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Objetivos: Avaliar a frequência de quatro marcadores sorológicos em pacientes com AR e

seus familiares e identificar possíveis associações com achados clínicos da doença.

Métodos: Estudo analítico transversal. Determinaram-se os níveis de anticorpos antipeptí-

deo  citrulinado cíclico (anti-CCP), anticorpos antivimentina citrulinada-mutada (anti-MCV)

e  fator reumatoide (FR) IgA por Elisa e de FR-IgM por aglutinação em látex em 210 pacientes

com AR, 198 familiares e 92 controles saudáveis do sul do Brasil. Coletaram-se dados clínicos

e  demográficos por meio da revisão de prontuários e questionários.

Resultados: Observou-se maior positividade para todos os anticorpos em pacientes com AR

em comparação com os familiares e controles (p < 0,0001). O FR-IgA era mais frequente

em familiares quando comparados com os controles (14,6% versus 5,4%, p = 0,03, OR = 2,98;

IC95% = 1,11 a 7,98). O anti-CCP foi o biomarcador mais comum entre pacientes com AR

(75,6%). A positividade concomitante para os quatro biomarcadores foi mais comum nos

pacientes (46,2%, p < 0,0001). Familiares e controles eram positivos em sua maioria para

apenas um biomarcador (20,2%, p < 0,0001 e 15,2%, p = 0,016, respectivamente). Não foi obser-
vada  associação entre o número de biomarcadores positivos e a idade de início da doença,

classe funcional ou exposição ao fumo. Em pacientes soronegativos, predominou a ausência

de  manifestações extra-articulares (MEA) (p = 0,01; OR = 3,25; IC95% = 1,16 a 10,66). A artralgia

estava presente em familiares positivos, independentemente do tipo de biomarcador.
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Conclusões: Um maior número de biomarcadores estava presente em pacientes com AR

com MEA. A positividade dos biomarcadores estava relacionada com a artralgia em famili-

ares. Esses achados reforçam a ligação entre os diferentes biomarcadores e os mecanismos

fisiopatológicos da AR.

© 2016 Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licença CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Analysis  of  four  serum  biomarkers  in  rheumatoid  arthritis:  association
with  extra  articular  manifestations  in  patients  and  arthralgia  in  relatives
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Objectives: To evaluate the frequency of four serum biomarkers in RA patients and their

relatives and identify possible associations with clinical findings of the disease.

Methods: This was a transversal analytical study. Anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP),

anti-mutated citrullinated vimentin (anti-MCV) and IgA-rheumatoid factor (RF) were deter-

mined by ELISA and IgM-RF by latex agglutination in 210 RA patients, 198 relatives and

92  healthy controls from Southern Brazil. Clinical and demographic data were obtained

through charts review and questionnaires.

Results: A higher positivity for all antibodies was observed in RA patients when compa-

red  to relatives and controls (p < 0.0001). IgA-RF was more frequent in relatives compared

to  controls (14.6% vs. 5.4%, p = 0.03, OR = 2.98; 95%CI = 1.11-7.98) whereas anti-CCP was the

most common biomarker among RA patients (75.6%). Concomitant positivity for the four

biomarkers was more common in patients (46.2%, p < 0.0001). Relatives and controls were

mostly positive for just one biomarker (20.2%, p < 0.0001 and 15.2%, p = 0.016, respectively).

No  association was observed between the number of positive biomarkers and age of disease

onset, functional class or tobacco exposure. In seronegative patients predominate absence

of  extra articular manifestations (EAMs) (p = 0.01; OR = 3.25; CI = 1.16-10.66). Arthralgia was

present in positive relatives, regardless the type of biomarker.

Conclusions: A higher number of biomarkers was present in RA patients with EAMs. Positivity

of  biomarkers was related to arthralgia in relatives. These findings reinforce the link between

distinct biomarkers and the pathophysiologic mechanisms of AR.

© 2016 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
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 artrite reumatoide (AR) é uma  doença inflamatória crônica
ue ocorre em 0,2% a 1% da população mundial.1 Sua pre-
alência em familiares de primeiro grau de pacientes com
R é de 2% a 4%, o que os caracteriza como um grupo de

isco para a AR.2–5 Nesse contexto, a investigação de marcado-
es sorológicos em familiares saudáveis pode ser importante
ara identificar casos precoces de AR6,7 e para compreender
s mecanismos fisiopatológicos subjacentes ao processo de
oença.

O fator reumatoide (FR) é um marcador sorológico clás-
ico usado para o diagnóstico de AR, sendo FR-IgM a isoforma
ais comum. Em contraste, o FR-IgA tem sido associado à

rtrite erosiva e parece ser um melhor indicador da gravi-
ade da doença do que o FR-IgM ou o FR-IgG.8,9 Anticorpos
ontra peptídeos citrulinados (ACPA), como o antipeptídeo
itrulinado cíclico (anti-CCP) e a antivimentina citrulinada-

mutada (anti-MCV), são considerados marcadores altamente
specíficos para a AR.10 O anti-CCP tem valor tanto diag-
óstico quanto prognóstico e pode ser detectado antes de
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

surgirem as manifestações clínicas da doença.11 Recente-
mente, o anti-MCV também foi proposto como um marcador
diagnóstico para a artrite precoce, com a mesma  especifici-
dade mas  com maior sensibilidade do que o anti-CCP.12 Além
disso, o anti-MCV tem sido detectado em familiares saudá-
veis de pacientes com AR,13 sugerindo que este autoanticorpo
pode ser um novo marcador prognóstico para aparecimento
da AR.

A positividade para mais de um marcador sorológico da AR
em um mesmo  paciente pode indicar um pior prognóstico ou,
no caso de familiares, o início precoce da doença.14,15 Na ver-
dade, a positividade para mais de um autoanticorpo tem sido
relatada entre familiares de pacientes com AR não afetados,
especialmente em famílias com múltiplos casos.16,17

Até o momento, não há relatos que considerem a simulta-
neidade desses biomarcadores em pacientes com AR e seus
familiares na população brasileira. Assim, no presente traba-
lho, investiga-se a frequência de anti-CCP, anti-MCV, FR-IgA e
FR-IgM em pacientes com AR e seus familiares, procurando-

-se identificar possíveis associações entre a simultaneidade
desses biomarcadores e achados clínicos da AR ou o seu diag-
nóstico.
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Tabela 1 – Características demográficas e clínicas dos
pacientes com AR

% (N)

Média de idade (anos) 51,1 ± 11,8
Mulheres 84,8 (178/210)
Idade no início da doença (anos; mediana) 45,0 ± 12,8
Duração da doença (anos; mediana) 7,0 ± 8,5
Brancos (autodeclarados) 72,8 (131/180)
Negros (autodeclarados) 26,7 (48/180)
Exposição ao tabaco 46,0 (87/189)

Classe funcional
Classe I 47,4 (99/209)
Classe II 37,7 (83/209)
Classe III 10,5 (22/209)
Classe IV 2,4 (5/209)

Manifestações extra-articulares
Nódulos reumatoides 8,9 (17/190)

com AR, seus familiares e controles pode ser vista na figura 1.
Nela observa-se que o biomarcador mais prevalente nos paci-
entes com AR é o anti-CCP e o mais comum em familiares foi
o FR-IgA.
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Figura 1 – Positividade dos biomarcadores nos grupos
estudados.
Pacientes: anti-CCP+ versus FR-IgA+: p = 0,03; OR = 1,62;
IC95% = 1,06 a 2,48.
Todas as outras comparações: p = ns.
Familiares anti-CCP+ versus FR-IgA+: p = 0,004; OR = 0,34;
IC95% = 0,16 a 0,70.
Todas as outras comparações: p = ns.
Controles: todas as comparações p = ns
288  r e v b r a s r e u m a t

Métodos

Trata-se de um estudo transversal e analítico devidamente
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa local. Obteve-se
o consentimento informado de todos os indivíduos.

Amostra

Foram incluídos 210 pacientes consecutivos com AR e que pre-
enchiam os critérios de classificação do ACR,18 obtidos de um
único centro de atenção terciária, entre agosto de 2007 e abril
de 2009. As características demográficas e clínicas dos pacien-
tes com AR são apresentadas na tabela 1.

Foram estudados, também, 198 familiares (61,1% do sexo
feminino, 38,9% do masculino; média de 36,8 anos; com
variação de 7 a 91 anos sendo 94% familiares do primeiro
grau) representando 78 famílias (2,54 familiares/família). Além
disso, como controle, foi utilizado soro de 92 voluntários sau-
dáveis da mesma  área geográfica, pareados por sexo e idade
com os pacientes (82,6% do sexo feminino, 17,4% do mascu-
lino, com média de 45,8 anos; intervalo 23 de 81 anos). Nenhum
dos controles possuía familiares com AR.

Avaliação  de  autoanticorpos

Avaliaram-se o anti-CCP e o FR-IgA por imunoadsorção enzi-
mática (ELISA) utilizando-se o Kit da Inova Diagnostics (San
Diego, EUA). O anti-MCV foi determinado pelo Kit de ELISA da
Orgentec Diagnostika (Mainz, Alemanha). O FR-IgM foi medido
por meio do teste de aglutinação em látex (BioSystems SA, Bar-
celona, Espanha). Os valores de corte foram estabelecidos de
acordo com as especificações fornecidas pelo fabricante.

Coleta  de  dados

Coletaram-se os dados demográficos e clínicos de paci-
entes e familiares por meio da revisão de prontuários e
questionários padrão aplicados individualmente por um reu-
matologista no momento da entrada no estudo (tabelas 1 e
2). Em pacientes com AR, foram consideradas as seguintes
manifestações extra-articulares (MEA): nódulos reumatoides,
serosite, pericardite, doença valvar, vasculite, fibrose pulmo-
nar, pneumonia, síndrome de Felty e síndrome de Sjögren
secundária. A classificação funcional de Steinbrocker foi apli-
cada com a finalidade de determinar o grau de incapacidade
física dos pacientes com AR. O diagnóstico de síndrome de Sjo-
gren secundária seguiu os Critérios Americanos/Europeus.19 O
seguimento clínico dos familiares com testes positivos foi feito
durante um período médio de sete anos (intervalo de dois a
oito anos; IIQ = seis a sete anos).

Análise  estatística

Foi feita com auxílio dos softwares GraphPad Prism 4.0 (Graph-
Pad Software Inc., La Jolla, EUA) e Statistic 5.5 (StatSoft Inc.,

Tulsa, EUA). As comparações entre os níveis de autoanticor-
pos foram realizadas através dos testes não paramétricos de
Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. Os testes de qui-quadrado e
exato de Fisher foram aplicados para as análises de associação
Síndrome de Sjögren secundária 30,2 (49/162)
Fibrose pulmonar 8,6 (15/175)

entre grupos. O teste de Spearman foi usado para a análise de
correlação. O nível de significância foi estabelecido em 0,05.

Resultados

Prevalência  de  biomarcadores  em  pacientes  com  AR,
familiares  e  controles

A prevalência de cada um dos biomarcadores em pacientes
Familiares FR-IgA+ versus Controles FR-IgA+: p = 0,03;
OR = 2,98; IC95% = 1,11 a 7,98.
Todas as outras comparações: p = ns.
ns, não significativo.
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Tabela 2 – Associação entre dados demográficos e clínicos e biomarcadores em pacientes com AR

Número de biomarcadores positivos N (%) p

0 (n = 28) 1  (n = 15) 2 (n = 28) 3 (n = 42) 4 (n = 97)

Gênero feminino 26/28 (92,8) 9/15 (60) 25/28 (89,3) 42/42 (100) 76/97 (78,4) 0,0006a

Idade de início da doença (mediana) 18-75 (41,5; IIQ 27,2-48,7) 24-69 (46,0; IIQ 35,0-53,0) 19-69 (43,5; IIQ 31,5-50,0) 18-83 (43,5; IIQ 30-49,7) 16-71 (46; IIQ 32,7-52,0) 0,50c

Idade (média) 48,2 ± 10,4 50,3 ± 12,9 50,1 ± 11,9 52,9 ± 13,79 51,7 ± 11,35 0,55d

Duração da doença 1-28 1-27 1-35 1-60 1–36 0,36c

(mediana/anos) (7,0; IIQ 3,0-12,8) (4,0; IIQ 2,0-7,0) (7,5; IIQ 3,2-14,2) (7,0;  IIQ 3,0-11,7) (6,5; IIQ 3,2- 12,0)

Classe funcional
Classe I 15/28 (53,6) 8/15 (53,3) 13/28 (46,4) 22/42 (52,4) 41/96 (42,7) 0,75a

Classe II 10/28 (35,7) 6/15 (40) 11/28 (39,3) 17/42 (40,5) 39/96 (40,6) 0,99a

Classe III + IV 3/28 (10,7) 1/15 (6,7) 4/28 (14,3) 3/42 (7,1) 16/96 (16,7) 0,53a

Branco 18/24 (75) 10/13 (76,9) 17/26 (65,4) 28/38 (73,7) 58/79 (73,4) 0,91a

Negro 6/24 (25) 3/13 (23,1) 9/26 (34,6) 10/38 (26,3) 20/79 (25,3) 0,90a

Exposição ao tabaco 13/25 (52) 7/12 (58,3) 12/26 (46,1) 16/39 (41,02) 39/87 (44,8) 0,82a

Nódulos 2/24 (8,33) 0/13 (0) 4/28 (14,28) 1/37 (2,7) 10/88 (11,36) 0,32a

Síndrome de Sjögren 1/19 (5,2) 3/11 (27,2) 4/24 (16,6) 16/33 (48,4) 25/75 (33,3) 0,009a

Fibrose pulmonar 1/22 (4,50) 1/11 (9,0) 2/24 (8,3) 5/32 (15,6) 6/72 (8,3) 0,68a

IIQ, intervalo interquartil.
a Qui-quadrado.
b Teste de Fisher.
c Teste de Kruskal-Wallis.
d Anova (one way).
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Estudou-se o título médio de cada biomarcador nos três
grupos e os resultados estão apresentados na figura 2, na qual
é possível ver que os familiares tinham um valor intermediário
entre os pacientes e controles.

Em pacientes com AR, observou-se uma  correlação estatis-
ticamente significativa entre os títulos dos quatro marcadores
investigados, mas  a correlação entre o anti-MCV e o anti-
-CCP (r = 0,73) e o FR-IgM e o FR-IgA (r = 0,71) foi mais forte
em comparação com as outras associações (anti-MCV/FR-IgM,
r = 0,38; anti-MCV/FR-IgA, r = 0,41; FR-IgM/anti-CCP, r = 0,46;
FR-IgA/anti-CCP, r = 0,47).

A presença dos quatro biomarcadores simultaneamente
positivos ocorreu em 46,2% no grupo de AR, enquanto nos
familiares verificou-se em 2% desses e nenhum dos indivíduos
do grupo controle.

Associação  entre  biomarcadores  e  achados  clínicos  em
pacientes  com  AR  e  familiares

A tabela 2 apresenta os dados demográficos e clínicos dos
pacientes com AR e sua associação com o número de biomar-
cadores positivos.

Em 34,8% (69/198) dos pacientes existia algum tipo de MEA.
Os pacientes negativos para todos os biomarcadores tive-
ram menor frequência de MEA  (5,8% versus 17,8%, p = 0,01;
OR = 3,25; IC95% = 1,16 a 10,66). Foi observado um aumento
na positividade concomitante para três biomarcadores em
pacientes com MEA  em comparação com pacientes sem

MEA (tabela 3). Em uma  análise individual das diferentes
formas de MEA, apenas o valor de p para a síndrome de Sjö-
gren secundária permaneceu significativo (p = 0,01; OR = 2,73;
IC95% = 1,24 a 6,08).
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Figura 2 – Anti-CCP, anti-MCV, FR-IgM e FR-IgA em pacie
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A tabela 4 mostra a associação entre dados demográficos,
clínicos e sorológicos com a positividade para biomarcadores
em familiares. Existia artralgia em 11,7% (22/197) dos mesmos,
sendo observada uma  frequência significativa de artralgia em
familiares positivos, independentemente do tipo de biomar-
cador. Cada biomarcador apresentou associação significativa
com os outros autoanticorpos testados (tabela 4).

Seguimento  de  familiares  positivos

Os familiares foram acompanhados prospectivamente por um
período médio de sete anos (intervalo de dois a oito; IIQ = seis
a sete anos) com avaliações semestrais. Até o momento, três
familiares positivos (duas mulheres e um homem, com média
de 43,3 anos) tiveram o diagnóstico de AR confirmado; todos
tinham títulos elevados de biomarcadores. Entre os familiares,
um era positivo para todos os quatros biomarcadores e seu
irmão (com AR) tinha altos títulos de anti-CCP. Além disso,
sete familiares não afetados com altos títulos de autoanti-
corpos e alguns sintomas da doença estão sendo seguidos.
Dois deles são positivos para quatro biomarcadores conco-
mitantemente, dois para dois biomarcadores e três para um
biomarcador. Nenhum dos outros familiares positivos para os
biomarcadores testados atendeu aos critérios diagnóstico da
AR.

Não foram detectados casos de AR entre familiares negati-
vos para autoanticorpos.
Discussão

Este é um estudo pioneiro no qual quatro biomarcado-
res sorológicos foram avaliados concomitantemente em

p < 0,0001

p = 0,0003
p = 0,0126
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Tabela 3 – Manifestações extra-articulares de acordo com o número de biomarcadores positivos

Número de biomarcadores positivos Com MEA (n = 69)
N (%)

Sem  MEA (n = 129)
N (%)

p

4 (n = 90) 34 (49,3) 56 (43,4) ns
3 (n = 39) 19 (27,5) 20 (15,5) 0,05
2 (n = 28) 9 (13,1) 19 (14,7) ns
1 (n = 14) 3 (4,3) 11 (8,5) ns
0 (n = 27) 4  (5,8) 23  (17,8) 0,01

MEA, manifestações extra-articulares; ns, não significativo.
Observação: 3 biomarcadores com MEA versus 3 biomarcadores sem MEA; p = 0,059; OR = 1,26; IC95% = 0,70 a 2,27. Sem biomarcador com MEA
versus Sem biomarcador sem MEA; p = 0,0179; OR = 3,25; IC95% = 1,16 a 10,66. Teste de Fisher.

Tabela 4 – Associação entre dados demográficos, clínicos e sorológicos e positividade dos biomarcadores nos familiares
de pacientes com AR

FR-IgM+ (n = 16) FR-IgM– (n = 182) p

Branco 14/16 140/182 0,53a

Negro 2/16 42/182 0,53a

Exposição ao tabaco 3/16 54/182 0,56a

Mulheres 13/16 108/182 0,11a

Média de idade (anos) 40,3 ± 12,3 36,5 ± 15,6 0,34c

Artralgia 6/16 16/178 0,004a

Anti-CCP+ 5/16 6/182 0,0006a

FR-IgA+ 6/16 23/182 0,01a

Anti-MCV+ 5/16 11/182 0,004a

FR-IgA+ (n = 29) FR-IgA- (n = 169) p

Branco 24/29 130/169 0,63a

Negro 5/29 39/169 0,63a

Exposição ao tabaco 9/29 48/169 0,77b

Mulheres 17/29 104/169 0,76b

Média de idade (anos) 40,6 ± 15,4 36,1 ± 15,3 0,15c

Artralgia 6/29 16/165 0,08b

Anti-CCP+ 4/29 7/169 0,059a

FR-IgM+ 6/29 10/169 0,007b

Anti-MCV+ 7/29 9/169 0,0006b

Anti-CCP+ (n = 11) Anti-CCP- (n = 187) p

Branco 9/11 145/187 1,00a

Negro 2/11 42/187 1,00a

Exposição ao tabaco 3/11 54/187 1,00a

Mulheres 9/11 112/187 0,37a

Média de idade (anos) 39,3 ± 15,9 36,6 ± 15,4 0,57c

Artralgia 4/11 18/183 0,02a

FR-IgM+ 5/11 11/187 0,0006a

FR-IgA+ 4/11 25/187 0,05a

Anti-MCV+ 5/11 11/187 0,0006a

Anti-MCV+ (n =16) Anti-MCV- (n = 182) p

Branco 12/16 142/182 0,75a

Negro 4/16 40/182 0,75a

Exposição ao tabaco 4/16 53/182 1,00a

Mulheres 14/16 107/182 0,03a

Média de idade (anos) 33,5 ± 16,9 37,1 ± 15,2 0,37c

Artralgia 6/16 22/178 0,0006a

Anti-CCP+ 5/16 6/182 <0,0001b

FR-IgM+ 5/16 11/182 0,004a

FR-IgA+ 7/16 22/182 0,002b

a Teste de Fisher.
b Qui-quadrado.
c Teste t não pareado.
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pacientes com AR e seus familiares em uma  população do
sul do Brasil. Estudos anteriores mostraram um aumento na
positividade para autoanticorpos em familiares não afeta-
dos quando comparados com controles saudáveis.5,17,20,21 Os
resultados do presente estudo corroboram esses achados.

Embora a especificidade do FR-IgA para a AR não seja tão
elevada quanto a do anti-CCP, o FR-IgA tem sido detectado
vários anos antes de surgirem os sintomas da doença, o que
sugere um papel primário do FR-IgA na patogênese da AR.14

Essa é uma  observação muito interessante, uma  vez que no
presente estudo o FR-IgA foi o biomarcador com maior positi-
vidade entre familiares. Além disso, vários familiares foram
positivos para FR e anti-MCV, mas  os três familiares que
tinham AR confirmada foram positivos para anti-CCP, o que
reforçou a elevada especificidade (99%) e o valor preditivo posi-
tivo (99%) desse autoanticorpo. Em apoio a essa observação, o
anti-CCP foi o único biomarcador cujos títulos não foram esta-
tisticamente diferentes quando familiares e pacientes foram
comparados (fig. 2A).

Quanto ao número de biomarcadores positivos, um estudo
prévio22 mostrou que a maioria dos pacientes com AR foi
positiva para os quatro biomarcadores simultaneamente,
enquanto familiares geralmente tinham apenas um anticorpo,
tal como confirmado no presente estudo. Uma  explicação
para esse achado pode ser o «epitope spreading»,  que causa
um aumento de anticorpos pouco antes da doença clínica
eclodir.23

Algumas pesquisas sugeriram que os anticorpos anti-MCV
têm um valor comparável ao do anti-CCP para diagnóstico de
AR, tendo, inclusive, sensibilidade ainda maior.24,25 Esse não
foi o caso no presente estudo, em que prevalência, sensibi-
lidade e especificidade do anti-MCV foram inferiores às do
anti-CCP.

Uma  forte correlação entre os biomarcadores da AR já foi
observada anteriormente. Poulsom et al.26 mostraram uma
boa correlação entre o anti-MCV e o anti-CCP e entre o anti-
-MCV e o FR-IgM, mas  não entre o anti-CCP e o FR-IgM. O
presente estudo encontrou uma  correlação estatisticamente
significativa entre todos os marcadores, especialmente entre
o anti-CCP e o anti-MCV e entre o FR-IgA e o FR-IgM. Esse
padrão foi previamente descrito em familiares de primeiro
grau de pacientes com AR27 e pode estar associado à presença
de epítopos comuns.

Nossa casuística apresentou uma  elevada prevalência de
MEA  (34,8%), e tal fato pode ser explicado por peculiaridades
genéticas e ambientais locais, as quais influem no desenvol-
vimento da autoimunidade 28 Observou-se positividade para
um maior número de biomarcadores entre os pacientes com
MEA, em especial a síndrome de Sjögren secundária.

Os resultados apresentados pelos familiares de pacientes
com AR mostram que o rastreamento sorológico é uma  ferra-
menta viável e útil em indivíduos em situação de risco, como
enfatizado por outros autores.17,21,22 A alta prevalência de
artralgia em familiares positivos para qualquer um dos quatro
biomarcadores evidencia essa hipótese, uma vez que alguns
desses familiares (três) já evoluíram para AR florida. Todos os

familiares que desenvolveram AR apresentavam altos títulos
de biomarcadores; um era positivo para os quatro biomarcado-
res e tinha outro irmão positivo para anti-CCP. Entre os outros
dois, um era positivo tanto para anti-CCP quanto para FR-IgM,

1
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enquanto o outro era positivo apenas para anti-CCP. A maior
parte dos familiares com autoanticorpos que não desenvolveu
a doença até agora era positiva para apenas um biomarca-
dor. No entanto, isso não exclui o risco de que eles venham
a desenvolver a doença. É possível que eles possam posterior-
mente soroconverter para dois, três ou mais biomarcadores,
como demonstrado nos pacientes com AR estabelecida.

Concluindo, o número de biomarcadores foi mais ele-
vado em pacientes com AR e MEA, mas  não foi encontrada
associação com duração da doença e/ou classe funcional.
Por outro lado, os pacientes soronegativos apresentaram MEA
menos frequentemente. Observou-se uma  alta prevalência de
artralgia em familiares positivos, independentemente do tipo
de biomarcador. Estudos futuros podem vir a esclarecer essa
fascinante ligação entre a presença de diferentes biomarcado-
res e os mecanismos fisiopatológicos da AR.
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