente ao sistema cardiopulmonar registou-se
a presenca de fibrose pulmonar detectada por tomografia axial computorizada (TAC) e
ainda a suspeita de hipertensdo pulmonar por ecocardiograma com doppler, naqueles
com registos de valores médios de pressao da artéria pulmonar (PSAP) >30 mmHg ou
naqueles com relatério do especialista indicando sinais evidentes de hipertensdo
pulmonar. Registou-se de igual modo o resultado das provas funcionais respiratorias,
considerando-se alteradas aquelas com diminuicdo significativa da capacidade de
difusdo alvéolo-capilar do monoxido de carbono.

- Foi efectuado o registo dos anticorpos bem como do atingimento por orgaos/sistemas
em dois momentos diferentes: no periodo inicial de seguimento do doente em consulta

neste hospital, e no periodo mais recente do qual havia registo.



- A base de dados foi criada em programa informatico Excel, tendo as variaveis
referidas sido codificadas para posterior analise no programa informéatico SPSS 17,0.

Para se proceder a analise estatistica definiu-se um cut-off no valor dos anticorpos anti-
centrémero de 240 U/mL - valor considerado elevado - tendo-se estudado, por regressdo
logistica, a associacdo dos valores abaixo e acima deste cut-off com as seguintes
variaveis: Esclerodermia, Cirrose Biliar Priméaria, Sindrome de Sjogren, Linfoma néo-
Hodgkin e hipertensdo pulmonar. Para analise de mais dados foram ainda usados testes
estatisticos, tais como o teste-t para amostras emparelhadas e o teste do qui-quadrado. O

intervalo de confianca utilizado foi de 0,95 com um valor de significancia de 0,05.



3. Resultados

3.1 Estatistica descritiva

Dos 99 doentes seleccionados, 3 ndo tinham processo disponivel pelo que apenas foram
analisados 96 doentes.

3.1.1 Perfil demografico

Relativamente a amostra estudada 90 doentes eram do sexo feminino (93,8%) e 6 do
sexo masculino (6,3%), com idades compreendidas entre 0s 23 e 87 anos e uma idade
média de 57,8 anos (desvio padréo 13,9).

O tempo que decorreu entre o inicio dos sintomas e a data da primeira consulta foi
calculado em 4,3 anos (desvio padrdo 6,7). A média de idades a data do diagnostico foi
de 44,1 anos (desvio padrdo 14,2), com um follow-up médio da doenca de 13 anos.
3.1.2 Diagnésticos clinicos

No periodo inicial 46 doentes (47,9%) estavam classificados como tendo Fendmeno de
Raynaud sem critérios para Esclerodermia, e 8 doentes (8,3%) estavam diagnosticados
com Esclerodermia.

No periodo mais recente o diagndstico mais prevalente foi de Esclerodermia,

totalizando quase metade da amostra. Os restantes diagnosticos foram os seguintes:

Diagndsticos clinicos a data mais recente

m Esclerodermia

o Outras doencas autoimunes
@ Doengas nédo autoimunes

o CBP

B Fenémeno de Raynaud

16,67%
16

Figura n°1 — Percentagem de diagndsticos clinicos obtidos na amostra de doentes com anticorpos
séricos anti-centrémero positivos.
Em cima esta representada a percentagem e por baixo a frequéncia.

CBP: Cirrose Biliar Primaria



No grupo de doentes com Esclerodermia 31,7% tinham a doenga classificada como
Sistémica limitada, 6,1% tinham preé-esclerodermia, 5,1% Esclerodermia difusa e os
restantes 4% Esclerodermia Localizada.

No grupo das outras doencas auto imunes registou-se um grupo em maior percentagem
de doentes com Conectivite Indiferenciada (5,1%), tendo os restantes doentes
diagndsticos de Artrite Reumatdide (4%) e em menor nimero Sindrome de Sjogren,
Lapus Eritematoso Sistémico, Dermatomiosite, Sindrome Antifosfolipidico, Sindrome
de Overlap e Colite Ulcerosa.

No grupo das doencas ndo autoimunes destacaram-se 3 doentes com Linfoma nao
Hodgkin, registando-se ainda casos individuais de: Paramiloidose Familiar, “burning
mouth syndrome”, Doenga do Neurdnio Motor, Mielopatia transversa, e ainda um caso
de insuficiéncia renal crénica de etiologia indeterminada. Os restantes apresentavam
sintomas sem entidade nosoldgica bem definida, nomeadamente articulares, xerostomia
e/ou xeroftalmia.

Verificou-se ainda que 4% dos doentes com Esclerodermia tinham critérios de Cirrose

Biliar Primaria, traduzindo quadros de sobreposi¢cdo de doenca autoimune.
3.1.3 Painel de anticorpos

Os titulos e padrdes dos anticorpos antinucleares e o valor dos anticorpos anti-
centromero no periodo em que os doentes tiveram a 12 consulta e no periodo mais

recente, encontram-se discriminados nas seguintes tabelas:

Tabela I - Titulos dos ANA e valores dos anti-centromero (U/mL) obtidos em momentos diferentes

Média e desvio padrao Média e desvio padrao
) ) dos titulos/valores dos titulos/valores
Minimo Maximo ) ) )
obtidos no momento da obtidos nas ultimas
12 consulta anélises
1/80 1/5120 x=1/1567,7 x=1/1118,6
ANA
o=1191,2 0=419,1
Anticorpo 11 300
. X=193,7 x=184,2
anti-
] 0=86,6 0=81,9
centrémero




Tabela Il — Padrdes observados dos ANA

) Centromero + .
Centromero Mosqueado Homogéneo
mosqueado
85,9% 3,3% 7,6% 3,3%

A frequéncia dos restantes anticorpos encontra-se ilustrada no seguinte grafico:

5,01

m = i

DNA Sm RNP SSA SSB Jo M2 AML FR CCP

Figura n° 2 — Frequéncia de doentes com outros anticorpos associados ao anti-centrémero

Verifica-se que os anticorpos anti-mitocondriais M2 s&o 0s que se encontram presentes
em maior numero de doentes (14), sequidos do factor reumatoide (11 doentes) e do
anticorpo anti-SSA/Ro (6 doentes). Os anticorpos anti-SSB/La foram encontrados em
apenas 1 doente e 0s anticorpos anti-Jo-1 e anti-Sm em nenhum.

Foi ainda registada a presenga do anticorpo anti-Scl-70 em dois doentes, ambos com
valores iniciais do anti-centromero < 240 U/mL, que evoluiram para valores superiores
a este cut-off nas determinagdes mais recentes.

3.1.4 Repercussao por orgaos e sistemas

O atingimento vascular e cutaneo representam os sistemas mais afectados. Na quase
totalidade dos doentes com repercussdo vascular (19 dos 21 doentes) foi confirmado por
capilaroscopia um padrdo vascular compativel com esclerodermia, como mostra a

seguinte imagem:



@ Vascular
@ Capilaroscopia com padrao esclerodérmico
Cutéaneo
7 ’ . .
10,14% Gastrointestinal

MuUsculo-esquelético

Figura n® 3 — Repercussdo por 6rgdos e sistemas em doentes com anticorpo anti-centromero
positivo

No inicio do follow-up 23,1% dos doentes apresentavam alteracGes nas provas
funcionais respiratérias, 26,7% fibrose pulmonar confirmada por TAC, e 23,2%
suspeita de hipertensdo pulmonar por ecocardiograma transesofagico com doppler.

Ao longo do follow-up ndo se registou evolucdo significativa na alteracdo das provas
funcionais ou no desenvolvimento de fibrose, excepto no caso da hipertenséo pulmonar,
em que se registou um aumento de suspeita para 32,1% de doentes.

3.2 Estatistica inferencial

3.2.1 Avaliacao da validade do teste
O valor preditivo do anticorpo anti-centromero como teste de diagndstico para qualquer
doenca autoimune foi calculado, considerando-se como ndo doentes todos aqueles

pertencentes ao grupo das doencas nao autoimunes.

Tabela 111 — Avaliacdo do valor preditivo positivo (VPP) do anticorpo anti-centrémero para as

doencas autoimunes

Sem doenca
Doenga autoimune autoimune Total
estabelecida

Anticorpo anti- 82 14 96
centrémero positivo

An,tlcorpo antl-_ N/D N/D 1568
centrémero negativo

Total N/D N/D 1664

N/D — Nao disponivel

NUmero total de testes para determinagdo do anti-centromero requisitados ao Laboratorio de
Imunologia no mesmo periodo de tempo (n) = 1664 testes



VPP = Verdadeiro positivo/ (Verdadeiro positivo + Falso positivo)
VPP = 82/(82+14) = 85%

Tabela IV — Avaliacdo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor

preditivo negativo (VPN) do anticorpo anti-centrémero para a esclerodermia

Sem
Esclerodermia Esclerodermia Total

estabelecida

Anticorpo anti- 45 51 96

centrémero positivo

Anticorpo anti-
47 1521 1568

centrémero negativo

Total 92 1572 1664

Para completar a tabela acima indicada e por ndo se possuir populagéo de controlo,
extrapolou-se o numero de doentes com esclerodermia e anticorpos anti-centromero
negativos a partir dos dados constantes da base de dados da Unidade de Imunologia
Clinica para o mesmo periodo referente ao estudo. Por propor¢do, se em 116 doentes
com esclerodermia 57 tém anti-centrdmero positivo, entdo os 45 doentes desta amostra
com esclerodermia e anti-centromero positivo deverdo corresponder a um namero total
de 92 doentes com esclerodermia, estimando-se assim o numero de doentes com
esclerodermia e anti-centromero negativo. Ao numero total de testes (n=1664), que
foram requisitados ao laborat6rio para a determinacdo do anti-centromero no mesmo
periodo de tempo, subtraiu-se 0 nimero de doentes desta amostra, obtendo-se assim

uma estimativa do namero total de doentes com anti-centromero negativo.

Sensibilidade = Verdadeiro positivo/ (Verdadeiro positivo + Falso negativo)
Sensibilidade = 45/(45+47) = 49%

Especificidade = Verdadeiro negativo/ (Falso positivo + Verdadeiro negativo)
Especificidade = 1521/(51+1521) = 97%

VPP = Verdadeiro positivo/ (Verdadeiro positivo + Falso positivo)
VPP =45/(45+51) = 47%
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VPN = Verdadeiro negativo/ (Falso negativo + Verdadeiro negativo)
VPN = 1521/(47+1521) = 97%

3.2.2 Analise dos titulos/valores dos anticorpos

Usando o teste—t para amostras emparelhadas verifica-se uma diminui¢do de 1/400 no
titulo dos ANA desde 0 momento em que os doentes foram diagnosticados até a data
mais recente do qual ha registo (p = 0,003).

Relativamente ao valor dos anticorpos anti-centromero ndo ocorreram diferencas
estatisticamente significativa entre a média dos valores iniciais e a média dos valores
mais recentemente determinados (p = 0,300).

Associacao do anti-centromero com as variaveis definidas

Para analise univariada os doentes foram divididos em 2 grupos de acordo com um cut-
off correspondente a valores elevados do anti-centrdmero, sendo considerado grupo
padrdo o grupo com valores <240 U/mL e o grupo 1 aquele com valores >240 U/mL, de
modo a verificar se existe associacdo entre valores altos de anti-centromero e as

variaveis. Obtiveram-se os seguintes resultados:

Tabela V — Associacdo entre valores altos e baixos de anti-centromero e: Esclerodermia, Cirrose

Biliar Primaria, Sindrome de Sjogren, Linfoma nao-Hodgkin e hipertensédo pulmonar

Intervalo de confianca 95%
Variaveis p Odds Ratio Minimo Maximo
Esclerodermia 0,047 2,390 1,013 5,635
Cirrose biliar
o 0,245 2,267 N/S N/S
primaria
Sindrome de
) 0,618 N/S N/S N/S
Sjogrén
Linfoma néo-
) 0,794 N/S N/S N/S
Hodgkin
Hipertensdo
0,373 N/S N/S N/S
pulmonar

N/S — Nao significativo

Associacao do anti-centromero com outros anticorpos

Por regressdo logistica verifica-se que os doentes com anticorpos anti-M2 e valores do

anti-centromero >240 U/mL tém uma associagdo estatisticamente significativa com a

11



Cirrose Biliar Primaria (p = 0,030), apresentando um risco relativo, comparativamente
aos restantes, 6,2 vezes superior, de desenvolver Cirrose Biliar Priméria.

3.2.3 Analise da repercussao por 6rgaos e sistemas

O teste-t para amostras emparelhadas indica que o aumento de doentes com suspeita de
hipertensdo pulmonar no periodo mais recente é estatisticamente significativo (t = 2,07;
p = 0,044).

Por regressdo logistica verifica-se que na amostra de doentes com anti-centromero
positivo, ndo existe associacdo estatisticamente significativa entre a hipertensdo

pulmonar e a esclerodermia (p = 0,888).
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4. Discussao

4.1 Perfil demografico

Os aspectos demogréaficos da amostra estudada estdo em consonancia com a informacgéo
3,22

publicada™, na qual o sexo feminino predomina, e a idade média de diagnéstico da

Esclerodermia ronda a 42 década.

4.2 Diagnosticos clinicos/Validade do teste

Tal como na literatura acima indicada, também nesta amostra a Esclerodermia Sistémica
limitada representa a maioria dos casos, sendo a Esclerodermia Localizada a variante
menos comum da doenca.

Desde que os anticorpos anti-centromero foram descobertos, a sua associacdo a
Esclerodermia foi sempre considerada como um dado consensual no conhecimento
cientifico. Particularmente em relagdo ao Sindrome de CREST (calcinose, Fendmeno de
Raynaud, dismotilidade esofagica, esclerodactilia e telangiectasias), os anticorpos anti-
centrbmero eram considerados marcadores altamente especificos, predizendo em
doentes com Fenomeno de Raynaud isolado, o desenvolvimento de doenga no
futuro.2*® No entanto, estudos mais recentes tém vindo a por em causa tal relacéo,
dado que se tem detectado que a sua presenca esta também associada a outras doencas
autoimunes, bem como a outras doengas**™®.

De facto nesta amostra, e apesar do diagndstico predominante ser de Esclerodermia
(47%), o grupo de doentes com outras doengas autoimunes, incluindo aqueles com
Cirrose Biliar Priméria perfaz mais da sua metade (28%). Se juntarmos a estes, 0 grupo
de doencas ndo autoimunes, totaliza-se no conjunto quase metade da amostra. Deste
modo, a presen¢a do anticorpo anti-centrémero prediz apenas em cerca de 50% dos
casos a probabilidade de se desenvolver Esclerodermia, o que justifica o seu baixo valor
preditivo positivo (47%), bem como a diminuida sensibilidade do teste (49%). Ainda
assim os dados deste estudo estimam uma sensibilidade superior a que é atribuida em

outros estudos, tal como referido na introducéo®**

De referir que dada a rara prevaléncia
da doenga, seriam de esperar valores preditivos baixos. Desta forma, a presenca do
anticorpo sO deverd ser considerada relevante se aliada a critérios clinicos de
Esclerodermia, que aumentam o valor pré-teste. Por outro lado, dada a elevada
especificidade e valor preditivo negativo, este podera ser Gtil para exclusdo de

sindromes de sobreposi¢do com Esclerodermia.
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Apesar de ndo ser um estudo caso-controlo, a extrapolacdo a partir de uma populagédo
onde a amostra corresponde a 90% da populacéo anti-centromero positivo permite uma
aproximacédo fidvel aos valores reais. Ndo obstante, é preciso ter em conta que este
estudo sofre de um viés de seleccdo importante, dado que é feito a partir de uma
amostra seleccionada de pessoas ndo representativa da populacdo em geral.

Ja para o caso das doencas autoimunes na sua globalidade, o valor preditivo do anti-
centromero € maior, pois a sua prevaléncia na amostra € muito superior a prevaléncia de
doentes com esclerodermia. Seria importante verificar qual a evolucdo dos doentes
classificados com doenc¢a ndo autoimune, uma vez que uma grande parte deles possui
sintomas caracteristicos de doenca autoimune, que apesar de ainda ndo enquadrados em

nenhum sindrome, poderdo evoluir para doenca no futuro.
4.3 Painel de anticorpos

O padrio de anticorpos durante o follow-up ndo se alterou, tal como é esperado™® tendo
havido uma diminuicdo no titulo dos ANA que pode ndo ter qualquer significado mas
que também podera ter a ver com a instituicdo do tratamento, pelo que teria sido
importante verificar se essa diminuicdo foi de encontro ao controlo da resposta clinica.
Apesar disso nao houve alteracédo significativa nos valores (U/mL) dos anticorpos anti-
centromero ao longo do tempo, e ainda assim, quase metade dos doentes inicialmente
sem Esclerodermia vieram a desenvolver a doenca, 0 que mais uma vez nos diz ndo ser
suficiente a presenca de um anticorpo para levar ao desenvolvimento de uma doenca
autoimune.

O factor reumatdide é um anticorpo frequente na populacdo, sendo por isso pouco
especifico, o que pode justificar a sua frequéncia aumentada nesta amostra.

A presenca simultanea, descrita raramente na literatura, do anticorpo anti-Scl-70 com o
anti-centrémero ocorreu em dois doentes. Ambos tém fibrose pulmonar o que reforca a
associacdo deste anticorpo com esta complicacdo no contexto de Esclerodermia, mas
apenas um doente tem Esclerodermia difusa, diagnosticada. O outro doente mantém o
diagnéstico de Esclerodermia limitada desde h& 13 anos, sem qualquer evolucéo desde
ai, 0 que esta de acordo com o facto de este anticorpo (anti-Scl-70) ndo ter 100% de
especificidade para Esclerodermia Sistémica difusa’.

Relativamente aos anticorpos anti-mitocondriais, o anticorpo anti-M2 considerado um
marcador especifico de Cirrose Biliar Primaria revela-se como sendo o0 anticorpo mais

frequentemente associado ao anti-centrémero, tal como comprovado em outros estudos
15, 17
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4.4 Repercussao por orgaos e sistemas

O Fendémeno de Raynaud constituiu motivo importante de referenciacdo dos doentes
para a consulta bem como um factor importante ao desenvolvimento de Esclerodermia.
Constata-se que quase metade dos doentes enviados por Fendmeno de Raynaud
inicialmente sem critérios para esclerodermia veio a desenvolver a doenga restando
apenas 10% de doentes actualmente ainda sem critérios. E importante manter a
vigilancia clinica destes doentes, pela possibilidade de evolucdo futura para uma
situacdo de Esclerodermia, atendendo a que a doenca pode demorar cerca de 20 anos a
progredir.® Do mesmo modo se entende porque a repercussdo vascular juntamente com
0 atingimento cutdneo com espessamento, constituem o0s sistemas mais afectados,
reportando-se como critérios clinicos importantes no diagnostico da esclerodermia, tal
como é reconhecido em artigos cientificos®®. Tudo isto realca a importancia da variavel
Tempo no acompanhamento destes doentes, pois com o tempo o diagnéstico de
Esclerodermia vai aumentando e as caracteristicas operacionais dos testes de
diagndstico podem melhorar.

O ecocardiograma com doppler constitui actualmente o método complementar de
diagnostico de eleicdo para a determinacdo da hipertensdo pulmonar em doentes com
Esclerodermia, ainda que perante a suspeita seja necessario proceder-se a cateterizacdo
cardiaca para o diagnéstico definitivo.”*? Nesta amostra, cerca de um quarto dos
doentes tém suspeita de hipertensdo pulmonar e o facto de ter ocorrido um aumento
significativo do nimero de casos deve-se a que a maioria dos doentes inicialmente
apenas com Fenémeno de Raynaud terem vindo a desenvolver Esclerodermia. No
entanto, este valor podera estar sobrevalorizado, tendo em conta que alguns autores
consideram que um valor de PSAP >30mmHg mas que seja <40 mmHg ¢é ainda um
valor normal. Neste estudo foi usado um cut-off menor (PSAP de 30mmHg) para limite
maximo de valores normais, 0 que também é valido na opinido de outros autores, pois

permite um controlo mais rigoroso do desenvolvimento desta complicagéo.?®?*%

4.5 Associacoes com o anti-centromero

O facto de haver uma maior associacdo da presencga de anticorpos anti-centromero com
Esclerodermia nos doentes com valores mais elevados (>240 U/mL) comparativamente
aqueles com valores mais baixos, com um risco relativo 2 vezes superior, leva a pensar
se ndo se deveria elevar o cut-off, no sentido de ndo serem incluidos tantos falsos
positivos. Isto demonstra que se tenha em conta o valor do anti-centrémero e ndo s a

positividade/negatividade na interpretacédo do teste.
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Relativamente a associacdo descrita do anti-centrdmero com outras patologias que néo a
Esclerodermia, infere-se a partir desta amostra que 13% dos doentes com anti-
centromero tém probabilidade de desenvolver Cirrose Biliar Primaria. Isto corrobora a
informacdo actual sobre a relacdo deste anticorpo com outras patologias que ndo a
Esclerodermia, especialmente com a Cirrose Biliar Primaria, com uma probabilidade
semelhante & que é publicada.!” Neste caso, um valor de anti-centrémero > 240 U/mL
aliado a presenca de anti-M2 aumenta em cerca de 6 vezes a probabilidade de Cirrose
Biliar Priméaria. Deste modo, e atendendo ao facto de constituir o diagnostico mais
prevalente a seguir a Esclerodermia o estudo efectuado nesta amostra vai de encontro as
informacdes publicadas na literatura que relacionam a presenca do anticorpo anti-
centromero a Cirrose Biliar Priméria, especialmente quando em valores
aumentados. ™3>0

Nesta amostra ndo existe, relativamente aos doentes com Esclerodermia, uma
associacao estatisticamente significativa com a hipertensdo pulmonar. Também néo se
provou existir uma associacado estatisticamente significativa entre o desenvolvimento
desta complicacdo e valores mais altos de anti-centrémero. Isto esta de acordo com o
facto de apenas 15% dos doentes com Esclerodermia desenvolverem hipertensdo
pulmonar®; por outro lado, uma vez que os doentes sem Esclerodermia podem vir a
desenvolver mais tarde hipertensdo pulmonar, deixa em aberto o papel que os
anticorpos anti-centromero positivos poderdo ter no mecanismo fisiopatoldgico da
hipertensdo pulmonar. E importante salientar que a hipertensdo pulmonar tem vindo a

assumir cada vez maior importancia na clinica.
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5. Comentario final

O estudo das doencas autoimunes constitui um desafio, podendo ser dificeis de
diagnosticar e controlar, exigindo a actualizacdo constante de novas fontes de
informacg&o cientifica que se tém vindo a desenvolver neste &mbito, quer ao nivel da
fisiopatologia quer ao nivel da descoberta de novos anticorpos. Neste ambito, tém vindo
progressivamente a ser caracterizados auto-anticorpos associados a diferentes situacoes
clinicas, que apesar da sua deteccdo ndo ser patognomonica de doenca, a sua presenca
em determinados valores pode ser relevante, quer como critério de diagnostico e de

monitorizacao, quer como preditivo da evolucdo da doenca.
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