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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: Anticorpos Anti-Clq tém

sido fortemente associados a envolvimento renal por lapus eri-
tematoso sistémico. A principal hipdtese para explicar a patogé-
nese dos anticorpos anti-C1q no liipus eritematoso sistémico ¢ a
de que a doenga ¢ exacerbada por um decréscimo na depuragao
de células apoptéticas. O objetivo deste estudo foi verificar a
associagio entre titulos séricos de anti-C1q em portadores de -
pus eritematoso sistémico, quanto 2 atividade da doen¢a e quan-
to as suas manifestagoes clinicas, com énfase para manifestagoes
renais. METODOS: Estudo de corte transversal realizado com
62 pacientes com diagndstico recente de ldpus eritematoso sis-
témico, quanto & presenga ou ndo de autoanticorpos anti-Clq
no soro, no periodo de junho a dezembro de 2012. Os crité-
rios clinicos utilizados para caracterizar nefrite ltpica foram: (1)
anormalidades ao sumdrio de urina, como proteintria de 24
horas >500mg/24 horas ou (2) cilindrdria (cilindros granulosos,
hemiticos ou leucocitdrios), ou (3) aumento da creatinina sérica
em relagio 2 creatinina imediatamente anterior >50%. RESUL-
TADOS: A amostra foi constituida predominantemente por
mulheres jovens e afrodescendentes. Observou-se que os titulos
de anti-Clq se associaram 2 atividade de lipus eritematoso sis-
témico de maneira geral, uma vez que a correlagio de Sperman
apresentou correlacao moderada positiva entre o escore Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) e a titula-
¢do de anti-Clq sérico. As manifestagdes clinicas que se associa-
ram a altos titulos de Anti-Clq foram pleurite, febre e nefrite.
A prevaléncia de anti-Clq positivo, no grupo com nefrite foi de
86,67% versus 25,53% no grupo sem nefrite (p<0,001). CON-
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CLUSAO: Titulos elevados de anti-Clq se associaram A ativi-
dade de ltpus eritematoso sistémico de maneira geral. Pleurite,
febre e nefrite foram as manifestagoes clinicas que se associaram
aos altos titulos de anti-C1q. A prevaléncia de anti-Clq positivo
foi maior no grupo com nefrite, quando comparada ao grupo
sem nefrite.

Descritores: Nefrite [tipica; Lupus eritematoso sistémico; Com-
plemento Clg/imunologia; Autoimunidade

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Anti-Clq antibodies

have been strongly associated with renal involvement in
systemic lupus erythematosus. The main hypothesis to
explain the pathogenesis of anti-Clq antibodies in systemic
lupus erythematosus is that the condition is exacerbated by a
decrease in the clearance of apoptotic cells. This study aimed
to assess the association between serum titers of anti-Clq with
activity systemic lupus erythematosus and with its clinical
manifestations, with emphasis on renal manifestations.
METHODS: This was a cross-sectional study conducted on 62
patients with newly diagnosed systemic lupus erythematosus for
the presence or absence of anti-C1q autoantibodies in serum, in
the period June to December 2012. The clinical criterioa used to
characterize lupus nephritis were: (1) presence of proteinuria 24
hours >500mg/24 hours, or (2) urinary casts (granular cylinders,
hematic or leukocyte), or (3) increased serum creatinine
>50% related to the basal levels. RESULTS: The sample was
mainly constituted by young females and afrodescendent. We
observed that the titers of anti-Clq were associated with the
activity of systemic lupus erythematosus in general, since the
Spearman correlation showed moderate positive correlation
between the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAI) score and the titration of anti-Clq serum.
Pleuritis, fever and nephritis were associated with high bonds
anti-Clq. The prevalence of anti-Clq positive in the group
with nephritis was 86.67% versus 25.53% in the group without
nephritis (p<0,001). CONCLUSION: High titers of anti-Clq
were associated with systemic lupus erythematosus activity in
general. Pleuritis, fever and nephritis were associated with high
bonds that Anti-Clq. The prevalence of anti-Clq positive was
higher in patients with nephritis compared to the group without
nephritis.
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INTRODUCAO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenca autoimu-
ne, multissistémica, com manifestagées clinicas heterogéneas,
que podem variar desde eritema cutdneo, artrite, serosite, nefrite
até convulsio, apresentando-se em graus diversos de gravidade.

A fonte mais provével dos autoanticorpos no lipus sio os
restos celulares resultantes da apoptose. As vesiculas apoptoticas
expdem em sua superficie moléculas intracelulares, que nor-
malmente nio sio apresentadas ao sistema imunoldgico, como
nucleossomas, SSA, SSB, entre outros. Anticorpos contra essas
estruturas sio frequentes em pacientes com LES e tém sido asso-
ciados ao desenvolvimento de suas diversas manifestacoes clini-
cas. O Clq ¢ o primeiro componente da via cldssica da ativacao
do complemento e sua principal fun¢do ¢ a de remover imuno-
complexos dos tecidos e antigenos “se/f” gerados durante a apop-
tose. A deficiéncia homozigética de Clq pode quase ser conside-
rada uma forma monoggnica de LES, jd que 93% desses pacientes
apresentam LES ou manifestagoes lupus-like!”. A nefrite ltpica
(NL) é uma de suas manifestagoes clinicas mais temiveis, devido
a seu mau prognéstico. Cerca de 60% dos portadores de LES
tém envolvimento renal, sendo a glomerulonefrite proliferativa
difusa a forma mais comum e também a mais grave®.

Anticorpos anti-C1q foram reconhecidos pela primeira vez
em 19719, Eles foram identificados de forma mais frequente
em portadores de LES, porém os mais altos titulos foram obser-
vados em pacientes com sindrome da vasculite urticarial hipo-
complementémica (SVUH), a qual se encontra intimamente re-
lacionada ao LES®.

Anticorpos anti-Cl1q tém sido fortemente associados ao en-
volvimento renal por LES. A principal hipStese para explicar a
patogénese dos anticorpos anti-C1q no LES é a de que a doen-
ca é exacerbada por um decréscimo na depuracio de células
apoptdticas. Nesse cendrio, seria plausivel que a ligacio Clq a
superficie do corpo apoptético se tornasse antigénico per si, de
forma semelhante aos componentes nucleares que nao sio nor-
malmente expostos ao sistema imune®. Anticorpos anti-Clq fo-
ram isolados de fragmentos de membrana basal glomerular em
pacientes com NL proliferativa, e a deposi¢io parecia ocorrer
via ligagio ao Clq depositado®. Em recente estudo em muri-
nos, foi demonstrado que a injecio de anti-Clq isolado resul-
tou na deposi¢io glomerular do anticorpo ¢ Clq, bem como
influxo leve de neutréfilos, mas nio causou dano renal grave.
No entanto, quando imunocomplexos foram induzidos por uma
pré-injecio de doses nefritogénicas de anticorpos antimembrana
basal glomerular (anti-MBG), houve exacerbagio da doenga sub-
clinica renal apés a injegio de anti-C1q"”. Em estudo prospectivo,
Siegert et al.,¥ demonstraram uma associacio temporal entre a
elevacao de titulos de IgGAnti-Clq e o desenvolvimento de glo-
merulonefrite proliferativa em portadores de LES, sugerindo que
a medida seriada desses anticorpos é um valioso instrumento no
manuseio desses pacientes.

A bidpsia renal ¢ o padrio-ouro para diagnéstico de NL,
porém, por causa das suas possiveis complicagoes, como hema-

taria, hematoma perirrenal e, mais raramente, a necessidade de
nefrectomia para controle do sangramento e até ¢bito por he-
morragia fulminante, tal procedimento nao pode ser repetido
tio frequentemente. Nesse contexto, a monitora¢io dos anti-
corpos anti-C1q pode representar um marcador biolégico nio in-
vasivo de utilidade no acompanhamento de portadores de LES®.

O objetivo deste estudo foi verificar associagio entre titulos
séricos de anti-Clq em portadores de LES quanto 2 atividade da
doenca e quanto as suas manifestagdes clinicas, com énfase para
manifestacoes renais.

METODOS

Trata-se de um estudo de corte transversal no qual foram
incluidos todos os pacientes consecutivamente admitidos no
ambulatério de reumatologia do Hospital Santo Antdnio
com recente diagnéstico de LES quanto a presenga ou nio de
autoanticorpos anti-Clq no soro, manifestacoes clinicas da
doenga e atividade de doenga medida por meio do Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) no perio-
do de junho a dezembro de 2012.

Os critérios de exclusdo foram pacientes menores que 18
anos e aqueles que nio concordaram em participar.

As varidveis de interesse foram: idade; género; etnia; creatini-
na sérica; sumdrio de urina; proteintria de 24 horas; histdrias de
convulsdes, psicose, sindrome organica cerebral, distirbios visuais,
alteragoes de pares cranianos, cefaleia, acidente vascular encefd-
lico, vasculite, artrite, miosite, 7ash recente, alopecia, tlceras
mucosas, pleurite, pericardite e redugio de C3/C4; febre - todas
averiguadas na admissdo ou nos tltimos 10 dias; plaquetopenia;
leucopenia e escore de SLEDAL

Titulos de anti-C1q foram dosados por ELISA (kits Diagenics,
Milton Keynes, UK™) com ponto de corte definido pelo fa-
bricante de 20U/l. Os soros dos pacientes foram coletados na
admissao ao ambulatério de reumatologia e 30 dias depois nos
casos suspeitos de nefrite em atividade. Os exames foram reali-
zados no laboratério do Departamento de Patologia do Hospital
Israelita Albert Einstein, em Sao Paulo (SP).

Os critérios clinicos utilizados para caracterizar NL foram (1)
presenca de anormalidades ao sumdrio de urina, como proteind-
ria de 24 horas > 500mg/24 horas, ou (2) cilindrria (cilindros
granulosos, hemdticos ou leucocitdrios) ou (3) aumento da creati-
nina sérica em relagio a creatinina imediatamente anterior >50%.

Para andlise de dados, utilizou-se o programa Stazystical
Package for the Social Sciences (SPSS), versio 17.0. Para deter-
minar as caracteristicas clinicas, demogréficas e laboratoriais dos
pacientes incluidos no estudo, utilizou-se estatistica descritiva.
Para determinar associagoes entre titulos séricos de anti-Clq
e manifestagdes clinicas de lupus, aplicou-se o teste de Mann
Whitney. O coeficiente de Spearman foi aplicado para verificar cor-
relagoes entre o escore de SLEDAI e titulos de anti-C1q séricos.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital Santo Antoénio (CAAE: 302937512.0.0000.0047). Os
pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Infor-

mado (TCLE).
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RESULTADOS

O grupo de pacientes com LES foi composto por 53 mulheres
e 9 homens, com idade mediana de 25 anos, intervalo interquar-
tilico de 7,5 anos, e etnia predominantemente afrodescendente
(46; 74,2%). Nao apresentaram reagdo ao anti-Clq 32 (51,6%)
pacientes. A mediana do escore de SLEDAI foi de 3, com inter-
valo interquartilico de 7,5. Os pacientes foram admitidos com
mediana de 20mg de prednisona utilizada por dia, com intervalo
interquartilico de 22,5; a mediana da dose de cloroquina por dia
foi de 250mg, com intervalo interquartilico de 75 (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas basais de portadores de
lapus eritematoso sistémico (n=62)

Varidvel
Idade 25(7.5)
Género feminino 53 (85,5)
Etnia

Afrodescendente 46 (74,2)

Naio-afrodescendente 16 (25,8)
Reagente ao anti-Clq

Nao 32 (51,6)

Sim 30 (48,4)
Escore de SLEDAI 3(7,5)
Creatinina sérica, mg/dL 0,8 (0,26)
Ureia sérica, mg/dL 21 (12)
AST, U/L 18 (16,35)
ALP, U/L 25 (21,40)
Dose de prednisona/dia (mg) 20 (22,5)
Dose de cloroquina/dia (mg) 250 (75)

*Varidveis continuas estio expressas em mediana (intervalo interquartilico) e
as categdricas em n absoluto (%).

A febre foi a manifestacio clinica observada com maior
frequéncia, estando presente em 40 pacientes (64,5%), seguida
pelo eritema cutineo recente, presente em 28 pacientes (45,2%).
A alopecia pode ser observada em 23 pacientes portadores de
LES (37,1%). A artrite em mais de duas articulacées, assim
como as ulceras mucosas, foram encontradas em 17 pacientes
(27,4%). A NL pode ser observada em 15 pacientes (24,2%).
A pleurite foi observada em 12 pacientes (19,4%) e psicose em
apenas 2 (3,2%) (Tabela 2).

Tabela 2. Frequéncias das diversas manifestagoes clinicas e laboratoriais
dos portadores de ltipus erimatoso sistémico (n=62)

Varidvel* Frequéncia
n (%)
Febre 40 (64,5)
Rash cutineo recente 28 (45,2)
Alopecia 23 (37,1)
Artrite em mais de duas articulacoes 17 (27,4)
Ulceras mucosas 17 (27,4)
Nefrite 15 (24,2)
Pleurite 12 (19,4)
Psicose 2(3,2)
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No grupo portador de NL (n=15), o resultado do anti-Clq
sérico foi positivo em 13 (86,67%) pacientes. Quando analisado
o resultado do anti-Clq no grupo sem nefrite (n=47), apenas
12 (25,53%) pacientes apresentaram reacio positiva. teste do

Qui-quadrado (p<0,001) (Tabela 3).

Tabela 3. Prevaléncia de Anti-C1q de acordo com presenca ou nio de
nefrite (n=62)

Nefrite
Resultado de anti-Cl1q sérico Com Sem
n (%) n (%)
Positivo ( >20U/1) 13 12
Negativo (<20U/]) 2 35

As titulagdes de anti-Clq foram comparadas segundo as
diversas manifestagoes clinicas pelo teste de Mann-Whitney e
apresentadas em figuras do tipo box plots: 12 (19,4%) pacientes
apresentaram pleurite versus 50 (80,6%); teste de Mann Whitney,
p=0,002 (Figura 1). Quinze (24,2%) pacientes apresentaram
NL versus 47 (75,8%); teste de Mann Whitney, p=0,000 (Figu-
ra 2). Quarenta (64,5%) pacientes apresentaram febre versus 22

(35,5%); teste de Mann Whitney, p=0,003 (Figura 3).
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Figura 1. Titulagio de anticorpo anti-Clg, segundo a presenca
ou nao de pleurite

Vinte e oito (45,2%) pacientes apresentaram eritema cuti-
neo recente versus 24 (54,8%); teste de Mann Whitney, p=0,516
(Figura 4). Vinte e trés (37,1%) pacientes apresentaram alopecia
versus 39 (62,9%); teste de Mann Whitney, p=0,716. Dezessete
(27,4%) pacientes apresentaram artrite em mais de duas articu-
lagoes versus 45 (72,6%); teste de Mann Whitney, p=0,444. De-
zessete (27,4%) pacientes apresentaram Ulceras mucosas versus
45 (72,6%); teste de Mann Whitney, p=0,160. Dois (3,2%) pa-
cientes apresentaram psicose versus 60 (96,8%); teste de Mann
Whitney, p=0,889.

Correlagio positiva moderada entre o escore de SLEDAI e a
titulagao do anti-Clq sérico foi encontrada por meio da correlagio
de Spearman entre as duas varidveis, com rho de +0,4 (p=0,001).
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Figura 2. Titulagio de anticorpo anti-Clq, segundo presenca
ou nio de nefrite lipica. LES: ldpus erimatoso sistémico
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Figura 3. Titulacio de anticorpo anti-Clq, segundo presenca
ou nio de febre
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Figura 4. Titulagio de anticorpo anti-Clq, segundo presenca
ou nio de rash cutineo recente

DISCUSSAO

Esta foi uma amostra de portadores de LES de etnia predo-
minantemente afrodescendente. A Regiao Nordeste do Brasil
(particularmente o Estado da Bahia) se caracteriza por forte mis-
cigenagio racial”. Houve predominio do género feminino, de ma-
neira semelhante ao encontrado em outros trabalhos (93,4 a 98,7%
do sexo feminino, versus 1,3 a 6,6% do sexo masculino)%'?),

Na presente amostra, 40% dos pacientes apresentaram febre;
45,2% apresentaram eritema cutineo recente, 27,4% apresen-
taram artrite em mais de duas articulagdes e 27,4% apresenta-
ram Ulceras mucosas. Em outro estudo, realizado em ambula-
tério de reumatologia, foi encontrada uma frequéncia de febre
em 29,6% dos pacientes, rash cutdneo em 56,8%, artrite em
54,3%, e tlceras mucosas em 39,2%. Uma hipétese para expli-
car a menor ocorréncia de artrite no atual estudo ¢ o fato de ter
sido utilizado o critério de acometimento de duas ou mais arti-
culagoes, contra o envolvimento de apenas uma articulagio, no
outro estudo. Além disso, o primeiro estudo envolveu a amostra
coletada em hospital de clinica geral, o outro estudo foi realiza-
do em ambulatério de especialidade!™?.

Diversos estudos demonstram a relagao entre NL e presenca
de anti-Clq, em uma frequéncia que variou de 59 a 97,4%"*19.
Em nossa amostra, a prevaléncia de anti-Clq positivo entre os
que tiveram nefrite foi de 86,67%.

Titulos de anti-C1q foram mais altos em pacientes porta-
dores de NL quando comparado aqueles sem nefrite (Figura 3),
0 que sugere associagio deste autoanticorpo com a patogénese
da NL, justificando a ideia de acompanhamento de individuos
com titulos crescentes de anti-Clq para a detecgio precoce de
desenvolvimento de NL, o que tem sido mostrado em estudos
prospectivos!®!V,

Esse marcador pode estar associado também a outras mani-
festacoes clinicas frequentes, como a febre, ou menos frequen-
tes, como a pleurite. Em outro estudo, os autores encontraram
apenas associagio com proteindria, nio havendo associagao dos
titulos de anti-Clq com outras manifestagoes clinicas"?. Tais
diferencas podem decorrer das diferentes caracteristicas clinicas
e demogréficas entre as duas amostras. De fato, os anticorpos
anti-Clq correlacionam-se a atividade de lipus de uma maneira
geral, uma vez que vérios estudos demonstram associagao entre
titulos de anti-C1q e o escore de SLEDAI"*'%. No presente es-
tudo houve correlacio moderada e positiva entre estes tltimos:
correlagao de Spearman: rho=+0,4; p=0,001.

Entretanto, os anticorpos anti-Clq podem estar elevados
sem que haja nefrite ou mesmo atividade ldpica (teste falso-po-
sitivo). Estudos conduzidos por Marto et al.!”, Tredenlenburg
etal."?, Moura et al."?, e Frémeaux-Bacchi et al.*” sugerem que,
na verdade, a auséncia de titulos elevados de anti-Clq é que
parece descartar a presenca de NL.

Como demonstrado por Trendenlenburg et al."? ¢ Moura
et al."9, o valor preditivo negativo desse teste é notoriamen-
te elevado (97,8%"V e 94,59%"%), mas nio a especificidade
(70,3%"V e 74,47%"?) e nem mesmo a sensibilidade (97,25%""
e 86,66%"Y). Tais estudos compararam os titulos de anti-Clq
com presenga de nefrite comprovada por bidpsia e, portanto,
caracterizam-se como estudos de diagnéstico.
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A importincia clinica desses tltimos estudos é a de que di-
ficilmente haverd nefrite em caso de anti-C1q negativo. Esse
fato pode evitar rebidpsias renais nio necessdrias, fortalecendo
a necessidade de monitorizagao dos titulos desse anticorpo. En-
tendendo a NL como uma das mais graves manifestagoes de ati-
vidade ltpica, um teste de alto valor preditivo negativo é muito
bem-vindo®*!V,

Uma limitagao deste estudo foi o fato de ter um desenho do
tipo corte transversal, podendo estabelecer associagoes, mas nao
relagio de causa e efeito. Ele serve, porém, de base para estu-
dos de coorte futuros sobre o tema. Um ponto forte do estudo,
entretanto, estd no fato de ter sido encontrada associacao de
anti-Clq e nefrite em individuos de etnia predominantemente
afrodescendente, enquanto que a maior parte dos estudos re-
lacionados ao tema envolveram amostras de etnia caucasiana
(estudos europeus e norte-americanos).

CONCLUSAO

Titulos elevados de anti-Clq se associaram 2 atividade de
ltpus erimatoso sistémico de maneira geral. As seguintes ma-
nifestacdes clinicas se associaram aos altos titulos de anti-Clq:
pleurite, febre e nefrite. A prevaléncia de anti-Clq positivo no
grupo com nefrite foi significativamente maior quando compa-
rada a do grupo sem nefrite. Novos estudos de coorte, envolven-
do um maior n amostral, devem ser realizados para esclarecer se
existe relagdo de causa e efeito entre os anticorpos anti-Clq e a
ocorréncia de nefrite lupica.
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