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e associacdo a antigenes HLA-Classe I’
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RESUMO

A Espondilite Anquilosante(EA) é uma doenca
crénica sistémica com envolvimento articular
importante e que, frequentemente, se manifesta
igualmente por lesdes pulmonares e oculares.
O pulmdo na espondilite anquilosante apresenta
predominantemente lesdo fibrobolhosa dos lobos
pulmonares superiores. A percentagem com que estas
alteracdes ocorrem varia de 5 a 30% conforme as
séries e decorre do quadro inflamatério crénico e
difuso que entdo se instala. Pode evoluir para fibrose
instituida, eventualmente agravada por infeccio
secunddria por fungos e/ou por bactérias. A uveite
ocorre em 20 a 40 % dos doentes. Podem surgir outras
complicacdes oculares.

E reconhecida a base imunolégica desta doenca e
a sua forte associaciio ao fenétipo HLA-B27 desem-
penhando estas moléculas um papel preponderante na
apresentacio do peptideo artrogénico a célula T.
A variabilidade estrutural dos alelos HLA-B27,
permitira induzir diferencas na capacidade de
apresentacdo desse(s) peptideo(s).

Assim elegeu-se como objectivo proceder 2 correcta
caracterizaciio clinica do doente com Espondilite
Anquilosante em Portugal e determinar os Ag de MHC
classe I com subtipos HLA B27 que possam estar
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envolvidos na patogénese da doenca na populacio
estudada. Analisar e correlacionar a prevaléncia de
manifestacdes extra articulares e outros indicadores
de inflamac&o na doenca.

Um grupo de 29 doentes com Espondilite
Anquilosante foi submetido a observacdo clinica
detalhada e exames complementares adequados.
A Telerradiografia Toracica foi normal em 22 doentes.
A Tomografia Axial Computorizada (TAC) com
técnica de alta resolucdo, revelou-se um exame de
maior sensibilidade identificando lesdes em 55% dos
casos que incluiam bolhas apicais nos lobos superiores,
opacidades lineares e nodulares e/ou fibréticas,
discreto espessamento bronquico e bronquiectasias.
O Cintigrama de ventilagio/perfusio com estudo de
permeabilidade revelou existéncia global de lesdio a
nivel das estruturas alveolo-capilares. O estudo
funcional respiratério com gasometria arterial, foi
préximo da normalidade com reducio moderada dos
valores de volume residual. O estudo analitico do
sangue para rotinas e marcadores de actividade da
doenca revelou um valor médio de V.S.G. de 20.1+19.6
mm/1°H e de PCR 1.4%1.7 mg/dl, observando-se
alteracdes em estudos imunolégicos realizados a 16
doentes sendo a alteracdio mais frequente a elevacio
da IgA sérica total. O exame de expectoracdo com
pesquisa de micobactérias e de fungos foi negativo.

A tipagem HLA classe I dos subtipos HLA B27 por
PCR SSP (Polimerase Chain Reaction com Primers
Especificos de Sequéncia alélica) revelou predominio
nitido do HLA B*2705 nos doentes e na populacio
geral e presenca em ambos os grupos do subtipo HLA
B*2702.

Os autores concluem que todo o intersticio
pulmonar sofre alguma deterioracio mais ou menos
marcada com traducdes imagiolégicas distintas e mais
precoces nos andares pulmonares superiores mesmo
em doentes aparentemente assintomaticos. Devem ser
valorizadas pequenas alteracées no estudo funcional
respiratério. Que o envolvimento ocular presente se
correlaciona positivamente com actividade da doenga.

119



Os subtipos do HLA B 27 mais fequentes estio também
fortemente representados noutras populacdes
caucasianas. Discute-se finalmente o significado de
associacoes a outros fenétipos HLA classe 1.

ABSTRACT

ANKYLOSING SPONDYLITIS. MULTISYSTEMIC
INVOLVEMENT IN ASSOCIATION WITH
HLA-CLASS IANTIGENS

The ankylosing spondylitis (AE) is a chronic disease
with involvement of articulations but also lung and eyes.
The main lung manifestation is the upper lobe
fibrobullous disease. The reported incidence of these
complications varies from 5 to 30% according to the
different studies and can lead to interstitial fibrosis.
Secondary infections can worsen the prognosis. Uveitis
is reported in 20 to 40% of the patients and other ocular
complications can occur.

The immunologic features of the disease are
recognized and its strong association to the HLA-B27
molecules which play a major role in the presentation
of the arthrogenic peptide to T cell. The structural
variability of HLA-B27 allels allows to induce
differences in the presentation of the peptides.

So the aim of the study was the clinical charac-
terization of AE patients in Portugal, the identification
of the main MHC class I antigens and HLA-B27
subtypes that may be involved in the disease
pathogenesis in the studied population.To analyse and
correlate the systemic manifestations and other
inflammatory markers of the disease.

A group of 29 patients with AE was submited to
clinical examination and complementary tests of
diagnosis. The chest plain radiography was normal in
22 patients.The high-resolution computed tomography
showed abnormalities in 55% of the cases and included
apical fibrobullous disease, nodular and linear opacities
or fibrotic linear opacities, thickening of the bronchi
and bronchiectasies. The scintigraphic studies
demonstrated structural alterations in the alveolar and
interstitial areas. Lung function tests were almost
normal with a slight decrease in residual volume. Gases
in the blood were normal. In blood tests there was found
ESR of 20.1419.6 mm/I*H and PCR of 1.44.7mg/dl
values. Changes in immunologic studies were observed
in 16 patients beeing the most frequent change the total
serum IgA increase. The sputum examination with
search of mycobacteria and moulds was negative. HLA
typing class I and subtypes HLA B27 by PCR SSP
(Polimerase Chain Reaction with Specific Primers)
revealed clear predominance of HLA B*2705 both in
patients and general population and the presence in both
groups of HLA B*2702 subtype.
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The authors conclude that all the pulmonary
interstitium suffers somme deterioration in different
grades with distiguished immagiologic abnormalities
that is earlier in the upper lung fields even in patients
apparently without any symptomatology. Small changes
in lung function tests should be valorized. Eye disease
correlate positively with disease activity. The HLA -B27
subtypes more frequent are also strongly present in other
caucasian populations. Finally it is discussed the
meaning of associations to other HLA Class I fenotypes.

INTRODUCAO E PERSPECTIVA HISTORICA

1.1 Espondilite Anquilosante

Os primeiros relatos de lesdes osteo-articulares
compativeis com o diagndstico de Espondilite
Anquilosante (EA) referem-se a esqueletos de egipcios e
de ntibios que viveram milhares de anos antes de Cristo.
Hipdcrates conhecia-a e fez-lhe referéncia ao escrever que
“as vértebras do pescog¢o podem ser afectadas com dor,
estendendo-se o processo patoldgico até ao sacro”. Se
bem que a descriciio de esqueletos humanos com fusio
vertebral tenha sido descrita jd no século XVII, o mérito
da descricdo classica da E.A. é geralmente atribuido aos
médicos von Vladimir Betcherew (S. Petersburgo, 1893),
a Adolf Strumpell (Berlim, 1897) e a Pierre Marie (Paris,
1898). Este tltimo, sob a designagdo de “Spondylose
Rhizomélique”, legou uma descri¢@o clinica exaustiva,
considerando que se tratava de uma doenga que atingia o
rdquis e interessando também a cintura escapular e a
cintura pélvica. A fusdo da coluna foi descrita pela
primeira vez em vida, com a introdug#o da radiologia em
1896, enquanto que a sacro-ileite, considerada
actualmente como o sinal mais importante no diagndstico
da doenga, s6 foi descrito em 1930. Desde ha vdrias
décadas que a associacdo da Poliartrtite Crénica com
outras doencas como a Psoriase, a E.A., a Colite Ulcerosa
e as Uretrites, era conhecida. Admitia-se, no entanto que
este facto traduzia, simplesmente, a sua coexisténcia com
Artrite Reumatéide (A.R.). Esse conceito reflectia-se,
inclusivamente, na designagfo porque era conhecida essa
associacdo: Espondilite Reumatéide. Na classificacdo das
doencas reumidticas da Internacional League Against
Rheumatism (I.L.A.R.) em 1957, esta entidade ainda era
considerada como uma variante especial da Artrite
Reumatoide (A.R.), mas foram sendo progressivamente
postas em evidéncia diferencgas substanciais entre a E.A.
eaA.R..Em 1958, McEwen e col. num estudo seroldgico
controlado, utilizando o teste de Waaler-Rose, chamaram
a atencdo para a diferenca estatisticamente significativa
da distribui¢do dos testes positivos para os Factores
Reumatoides (F.R.) em trés grupos de doentes: portadores
de Artrite Reumatdide Cldssica, portadores de Artrite
acompanhando outras doengas, e o grupo controlo. Em
consequéncia dos trabalhos de McEwen e col., a
classificacdo das Doencgas Reuméticas da American
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Rheumatism Association (A.R.A.) (1963), ja nio
considerava a E.A., a Artrite Psoridtica, a Artrite
Reumatéide Juvenil e o Sindroma da Reiter como
variantes de Artrite Reumatdide, mas sim como
Poliartrites de etiologia desconhecida.

Na Europa, a E.A. é conhecida com frequéncia pelos
epénimos de doenga de Marie-Stiimpell ou doenga de
Betcherew.

O grande passo seguinte na nossa compreeensdo da
doenga, surgiu em 1973, quando Brewerton e col. em
Londres e Sclosstein e col. em Los Angeles, trabalhando
independentemente, verificaram que uma série de doentes
com Poliartrite Crénica serologicamente negativa para
os FR.IgG e IgM, e com compromisso frequente das
sacro-ilfacas e da coluna, apresentava numa elevada
precentagem de casos, positividade para alguns dos
antigénios de histocompatibilidade, em particular para o
HLA B27. Em 1974, Moll da escola de Leeds, introduziu
o conceito de Espondilartrites Sero-Negativas. Este novo
grupo nosolégico inclui: E.A., Artrite Psoriatica,
Sindroma de Reiter, Enteroartropatias Crénicas, Doenga
de Crohn, Colite Ulcerosa e Doenca de Whipple. A sua
etiologia ¢ desconhecida embora reconhecida a base
genética associda a HLA classe I nestas entidades
clinicas.!*34

A Espondilite Anquilosante (E.A.) é uma doenca
reumdtica crénica, inflamatdria, evolutiva e progressiva,
de etiologia desconhecida, com marcada tendéncia para
aanquilose 0ssea, que afecta todas as articulagdes embora
com maior incidéncia o rdquis e as articulagdes sacro-
-iliacas. Pensa-se que haja uma predisposicido familiar,
que a existéncia de um factor infeccioso (Shigella,
Salmonella, Yersinia, Campylobacter, Clostridium,
Chlamydia) possa estar em causa e ainda que possa haver
relagdo com sobrecarga fisica ou psiquica assim como
com o frio e a humidade.>®

E uma doenca multissistémica afectando
preferencialmente o sexo masculino (relagio masculino-
-feminino, aproximadamente 5:1), embora se comece a
verificar um aumento na percentagem das mulheres
atingidas. Estudos cldssicos mostravam uma relagio de
10 para 1, sendo a relacdo a favor do sexo masculino.
Estudos mais recentes, reduziram esta relagdo para 4,6
para 1. Relagdes mais extremas como a encontrada por
Calin, ndo foram confirmadas posteriormente.”
A presenga de HLA B27 em mulheres com E.A. é
semelhante a observada em homens.” Existe uma
controvérsia importante acerca da diferente
expressividade clinica da E.A. entre sexos sendo
encontrada nas mulheres uma incidéncia aumentada de
artrite periférica, maior envolvimento cervical, mais
manifestagdes extra-articulares e menor agressividade da
doenca, quando comparadas com os homens.'® No entanto
nem todos os autores encontraram diferengas,! talvez
devido a diferente selecc@o dos casos, embora se aceite

VOLUME 6 - NUMERO 3

que as manifestacdes radioldgicas no sexo masculino,
sejam mais marcadas do que no feminino . Em geral a
doenga tem inicio entre os 15 e os 30 anos de idade. Em
menos de 10% dos casos, os sintomas comeg¢am mais
precocemente, na infincia ou na adolescéncia,
particularmente nos paises do Terceiro Mundo. O inicio
depois dos 40 anos é raro.

A sacro-ilefte é, em geral, uma das primeiras
manifestacdes da E.A.. A lesdo inicial apresenta tecido
de granulagdo sub-condral contendo macréfagos,
mastdcitos, linfécitos, plasmécitos e condrécitos.
Habitualmente a cartilagem iliaca, mais fina, sofre a
erosdo primeiro seguida da cartilagem sagrada, mais
espessa. As margens irregularmente destruidas e
esclerdticas destas articulagdes sdo substituidas
gradualmente por regeneracgio fibrocartilaginosa e,
finalmente por ossificagdo, de forma que no estadio
terminal a articulac@o pode estar totalmente anquilosada.

A lesdo inicial na coluna vertebral consiste na presenca
ou no aparecimento de tecido de granulag@o inflamatério
na jun¢do do anel fibroso da cartilagem discal e na
margem do osso vertebral. As fibras anulares externas
sofrem erosdo e¢ acabam sendo substituidas por tecido
6sseo, formando os primérdios de uma excrescéncia Gssea
denominada sindesméfito, que a seguir cresce por
ossificagdo encondral continua, formando finalmente uma
ponte sobre os corpos vertebrais adjacentes. A progressio
ascendente desse processo dé origem a “coluna de bambu”
observada nas radiografias. Outras lesdes na coluna,
incluem osteoporose difusa, erosdo dos corpos vertebrais
na margem discal, (lesdo de Romanus), “quadratura” das
vértebras e inflamacio e destrui¢io do bordo disco-o0sso.
A artrite inflamatéria das articulagdes apofisdrias é
comum e no inicio, existe “pannus” destruindo a
cartilagem, manifestando-se a seguir com bastante
frequéncia uma anquilose 6ssea. Nas articulacdes
periféricas, a artrite na E.A. pode evidenciar uma
hiperplasia sinovial, infiltra¢do linféide e formacdo de
“pannus”, porém o processo carece das exuberantes
vilosidades sinoviais, dos depdsitos de fibrina, das dlceras
e das placas de plasmécitos observadas na Artrite
Reumatdide. Tratando-se de uma doenga sistémica pode
apresentar envolvimento pulmonar, ocular, cardiaco e
intestinal."?

1.2 Lesdo Pulmonar

A fibrose pulmonar (FP) ocorre num grupo de
entidades de etiologias diversas como resultado de
processos localizados ao pulmio profundo, decorrentes
de quadros inflamatérios crénicos e difusos de evolucdo
fibrosante. De facto, a presenga continuada de células
inflamatdrias e imunocompetentes, e também de proteinas
pré-inflamatérias no territério broncopulmonar,
condiciona a activagdo e prolifera¢do fibrobldstica com
deposig¢do de material fibroso no intersticio do parénquima
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pulmonar. A fibrose alveolo-intersticial pode condicionar
amodificacdo da organizaco das estruturas pulmonares,
a dilatacdo de espagos aéreos terminais e a colonizacdo
por microorganismos oportunistas.!® Independentemente
da sua origem, a FP conduz a situag¢des clinicas
extremamente invalidantes, com um quadro de dispneia
progressiva, sendo comum, em fases terminais, a
limitagdo na execugao de tarefas de rotina didria por grave
insuficiéncia respiratéria.'*

As conectivites sdo entidades clinicas que cursam com
processo inflamatério crénico, intercalando periodos de
actividade e de remissdo, envolvendo diversos orgios e
sistemas.'>!® O pulmio €, frequentemente, sede de lesdes
fibréticas que na espondilite anquilosante se caracteriza
por lesdo fibrobolhosa dos lobos pulmonares superiores.
A percentagem com que estas alteragdes ocorrem varia
de 5 a 30% conforme as séries, provavelmente também
em fun¢do do rigor na interpretacdo dessas manifestacoes.
As lesdes mais precoces traduzem infiltrado dos lobos
apicais que podem evoluir para processos fibréticos e
bronquiectasicos, estes sedes privilegiadas de infecc¢io
secunddria nomeadamente por fungos e por
micobactérias.!’

Embora surjam habitualmente com o decorrer da
doenca, estas lesdes podem constituir a alteracio
inaugural que conduz ao diagndstico clinico.'®
Atitudes profildticas enérgicas e o desenvolvimento
de terapéutica dirigida contra a evolucdo de processos
fibrosantes constitui uma esperancga para estas
situacdes.'” ?° Isto torna-se particularmente
importante na espondilite anquilosante quando é
reconhecida a presenga frequente de patologia
cardfaca valvular associada.' E ainda, uma situacdo
inflamatéria, que associa como tnica, a rigidez
progressiva da coluna vertebral, com restri¢do a
mobilidade da parede tordcica, mantendo-se a fungo
pulmonar dependente quase exclusivamente da
funcdo diafragmatica mantida.

1.3 Lesdo Ocular

Além das manifestagdes pulmonares ja referidas
o doente com espondilite anquilosante apresenta
patologia ocular crénica. Em 20% a 45% dos casos
de espondilite anquilosante surgem episédios
repetidos de uveite anterior, sendo o diagndstico
suspeito por patologia ocular em cerca de 25% dos
doentes.

A diminuicdo da acuidade visual resultante da
iridociclite (uveite anterior) aguda acompanha-se de olho
vermelho, dor ocular e intensa fotofobia. A ciclite é
bilateral, mas quase sempre um olho é mais precocemente
afectado que o outro, sendo as recidivas também mais
frequentemente unilaterais.?!-?*

A fris, ap6s vdrias lesdes, mostra alteracdes inflama-
torias inespecificas, fibrose, aumento da vascularizagio

122

e de macréfagos carregados de pigmento. Pode haver
celularizacdo do vitreo (vitrite), edema macular cistoide
€ neovasos retinianos.

Na cAmara anterior observam-se células inflamatdrias
em suspensdo e precipitados querdticos. As sinéquias
posteriores tendem a constituir-se rdpidamente dando
posteriormente origem ao anel de Vossius. Com a
progressdo da doenca podem ocorrer sinéquias anteriores,
hipépion e hifema, bem como um quadro de panuveite.
Como complica¢des podem surgir catarata, glaucoma e
atrofia do parénquima iridiano.?!

1.4 Complexo Major de Histocompatibilidade-MHC

O MHC, complexo HLA (Human Leucocyte Antigen)
no homem, estd localizado no brago curto do 6°
cromossoma, 45-50 genes, e estende-se ao longo de
aproximadamente 3.500 Kbp (quilo pares de bases).

Os genes do MHC sio agrupados, com base nas

caracterfsticas bioquimicas e fun¢des bioldgicas dos seus
produtos, em trés classes.

Cromossoma 6.
Localiza¢iio do Complexo Major de Histocompatibilidade - HLA.

CLASSE Il CLASSE |
(Regido C’)
BCE A G F
centrometro @——H—+HHHHIH—— S+ 1+—F——F—— 1
60 54
CLASSE Il
(Regido D)
! DP DQ DV DR
B2 A2B1 Al B2 A2 xla B5B1B2B3 B4 A
NNk v NN NNV A
\ I\
A B BIM
DN DO DQ

Fig. I - Representagdo esquemdtica do complexo HLA

Genes HLA da Classe I: Sdo os que se encontram
em posi¢do mais telomérica e estdo divididos por trés loci
“classicos”: HLA A, B, C. Codificam uma glicoproteina
transmembranar de 44 KD (cadeia alfa) que estd associada
ndo covalentemente & B2 microglobulina ( antigénios da
classe I). Estes genes sfio altamente polimérficos sendo
conhecidos presentemente mais de 96 alelos da classe 1.
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Para além dos genes cldssicos mencionados pertencem
ainda a esta classe os genes HLAE, F, G e H.

Genes HLLA da Classe II: Com situacdo mais
centromérica, codificam as moleculas HLA classe I,
heterodimeros da membrana celular, compostos por uma
cadeia alfa e uma beta, que desempenham um papel
crucial na resposta imune a proteinas antigénicas soldveis.
Os genes desta regido estendem-se ao longo de 1.1
megabases de ADN e estdo agrupados em 3 subregides
principais: DP, DQ e DR (ordem relativa ao centrémero).

Subregido HLA DR: E constituida por 6 loci
diferentes: 1 locus DRA1 que codifica a cadeia alfa dos
antigénios DR e 5 loci DRB (DRBI1, B2, B3, B4 e BS)
responsaveis pelas cadeias beta. Enquanto o locus DRA1
nao envidencia qualquer grau de polimorfismo os loci
DRB sdo extremamente polimérficos, em particular o
locus DRB1, que codifica as cadeias polipeptidicas beta
responsdveis por quase todas as especificidades
antigénicas DR. O gene DRB2 é um pseudogene e os
alelos dos genes DRB3 e DRB4 codificam, respec-
tivamente, as moléculas DR52 e 53. No locus DRBS, que
contribui para a producdo de moléculas DR2, ja foram
encontrados 4 alelos diferentes.

Para a construciao de um haplotipo HLA DR
(combina¢@o dos genes DR em cada cromossoma) o
ndmero de loci DRB pode variar consoante o haplotipo
HLA DR, de um (DRS8) a quatro (DR4, 7 ¢ 9).

Subregido HLA DQ: E composta por dois pares de
loci A e B embora somente os genes DQA1 e DQBI1
sejam transcritos. Apesar de ndo serem conhecidos os
produtos dos genes DQA2 e DQB2 parece, todavia, ndo
haver qualquer impedimento génico a sua transcrico.
Menos polimérficos que os genes DR, conhecem-se, até
ao momento, 11 alelos DQAI e 16 DQBI1. As especi-
ficidades seroldgicas DQ ndo traduzem, de modo algum,
a complexidade deste polimorfismo génico.

Subregiao DP: Esta Subregido possui um par de genes
codificantes DPA1 e DPB1 e um par de pseudogenes
DPA2 e DPB2. Nao existindo regides de hiper-
variabilidade alélica proeminentes, apresenta, contudo,
algum polimorfismo, sobretudo do gene DPB1.

Em suma, podemos afirmar que o polimorfismo
evidenciado pelos diferentes loci HLA é devido, ndo sé a
multiplicidade de familias génicas que constituem as
vdrias subregioes (DR, DQ, DP) mas, também, a um forte
polialelismo génico que se vai reflectir na sequéncia
aminoacidica dos seus produtos.Este polimorfismo € ainda
reforcado pelo facto de os heterodimeros alfa e beta
poderem ser codificados pelos respectivos genes A e B
quer em posi¢do cis (com ambos os genes no mesmo
cromossoma) quer em trans (genes em Cromossomas
diferentes). Isto aumenta o nimero de combinacdes
possiveis entre as cadeias proteicas alfa e beta e,
consequentemente, o polimorfismo das moléculas HLA
classe I1.2%
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1.5 Associagdo HLA-Doenga

A descoberta da associagcdo entre o HLA B27 e
Espondilite Anquilosante em 1973, foi um esclarecimento
importante e forneceu a primeira evidéncia da relacdo
entre o complexo de histocompatibilidade e a doenga.
Considera-se que presenga do HLA B27 num doente com
Espondilite Anquilosante, constitui um indicador de
malignidade e mau progndstico, embora estudos
epidemioldgicos recentes mostrem que esta ocorre apenas
em aproximadamente 2% da populacdo que € HLA B27
positiva. A prevaléncia da positividade do HLA B27 situa-
-se em menos de 1% nos asidticos e negros africanos e
chega até aos 50% entre certas tribos nativas americanas.
A prevaléncia de HLA B27 € de 5-10% nas populacdes
de raga branca, de 3-4% nos negros da América do Norte
e de 4% em Mexicanos mesti¢os. O antigénio é positivo
em cerca de 80% a 90% dos casos nos doentes de raga
branca com Espondilite Anquilosante. E referida baixa
incidéncia da doenca na raca negra surgindo formas de
inicio tardio e habitualmente graves cuja predisposicio
familiar € quase inexistente. Nas familias dos doentes com
espondilite anquilosante, verificou-se que dos parentes
adultos do primeiro grau que herdam HLA B27, 10-20%
sdo portadores da doenga. A taxa de concordancia em

gémeos univitelinos foi calculada como sendo de
<60%.%%

A forte associacdo ao fenotipo HLA-B27 é um
indicador do componente genético e imunoldgico desta
doenca. Este facto sugere que as moléculas HLA B27
desempenhardo um papel preponderante na apresentacio
do peptideo artritogénico a célula T. Contudo, a
variabilidade estrutural dos alelos HLA-B27, permitird
induzir diferencas na capacidade de apresentacao desse(s)
peptideo(s). Por outro lado, determinados subtipos , apesar
de estruturalmente diferentes, poderdo partilhar residuos
aminoacidicos especificos, em posi¢cdes chave da
molécula, o que lhes permitird fixar o(s) peptideo(s),
viabilizando a sua apresentaco aos receptores citotoxicos
da célula T.

E também possivel que estes peptideos sejam
derivados /induzidos pela proliferacido de bactérias gran
negativas intra-celulares. O HLA B27 pode funcinar
como uma via de conec¢do entre varios factores exogenos
com varios quadros clinicos.”’

Assim afigura-se importante proceder a correcta
caracterizacdo clinica do doente com espondilite
anquilosante em Portugal e determinar os antigénios HLA
classe I que possam estar envolvidos na patogénese da
doenga na populacio estudada.

OBJECTIVOS

Estabeleceu-se como objectivo deste trabalho
pesquisar a ocorréncia de patologia respiratoria em
doentes com EA, sem antecedentes de doenga pulmonar
conhecida, e avaliar a influencia que factores genéticos,
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particularmente antigénios HLA classe I, possam ter na
populacdo estudada, tendo em conta a gravidade e a
actividade da doenca a data do estudo.

METODOLOGIA

Um grupo de 29 doentes com diagndstico confirmado
de Espondilite Anquilosante, numerados de 1 a 29, foi
seleccionado de acordo com os seguintes critérios

Critérios de Nova York (modificados)
Diagnéstico:
¢ Critérios clinicos:
a) Dor lombar e rigidez com mais de 3 meses de

evolucdo, que melhora com o exercicio e ndo alivia
com 0 repouso

b) Limita¢do da mobilidade da coluna lombar tanto
no plano sagital como no frontal

c¢) Limitacdo da expansibilidade do térax relativamente
aos valores normais corrigidos para a idade e para
0 5eX0;

e Critérios radiolégicos:
a) Sacro-ileite bilateral de grau > 2
b) Sacro-ileite unilateral de grau > 3

Classificagao:
e E.A. definida

Se os critérios radioldgicos estdo associados a pelo
menos um dos critérios clinicos.

e E.A. provavel
a) estiverem presentes 3 critérios clinicos;

b) critérios radioldgicos presentes sem nenhum sinal
ou sintoma dos critérios clinicos (devem ser
consideradas outras causas de sacro-ileite).

Foram submetidos a seguinte abordagem:

1. Inquérito Clinico abordando os seguintes
aspectos: Inicio da doencga; extensdo das
deformidades articulares; graus de incapacidade,
existéncia de manifestacdes sistémicas; medicagio
instituida; queixas pulmonares e histéria de
exposicdo ambiencial. Avaliacdo da massa corporal

2. Telerradiografia toracica de alta kilovoltagem
com almofada de ar em posic¢do postero-anterior e
de perfil esquerdo, com aparelho Thoramat
(Siemens)

3. Estudo funcional respiratério, com medi¢do de
volumes por espirometria (Flow screen Jaeger),
determinacdo da pletismografia corporal (Bodyple-
thismograph Jaeger) incluindo capacidade vital
(CV), volume expiratério maximo num segundo
(VEMS), indice de Tiffenau, débito expiratdrio
maximo a 50% da CV (DEMS50), resisténcia das
vias aéreas e gasometria arterial (repouso/
/exercicio). Os resultados percentuais séo expressos
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de acordo com tabela aferida pela idade, sexo, altura
€ peso corporal.

. Exame oftalmolégico realizado a todos os doentes

constando de avaliacdo de acuidade visual,
biomicroscopia do segmento anterior e observagio
do fundo ocular.

. Estudo analitico do sangue: hemograma com

férmula leucocitdria; velocidade de sedimentacdo
globular (V.S.G.) e de Proteina C Reactiva (PCR);
doseamento de imunoglobulinas séricas totais,
doseamento de alfal antitripsina, precipitinas e IgE
especifica a Aspergilus.

. Exame de expectoracio com pesquisa de

micobactérias e de fungos.

. Tomografia axial computorizada (TAC), realiza-

da num aparelho de Somaton ART (Siemens),com
uma matriz de imagem de 512x512. Aquisigdo feita
com os doentes em decubito dorsal e inspira¢do
profunda, ndo tendo sido administrado contraste
iodado endovenoso. Foi utilizada uma técnica de
alta resolucdo. A aquisi¢do foi feita com 120kv,
50mA e o tempo de 3s. Os cortes de 2 mm de
espessura foram executados desde o vértice as
hemicupulas diafragméticas, com avang¢os de 5mm
até a crossa da aorta e de 10mm da crossa as
hemictpulas. Reconstrugdo com algaritmo de alta
resolucdo espacial. As imagens foram fotografadas
com largura de janela de 1800 UH e centro de janela
de -700UH.

. Cintigrafia Pulmonar. Dez doentes selecionados

arbitrdriamente e doze individuos saudéveis
efectuaram este exame. Para isso foram posicio-
nados deitados para vista posterior para uma ciAmara
de raios gama e instruidos para, no inicio do exame,
fazerem uma apneia inspiratéria a capacidade
pulmonar total de dura¢do méxima, no inicio da
qual foi injectado no bocal uma actividade de
740 MBq (20mCi) de **Xe. A partir da apneia, os
doentes comegam a respirar a volume corrente, para
o espirémetro, durante 5 minutos, para fazer o
periodo de equilibrio. Apds este tempo, a valvula é
aberta e passam a respirar para o exterior, também
a volume corrente durante 10 minutos, para a
realizacdo do periodo de washout. Imediatamente
depois, e mantendo a mesma posicéo, o doente é
injectado em 128 MBq de *“™Tc-MAA, para a
obtengdo da imagem funcional de perfuséo.

Durante todo o periodo de realizagdo do exame, é
adquirida para o computador, informagdo para
matrizes de 64x64 elementos de resolu¢do, em
Sframe mode, de modo sequencial. Cada frame tem
duracdo individual de 10 segundos. Apés a
aquisicdo da informacéo, desenham-se dreas de
interesse, sobre cada pulmao e apés subtrac¢io da
actividade de fundo obtém-se curvas actividade/
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/tempo. Estas curvas, apds processamento
matematico apropriado, permitem obter os tempos
médios de washout, os quais sdo proporcionais a
ventilagdo pulmonar. Obtém-se assim os valores
dos tempos médios de washout para tergos
pulmonares e para o pulmdo total. O mesmo tipo
de procedimento € feito em cada elemento de
resolucdo de imagem, o que permite gerar imagens
paramétricas da ventilag@o, apds escolha de uma
escala de cores conveniente.

Durante o periodo de apneia inspiratéria € também
adquirida informacdo, em frame mode, para
matrizes de 64x64 elementos de resolucdo, com
duracdo individual de 0,2 segundo. Com os valores
da actividade para a drea pulmonar e em cada frame,
obtém-se curvas actividade/tempo, para as quais
sdo calculados os parametros caracteristicos.
Obtemos assim, os tempos médios de desapare-
cimento do '¥*Xe inalado, para ter¢os pulmonares
e para o pulmio total, os quais s@o indicadores do
processo de transferéncia daquele gds através da
barreira alvéolo-capilar. Geram-se igualmente
imagens paramétricas da permeabilidade, apds
calculo dos tempos médios de transferéncia para
cada elemento de resolucdo de imagem, e escolha
de uma escala de cores conveniente.

Os resultados aparecem expressos em médias com
o respectivo desvio padrdo. As comparagdes entre
os tempos médios de washout, relagdo ventilagdo/
/perfusdo e tempos médios de transferéncia nos
individuos normais e no grupo dos doentes
portadores de Espondilite Ancilopoiética, foram
feitas utilizando o teste de Student para amostras
ndo emparelhadas. As diferencas foram
consideradas estatisticamente significativas sempre
que o p era inferior a 0,05.

9 Tipagem HLA -A, B e C Em todos os doentes e
num grupo controlo de 42 individuos procedeu-se
a caracterizacdo alélica da especificidade HLA -A,
B e C por ARMS-PCR SSP com um conjunto local
de Primers e subtipagem HLA B 27 com um Kit
comercial (Dynal,Oslo,Normay) por técnicas de
Biologia Molecular dos doentes e de uma
populac@o de controlo. Procedeu-se a andlise de
grupos de reactividade cruzada dos produtos dos
genes de HLA-A, B, C. Procedeu-se também a
andlise dos residuos amonoacidicos que contribuem
para a formacdo do bolso A-F.

RESULTADOS

Na amostra estudada, com a média de idades de
47.0%1.6 anos, sendo 24 do sexo masculino, verificou-se
um tempo médio de evolugio da doenga = 11.3£7.6 anos.
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Todos os doentes estavam medicados com anti-
-inflamatérios ndo esteroides, ansioliticos, célcio e
calcitonina em periodos de crise € com caracter irregular.

Nao havia histéria de exposi¢do ambiencial, habitos
tabdgicos ou ingestdo cronica de outros firmacos em
nenhum dos doentes estudados. Ndo foram referidos
antecedentes prévios de patologia pulmonar.

Relativamente aos parametros analiticos foi
encontrado, a data da observag@o, um valor médio de

" V.S.G. de 20.1£19.6 mm/1°H e de PcR 1.4£1.7mg/dl.

Os estudos imunoldgicos do sangue revelaram
alteracdes em 16 doentes, sendo a altera¢@o mais frequente
a elevagdo da IgA sérica total observada em 7 doentes
com valores compreendidos entre 4,5 e 7,7 e média de
5.27¢g/1. Foi observada elevacgao da IgE sérica total em 5
doentes com valor médio de 218,2 KU/L (maximo:342,
minimo:104) e da alfa 1 antitripsina sérica em dois doentes
(2,13 e2,41g/1). Foram observados valores inferiores aos
pardmetros normais de acordo com a referéncia em dois
doentes, apresentando um redug¢ao do valor de alfa 1 anti-
tripsina sérica e outro do valor de IgA sérica total. Oito
doentes apresentavam simultdneamente elevacdo dos
valores de VS e de PcR,um elevacéo isolada da VS e outro
da PcR.O exame de expectoracdo revelou apenas a
presenca de flora microbiana inespecifica. A pesquisa de
anticorpos anti-Aspergilus foi sempre negativa.

Quadro I. Valores séricos mais significativos

Doente IgA Vs PcR AAT
2 - 17 1.0 -
3 45 1 - -
4 ) 36 22 -
5 58 28 13 -
8 47 46 26 -
10 - 24 a L
13 - - 4.0 -
14 - - - 79
15 - 18 9 -
18 5.0 18 - -
19 - 41 33 s
20 - 88 7.0 24
26 45 34 9 -
29 47 - 241 L

IgA:Imunoglobulina A em g/l

Vs-Velocidade de Sedimentagdo Eritrocitdria em mm
PcR-Proteina C Reactiva em mg/dl

AAT-Alfa 1 Antitripsina em g/l
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Os parametros funcionais respiratérios revelaram os
seguintes valores absolutos - expressos em litros os
volumes e em litros por segundo os débitos-e/ou
percentuais dos tedricos : Capacidade Vital 3.8+.1.0 (1.99
a6.35)e97.1%+17.8 % (68.7% a 132%) VEMS 3.26£ .9
(1.7225.40) € 100.2%*18.6% (69.3% a 140%); DEMS50
102.4%+%25.9% (48.5% a 147%); Indice de Tiffeneau
84.944.4 ; Volume Residual 76.4%%24.9%(23% a 146%);
Volume de Gas Intra-toracico 79.4 %=*18.8% (48.1 a
114.9). A Resisténcia foi de 0.1420.08 (de 0.07 a 0.37)
KPa*s/l . (fig 1)

A Gasometria arterial (em repouso): PO2-
-95.9£15.1(71 a 128)mmHg; PCO2-39.9+4.6 (31.7 a
45)mmHg; Saturacdo 97.4x1.1; (apds exercicio): PO2-
-101.7£16.7(74 a 139) mmHg; PCO2 40.1+3.5(31 2 46.7)
mmHg; Saturagfo - 97.2+1.1. (fig 2)

Relativamente ao volume residual foi observado um
valor médio reduzido e ainda uma acentuada discrepancia

%
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Figura 1. Parametros funcionais respiratérios (valores percentuais dos
tedricos previsiveis)
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Figura 2. Gasometria arterial 1: repouso; 2: esforgo.
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de valores. Com efeito em 18 doentes foram observados
valores iguais ou inferiores a 75% dos tedricos previsiveis
e em 4 valores superiores a 100% do previsto. Quatro
doentes no grupo de 18 com redugdo do VR apresenta
também valores de CV reduzidas, inferiores a 75% do
tedrico previsivel. Apenas 3/29 doentes tinham valores
de VEMS e 4/29 doentes valores de Dem50 inferiores a
75% do tedrico (quadro 1), de acordo com o reduzido
envolvimento das vias de condugdo aérea. As diferencas
observadas nos gases do sangue, tendencialmente
aumentadas pelo exercicio, tanto para o oxigénio como
para o dioxido de carbono, ndo revelaram significado
estatistico entre as duas determinagdes efectuadas.

A Telerradiografia Tordcica ndo mostrou qualquer
alteragdo em 22 doentes e mostrou bronquios espessados
em 4 doentes, reforgo reticular em 4 doentes, engur-
gitamento vascular em 4 doentes, opacidades lineares nos
vértices em 3 doentes.

As Tomografias Axiais Computorizadas mostraram
lesdes compativeis com processos inflamatdrios ou
fibrosantes em curso e ainda de destrui¢do alveolar
embora com formas ainda incipientes. Nesta amostra

Quadro II - Lesoes encontradas na Tomografia Axial

Computorizada(TAC)
Doente BALS BrE BrR OLNA OLF
3 B
5 *
6 *
9 « %
14 *
12 * *
13 y i
14 *
15 U '
16 i -
17 :
18 1
19 *
22 i ’
24 & *
26 *

BALS - Bolhas apicais nos lobos Superiores

BrE - Bronquios espessados

BrR - Bronquiectasias

OLNA - Opacidades lineares e nodulares apicais
OLF - Opacidades lineares fibréticas

* Presentes * Presentes e intensas
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foram observadas bolhas apicais nos lobos superiores em
7 doentes, sendo bilaterais em cinco deles, opacidades
lineares e nodulares apicais em 4 doentes e ainda
opacidades lineares fibréticas em 7 doentes, tendo
localizagdo apical em seis desses doentes. Cinco doentes
apresentavam discreto espessamento bronquico e um
bronquiectasias (quadro II) (fig. 3, 4, 5).

Figura 3 - Corte TAC revelando espessamento brénquico

Figura 4 - Corte de TAC revelando opacidade lineares e nodulares

=

Figura 5 - Corte de TAC revelando bolhas e opacidade ndo septais

Nos Cintigramas os resultados foram os seguintes:
Ventilagdes consideradas préximas dos normais com
valores de 68127 segundos para um valor normal de
59119 (MED%SD) segundos. Ndo ha diferencas
estatisticamente significativas. O indice de Ventilagio/
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/Perfusdo V/Q encontrado foi de 1.42+0.45 ligeiramente
inferior ao normal que foi de 1.46+0.35 (MED#SD) mas
sem diferencas estatisticamente significativas.
Relativamente a andlise da permeabilidade estes doentes
estudados apresentaram valores de 2144.2 seg, inferiores
aos normais que apresentavam valores de 34.6+12.1
(MEDxSD) seg. Ha diferencgas estatisticamente
significativas(t = 3,9; p=0,0006) (quadro III) (fig.6,7,8).

Quadro III - Lesdes encontradas nos Cintigramas Pulmonares

Doente | PSE | PME | PIE | PSD | PMD | PID | PET | PDT | VIQT | VT

4 15 16| 14 17 19 17] 165| 177| 19| 1383

9 26 82| 23 32\ 33 251 2701 3001 12 42

12 18] 20f 21 19 19/ 20| 197] 193] 17/ 602

13 19 21t 200 23] 23 181 200 2431 18 595

16| 22f 23] 13| 240 26| 20| 193] 233 11| 446

19 12 18] 18 8 18 177 16| 1431 11 557

20| - 0l - - = - - 18] 915

22 21 21 13 26 28 29| 203| 276| 1.39 65

28 14 24| 22 14) 28 21 200/ 210| 1.64| 885

P - Permeabilidade (S-Superior; M-Médio; I-Inferior; E - Esquerdo; D-Direito;
T-Total)

V/Q - Indice

V - Ventilacdo

Figura 7 - Imagens de Cintigrama Pulmonar de Doente 12, com alteragoes
da permeabilidades

e —————— o —

Figura 8 - Imagens de Cintigrama Pulmonar de Doente 4, com altera¢ées da
permeabilidade e da ventilagdo
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Quadro IV - Tipagem HLA classe I a doentes com Espondilite

Anquilosante
Doente HLA-A HLA-B HLA-BW HLA-C
1 03 3201 35 04 06| 0102 04

2 01 02| 2705 51 04 04 02

3 01 02 08| 2705 04 06 02 0701

4 01 03| 2705 04 0102 02
5 02 2705 5 04 04 02 16
6 02 151 2105 04 06 02 04

7 03, 82011 2702 44 04 04 02 0501

8 02 181 2705 04 06 02

9 31 02| 2705| 4001 04 06| 0102 0304

10 24 33 39| 4501 06 06| 1203 1601

1" 01 07| 2705 04 06 02| 0702/3

12 26| 3201 08| 4501 06 06| 0602 0701

13 01 29 08 44 04 06| 0701 1612

14 03 24 35| 5001 06 06 04 1203

15 1| 2301| 2705| 4901 04 04| 0701 02

16 02 24 15 57 04 06| 0303 1801

17 02 30 08| 2705 04 06 02 701

18 02 03| 2705| 4001 04 06| 0102 0304

19 24 02| 2705 39 04 06| 0102 1203

20 02 29 07| 2705 04 06 02| 0702/03

21 02 29 39 44 04 06| 1203 1601

22 02 24| 2705 95 04 06 02

23 02| 3201 2705 44 04 04| 0102 04

24 02 07| 2105 04 06 01} 0702/03

25 24| 2501 18| 2705 04 06 02 1203

26 02 1" 35 52 04 06 04 1202

27 02 68| 2705 55 04 06| 0102 0303

28 03 ) 2102 35 04 06 02 04

29 02 24 08| 2705 04 06 02 1701

Apenas num doente o diagnéstico de Espondilite
Anquilosante foi efectuado apds episédios repetidos de
uveite anterior. Um doente do sexo feminino e 4 do sexo
masculino apresentavam sinais antigos de uveite anterior;
dois deles com sinéquias posteriores e um com
precipitados querdticos-Doentes 3,5,13,20,23 e 26. Néo
foram observadas alteracdes do segmento posterior em
qualquer doente.

A tipagem MHC classe I revelou positividade para
HLA-B27 em 22/29 doentes (76%) sendo presente em
8.7% da populagdo portuguesa caucasiana. O HLA-
-B*2705 em 90.9% dos doentes e 78.6%dos controlos, o
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HLA-B*2702 em 9.1% dos doentes e 17.9% dos
controlos. Em 3.5% dos controlos foi identificado o HLA-
-B*2707.(quadro IV).

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A Espondilite Anquilosante inclui-se num grupo de
doencas diferentes mas estreitamente relacionadas, as
espondilartropatias. Todas estas situa¢des, das chamadas
artrites reactivas, artrite psoridsica e artrite das doencas
inflamatérias do intestino, tém em comum a associa¢do
frequente ao HLA-B27, a presen¢a de sacroileiite, o
envolvimento de articula¢des periféricas e manifestacdes
extraarticulares importantes. Embora a sua patogenese
ndo esteja completamente clarificada, existem
caracteristicas que a posicionam como particularmente
interessante entre as doengas auto-imunes.?** Algumas
das suas formas constituem um modelo vivo de
imunologia experimental, ja que estdo identificados os
intervenientes neste complexo processo. Foi ja possivel
identificar antigénios bacterianos no liquido e membrana
sinovial de doentes com artrite reactiva. A presencga de
uma resposta da célula T especifica ao antigénio
desencadeante equaciona o facto de a intervencdo do
MHC classe I na resposta imune ndo funcionar apenas
como um elemento de restri¢do. Da interac¢io do linfécito
T com o antigénio e com o MHC pode resultar uma
situagdo de hipersensibilidade e lesdo ou eclodir um
fenémeno auto-imune. A Espondilite Anquilosante serd
provavelmente uma forma de artrite reactiva.
A investigacdo tem perseguido a hipotética existéncia de
um estimulo antigénico, eventualmente bacteriano, a
actuar de forma continuada, ou que pelo contrario, ap6s
iniciar o processo inflamatdrio se remete ao siléncio
permitindo que este prossiga independen-temente da sua
estimulacdo, provavelmente num processo de auto-
agressdo ou seja de auto-imunidade. Aqui reside grande
parte da controversia e naturalmente na expectativa da
mais correcta opgdo terapéutica. A decisdo penderd para
uma opg¢do predominantemente anti-infecciosa ou serd
priveligiada a terapéutica anti-inflamatdria e até mesmo
imunossupressora. Isto é igualmente verdade quando se
considera a Espondilite Anquilosante como uma doenga
sistémica consequentemente envolvendo as estruturas
osteoarticulares mas também estruturas cardiacas,
pulmonares e oculares entre outras. Existirdo certamente
a nivel articular estruturas locais que favorecem a
localizagdo inicial e preferencial a esses niveis em
individuos predispostos.®! Interessa pois saber se existird
uma base genética para a patologia adquirir um cardcter
mais sistémico envolvendo nomeadamente estruturas
pulmonares e oculares e com que frequéncia serd possivel
detectar estas complicac¢des evolutivas.
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Relativamente a patologia pulmonar as alteragdes mais
frequentemente descritas na E.A.3>3335 jncluem lesdo
intersticial pulmonar com lesdes fibréticas ou fibro-
nodulares, doenga fibrobolhosa dos lobos pulmonares
superiores a que pode associar-se envolvimento bronquico
com espessamento de paredes e eventual aparecimento
de bronquiectasias. Conforme apresentado acima, nos
casos agora estudados foram observadas na imagiologia
tordcica e particularmente na Tomografia Axial
Computorizada imagens traduzindo todas estas situagdes.
A Tomografia Axial Computorizada foi um método muito
sensivel revelando ledes em 16 (55%) doentes enquanto
a telerradiografia tordcia foi considerada normal em 22
doentes. Estes dados também vém relatados noutras séries
em que se procede a comparacdo de elementos fornecidos
por TAC e por radiologia convencional.*® De salientar
ainda o facto de, em alguns doentes estarem presentes
mais de um tipo de alteragdo, algumas com consideravel
intensidade, apesar das queixas respiratérias serem
inexistentes ou minimas e ndo tendo motivado, até a data
do estudo, orientacdo médica especifica.

Nio se observaram dreas de inflamagio rodeando o
tecido fibrético e as areas bolhosas e separando-o de
parenquima normal como seria privisivel num processo
evolutivo unifocal. Foi também ji comprovada a
existéncia de alveolite subclinica do tipo linfocitico
mesmo antes de ocorrerem lesdes de fibrose em doentes
com E.A. sem outros factores de risco e de forma
independente da medicag¢do que cumprem,’’ a exemplo
alids do que acontece noutras doengas reumatoldgicas.
E até dificil afirmar-se com seguranga, mesmo efectuando
uma bidpsia a céu aberto revelando inflamac&o pulmonar,
que num determinado momento estd a decorrer apenas
um processo nesse estadio evolutivo, sem existirem nesse
momento zonas de fibrose noutras dreas pulmonares.
Aparentemente, todo o intersticio sofre alguma deterio-
ra¢do mais ou menos marcada com tradugdes imagio-
l6gicas distintas e mais precoces nos andares pulmonares
superiores.

Foram ainda encontradas situagdes de brénquios
espessados em quatro doentes e bronquiectasias em
apenas um, numero inferior em termos relativos ao
indicado noutras séries!” e que ndo condicionaram
repercussao importante no estudo funcional ventilatério.
A gasometria apds esfor¢o nestes doentes revelou um
aumento tendencial no valor de PaO, (95.9 para
101.7mmHg) e da PaCO, (39.9 para 40.1 mmHg) sem
significado importante.

Alias, é também de referir que na presente série o
exame bcterioldgico de expectoracao foi negativo em
todos os doentes estudados tal como a pesquisa de
Aspergillus na mesma. Outras séries apontam envol-

VOLUME 6 - NUMERO 3

vimento pulmonar com tradu¢@o na TAC pulmonar em
cerca de 70% dos doentes, sendo a patologia intersticial

pulmonar e as bronquiectasias as mais frequentemente
referidas 36,39,40,41,42

O recurso mais frequente e precoce 8 TAC pulmonar
tem permitido alargar os conceitos estabelecidos pela
radiologia tordcica convencional, também neste campo.

Os dados fornecidos pela andlise dos cintigramas sdo
concordantes com a existéncia de lesdo pulmonar em fases
muito precoces da doenca conforme foi também
evidenciado na TAC. Com efeito, os valores obtidos para
os tempos de transferéncia alvéolo-capilar do '**Xe
sugerem haver alteracao acentuada na estrutura da barreira
alvéolo-capilar, uma vez que os tempos de transferéncia
se encontram reduzidos substancialmente em todos os
andares pulmonares assim como na globalidade. Estes
dados indicam envolvimento do intersticio pulmonar
profundo.

De notar que ndo hé diferengas estatisticamente
significativas nas ventilacdes e nas relagdes ventilagio/
/perfusdo, quando comparamos os valores obtidos com
os do grupo de normais também estudados. Estes dados
sugerem envolvimento desprezivel das grandes vias de
conducdo.

Assim, neste grupo de doentes, que ndo apresenta
alteracOes clinicas de patologia pulmonar, existird um
compromisso instersticial marcado, nio s6 do intersticio
interalveolar mas igualmente do interbronquiolar, sem
comprometimento da drvore bronquica.

O facto da alveolite subclinica se associar a anomalias
do parénquima pulmonar conforme observadona T.A.C.
e nos estudos cintigrdficos faz pressupor que esta possa
potencialmente associar-se ao desenvolvimento futuro de
F.P. o que deverd motivar atenta reflexdo durante o
acompanhamento clinico destas situagdes patoldgicas.

Relativamente a marcadores de inflamagdo e de
actividade da doenca foi possivel constatar a auséncia de
alteragdes imunoldgicas significativas na maioria dos
doentes, o que estd de acordo com a literatura nesta
patologia. Foi a forte associagéio da E.A. ao HLA-B27
que levou investigadores a questionarem-se sobre uma
provavel base imunolégica subjacente a fisiopatologia
desta doencga. A possivel interven¢do de factores
bacterianos a exemplo do que acontece com outras artrites
reactivas sero-negativas tem sido motivo de particular
aten¢do em trabalhos recentes. A presenca de IgA dirigida
contra antigenes bacterianos em fases mais activas da
doenga parece ser a alteragdo mais constantemente
apontada.***% Neste trabalho, 7/35 doentes revelou
elevacgdo significativa da IgA sérica total, que, nesta fase,
ndo foi objecto de avaliagdo de especificidade antigénica.
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Este aumento tradutor de fases de actividade da
doenga,*”* tal com os valores elevados da velocidade de
sedimentagdo eritrocitdria e em maior grau da proteina C
reactiva, ndo se correlacionou de forma evidente com a
presenca de lesdes pulmonares detectadas na TAC.

No doente que apresentava uma reducio do valor de
alfa 1 antitripsina foram observadas na TAC tordcica
bolhas nos lobos superiores, nos segmentos apicais direito
e esquerdo. A reducdo deste inibidor das proteases pode
favorecer o aparecimento mais precoce da lesdo
caracteristica da patologia estudada. Existem evidéncias
de que a presenga de Fenotipos de o, AT mais raros, M
secunddrio, F, S ou Z, ndo sendo mais frequentes nos
doentes com E.A. comparativamente a populagio geral,
constituem, nesta patologia, um factor de risco acrescido
para a disten¢do pulmonar e dificuldade na capacidade
de difusdo na membrana alvéolo-capilar.?’

Analisando parametros analiticos do sangue
relativamente & presenga de patologia ocular foram
encontrados indicadores evidentes de actividade da
doenca nos seis doentes que apresentavam uveite na
observacdo oftalmoldgica. A percentagem de doentes em
que foi possivel confirmar a existéncia de uveites (20%)
igualou-se ao das séries da literatura que apontam valores
mais baixos de envolvimento ocular nesta patologia.?

A ligacdo entre HLA-B27 e susceptibilidade e para a
espondilite anquilosante foi relatada em diversos
trabalhos. O HLA B27 representard uma familia de 11
alelos (B*2701-11) que podem variar em func¢io dos
grupos populacionais estudados. O HLA B*2705 parece
estar largamente difundido tal como foi observado entre
a nossa populacdo; o B*2702 parece estar limitado as
populagdes caucasianas e com elevada frequéncia entre
os habitantes do médio Oriente e Norte de Africa estando
0 B*2703 presente no Oeste de Africa. O B¥2706, B*2703
e B*2709 sdo frequentemente mencionados como factores
de associag@io negativa.*® Curiosamente entre os
dinamarqueses com a doenga apenas foi observado o sub-
-tipo B¥2705 ao contrario dos controlos que apresentavam
B#2705 em 90% e B*2702 em 10% das determinagdes.*
De igual modo num trabalho desenvolvido na Indonésia
ndo encontraram os sub-tipos B*¥2701, B*2702, B*2703,
B*2708, B*¥2709 em qualquer dos individuos estudados,
estando o B*¥2706 também ausente em todos os doentes,
ao contrdrio da populagdo sauddvel onde este tltimo
estava presente em 81% dos estudados.” Os sub-tipos
B*2706 e B*2704 sdo préximos diferindo pouco nas
composi¢des aminoacidicas, embora apenas o dltimo
apareca relacionado com a doenga. A maior diferenca
entre eles reside na Tyr do C - terminal proeminente entre
os péptideos ligados ao B2704. Alids a utilizacdo do Tyr
como uma ancora do C-terminal € o tnico aspecto
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funcional partilhado pelos sub-tipos associados a EA,
B*2705, B*2702 e B*¥2704 e ausente no B*2706, o que
de facto sugere constituir um achado critico para a
intervengdo desta molécula na patogenia da doencga.’!
A comparacdo dos peptideos ancora do C terminal
evidenciados no B*2702 e B*2705 que sdo principal-
mente monémeros de arginina na posi¢cio P2, difere da
especificidade da molécula B*2709 que aceita residuos
hidrofébicos apenas no C terminal. A substitui¢do do Val
por Tyr no C Terminal reduz fortemente a ligagdo as
moléculas B¥2709.>> Um trabalho desenvolvido por
D’ Amato revelou que o HLA-B*2709 difere do alelo mais
frequentemente ligado a doenca HLA-B*2705 pela
substituicdo (His vs Asp) na posi¢do 116 e parece
influenciar pela sua posicdo a ligagdo de peptideos as
moléculas de HLA classe I. As diferencas de carga e
tamanho desta substitui¢do aparentemente exclui a
aceitagdo de peptideos artrogénicos.”® E sabido que
polimorfismo no exon 2 do HLA B27 influencia in vitro
asua funcdo como um elemento de restrigio. Parece pois
que a E.A. serd bastante rara em portadores do HLA B
2703 e de HLA B 2706.%

Um estudo realizado no Reino Unido revelou um
predominio de prevaléncia do sub-tipo HLA B2702 e
auséncia de diferencas significativas de doentes
relativamente a populacdo geral.®® Um outro estudo
realizado na Europa do Norte e Riissia apenas revelou a
presenca do B*2705 (86 a99%) e de B*2702, tipagens
ndo diferindo individuos sauddveis dos doentes.”” Na
Alemanha os subtipos encontrados foram os mesmos,
também com distribuicdo incluindo saudéveis e doentes,
embora os Ultimos apresentem valores mais elevados do
sub-tipo B*2702. (58). Na populagdo caucasiana
hispénica o sub-tipo predominante é o B*¥2705 seguido
do B*2702.% E no Japio os sub-tipos dominantes sio o
B*2704 e B*¥2705, o primeiro mais predominante, ambos
presentes na populagio e ambos associados a doenga.®
Neste trabalho foram encontrados os sub-tipos B*¥2705 e
B*2702 em percentagens préximas entre os doentes e os
saudaveis, estando nos dltimos também presente o sub-
-tipo B*2707.

Estdo igualmente referidos arranjos B27/C na E.A.
Em mexicanos foi observada a presenca preferencial de
B*2705/Cw*0102, B*2705/Cw*020022 ¢ B*2702/
/Cw*02022.° No nosso trabalho a associacdo B*2705/
/C*0102 esteve presente em 35% dos doentes, sem se
registarem diferencas importantes relativamente ao
estadio da doenga.

A presenca de HLA-B40 parece aumentar, ainda mais,
(3 vezes) o risco de desencadear a doenga. Neste grupo o
HLA-B40 esteve presente em dois doentes ambos com
HLA B*27 e ambos com marcadores indicativos de lesdo
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extra-articular importante. O alelo HLA-B39, particular-
mente frequente entre os doentes HLA B27 negativos,°!
foi identificado em trés doentes -10% sendo dois HLA
B27 negativos. Tambem estd descrita associa¢io ao HLA
B 60, duma forma muito menos marcada, mas presente
também em doentes negativos para o HLA-B27. O HLA-
-B 60 pode funcionar como um gene de susceptibilidade
para a doenga independente do HLA B27. Pode ainda
funcionar como um elemennto de restricio na
apresentagdo artrogénica do peptideo ou funcionar ele
proprio como um peptideo antigénico. Nio foi encontrado
qualquer doente com este fen6tipo na presente série.
Outras associagdbes MHC nomeadamente em relacdo a
HLA-A nfo se tém establecido de modo inequivoco.®?

Aparentemente os diferentes subtipos nos diferentes
grupos populacionais terdo influéncia na susceptibilidade
para a doenga e terdo capacidade para modelar a sua
expressdo e gravidade clinica. A pesquisa de envolvimento
extra-articular € imperativa numa patologia com custos
socio-econdémicos considerdveis para obviar a deterio-
racao eminente destas situacdes, para a global comprengio
da sua etiopatogenia e, em dltima instincia, para um
adequado controlo terapéutico.
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