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RESUMO

A artrite reumatdide é uma doenca auto-imune cronica e inflamatoria que evolui com graus de
destruicdo articular e alteracOes extra-articulares podendo levar a incapacidade funcional.
Além da avaliacéo clinica o diagnostico baseia-se na determinagdo do fator reumatoide (FR)
sendo que este é também positivo em individuos saudaveis como também em outras doencas
auto-imunes e infecciosas. Os anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP) tem
sido usados no diagndstico da artrite reumatoide sendo superiores ao fator reumatoide (FR)
no diagndstico da artrite reumatéide (AR) recente. O estudo teve como objetivo demonstrar a
presenca de anticorpos anticitrulina em pacientes com o diagndstico de artrite reumatodide
comparando com pardmetros clinicos, laboratoriais e com a avaliacdo da qualidade de vida
desses pacientes. Para avaliar a qualidade de vida foi aplicado o questionario “Health
Assessment Questionnaire.” Foi realizado um teste por imunoturbidimetria, para a deteccdo
de FR (Roche, Indianopolis, EUA) e ELISA para o anti-CCP (Inova , San Diego, EUA) em
69 pacientes apresentando, ao menos, 4 dos critérios do Colégio Americano de Reumatologia
para a classificacdo de AR e em 20 controles saudaveis. A analise estatistica utilizou o teste
exato de Fisher e teste de Spearmann com significancia alcancada com P<0.05. Os pacientes
com AR tinham entre 18-75 (média = 43.9 anos), 66 (95.7%) eram mulheres, os controles
com idades variando entre 20-60 anos. O inicio da AR variou de 4 a 384 meses (média = 74.0
e mediana = 48.0). FR foi positivo em 48 (69.6%) pacientes e 1 (0,5%) controle. O anti-CCP
foi positivo em 36 (52.2%) pacientes e em 2 (10%) controles. Foi observada uma correlacéo
significante dos testes FR e anti-CCP com P< 0.0001 e este estudo sugere que o anti-CCP néo
foi superior ao FR no diagndstico da AR estabelecida.

Palavras-chave: Artrite reumatodide. Anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos.
Anticitrulina. Fator reumatdide.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an inflammatory, chronic and auto-immune disease that develops in
degrees of articular destruction and extra-articular changes being able to lead to functional
disability. Besides clinical assessment the diagnosis is based on the determination of the
rheumatoid factor being this one also positive in healthy people as well as in other infectious
and auto-immune diseases. Anticyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies have been
used in diagnosis of rheumaoid arthritis (RA) and seen to be superior to rheumatoid factor
(RF) in early onset RA diagnosis. The target of the study is to demonstrate the presence of
anticitrulline antibodies in patients with rheumatoid arthritis diagnostic comparing with
laboratory, clinical parameters and with the assessment of the quality of life of these patients.
The “Health Assessment Questionnaire” has been used to assess the quality of life. We
performed an immunoturbidimetry test for detection of RF (Roche,Indianopolis, USA) and an
ELISA for anti-CCP antibodies (Inova, San Diego, USA) in 69 patients presenting, at least, 4
of the American College of Rheumatology criteria for classification of RA and in 20 healthy
controls. For statistical analysis we used thr Fisher exact test and the Spearmann test
Significance was reached wuth P<0.05. RA patients were aged between 18-75 years (mean =
43.9 years), 66 (95.7%) of then were female, controls age ranged between 20-60 years.The
period of RA onset varied from 4 to 384 months (mean = 74.0 and median = 48.0). RF was
positive in 48 (69.6%) patients and in 1 (0,5%) control. The anti-CCP was positive in 36
(52.2%) patients and in 2 (10%) controls. A significant correlation of RF and anti-CCP tests
was observed with P< 0,0001 and this study suggests that anti-CCP was not superior to RF in
diagnosis of established RA.

Keywords: Rheumatoid arthritis. Anticyclic citrullinated peptide antibodies. Anticitrulline.
Rheumatoid factor.
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1 INTRODUCAO
1.1 Auto-imunidade

Um numero crescente de doencas tem sido atribuido a auto-imunidade. As
doengas auto-imunes formam um grupo onde em um dos extremos estdo os distirbios cujos
auto-anticorpos sao dirigidos contra constituintes do organismo. Apesar dessa descri¢ao de
conotagdo patologica a presenca desses auto-anticorpos nem sempre estd implicada com
doenga. Sendo os auto-anticorpos integrantes de um sistema imunologico sadio, podemos vé-
los como anticorpos naturais. Esses auto-anticorpos sdo geralmente da classe IgM
apresentando baixa afinidade e especificidade, estando em baixos titulos e provavelmente
envolvidos em mecanismos de regulagdo da resposta imunologica (MASSABLIKI et al.,
1977).

Quando ocorre no sistema imune, auséncia de resposta a antigenos do proprio
individuo, existe o que chamamos de tolerancia imunoldgica. Varios mecanismos foram
estudados na tentativa de explicar a tolerancia a proteinas proprias € 0s mecanismos que a
quebram. Dois aspectos, em que a auto-imunidade patoldgica ocorre, compreendem a
remocdo incompleta de células T auto-reativas ou a apresentacdo de proteinas proprias
modificadas (VAN BOEKEL; VAN VENROOIJ, 2002).

A tolerancia pode ocorrer através de delecdo clonal (delegdo de linfocitos) ou de
anergia clonal (inativacao funcional) ou ainda por supressao através de controle dos linfocitos
T (CHRISTEN; VON HERRATH, 2004).

A tolerancia pode ser quebrada pela existéncia de um processo infeccioso que leva
a ativacdo de clones auto-reativos direcionando a uma resposta imune contra antigenos
proprios, podendo haver formag¢dao de novos antigenos pela modificacdo de componentes
proprios em um fendmeno conhecido como mimetismo molecular. Além disso, pode haver
ruptura da anergia das células T, falha da morte celular induzida por ativacdo e da supressao
mediada por células T, ativacdo de anticorpos monoclonais e liberagdo de antigenos
seqliestrados (CHRISTEN; VON HERRATH, 2004).

Os fatores genéticos podem determinar a freqiiéncia e a natureza das doencas
auto-imunes estando essas doengas relacionadas com as moléculas do complexo principal de

histocompatibilidade (MHC) da classe II (VAN BOEKEL; VAN VENROOIJ, 2002).
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Embora os auto-anticorpos, principalmente da classe IgG, possam causar lesao,
seja pela formagao de imunocomplexos, citdlise ou fagocitose de células-alvo, sua deteccdo
no soro de pacientes com doengas auto-imunes nem sempre constitui o evento fisiopatoldgico
principal da doenga (DAVIDSON; DIAMOND, 2001).

A dosagem de auto-anticorpos, no entanto, tem sido utilizada rotineiramente para
auxiliar no diagnostico e acompanhamento de doengas auto-imunes. Entretanto, grande parte
destes auto-anticorpos ndo tem papel patogénico bem definido. Alguns tipos de auto-
anticorpos associam-se restritamente a algumas doencas, sendo, por isso, denominados
“marcadores de doenga”, apresentando-se em titulos elevados e possuindo alta avidez (SATO,

2004).

1.2 A artrite reumatoide

A artrite reumatéide (AR) ¢ uma doenca inflamatoria cronica caracterizada por
sinovite envolvendo principalmente as articulagdes periféricas de forma simétrica, podendo
levar as deformidades (HARRIS Jr., 1997).

Estudos epidemiolégicos t€ém demonstrado prevaléncia de cerca de 1% da
populagdo mundial adulta, afetando duas ou trés vezes mais mulheres do que os homens
(CARSON-DICK, 1992; GOLDING, 1988).

A etiologia da artrite reumatoide ¢ desconhecida, mas fatores genéticos tém um
papel importante, assim como sua intera¢do com fatores ambientais. Alguns dos fatores
implicados sdo: resposta imunologica e inflamatoria desencadeada por infecgao,
polimorfismos genéticos ou combinacdo de fatores genéticos, autoimunidade mediada por
anticorpos e células T e alteragdes na regulagdo da producao de citocinas pré-inflamatorias e
antiinflamatérias (HARRIS Jr., 1997).

Como atinge predominantemente a populacao feminina, estudos tém investigado a
participagdo de fatores como gravidez, amamentacdo e papel dos hormoénios sexuais no
desenvolvimento da doenca, porém a participacdo desses fatores ainda apresenta controvérsias
em varios estudos (DIEPPE et al., 1985; BRENNAN; SILMAN, 1996).

A presenca de um auto-antigeno gera uma resposta antigeno-especifica na propria
sinbvia. Essa resposta seria mediada por linfocitos T com a liberagdo de citocinas
(LAURINDO; TORIGOE, 2000). Além dos linfécitos T, macréfagos e células dendriticas
participam do processo inflamatorio articular, produzindo mediadores pro-inflamatorios, ¢ da

apresentacao de auto-antigenos (VAN ROON; LAFEBER; BIJLSMA, 2001).



15

Devido a agdo das citocinas, ocorre ativacao do sistema imune com degradacao do
osso e da cartilagem, além de ativagdo de fibroblastos sinoviais € manifestagdes sist€émicas. A
membrana sinovial de pacientes com artrite reumatdide caracteriza-se por hiperplasia,
aumento da vascularizagdo e infiltrado de células inflamatorias (CHOY; PANAYT, 2001).

A artrite reumatdide tem como sintomas iniciais fadiga, dor musculo-esquelética e
indisposicdo evoluindo com inflamagdo articular. Pode aparecer a rigidez matinal,
possivelmente em decorréncia do actimulo de liquidos nos tecidos, durante o periodo noturno
(HARRIS Jr., 1997).

Sinais clinicos de sinovite, como calor, edema ou hiperemia sdo observados nas
articulagdes, na fase aguda do processo inflamatorio, em que a capsula ¢ mais eléastica. As
articulagdes das maos, principalmente as interfalangeanas proximais (IFP), e as
metacarpofalangeanas (MCF), sdo as mais acometidas, havendo a possibilidade de qualquer
articulagdo sinovial ser acometida pelo processo inflamatorio (BROWER, 1995).

A sinovite pode levar a instabilidade articular devido ao alongamento e
enfraquecimento dos ligamentos e cépsula articular. Com o avango da doenca, ocorrem
deformidades como dedos “em pescoco de cisne”, dedos “em botoeira”, “polegar em z”,
desvio ulnar de dedos, desvio radial de punho e luxa¢des (LAURINDO; TORIGOE, 2000).

A coluna cervical ¢ freqiientemente envolvida, os sintomas iniciais sao rigidez e
diminui¢do da mobilidade da coluna cervical,sendo a articulacio C1-C2 mais comprometida,
podendo haver instabilidade nessa regiao (HARRIS Jr., 1997).

Os pacientes com AR perdem o nivel funcional que apresentavam antes e essa
perda funcional pode estar relacionada a dor, deformidades, instabilidade articular, fraqueza
muscular, sinovite ativa, ruptura dos tenddes, fadiga, rigidez matinal e complicagdes
neuroldgicas (SATO, 2004).

A artrite reumatdide pode também ocorrer com manifestagdes extra-articulares,
sendo possivel ocorrerem complicagcdes graves. Cerca de 20% dos pacientes com artrite
reumatoide podem apresentar nédulos subcutaneos nas superficies extensoras. A ocorréncia
desses nddulos pode estar associada a presenga de fator reumatdéide (BROWER, 1995).

Além dos noddulos reumatoides, as outras manifestacdes extra-articulares
compreendem anormalidades hematoldgicas, manifestacdes cardiacas, envolvimento ocular,
vasculite e alteragdes pulmonares (HARRIS Jr., 1997). Nas formas mais agressivas da
doenga, as articulagdes dos tornozelos e dos pés podem ser acometidas, evoluindo em alguns

casos com deformidades e incapacidade funcional (VIDIGAL et al.,1975).



16

Vasculite de pequenos vasos esta relacionada a muitas manifestacdes na artrite
reumatodide e sua presenga pode ser considerada um sinal de pior prognostico, bem como as
outras manifestagdes extra-articulares (SATO, 2004).

A sindrome de Felty ¢ uma combinacdo de AR, leucopenia e esplenomegalia e
essa condi¢do indica paciente com inimeras manifestagdes extra-articulares e doenga grave
(HARRIS Jr., 1997).

O diagnostico baseia-se nos antecedentes, achados clinicos, exames radioldgicos e
laboratoriais. Para padronizacdo e pesquisas foram estabelecidos e revisados os critérios de

classificag¢ao pelo Colégio Americano de Reumatologia (Quadro 1) (ARNETT et al.,1988).

QUADRO 1 - Critérios de classificagdo da artrite reumatoide pelo Colégio Americano de
Reumatologia

1. Rigidez matinal: rigidez articular e peri-articular durando pelo menos 1 hora;

2. Artrite em trés ou mais areas: pelo menos trés areas articulares com edema de
partes moles ou derrame articular,

3. Artrite em maos (punhos, interfalangeanas proximais e metacarpofalangeanas );
4. Artrite simétrica: comprometimento simultaneo bilateral;

5. Nodulos reumatdides: nddulos subcutaneos sobre proeminéncias dsseas, superficie
extensora ou regiao justa-articular,

6. Fator reumatoide sérico;

7. Alteracdes radioldgicas: erosdes ou descalcificagcdes localizadas em radiografias de
maos e punhos.

Critérios 1 a4 devem estar presentes por, pelo menos, 6 semanas

1.3 Avaliacdo da qualidade de vida

Qualidade de vida pode ser definida por variados conceitos e opinioes.
Holmes; Dickerson (1987) referem-se a qualidade de vida como informacdes
sobre o bem-estar fisico, social e emocional do individuo, como recursos necessarios para a

satisfacdo individual, aspira¢des futuras e participagdo de atividades.
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Chibnall; Tait (1990) definem qualidade de vida como “ndo apenas o nivel de
funcionamento, mas o nivel de satisfacdo com este”.

Gill; Feinstein (1994) a concebem como a “reflexdo do modo com que o individuo
percebe e reage a sua salde e outros aspectos ndo-médicos da sua vida”.

A percep¢ao que Morton (1997) tinha de qualidade de vida ¢ “a medida da
percepc¢ao que o paciente tem entre a diferenca da sua realidade”™.

Mcdonough et al. (1996) definiram qualidade de vida como ‘“construcdo
multidimensional que reflete a habilidade funcional do individuo, suporte social compreensao
emocional e auséncia de desconforto psicol6gico”.

Segre; Ferraz (1997) entendem que ““qualidade de vida seja algo intrinseco, s
possivel de ser avaliado pelo préprio sujeito”.

Qualidade de vida foi definida pela Organizagdo Mundial da Satide como “‘a
percepc¢ao do individuo de sua posi¢do na vida, no contexto da cultura e sistema de valores
nos quais ele vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativa, padrbes e preocupacdes”
(FLECK et al., 2000). Neste caso, foram observados trés aspectos fundamentais: a
subjetividade, a multidimensionalidade e a presenca de dimensdes positivas (como a
mobilidade) e negativas (como a dor). Alguns pesquisadores discutem sobre o impacto da
saude no bem-estar e concluem que os cuidados com a satde podem favorecer a melhora da
qualidade de vida (CHUNG et al., 1997).

O termo qualidade de vida encontra-se intimamente ligado a saude, referindo-se a
um conjunto de dominios que pode estar relacionado as diferentes percepgdes, as crengas € as
expectativas individuais e, evidentemente, as condi¢des fisicas, psicologicas e sociais.

Os aspectos objetivos, de condigdo funcional ou de satde, podem avaliar esses
dominios por percepgdes subjetivas do estado de saude. As opinides individuais, que
consideram a satide e a habilidade para enfrentar as incapacidades e as limitag¢des, sdo fatores
que podem refletir percepcoes diferentes de saude e de satisfagdo de vida entre duas pessoas
com o mesmo status de satide (MORTON, 1997).

Embora o conceito de capacidade funcional seja complexo abrangendo outros
como os de deficiéncia, incapacidade, desvantagem, bem como os de autonomia e
independéncia, na pratica trabalha-se com o conceito de capacidade/incapacidade. A
incapacidade funcional tem sido definida como a dificuldade, devido a uma deficiéncia, para
realizar atividades tipicas e pessoalmente desejadas na sociedade. E mais um indicador da
conseqiiéncia de um processo de doenca do que uma medida de incapacidade ou de

morbidade especifica (FRANCES et al., 2005).
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Nos tultimos anos, os pesquisadores da area da saude t€m valorizado a repercussao
das doencas sobre as diversas dimensdes da vida dos pacientes com doengas cronicas.

Na Reumatologia, esse aspecto ¢ importante, visto que o comprometimento do
sistema musculo-esquelético com seus sintomas dolorosos podem levar a incapacidade
funcional, alterando a realizagdo das atividades da vida diaria ¢ levando a diminui¢do da
qualidade de vida dos pacientes (FRANCES et al., 2005).

Atualmente a avaliacdo da qualidade de vida visa mensurar o impacto da doenca
na vida dos pacientes, bem como o grau de incapacidade funcional e auxiliar no
acompanhamento do tratamento. Alguns testes foram desenvolvidos para avaliar a qualidade
de vida e a incapacidade funcional dos pacientes com artrite reumatdide. Esses instrumentos
tém sido recentemente mais utilizados em ensaios clinicos, comparando seus resultados com
dados clinicos de diferentes patologias e populagdes (CICCONELLI, 2003).

Ha dois tipos basicos de instrumentos que avaliam a qualidade de vida: os
genéricos e os especificos. Os instrumentos genéricos sao utilizados numa grande variedade
de populagdes; ja os instrumentos especificos sdo mais direcionados a uma area de interesse
que pode ser uma populacao de pacientes, uma determinada doenca ou um aspecto da doenga
pré-estabelecido (CICCONELLI, 2003).

O “Health Assessment Questionnaire” (HAQ) tem sido o mais utilizado nos
ultimos anos devido a sua simplicidade e facilidade de realizagdo. Esse teste avalia as
dimensdes: desconforto, dor, efeitos colaterais a drogas e custo na pratica dos ensaios
clinicos, sendo apenas a dimensdo capacidade funcional amplamente explorada (FERRAZ,
1990).

O HAQ teve sua origem e validagdo para populacdo de lingua inglesa nos Estados
Unidos e no Canada, sendo traduzido e adaptado culturalmente em sessenta linguagens e
dialetos diferentes. Sua validagdo ¢ uma importante area de pesquisa médica. No Brasil, o
HAQ foi validado e tem se constituido também em importante recurso na avaliacdo de

condutas terapéuticas (FERRAZ, 1990).

1.4 O fator reumatoide (FR)

O fator reumatodide ¢ um grupo de anticorpos com especificidade para a fracdo
cristalizavel (Fc) da IgG e ¢ encontrado entre 60% a 70% dos pacientes com AR. No entanto,

ele ndo ¢ especifico para essa doenga, sendo encontrado em outras doengas, como o lupus
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eritematoso sistémico, a tireoidite auto-imune, a Sindrome de Sjogren, em doengas
infecciosas como a tuberculose, a hanseniase ¢ a endocardite bacteriana, em neoplasias e
também em individuos saudaveis (SATO, 2004) (Quadro 2). A auséncia desse fator ndo
exclui o diagnoéstico de artrite reumatdide, e sua presenga isolada ndo identifica a doenga

(LAURINDO; TORIGOE, 2000).

QUADRO 2 - Enfermidades em que ¢ comum a presenca de fator reumatdide

GRUPO DE ENFERMIDADES ESPECIFICAS
DOENCAS
Doengas virais Hepatite B ou C, mononucleose, influenza, AIDS, pds-
vacinacao

Doengas auto-imunes | Artrite reumatoide, lipus eritematoso sistémico, esclerose
sistémica, polimiosite, dermatopolimiosite, sindrome de
Sjogren, crioglobulinemia mista, cirrose biliar primaria
hepatite auto-imune, fibrose pulmonar idiopatica
(Harman-Hirsch), doenca mista do tecido conjuntivo,
vasculites

Neoplasias Principalmente apds irradiagdo ou quimioterapia

Infecgoes bacterianas Tuberculose, sifilis, hanseniase, salmonelose, endocardite
bacteriana sub aguda, brucelose, borreliose

Doengas parasitarias Malaria,calazar ,esquistossomose, filariose, tripanossomiase

A producdo do fator reumatoide ¢ secundéria a estimulacdo de células T CD4 +,
permanecendo seu papel exato na patogénese da artrite reumatdide desconhecido. Supde-se
que o fator reumatoide forma imunocomplexos levando a ativagdo do sistema complemento,
contribuindo para a perpetuacao do processo inflamatério (CHOY; PANAYT, 2001).

No diagndstico do fator reumatdide, os testes mais utilizados sdo os de
aglutinagdo, nos quais as particulas inertes como eritrdcitos, latex ou gelatina sdo recobertas
por IgG humana (FERREIRA; AVILA, 2001).

Existem muitos métodos para a detec¢ao do fator reumatdide. Os mais conhecidos
sdo o teste de latex e o Waaler-Rose. Nas ultimas décadas a Imunologia Clinica,
acompanhando o desenvolvimento na automagdo dos imunoensaios, passou a utilizar duas
novas técnicas na detec¢do do fator reumatdide: a nefelometria e a turbidimetria (FERREIRA;

AVILA, 2001).
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1.5 O sistema de auto-anticorpos anticitrulina

Na tentativa de complementar o fator reumatoide como teste diagnostico, foram
descritos dois grupos de anticorpos. Um grupo ¢ o dos anticorpos antiperinucleares que
reagem com granulos querato-hialinos presentes nas células da mucosa oral humana, o outro ¢
o da antiqueratina que reage em tecidos epiteliais estratificados (DUBUCQUALI et al., 2004).

O anticorpo antiperinuclear (APF) foi descoberto por Nijenhuis ¢ Mandema em
1964, e no teste soroldgico para identifica-lo, este reconhece a molécula filagrina, presente no
citoplasma das células cujo componente antigénico ¢ a citrulina (SILVEIRA; KEISERMAN;
VON MUHLEN; SCHELLEKENS et al. 2000).

Em 1989, Young e cols, usando a mesma técnica de Nijenhuis ¢ Mandema e
utilizando tecido do es6fago de ratos como substrato descobriram os anticorpos antiqueratina
(AKA). Depois foi estabelecido que o APF e o AKA reagiam com filamentos de queratina e
passaram a se referir a esses anticorpos como antifilagrina (NIJENHUIS et al., 2004).

Muitas proteinas do organismo podem transformar-se imunologicamente, apds
sua modificagdo translacional, de proteinas proprias em antigenos nao-proprios (ANDRADE,
2004).

A citrulina ¢ produzida pela modificagdo pos-translacional da arginina através da

enzima peptidil arginina deiminase (Figura 1) (ANDRADE, 2004).

0 O
e
Peptidil-arginino
deiminase
NH NH
N Cart N

HN  NH, 0| NH,
L-Arginina L-citrulina

FIGURA 1 - Esquema demonstrando a a¢ao da enzima peptidil-arginina deiminase sobre a I-
arginina gerando a l-citrulina

As peptidil-arginina-deiminases (PAD) sao um grupo de enzimas que catalizam a
conversao do peptideo-arginina em peptideo-citrulina (ROGERS e cols., 1977).
A conversdo da arginina em citrulina ¢ catalizada por enzimas das quais existem

cinco isotipos diferentes. A diferenca principal entre estes isotipos € o perfil de expressdo em
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tecidos especificos. Somente dois isotipos, PAD 2 ¢ PAD 4, estdo relacionados com o
processo de transformacao de proteinas em peptideos citrulinados e, conseqiientemente, no
desenvolvimento da artrite reumatéide (CHAPUY-REGAUD e cols., 2003).

PAD 2 e PAD 4 sdo expressos em mondcitos, macrofagos e outras células do
sistema imune, estando presentes em grande quantidade no liquido sinovial da articulagdo
inflamada. A PAD 6 foi encontrada em leucdcitos embora em quantidade pequena
(NIJENHUIS e cols., 2004) .Citocinas, como o fator de necrose tumoral (TNF) e interleucinas
(IL), sdo importantes desde o inicio até o desenvolvimento da inflamacdo cronica na artrite
reumatdide (ESKDALE e cols., 1998).

Em individuos com predisposi¢cdo genética para AR, uma simples inflamag¢ao nas
articulagdes com infiltrado de células inflamatérias (mondcitos e granuldcitos) pode
desencadear a expressdo de PAD. No local da inflamagdo, essas células sdo ativadas, e no
final podem morrer por apoptose. Durante a apoptose a concentracdo de célcio intracelular
aumenta e resulta na ativacdo das PADs e na transformacao de proteinas intracelulares em
citrulina. A retirada dos corpos apoptoticos pode, em individuos geneticamente predispostos
para AR, contribuir para a ativacdo do sistema imune, onde os fragmentos das proteinas
citrulinadas podem ser apresentados pelo MHC classe II as células T (provavelmente pelas
moléculas HLA-DR4). A resposta imune aos antigenos citrulinados resultaria na producao de
anticorpos, atingindo a articulag@o e induzindo a producdo de imunocomplexos e estimulando
a ocorréncia do processo inflamatorio (Revisto por NIJENHUIS e cols. , 2004).

Utilizando modelos sintéticos, esses peptideos foram preparados e aplicados como
substrato antigénico em um ensaio enzimatico para a dosagem de anticorpos antipeptideo
ciclico citrulinado (anti-CCP). Segundo alguns autores, a detec¢do do anti-CCP pelo método
ELISA possui alta especificidade para diagnosticar a artrite reumatéide (SCHELLEKENS e
cols., 2000; FORSLIND e cols., 2003 NIELEN e cols,2004).

A pesquisa de anticorpos dirigidos contra os peptideos citrulinados ¢ fundamental
para desvendar sua participa¢do no desenvolvimento da artrite reumatéide (VAN BOEKEL;

VAN VENROOLJ, 2002).
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2 OBJETIVOS

1) Analisar a relacdo dos anticorpos anticitrulina em pacientes com artrite reumatdide com
parametros clinicos e laboratoriais.
a) Como parametros clinicos: os critérios de classificagdo de artrite reumatodide pelo
Colégio Americano de Reumatologia (ARNETT, 1988).
b) Como pardmetros laboratoriais: a dosagem sérica de fator reumatdide em pacientes com
artrite reumatoide (comparada com grupo controle).
2) Correlacionar a avaliagdo clinico-laboratorial com a avaliagdo da capacidade funcional e o

impacto desses parametros na qualidade de vida dos pacientes com artrite reumatoéide.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Local de estudo

O estudo foi realizado nos ambulatorios de Reumatologia do Hospital César Cals

e Hospital Geral de Fortaleza, ambos da Secretaria de Satde do Estado do Ceara.

3.2 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica em Pesquisa (COMEPE), em 19
de dezembro de 2003 (apéndice I). Os pacientes foram incluidos no estudo somente apos
terem recebido informacao a respeito da pesquisa a ser realizada e depois de terem livremente
consentido em participar da mesma. Tal consentimento foi registrado na assinatura do Termo

de Consentimento Pds-Esclarecido (apéndice II).

3.3 Tipo de estudo, populagdo, critérios de inclusdo e de exclusao

Em um estudo transversal, foram avaliados sessenta e nove pacientes sendo trés
masculinos e sessenta e seis femininos, com idades variando entre dezoito e setenta e cinco
anos. O diagnéstico de artrite reumatodide foi estabelecido segundo critérios revisados pelo
Colégio Americano de Reumatologia (ARNETT e cols.,1988).

Foram incluidos no estudo pacientes com, pelo menos, quatro dos critérios de
classificagdo em artrite reumatdide, estando os critérios de 1 a 4 presentes por, pelo menos,
seis semanas. Pacientes com diagnoéstico de outras doengas auto-imunes ndo foram incluidos
nesse estudo.

O grupo controle foi constituido por doadoras de sangue com idade variando entre
20 e 60 anos. As doadoras de sangue apresentaram sorologia negativa onde os exames
utilizados e as doengas excluidas foram: ELISA (doenca de Chagas), VDRL (Sifilis), anti-
HBc e HBsAg (hepatite B), anti-HCV (hepatite C), anti-HIV I e II (AIDS), anti-HTLV I e 11

(leucemia).
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3.4 Questionario de qualidade de vida (HAQ)

Apés a avaliacdo clinica pelo Médico responsavel, os pacientes receberam
orientacdes a respeito do objeto da pesquisa e responderam ao questiondrio de avaliagdo da
capacidade funcional, através do “Health Assessment Questionnaire” (questionario de
avaliacdo de satde) com vinte perguntas que foram divididas em oito componentes. A
dificuldade relatada pelo paciente, assim como a necessidade de assisténcia para executar
determinada atividade na semana que antecedeu a entrevista foram avaliados por notas que
variaram de 0 (sem qualquer dificuldade) a 3 (incapacidade de executar a tarefa). Os
componentes do HAQ sdo constituidos por duas ou trés perguntas sobre as atividades da vida
diaria como: alimentar-se,vestir-se, locomover-se, manuseio de objetos (avaliando a
preensdo), alcance e caminhar. A nota do componente equivale a maior nota observada nas
duas ou trés questdes que fazem parte do mesmo. Em seguida foi realizada a média aritmética

dos maiores escores dos oito componentes (FERRAZ, 1990).

3.5 Avaliacéao laboratorial

3.5.1 Coleta e processamento do material para a realizagdo dos ensaios

Uma amostra de 5 ml sangue foi coletada de cada paciente, por pungdo venosa
periférica, em tubos vacuotainer (Bectom-Dickinson., Plymouth,UK) para a obtencdo de soro
com posterior realizagdo das dosagens do fator reumatoide e dos anticorpos anti-CCP. As
amostras de sangue dos pacientes foram centrifugadas por 5 minutos e o soro foi distribuido
em tubos Eppendorfs de 1,5 ml (Sigma Chemical, Co.St Louis ,USA) e conservado a —20°C,

até o momento do uso.

3.5.2 Dosagem de fator reumatodide (FR)

Para a determinagdo quantitativa do FR, foi utilizado o conjunto diagndstico da
Roche (Indianopolis, USA), cujo principio ¢ o de aglutinagao do FR presente na amostra do
soro com IgG fixada a particulas de latex.

O complexo formado foi medido por turbidimetria através do equipamento
modular Roche-Hitachi no setor de Bioquimica e imunoensaios automatizados do

Laboratorio Louis Pasteur em Fortaleza-CE.
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Os analisadores Roche/Hitachi calcularam automaticamente a concentracao de FR

de cada amostra. O valor de referéncia para positividade foi maior que 14 Ul/ml.

3.5.3 Dosagem de Anti-CCP

Para a dosagem de anticorpos anti-CCP, foi usada a técnica de ensaio
imunoenzimatico, utilizando-se o conjunto diagnostico (Quanta Lite CCP IgG ELISA,
INOVA Inc, San Diego, CA 92131) . As amostras em duplicata foram diluidas 1:40 com o
tampao de dilui¢ao e colocadas 100 uL. em cada pogo contendo peptideo ciclico citrulinado
(CCP1), seguida de uma incubagdo por 60 minutos a 37°C, em uma camara umida. Apds a
lavagem da placa foram adicionados 100uL de solu¢ao de conjugado (anti-IgG humana ligada
a peroxidase) seguida de nova incubag¢do por 60 minutos a 37°C, em uma camara umida.
Depois de nova lavagem, foram adicionados 100ul de solu¢do de substrato, com nova
incubagdo por 30 minutos, a temperatura ambiente (20-25°C), no escuro. Apds 30 minutos
foram adicionados 100uL de solucdo de interrupcdo. A leitura dos valores de absorbancia foi
realizada a 450mm e calculada a quantidade relativa de unidades/mL. em cada amostra,
descontado o valor do branco (contendo apenas tampao de dilui¢do). Para o calculo dos
resultados semiquantitativos, foi utilizada a curva padrao em que foi calculado o valor médio
das leituras efetuadas, feita a absorbancia média (DO) das amostras na curva padrdo contra

seus valores em unidades.

QUADRO 3 - Valores de referéncia para a dosagem de anticorpos anti-CCP pelo conjunto
diagnostico Quanta Lite IgG ELISA (Inova).

Resultados Unidades
Negativo <20
Fracamente positivo 20-39
Moderadamente positivo 40-59
Fortemente positivo >60
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3.6 Andlise Estatistica

Nas anélises comparativas entre os varios grupos foram utilizados o teste exato de
Fisher e o teste de Spearmann nas analises de correlacdo, sendo considerado significante valor

de p < 0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Populacao estudada

4.1.1 Identificacao

Sessenta e nove pacientes com artrite reumatdide foram avaliados, oriundos dos
ambulatorios dos Servicos de Reumatologia do Hospital César Cals e do Hospital Geral de
Fortaleza, da Secretaria de Satde do Estado do Ceara. Com relagdo a distribuicao da artrite
reumatoide conforme o sexo, trés pacientes eram do sexo masculino (4,34%) e sessenta e seis
do sexo feminino (95,65%), havendo o predominio dessa doenca no sexo feminino, numa
proporcao de 22:1 (tabela 1). Observou-se que 59,4% dos pacientes tinham entre 28 e 45

anos, conforme representado na tabela 2 e figura 2.

TABELA 1 - Distribuicao dos 69 pacientes com artrite reumatdide conforme o sexo

Sexo N° de pacientes Percentual
Masculino 03 4,35
Feminino 66 95,65

Total 69 100

TABELA 2 - Distribuicao dos 69 pacientes com artrite reumatdide segundo a faixa etdria.

Faixa etaria NuUmero de pacientes. Percentual de pacientes
18 F 28 4 5,8
28 F 38 20 29,0
38 F 48 21 30,4
48 F 58 13 18,8
58 F 68 10 14,5
68 F 78 1 1,5

TOTAL 69 100,00%
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FIGURA 2 - Distribui¢do dos 69 pacientes com artrite reumatdide, segundo a faixa etaria

4.2 Aspectos clinicos dos pacientes

O diagnostico de artrite reumatdide foi estabelecido segundo critérios
preconizados pelo Colégio Americano de Reumatologia. A Tabela 3 demonstra a distribui¢ao
desses critérios nos pacientes com artrite reumatdide, da qual excluimos apenas o critério

erosoes Osseas pela dificuldade em obter essa informagao.

TABELA 3 - Distribuicao dos 69 pacientes com artrite reumatdide, segundo a presenca dos
critérios de classificacdo

Critérios NuUmero de pacientes Percentual
Rigidez matinal > 1h 69 100%
Artrite de maos 69 100%
Artrite em mais de trés articulacoes 69 100%
Comprometimento simétrico bilateral 69 100%
Fator reumatoide positivo 48 69%
Nodulos reumatoides 3 4%

TOTAL 69 100%
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Na tabela 4 esta o nimero de critérios diagnosticos apresentados pelos sessenta e
nove pacientes com artrite reumatdide no momento da coleta. Observou-se que quarenta e
oito apresentaram FR positivo, trés apresentaram ndodulos reumatoéides e todos possuiam os
critérios rigidez matinal por mais de uma hora, artrite de maos, artrite em mais de trés
articulagdes e comprometimento bilateral. Com relagdo as manifestagdes extra-articulares, dos
sessenta € nove pacientes, observamos que trés pacientes apresentavam nddulos reumatoéides;

um apresentava Sindrome de Felty, um apresentava vasculite e um desenvolveu pneumonite.

TABELA 4 - Distribuicao dos 69 pacientes segundo o nimero de critérios de classificagdo
para artrite reumatoide

NuUmero de critérios N° de pacientes Percentual (%)

diagnosticos

4 37 53

5 30 43

6 2 2
Total 69 100

A tabela 5 contempla a classificagdo das manifestacdes extra-articulares para os
seis pacientes que apresentaram estes dados clinicos entre os com artrite reumatdide em

estudo.

TABELA 5 - Classificacao dos 6 pacientes segundo a presenga de manifestagdes extra-

articulares
Manifestagdes extra-articulares Numero de pacientes Percentual
Nodulos reumatodides 3 50
Sindrome de Felty 1 16,7
Vasculite 1 16,7
Pneumonite 1 16,7

TOTAL 6 100
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A tabela 6 demonstra a distribuicdo dos escores do HAQ nos pacientes estudados

(escore de 0 a 3), em que as faixas predominantes foram nos escores entre 0,90 a 1,50.

Observou-se que quarenta e um apresentaram HAQ > 1,20. As atividades em que os pacientes

com artrite reumatoide apresentaram maior incapacidade funcional, foram os seguintes itens:

higiene, alimentacdo, locomocao e manuseio de objetos (preensdo) (figura 3).

TABELA 6 - Distribuicao dos escores do questionario HAQ em pacientes com artrite

reumatoide

Escores

Numero de pacientes.

Percentual de pacientes

0,30
0,60
0,90
1,20
1,50
1,80
2,10

TOTAL

]

- T T T T T T

0,30
0,60
0,90
1,20
1,50
1,80
2,10
2,40

6
1
5
16
9
16
12
4
69

8,7

1,5

7,2
23,2
13,0
23,2
17,4
5.8

100,00%

ATIVIDADES DA VIDA DIARIA
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FIGURA 3 - Distribuicdo das atividades da vida didria em que os pacientes com artrite
reumatdide apresentaram maior incapacidade funcional
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A figura 4 mostra a correlagdo entre a idade do paciente e os valores do
questionario de qualidade de vida (HAQ). Observou-se, que quanto maior a idade, maior € o
valor do HAQ (p = 0,0200).

Nao se observou associagdo entre a presenga dos auto-anticorpos estudados e um
maior grau de incapacidade funcional, medido através do HAQ, assim como ndo houve

correlagdo entre os valores do HAQ e as dosagens dos auto-anticorpos anti-CCP e FR.
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FIGURA 4 - Correlagao entre idade dos pacientes com artrite reumatdide e HAQ (p=0,0200).

4.4 Dosagens de fator reumatdide e de anticorpos anti-CCP.

O fator reumatdide foi positivo em quarenta e oito dos 69 pacientes com artrite
reumatodide. As dosagens de fator reumatoide e de anti-CCP foram comparadas nos sessenta e
nove pacientes com artrite reumatdide em que 36 pacientes apresentaram positividade para o
anti-CCP, sendo 35 destes também positivos para o fator reumatoide. Dos quarenta e oito
pacientes com fator reumatoide positivo, treze apresentaram negatividade para o anti-CCP.
Vinte pacientes foram negativos em ambos os testes (tabela 7). Com esses dados, observou-se
que hé uma forte correlagao entre as duas dosagens (Fisher p<0,0001) confirmada pelo teste

de Spearman (figura 5).



TABELA 7 - Comparagao entre os resultados das dosagens de FR e anti-CCP em 69
pacientes com artrite reumatoide

Anti-CCP
FR negativo positivo Total
Negativo 20 1 21
Positivo 13 35 48
Total 33 36 69
Teste exato de Fisher, p< 0,0001.
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FIGURA 5 - Analise de correlagdo entre fator reumatoide e anti-CCP . Teste de Spearman

r=0,5611, p<0.0001

A tabela 8 mostra os resultados das dosagens de FR e anti-CCP em 20 individuos

do grupo controle e os resultados dos 69 pacientes com artrite reumatdide. Dos pacientes com

AR, trinta e seis foram positivos para o anti-CCP e quarenta e oito foram positivos no fator

reumatdide. No grupo controle, um foi positivo no FR e dois apresentaram positividade para o
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anti-CCP. Dezenove individuos do grupo controle apresentaram negatividade para o FR, e

dezoito foram negativos na dosagem de anti-CCP.

TABELA 8 - Comparacao entre os resultados de FR e anti-CCP em 20 individuos do grupo

controle e os 69 pacientes com artrite reumatdide

Sorologia Doentes Controle
Anti-CCP FR Anti-CCP FR
Negativo 33 21 18 19
Positivo 36 48 2 1
Total 69 69 20 20

Na tabela 9, estd descrita a distribui¢do de 66 pacientes conforme o nimero de
critérios de classificacdo em AR e o intervalo da concentragdo sérica de anticorpos anti-CCP.
Dos pacientes com concentragdo sérica de anti-CCP menor que 20 U/ml, vinte e um
apresentaram 4 critérios, doze com 5 critérios e nenhum apresentou 6 critérios. Dentre os
pacientes que apresentaram dosagens iguais ou maiores que 60 U/ml, treze tinham 4 critérios,
dezoito com 5 critérios e dois com 6 critérios. Trés pacientes com 4 critérios apresentaram

concentragdes de anti-CCP entre 20 U/ml e 60 U/ml.

TABELA 9 - Distribuicao de 66 pacientes conforme o ntimero de critérios de classificacao
para o diagnostico de artrite reumatoide e o intervalo da concentracdo sérica de anticorpos

anti-CCP
Critérios Intervalo da concentragao de anti-CCP
de classificacao <20 U/ml > 60 U/ml TOTAL
4* 21 13 34
5 12 18 30
6 0 2 2

* Trés pacientes com 4 critérios apresentaram concentragdes de anti-CCP entre 20 U/ml e 60 U/ml
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A tabela 10 representa a distribui¢ao de 69 pacientes com artrite reumatéide e o
intervalo da concentracao sérica de fator reumatoide. Vinte e um pacientes apresentaram
concentragdes menores que 14 U/ml, em que trinta e sete tinham 4 critérios. Entre as
concentragdes de 14 U/ml a 60 U/ml, quatro pacientes apresentaram quatro critérios, nove
com cinco critérios e nenhum com seis. Dos pacientes com dosagens maiores que 60 U/ml,
doze apresentaram quatro critérios, vinte € um apresentaram cinco critérios, € dois com seis

Critérios.

TABELA 10 - Distribui¢ao de 69 pacientes conforme o nimero de critérios de classificagao
para o diagnostico de artrite reumatoide e o intervalo da concentracdo sérica de fator

reumatoide
Critérios Intervalo da concentragdo sérica de FR
de diagndstico <14 U/ml >14 <60 U/ml >60 U/ml TOTAL
4 21 4 12 37
5 0 9 21 30
6 0 0 2 2

TOTAL 21 13 35 69
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5 DISCUSSAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga auto-imune caracterizada pela destrui¢ao
articular podendo levar ao declinio funcional e a incapacidade (DARCY; HORLES, 2003).

O diagnostico da artrite reumatdide baseia-se nos critérios de classificacdo do
Colégio Americano de Reumatologia, onde somente a presenca do fator reumatdide foi
incluida como critério sorologico (ARNETT, 1988). Esse ensaio pode ser positivo nos
pacientes com AR, nos individuos saudaveis ou com outras doengas. No entanto, desde os
anos 60, outros auto-anticorpos t€ém sido estudados, como os auto-anticorpos antiperinuclear,
antiqueratina ou como alguns preferem chamar, os anticorpos antifilagrina (LEE et al., 2003).

O fator reumatoide ndo ¢ considerado um marcador fidedigno para o diagnostico
de AR, sendo esse diagnostico baseado na histéria do paciente, no exame fisico e radiologico,
sendo o FR, usado apenas como auxilio no diagndstico (SATO, 2004).

No final da década de 80, chegou-se a conclusdo de que os anticorpos
antiperinucleares (APF) e antiqueratina (AKA) eram relacionados, em que o APF reconhecia
a molécula profilagrina e o AKA reconhecia a filagrina. Ap6s alguns anos, foi comprovado
que ambos reconhecem peptideos citrulinados (ANDRADE, 2004).

Na tentativa de contribuir para o esclarecimento do papel dos anticorpos
anticitrulina na artrite reumatodide, a presenca deles foi avaliada em pacientes com essa doenca
e comparada com a do fator reumatdide. Assim 69 pacientes com artrite reumatoide foram
selecionados dos ambulatorios do Hospital Geral de Fortaleza e Hospital César Cals e
escolhido um grupo controle composto por mulheres doadoras de sangue com idades entre 20
e 60 anos.

Foram avaliados, no presente estudo, pacientes previamente diagnosticados e ja
em acompanhamento ambulatorial com o Reumatologista. No grupo de 69 pacientes com AR,
66 eram do sexo feminino, numa propor¢do entre mulheres e homens de 22:1.

Quanto a idade, ocorreu um predominio de pacientes nas faixas etarias entre 28 e
48 anos. O pico de maior incidéncia de AR ocorre entre 35 e 45 anos, sendo as mulheres duas
a trés vezes mais acometidas que os homens (DESIREE, 1991).

As manifestacdes extra-articulares da artrite reumatdide tendem a ocorrer nos
pacientes graves, de longa duracdo e nos soropositivos de FR, principalmente nos que

apresentam altos titulos de fator reumatéide (CHAHADE, 1993; BACON, 1997).
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Nesse estudo, seis pacientes apresentaram manifestacdes extra-articulares, tendo
trés deles apresentado nodulos reumatoides, e dois destes estavam com fator reumatdide
positivo. Os nodulos reumatoides podem afetar 20% dos pacientes com artrite reumatoide,
principalmente pacientes com FR positivo, refletindo a atividade da doenca, pois costumam
desaparecer quando a doenga esta inativa (BACON, 1997).

Existem varias escalas para a avaliagdo dos diversos aspectos da vida dos
pacientes reumaticos, bem como o impacto da doenga na vida deles. O HAQ ¢ uma medida
confiavel de habilidade funcional, listando vinte tarcfas das atividades da vida diaria e
solicitando que o paciente avalie a dificuldade para realiza-las (FERRAZ, 1990).

No presente estudo, o HAQ foi usado para avaliar a incapacidade dos pacientes
com artrite reumatoide na realizacdo de atividades da vida diaria, tendo como resultado,
quarenta e um pacientes com escore maior que 1,20 em que foi considerado que os pacientes
apresentaram alguma dificuldade na realizacdo das atividades da vida diaria.Também no
estudo, observou-se que as atividades em que os pacientes apresentaram incapacidade
funcional com escore trés, estavam nos itens higiene, alimentacdo, locomog¢ao e manuseio de
objetos (preensao).

Foi encontrada correlagdo entre a idade dos pacientes ¢ o HAQ, associando o
declinio funcional a doenca e ao processo natural de envelhecimento.

Nao houve correlacio do HAQ entre os auto-anticorpos fator reumatdide e anti-
CCP.

Kastbom e cols (2000) avaliaram pacientes com artrite reumatdide e
caracteristicas clinicas dos pacientes anti-CCP positivos e anti-CCP negativos e nao
encontraram associagdo desses auto-anticorpos com a avaliagdo da capacidade funcional
através do HAQ. Os mesmos autores ndo encontraram correlagdo significativa entre dosagens
de fator reumatéide e HAQ.

De forma similar, Van der Helm-van Mil e cols (2005) acompanharam 454
pacientes com AR, em que 228 eram anti-CCP positivos e 226 eram anti-CCP negativos, a
avaliacdo funcional mensurada pelo HAQ ndo teve correlacdo significante com os auto-
anticorpos, nos dois grupos.

A distribuicao dos 69 pacientes conforme o numero de critérios de classificagao
em AR foi observada em que trinta e sete pacientes apresentaram quatro critérios, trinta com
cinco, seguido de apenas dois pacientes com seis critérios. Nao foi considerada, nessa andlise

a presenca das erosdes Osseas.
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Kastbom e cols (2000) avaliaram pacientes com artrite reumatdide e
caracteristicas clinicas dos pacientes anti-CCP positivos e anti-CCP negativos e a associagao
do anti-CCP com o numero de critérios de classificacio do Colégio Americano de
Reumatologia e encontraram correlacdo positiva entre o namero de critérios de classifica¢ao
do ACR e a freqiiéncia dos pacientes anti-CCP positivos (p< 0,001) e observaram que nao
existiam diferengas significantes entre o nimero de articulagdes acometidas com a presenca
ou auséncia dos anticorpos anti-CCP.

Observou-se ainda, neste estudo, o intervalo da concentragdo sérica de fator
reumatoide, em que vinte e um pacientes estavam com concentragdes menores que 14U/ml,
treze com dosagens entre 14U/ml e 60 U/ml e trinta e cinco pacientes com resultados maiores
que 60U/ml. Neste ultimo grupo, doze pacientes estavam com quatro critérios de
classificagdo, vinte e um com 5 e dois com 6 critérios.

Algumas alteragdes observadas em AR podem ser consideradas sinal de pior
prognoéstico, como o fator reumatoide em titulos elevados, a presenga de mais de vinte
articulacoes dolorosas ¢ edemaciadas, manifestagdes extra-articulares ¢ diminuicdo da
capacidade funcional. Contudo, estes critérios sdo utilizados na pratica clinica sem que exista,
na literatura, um consenso a respeito deles.

As dosagens de fator reumatodide e anti-CCP foram comparadas nos sessenta e
nove pacientes com artrite reumatdide e trinta e cinco pacientes apresentaram positividade em
ambos os testes. Dezenove pacientes eram FR negativo, sendo que apenas dois destes, foram
anti-CCP positivos. Dos quarenta e nove pacientes com FR positivo, trinta e cinco foram
positivos nas dosagens de anti-CCP.

Comparando as dosagens de anticorpos anti-CCP e FR nos individuos do grupo
controle, dois foram positivos no anti-CCP e um no FR. Dezenove individuos do grupo
controle apresentaram negatividade para o FR, e dezoito no anti-CCP.

Lee; Schur (2003) determinaram a freqii€ncia dos anticorpos anti-CCP em um
grupo de 249 pacientes com doengas reumadticas, testando também o fator reumatoide, os
pacientes com FR positivo também apresentaram positividade ao anti-CCP. Ainda nesse
estudo, 14 pacientes apresentaram anti-CCP positivo sem artrite reumatoide, 13 tinham outra
doenca reumatologica e apenas um com doenca nao inflamatoria (fibromialgia).

Bizzaro e cols (2001) estudaram anticorpos anti-CCP em 330 amostras de soro, 98
de pacientes com AR e 232 pacientes controles com outras doencas e individuos saudaveis.
Os pacientes com AR, positivos para o anti-CCP tiveram uma concentracdo média de

anticorpos de 100U/ml, pacientes com outras patologias e controles negativos para o anti-ccp
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tiveram uma média entre 6,8 a 7,6 unidades. A sensibilidade do FR foi de 62% e
especificidade de 84% e especificidade. Quando usados os dois anticorpos, a especificidade
foi de 99,6%. No mesmo estudo, observaram que, nos pacientes em inicio da doenga,
diagnéstico feito <1 ano, a correlacdo com anti-CCP foi muito significante (p=0.004).

O estudo de Bizarro e cols mostrou uma forte correlagdo entre os auto-anticorpos
anti-CCP e¢ FR (p= 0.0002) e demonstrou que as amostras positivas mostraram altas
concentragdes de anticorpos com valor médio de 100 U/ml, enquanto que amostras negativas
ndo ultrapassaram 39 U/ml.

Van der Helm-van Mil e cols (2005) acompanharam, desde 1993, em um estudo
de coorte, 454 pacientes incidentais (aleatérios) que apresentavam AR, no Departamento de
Reumatologia do Centro Universitario de Leiden, o tUnico centro de referéncia em
reumatologia numa regido de 400.000 habitantes, no leste da Holanda e orientaram clinicos
gerais a encaminhar pacientes quando a artrite fosse suspeitada. Os pacientes referenciados
poderiam ser vistos dentro de duas semanas sendo incluidos no programa quando o exame
médico revelasse artrite, com aparecimento dos sintomas de duracdo menor que dois anos. Na
primeira visita, o reumatologista aplicava um questionario sobre os sintomas iniciais e 0s
pacientes respondiam o questionario de avaliagdo de satde, perguntando sobre a habilidade do
paciente executar varias atividades da vida diaria, referentes a semana anterior & consulta.
Realizaram mensura¢do da amplitude articular e medida do edema avaliando ainda a presenga
de articulagdes dolorosas.

Os resultados de Van der Helm-van Mil e cols (2005) revelaram que dos 454
pacientes com AR, 228 eram anti-CCP positivos e 226 eram anti-CCP negativos. Os sintomas
precoces, o numero de articulagdes edemaciadas e dolorosas, o nivel de proteina C reativa e
destrui¢do radiologica, durante quatro anos de acompanhamento, foram comparados tanto
com o grupo que apresentou anti-CCP positivo como o grupo de anti-CCP negativo. Nao
existiram diferengas entre os sintomas iniciais, tipo, localizagdo e distribui¢do desses sintomas
nos pacientes com AR com anti-CCP positivo ou negativo. A média de articulagdes dolorosas
e edemaciadas, para as diferentes articulagdes também foi comparada com os resultados das
dosagens de anti-CCP, com resultado similar, ou seja, ndo havia diferenga entre paciente anti-
CCP positivo ou negativo. No acompanhamento, pacientes com anti-CCP positivo tinham
mais articulagdes edemaciadas e grave destrui¢do articular. O estudo concluiu ndo haverem
diferengas clinicas entre pacientes anti-CCP positivos ou pacientes anti-CCP negativos,

diferenciando-se apenas no curso da doenga. .
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O presente estudo, de forma similar, concluiu nao existirem diferencas clinicas
entre os pacientes com anti-CCP positivo ou negativo, bem como entre os resultados dessa
dosagem de anticorpo e o nimero de articulagdes dolorosas e edemaciadas ou ainda
comparando com o questionario de avaliagdo de satide (HAQ).

O anti-CCP ¢ uma nova ferramenta podendo ser associado ao fator reumatdide
para confirmar o diagnostico clinico de AR. No entanto, apesar da literatura mundial enfatizar
a superioridade do anti-CCP em relagdo ao fator reumatoide, por sua alta especificidade para
AR, em nossa populagdo, considerou-se que o anti-CCP nao foi superior ao FR no diagndstico
da artrite reumatdide definida. A artrite reumatédide representa um constante desafio, com suas
manifestagdes sistémicas e articulares, constantemente com novas e estimulantes questoes.
Um profundo conhecimento sobre essa doenca, seu diagnostico e progressao sdo essenciais
para avaliar e ponderar sobre as intervengdes necessarias e contribuir para diminuir o impacto

da doenca na vida dos pacientes, melhorando sua qualidade de vida.
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6 CONCLUSOES

1. Houve correlacao entre as dosagens dos auto-anticorpos fator reumatoide e anti-CCP.

2. Nao foram encontradas diferencas clinicas entre os pacientes com artrite reumatoide anti-

CCP positivos ou anti-CCP negativos.

3 Houve um maior niimero de critérios de classificagdo para AR nos pacientes com

concentragdo sérica maior que 60U/mL caracterizando maior gravidade da doenca.
4. Quando maior a idade do paciente maior foi o escore do HAQ.
5. As atividades da vida didria em que os pacientes com artrite reumatdide apresentaram

maior incapacidade funcional foram: alimentagdo, higiene, locomog¢do ¢ manuseio de

objetos.
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APENDICE |
TERMO DE CONSETIMENTO POS-ESCLARECIDO

Titulo do estudo: Avaliacdo clinico-laboratorial de pacientes com artrite reumatdide:
Anédlise comparativa do fator reumatoéide e de anticorpos anticitrulina

Investigadores responsaveis:

Dra Vilena Figueiredo Xavier, endereco e telefones: Rua Antonio Augusto No 2534, apto 101
A, no bairro Joaquim Tavora em Fortaleza-CE, fone (85) 3253-4016 ou 9984- 6544. Dra Lilia
Ma Carneiro Camara, endereco e telefones: Departamento de Patologia e Medicina Legal da
Faculdade de Medicina—UFC, fone (85) 4009-8301 ¢ 9973-2748.

Local de Investigagdo: Departamento de Patologia e Medicina Legal da Faculdade de
Medicina—UFC, Hospital César Cals e Hospital Geral de Fortaleza

Declaracéo de participagdo voluntéria:

Autorizo minha participacdo na pesquisa acima citada e estou ciente que:

1

O objetivo da pesquisa ¢ estudar as alteragdes que ocorrem no sangue das pessoas com
artrite reumatodide.

. Serdo coletados 10ml de sangue por pun¢ao venosa, sabendo que durante a coleta poderei

sentir dor e/ou ficar com um pequeno “arroxeado’ no local.

. A participagdo ndo farad mal a saude.
. A recusa ndo causara prejuizo ao seu atendimento,cuidado e tratamento.

. Obtive todas as informagdes necessarias para poder decidir conscientemente sobre a

participacao no referido ensaio clinico.

. Os resultados obtidos durante a pesquisa serdo mantidos em sigilo e a pesquisadora nao

identificara o paciente por ocasido da exposi¢do e/ou publicacdo dos mesmos.

. A pesquisadora manterd o paciente informado em relagdo ao progresso da pesquisa caso

julgue relevante ou seja inquirida pelo paciente e/ou familiares.

. Poderei contatar a Secretaria da Comissdo de Etica (fone: 40098346)para apresentar

recursos ou reclamagdes em relagdo ao ensaio clinico.

Quem Contatar: Vilena Figueiredo 99846544

Consentimento: Baseado nas informagdes que recebi, eu, voluntariamente concordo em
participar deste estudo.

Nome do paciente:

Assinatura do responsavel

Assinatura da pessoa que explicou o consentimento
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AVALIAQAO CLI'N’ICO-LABORATORIAL DE PACIENTES COM ARTRITE
REUMATOIDE :ANALISE COMPARATIVA DO FATOR REUMATOIDE E DE

ANTICORPOS ANTICITRULINA.

FICHA DE AVALIACAO

Matricula/Prontuario
Hospital
Data Endereco Fone:

1.IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

Nome
Telefone Data de nascimento
Sexo F( ) M( ) Estado Civil _Profissdo

2.HISTORIA CLINICA

Inicio dos sintomas
Inicio do tratamento

Inicio do quadro:

Rigidez matinal () | Derrame articular ()
Artrite de méos () | Nodulos reumatdides ()
Punhos () | Nuamero de articulagdes dolorosas ()
IFP () | Namero de articulagdes edemaciadas ()
MCF () | Comprometimento simultdneo bilateral ()

Queixa principal atual
Dor() Edema( ) Inflamagdo( ) Perda da fungdo( )

3 .EXAMES LABORATORIAIS

FR

Anti-CCP
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Distribuicdo dos 69 pacientes segundo a presenca (S) ou ndo (N) dos critérios de
classificacdo da artrite reumatdide segundo o Colégio Americano de Reumatologia

Paciente

Rigidez
matinal

Artrite
de
maos

Artrite em
mais de trés
articulacoes

Comprometimento
simétrico bilateral
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reumatéide
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NUmero
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Distribuicdo dos 69 pacientes segundo a presenca (S) ou ndo (N) dos critérios de

classificacdo da artrite reumatdide segundo o Colégio Americano de Reumatologia

Paciente

Rigidez
matinal

Artrite
de
maos

Artrite em
mais de trés
articulacoes

Comprometimento
simétrico bilateral

Fator
reumatoide

Nodulos
reumatoides

NUmero
de
critérios
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APENDICE IV

Distribuicdo dos 69 pacientes segundo as iniciais, hospital de atendimento, idade (anos),
tempo de inicio dos sintomas (duracdo em meses), escore de HAQ, numero de
articulacbes dolorosas, dosagem sérica de fator reumatdide (FR) e dosagem sérica de
anticorpos anti-CCP

Paciente | Nome | Hospital | Idade duracdo | HAQ Numero de FR Anti-CCP
(anos) (meses) articulacoes (U/ml) (U/ml)
dolorosas

1 AOS HCC 18 8 2,13 6 481 250
2 AENM HCC 34 60 1,25 24 132 15
3 AFA HCC 75 6 1,63 6 154 115
4 ABC HGF 30 60 0 0 149 250
5 AAMN HGF 35 24 1,25 20 18 250
6 CSp HCC 30 72 0 12 12 19
7 ESF HCC 35 24 1,25 2 13 250
8 EMF HCC 50 48 1,25 20 16 106
9 ESLS HGF 32 72 2 6 16 115
10 ECS HCC 58 60 1,63 10 84 10
11 ENP HCC 37 6 1 20 10 12
12 FOG HGF 42 24 2,38 11 11 12
13 FBS HGF 51 312 1,88 23 73 118
14 FCS HCC 57 12 1,5 0 17 54
15 FESM HCC 39 24 1 20 9 10
16 FJSS HGF 65 240 1,25 20 118 112
17 FRAO HGF 20 24 0,67 12 8 12
18 FPS HGF 55 384 2,25 30 10 12
19 FPL HGF 35 36 0,25 23 56 250
20 FSA HGF 28 24 0 NR 107 250
21 GCA HGF 36 240 1,3 18 10 12
22 HMB HGF 58 120 2 14 11 10
23 IMF HGF 51 120 1,5 10 7 10
24 JAS HCC 36 24 1,13 24 72 250
25 JGO HGF 65 48 1 14 11 12
26 LAA HCC 42 18 1,25 26 16 15
27 NFS HCC 33 36 1,63 27 157 175
28 RMLF HGF 56 36 0 18 158 13
29 RMN HCC 42 24 1,63 24 41 250
30 RCV HGF 53 12 1,13 5 8 12
31 VMA HGF 46 12 1,63 14 10 10
32 TMAA | HCC 47 6 1 NR 8 10
33 ZST HCC 42 72 1,25 8 392 250
34 ZCX HGF 47 60 1,63 4 376 38
35 ZCS HGF 58 120 0,75 26 83 118
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APENDICE IV (continuag&o)

Distribuicdo dos 69 pacientes segundo as iniciais, hospital de atendimento, idade (anos),
tempo de inicio dos sintomas (duracdo em meses), escore de HAQ, numero de
articulacbes dolorosas, dosagem sérica de fator reumatdide (FR) e dosagem sérica de
anticorpos anti-CCP

Paciente | Nome | Hospital | Idade | duracdo | HAQ NUmero de FR Anti-
(anos) | (meses) articulacdes (U/ml) CCP
dolorosas (U/ml)
36 ILC HGF 41 204 0,5 NR 158 250
37 LCOS HCC 61 24 2,5 24 230 250
38 MMBR | HGF 40 48 1,38 33 15 10
39 MCCA | HCC 35 12 2 10 8 12
40 MASM | HGF 64 96 2 27 630 240
41 MAS HGF 54 120 0,63 30 517 250
42 MBS HGF 56 60 1 10 420 250
43 MCCA HGF 30 72 1,75 35 27 15
44 MCS HGF 44 120 1 22 131 12
45 MCVM | HGF 41 72 1,13 23 113 13
46 MCPP HCC 52 12 1 14 356 65
47 MCFS HCC 44 276 1,75 26 8 12
48 MNX HGF 26 96 0,75 23 339 250
49 MNAS HGF 45 300 2 4 182 250
50 MOL HCC 38 168 1 10 15 16
51 MMSP HCC 38 24 1 24 176 64
52 MMC HGF 28 24 1 29 76 250
53 MSM HCC 67 72 2,13 36 8 12
54 MCB HGF 33 96 2 6 333 21
55 MESP HCC 39 4 1,63 18 9 9
56 MEJ HCC 32 12 1 24 9 13
57 MES HGF 54 24 2 4 8 12
58 MEPP HGF 39 36 1,38 24 8 12
59 MFA HGF 27 36 0 2 16 62
60 MFFO HGF 47 10 1,75 4 58 250
61 OSC HGF 45 24 0 6 72 11
62 MGNC HGF 35 24 0 8 23 9
63 MHCC HGF 30 12 2,38 30 163 12
64 MLLO HGF 62 24 2 33 109 250
65 MLAA HGF 56 48 1,88 7 81 145
66 MLSS HCC 64 60 1,25 24 341 99,9
67 MIJGF HCC 30 48 1 27 348 6,4
68 MJP HGF 46 144 2 10 466 26
69 MIJSC HGF 48 240 1,63 23 280 97,2
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APENDICE V

Distribuicdo dos 20 controles segundo a dosagem serica de fator reumatdide (FR) e
dosagem de anticorpos anti-CCP

Controle | Fator Reumatdide (U/ml) | Anticorpo Anti-CCP (U/ml)
1 7 27
2 7 12,5
3 8 10,5
4 7 14
5 15 13
6 8 9
7 10 12
8 8 12
9 10 10
10 9 8
11 5 12
12 7 12
13 10 21
14 7 7
15 7 7
16 9 16
17 9 10
18 7 6
19 7 11
20 7 11
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Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (COMEPE)
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ANEXO II

QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA (HAQ)

Vocé ¢ capaz de Sem qualquer Com alguma Com muita Incapaz de
dificuldade dificuldade dificuldade fazer

COMPONENTE 1

1. Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos sapatos 0 1 2 3
e abotoar suas roupas?

2. Lavar sua cabega e seus cabelos? 0 1 2 3

COMPONENTE 2

3. Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de 0 1 2 3
encosto reto e sem bragos?

4. Deitar-se e levantar-se da cama? 0 1 2 3
COMPONENTE 3

5. Cortar um pedago de carne? 0 1 2 3

6. Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, 0 1 2 3

agua ou leite?

7. Abrir um saco de leite comum? 0 1 2 3
COMPONENTE 4

8. Caminhar em lugares planos? 0 1 2 3

9. Subir 5 degraus? 0 1 2 3
COMPONENTE 5

10. Lavar e secar seu corpo apos o banho? 0 1 2 3

11. Tomar banho de chuveiro? 0 1 2 3

12. Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario? 0 1 2 3
COMPONENTE 6

13. Levantar os bragos e pegar um objeto de 0 1 2 3

aproximadamente 2,5Kg, que esta posicionado pouco
acima de sua cabega?

14. Curvar-se para pegar suas roupas no chdo? 0 1 2 3
COMPONENTE 7

15. Segurar-se em pé no 6nibus ou no metro? 0 1 2 3

16. Abrir potes ou vidros de conservas, que tenham 0 1 2 3

sido previamente abertos?

17.Abrir e fechar torneiras 0 1 2 3
COMPONENTE 8

18. Fazer compras nas redondezas onde mora? 0 1 2 3

19. Entrar e sair de um 6nibus? 0 1 2 3

20. Realizar tarefas tais como usar a vassoura para 0 1 2 3

varrer e rodo para agua?




