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RESUMO

A inflamagdo, localizada ou sistémica, ¢ uma das caracteristicas de doencas reumatologicas. A resposta a uma lesdo
tecidual desencadeia uma série de modificagcdes que promovem eliminacdo de patogenos, limitagdo do dano tecidual
e restaurac@o da estrutura lesada. Essas modificagdes dependem do aumento ou da diminuigdo da concentracdo sérica
de proteinas, conhecidas como biomarcadores inflamatorios, que atuam na resposta inflamatoria. A analise laboratorial
desses marcadores permite, juntamente com os dados clinicos e outros exames complementares, acessar a atividade de
algumas doengas e monitorar a resposta a terapéutica, assim como pode sugerir presenca de infeccdo. Atualmente, o
reumatologista tem a sua disposicdo algumas opgdes de exames que avaliam a resposta inflamatoria, como a proteina
C-reativa, a velocidade de hemossedimentagdo e a eletroforese de proteinas, entre outros. Este artigo revisa as caracte-
risticas de alguns desses biomarcadores e o emprego das provas de atividade inflamatoria em doengas reumatologicas.
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INTRODUCAO

A resposta de fase aguda ¢ um mecanismo fisiopatologico de
defesa associado a estados inflamatorios que, apesar do nome
jé consagrado, ocorre tanto na inflamagdo aguda quanto na
cronica. Caracteriza-se pelo aumento ou diminui¢do da con-
centracao sérica de determinadas proteinas em decorréncia de
algum estimulo que ocasione injuria tecidual.'? Atualmente,
opta-se por utilizar o termo biomarcador inflamatorio ao se
referir as proteinas envolvidas nessa resposta.

Utiliza-se a analise dos biomarcadores de inflamac¢ao em do-
engas reumatologicas para a monitoracao de atividade de doenga
— correlacionando com outros dados clinicos e laboratoriais — e
para a diferenciagdo entre doenga ativa e presenca de infecgoes.

Este artigo revisa o uso de provas de atividade inflamatoria
atualmente disponiveis no ambito assistencial.

HISTORICO

Em 1930, pesquisadores descobriram uma proteina que reagia
com o polissacarideo C da céapsula de S. pneumoniae obtida

do sangue de pacientes durante a fase aguda de pneumonia
pneumococica. A ela, deram o nome de proteina C-reativa
(PCR). A partir de entdo, estudaram-se as alteragdes das pro-
teinas plasmaticas em soro de pacientes agudamente enfermos
devido a infec¢des. As proteinas encontradas nessas situagdes
foram denominadas proteinas de fase aguda, e a reagdo infla-
matodria — ou resposta do organismo frente a lesdo tecidual —,
resposta de fase aguda.*

Posteriormente, verificou-se a presenca dessas proteinas
apoOs outros eventos, tais como trauma, isquemia, neoplasia e
reagdes de hipersensibilidade. Suas concentragdes também se
encontravam alteradas em estados inflamatorios cronicos.'*

RESPOSTA DE FASE AGUDA

A resposta de fase aguda caracteriza-se pela alterag@o na con-
centracdo sérica de certas proteinas apos a injlria tecidual,
algumas respondendo com elevacdo (biomarcadores positi-
vos) e outras com diminui¢do (biomarcadores negativos) de
suas concentracdes. Essas proteinas terdo fungdes pré e anti-
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inflamatorias e podem estimular ou inibir a produgdo umas das
outras. Apesar da importancia desse trabalho em conjunto, na
pratica clinica somente algumas dessas proteinas sao utilizadas
como marcadores, quer pela disponibilidade do método, quer
pelo custo de sua determinag@o. Podem ser encontradas nas
Tabelas 1 e 2 algumas das proteinas de fase aguda, divididas
de acordo com sua fungdo biologica original.

Mudangas comportamentais e alteragdes fisiologicas, bio-
quimicas e nutricionais somam-se para completar a resposta
de fase aguda.??

Alteracoes neuroenddcrinas

Uma das maiores caracteristicas desta fase ¢ a presenga de
febre, uma resposta existente para promover um meio 6timo
de funcionamento de enzimas ¢ a estabilizagcdo de membranas
celulares. Ha indisposig¢ao e sonoléncia — medidas que reduzem
o consumo energético do organismo.

Modulando a resposta inflamatoria, ha aumento da secre¢ao
de hormonio liberador de corticotrofinas (CRH), hormonio
adrenocorticotroéfico (ACTH) e cortisol, hormonio antidiurético
(ADH) e catecolaminas; e diminuic¢do do fator de crescimento
similar a insulina do tipo 1 (IGF-1).

Alteragoes hematopoéticas

Em decorréncia de inflamagao, podemos encontrar leucocito-
se e trombocitose e, nos casos mais prolongados, anemia de
doenga cronica.

Alteracbes metabdlicas

Incluem-se perda muscular e balango nitrogenado negativo, le-
vando, em casos cronicos, a restri¢do de crescimento em criangas
e a caquexia em adultos. Ha diminuicdo da gliconeogénese e
aceleragdo de osteoporose. Verificam-se aumento da lipogénese
hepatica e lipolise de tecido adiposo, assim como diminuigéo da
atividade das lipoproteinas lipases muscular e adiposa, com o
objetivo de, em casos de infecgdo, haver aumento da concentragido
de lipoproteinas, promovendo maior ligagdo a lipopolissacaride
(LPS) e resultando em menor efeito toxico para o organismo.

Alteracoes hepaticas

O figado participa da produgdo e da liberagdo de muitas das
proteinas relacionadas a resposta inflamatoria. Fisiologica-
mente, ha aumento de metalotioneina, 6xido nitrico sintase,
heme oxigenase, superoxido dismutase, inibidor tecidual de
metaloproteinase-1 e reducao da atividade fosfoenolpiruvato
carboxiquinase.
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Tabela 1

Biomarcadores inflamatdrios positivos

Sistema de Coagulacao/Fibrinélise

Fibrinogénio

Plasminogénio

Ativador de plasminogénio tecidual
Uroquinase

Proteina S

Vitronectina

Inibidor do ativador de plasminogénio tecidual 1

Sistema Complemento

C3; C4; C9

Fator B

Inibidor C1 (C1 INH)
Proteina ligadora C4b

Lectina ligadora de manose (MBL)

Proteinas de Transporte

Ceruloplasmina
Haptoglobina

Hemopexina

Participantes da Resposta Inflamatéria

Fosfolipase A2 secretéria (sPLA2-IIA)
Proteina ligadora de lipopolissacarideo (LPS)
Antagonista do receptor de interleucina-1 (IL-1 RA)

Fator estimulador de col6nias — granulécitos (G-CSF)

Antiproteases

ol-Antiprotease
o1-Antiquimiotripsina
Inibidor da tripsina pancredtica

Inibidor da interalfatripsina

Outros

Proteina C-reativa (PCR)
Proteina sérica amiloide A (SAA)
o1-glicoproteina dcida (AGP)
Fibronectina

Ferritina

Angiotensinogénio

Proteina Ligadora do Retinol

Adaptado para o portugués de Kushner e Gabay? com permissao dos autores. Copyright
© 1999 - Massachusetts Medical Society. Todos os direitos reservados.
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Tabela 2
Biomarcadores inflamatoérios negativos

Albumina

Transferrina

Transtirretina

02-HS glicoproteina

Alfafetoproteina (AFP)

Globulina ligadora de tiroxina

Fator de crescimento insulina-simile-1 (IGF-1)

Fator XII

Adaptado para o portugués de Kushner e Gabay? com permissao dos autores.
Copyright © 1999 - Massachusetts Medical Society. All rights reserved.

Alteracoes em outros constituintes do plasma

Como controle das reagdes em andamento, ha consumo de
zinco, ferro e cobre e retinol plasmatico e aumento de antio-
xidantes como glutationa.

CLASSIFICACAO

Os biomarcadores da inflamacao dividem-se em quatro
grupos:'

Proteinas de defesa do hospedeiro - participam do reconhe-
cimento e eliminagdo de patdgenos: proteina C-reativa, lectina
ligadora de manose, proteina ligadora de lipopolissacarideo,
proteinas do complemento, fibrinogénio;

Inibidores de proteinases séricas - atuam na limita¢ao do
dano tecidual, neutralizando enzimas proteoliticas ¢ metabo-
litos de oxigénio: al-antiproteinase, ol-antiquimiotripsina,
a2-antiplasmina, inibidor do C1;

Proteinas de transporte com atividade antioxidante - res-
ponsaveis pela contengao da reagdo inflamatoria e restauragado
da estrutura original lesada: ceruloplasmina, hemopexina,
haptoglobina;

Outras - proteina sérica amiloide A (SAA), antagonista
do receptor de IL-1, al-glicoproteina acida, fosfolipase A2
secretoria grupo IIA (sPLA2-11A).

Ha diferencas significativas em termos de cinética, mag-
nitude e duracdo de resposta entre os biomarcadores inflama-
torios. A PCR e a SAA sdo detectadas a partir de quatro horas
do insulto e tém pico de 24 a 72 horas, podendo chegar a mil
vezes o valor normal.? O fibrinogénio tem pico em sete a dez
dias e eleva-se duas a trés vezes o normal (Figura 1).

Apenas alguns desses marcadores encontram-se disponiveis
parautilizacdo na rotina do reumatologista, e o texto trata, inicial-
mente, das origens e fungdes bioldgicas das proteinas envolvidas
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e dos métodos de determinacdo de sua atividade. Em seguida,
detalhamos seus usos nas diversas doengas reumaticas.

PROTEINA C-REATIVA

E o biomarcador mais estudado. Promove a interagdo entre
imunidades humoral e celular. E produzida no figado e classifi-
cada como pentraxina —um pentdmero com uma fenda ligadora
de fosfatidilcolina (dependente de ions célcio) e outras em face
oposta que se ligam ao componente do sistema complemento
Clq e a por¢ao Fc de imunoglobulinas (Fcy).!?

Sua funcdo ¢ ligar-se a patogenos e células lesadas e/ou
apoptoticas (fosfatidilcolina) e iniciar sua eliminag¢ao por meio
da ativag@o do sistema complemento e de fagdcitos (Clq e
Fcy). Essas ligacdes e atragdes celulares permitem considera-
la como uma opsonina.>® Também atua regulando a extensio
e a intensidade da reacdo inflamatoria.

Apesar de sua fungdo assemelhar-se a de anticorpos e
participar da imunidade inata, ndo ha descri¢do de estados
deficientes de proteina C-reativa (PCR), o que, a principio,
deve ser incompativel com a vida.

A ativacdo do complemento ocorre pela via classica, por
deposicao dos fragmentos de C3 ¢ C4 na PCR e no ligante,
formagao da C3 convertase clivando o C3 em C3a, uma ana-
filatoxina que induz a liberag@o de histamina de basofilos e
mastocitos, e C3b, que atua como opsonina, atraindo fagocitos
—macrofagos —ao local da inflamagao. A ativagdo ndo converte

— Albumina

= Proteina C Reativa = = = Haptoglobina

Proteina sérica amiloide A~ ss=eeer Fibrinogénio

30.100

30.000

700

600

500

400

300

Concentracao plasmdtica (% de mudanca)

A Dias

Inicio da fase aguda

Adaptado para o portugués de Gitlin e Colten** com permissao dos autores.

Figura 1. Padrao de resposta de biomarcadores inflamatérios frente a
lesdo tecidual.
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C5, ou seja, ndo ha amplificagdo dos efeitos pro-inflamatérios
ou formagdo do complexo de ataque a membrana (CAM) di-
retamente pela PCR. A PCR e a via classica do complemento
atuam em sintonia, promovendo a limpeza de células apoptd-
ticas sem ocasionar lise celular, minimizando a libera¢do de
mediadores que aumentariam a reagio inflamatoria.’ E sabido
que, na artrite reumatoide (AR), o complemento ¢ ativado
pela PCR, especialmente naqueles com maior atividade de
doenca, porém ndo esta clara a participacdo da ativacdo do
complemento na manutengdo da reacdo inflamatdria e des-
truicdo articular.’

A interagdo entre PCR e por¢ao Fc de imunoglobulinas
da-se, em fagocitos, por meio de receptores FcyRI (CD64) e
FcyRlIla (CD32), levando a indugdo de fagocitose e a secrec¢ao
de citocinas pro-inflamatdrias como interleucina (IL)-1 e fator
de necrose tumoral (TNF)-a. J4 em neutrofilos, a interacao
promove down-regulation da inflamagao com inibi¢ao da
resposta quimiotatica, clivagem de L-selectina diminuindo a
marginacdo de leucdcitos e endocitose de receptores 1L-6.*8

Verifica-se, portanto, que a PCR tem fungdes pré e anti-
inflamatorias.

A determinacdo da PCR é mais sensivel, avaliando uma
resposta rapida por uma medida direta. Reflete, também, a
extensdo do processo inflamatorio ou da atividade clinica, prin-
cipalmente em infec¢des bacterianas (e ndo virais), reagdes de
hipersensibilidade, isquemia e necrose tecidual. Podem-se en-
contrar valores discretamente elevados de PCR em obesidade,
tabagismo, diabetes, uremia, hipertensdo arterial, inatividade
fisica, uso de anticoncepcionais orais, distirbios do sono,
alcool, fadiga crdnica, depressdo, envelhecimento, doenca
periodontal, entre outras situagdes. E também um marcador
de aterosclerose, sendo um preditor de infarto do miocardio,
morte subita ou acidente vascular encefélico e deve ter papel
na patogénese da aterogénese.**'°

A metodologia amplamente utilizada ¢ a imunonefelome-
tria, que permite a liberag@o de resultados quantitativos, facili-
tando a interpretagdo clinica e permitindo o acompanhamento
laboratorial de cada caso.

A PCR também ¢ importante como marcador de ativagdo
endotelial e indutor de lesdo vascular relacionada a inflamacao,
em especial em placas de ateroma. Pode ser utilizada como
preditor de coronariopatias (angina e infarto do miocardio), por
acelerar o processo de aterosclerose. A denominagdo de PCR
hipersensivel, ou ultrassensivel, diz respeito a métodos que
possam detectar valores mais baixos (menor do que o percentil
97,5) do que os limites dos métodos usuais (menor do que per-
centil 90), ou seja, exames mais sensiveis, que ja identifiquem
alteragdes inflamatdrias em pacientes aparentemente saudaveis
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ou com fatores de risco conhecidos e permitam estimar o risco
cardiovascular." Em pacientes com AR e lapus eritematoso
sistémico (LES), a inflamagdo persistente, demonstrada por
dosagens sequenciais de PCR, implica morbidade ¢ mortali-
dade cardiovascular precoce.'

FIBRINOGENIO

O fibrinogénio ¢ uma proteina abundante no plasma que
desempenha papel fundamental na hemostasia. Nas reagdes
inflamatdrias, tem provavel papel no reparo tecidual e na
cicatrizacao.

Sua molécula ¢ composta por duas subunidades ligadas
por uma ponte dissulfato. A clivagem por trombina resulta em
dois fibrinopeptideos, e a molécula resultante polimeriza-se e
mantém-se estavel devido ao fator XIII e a pontes interpla-
quetarias (ligagdo do fibrinogénio a glicoproteinas I1b/I11a)
formando a fibrina.

Por meio de receptores semelhantes aos das glicoprotei-
nas IIb/Illa, interage com o endotélio e interfere na adesdo,
motilidade e organizacao do citoesqueleto. Uma vez formada
a fibrina, estimula a adesdo, a dispersdo e a proliferacdo de
células endoteliais.'

Velocidade de hemossedimentacao

A velocidade de hemossedimentagdo (VHS) reflete o aumento
da concentracgdo plasmatica de proteinas de fase aguda, princi-
palmente a de fibrinogénio. Avalia, portanto, uma resposta lenta
por medida indireta. A sedimentagdo depende da agregacao das
hemacias. Devido a suas cargas negativas, elas tendem a se
repelir, porém a presenca de outras moléculas carregadas posi-
tivamente pode neutralizar a repulsdo e permitir a formagao do
rouleaux — agregagao eritrocitaria em torno do mesmo eixo —,
que, por ser mais pesado, tende a se depositar no fundo. Quanto
maior a presenga de macromoléculas, maiores a agregagao ¢ o
deposito de hemacias, e maior a distancia entre o agregado e
o topo da coluna, o que significa maior valor de VHS, dentro
da hora de analise. Dentre as proteinas plasmaticas, a que tem
maior efeito agregante ¢é o fibrinogénio, seguido das globulinas
e da albumina.’®

Ha diversos fatores que podem interferir na interpretagdo do
valor da VHS. Dentre os interferentes analiticos, ha o erro de
dilui¢do, a inclinagdo do tubo, a demora em realizar o exame
apos a coleta e a temperatura ambiente. Pode haver influéncia
do uso de medicamentos como anticoncepcionais orais e anti-
coagulantes. Ha também diferencas fisioldgicas, como menor
VHS no sexo feminino ¢ maior em idosos e gestantes.

Rev Bras Reumatol 2009;49(4):413-30



Estados patologicos ndo inflamatorios podem alterar a VHS,
como baixo hematdcrito, macrocitose e hipercolesterolemia,
que tendem a aumentar a velocidade, ¢ hipofibrinogenemia,
hipogamaglobulinemia, policitemia, microcitose, anemias
hemoliticas e hemoglobinopatias, que tendem a diminui-la."

Recomenda-se, pelo International Committee for Standar-
dization in Hematology (ICSH), a técnica de Westergren para
analise da VHS.

PROTEINA SERICA AMILOIDE A

A SAA ¢ também uma pentraxina como a PCR e tem trés
isoformas, porém somente duas delas sdo proteinas de fase
aguda (SAA aguda) ¢ a outra ¢ constitutiva.'* O maior local
de produgdo ¢ o figado.

Participa do transporte e do metabolismo do colesterol,
ligando-se predominantemente a lipoproteina de alta densi-
dade (HDL)-3. Durante a inflamagao, ocupa o lugar da apo-
lipoproteina A-1, e essa ligagdo pode ser pro-aterogénica.'
Tem fungdo de defesa, atuando na quimiotaxia de neutroéfilos,
mondcitos e linfocitos T; catalisa atividade da fosfolipase
A2 secretoéria, que facilita acdo da PCR; e tem fungao re-
paradora tecidual, induzindo a formacdo de metaloprotei-
nases de matriz 2 e 3, colagenase e estromelisina. Como a
PCR, também atua na opsonizagdo de células apoptoéticas,
ligando-se especificamente a fosfatidiletanolamina, ativando
a via classica do complemento. Os ligantes das pentraxinas
incluem lipideos e polissacarideos microbianos, componen-
tes de matriz e antigenos nucleares expostos durante morte
celular. Para que ocorra a fagocitose, ¢ necessario haver
interagdo com FcyR.¢

As principais citocinas envolvidas na inducdo da SAA
aguda sdo a IL-1, o TNF-a ¢ a IL-6.

E o marcador mais sensivel da inflamagéo aguda e corre-
laciona-se bem com atividade clinica em AR. A estimulagdo
cronica de sua produgdo pode desempenhar papel relevante
na progressdo da AR, principalmente pela indugao de enzimas
que degradam a matriz extracelular.'* O controle da resposta
de fase aguda e a resolugdo da inflamagao, ndo s6 no que tange
a funcdo da SAA, requerem inibi¢do de fatores de transcri¢ao
e transducado, formacdo de antagonistas ou falsos receptores,
liberacgao de citocinas anti-inflamatérias e de glicocorticoides
pelo organismo, para que se mantenha a homeostase."

Ja na inflamagao crdnica, a produ¢do aumentada de SAA
associada a menor degradagdo gera deposito tecidual e pode
evoluir para amiloidose sistémica do subtipo AA."'¢

A metodologia utilizada para aferir a proteina SAA ¢é a
imunonefelometria.
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A1-GLICOPROTEINA ACIDA

A al-glicoproteina acida (AGP) é composta por alta porcen-
tagem de carboidratos e residuos de acido sialico, apresentando
grande carga negativa e solubilidade em agua. E sintetizada
pelo figado, granuldcitos e mondcitos. Durante a fase aguda
inflamatoria, ela sofre mudanca do padrao de glicosilagdo, o
que altera sua fung@o biologica. Ela tem atividade tanto pro
como anti-inflamatéria. Dentre suas fungdes estdo a inibi¢do
da resposta quimiotatica e da producdo de superdxidos por
neutrdfilos, a inibigdo da agregacdo plaquetaria ¢ a inducdo
da liberacdo de citocinas de monocitos (IL-1, IL-6, IL-12,
TNF-a, IL-1Ra e receptor de TNF-a solavel). 78

A metodologia utilizada para aferir a AGP ¢ a imunone-
felometria.

ELETROFORESE DE PROTEINAS

O plasma humano ¢ composto de uma série de proteinas
passiveis de identificagdo, e a eletroforese de proteinas ¢ uma
técnica simples para separa-las do soro. O exame consiste na
coloca¢@o do soro em um meio especial e a aplicag@o de car-
ga elétrica para que haja deslocamento das proteinas do polo
positivo ao negativo de acordo com seus pesos moleculares e
propriedades fisicas. Separagdes mais especificas podem ser
realizadas corando-se com agentes imunologicamente ativos
que resultam em imunofluorescéncia e imunofixagdo. Em
condi¢bes normais, encontram-se cinco bandas: albumina,
alfa-1, alfa-2, beta (podendo se subdividir em beta-1 e beta-2)
e gamaglobulinas."

A banda da albumina ¢ relativamente homogénea, porém as
demais sdo compostas por uma mistura de diferentes proteinas.

Albumina

E a proteina mais abundante no plasma, aproximando-se de
60% da concentracdo total de proteinas. Ela ¢ sintetizada
exclusivamente pelo figado. Suas fungdes compreendem
transporte de diferentes substancias e manutencao da pressao
oncotica plasmatica. Encontra-se com niveis diminuidos em
doengas hepaticas, desnutricao, sindrome nefrotica, infecgdes
cronicas, terapia hormonal, gravidez e queimaduras. Pode estar
aumentada em pacientes desidratados.

Doengas inflamatdrias — agudas e cronicas — sdo as maio-
res causas de queda da concentragdo plasmatica de albumina.
Dentre os fatores que predispdem a queda, estdo hemodiluigdo,
aumento da permeabilidade vascular levando a perda extra-
vascular, aumento do consumo celular local e menor sintese,
decorrente de inibi¢ao por citocinas.
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o1-globulinas

A al-antitripsina (ol-antiproteinase-1) representa cerca de
90% das proteinas que correm nesta faixa. A deficiéncia da
al-antitripsina esta associada ao enfisema pulmonar e a cirrose
hepatica e so ¢ detectavel pela eletroforese quando homozi-
gobtica. Nos 10% restantes, estdo a AGP e a alfafetoproteina,
entre outras.

Os niveis se elevam nas doengas inflamatdrias agudas e
cronicas, neoplasias, apds traumas ou cirurgias e¢ durante a
gravidez. Nos hepatocarcinomas, a elevagdo pode acontecer
pelo aumento da alfafetoproteina. Entretanto, doengas hepa-
ticas podem provocar diminuig@o global desta faixa.

o2-globulinas

Compreende a haptoglobina, a a2-macroglobulina e a ceru-
loplasmina. Encontra-se aumentada em insuficiéncia adrenal,
uso de corticoterapia, diabetes mellitus avangado e sindrome
nefrética; e diminuida em desnutri¢do, anemia megaloblastica,
enteropatias perdedoras de proteina, doencas hepaticas graves
e doenga de Wilson.

B-globulinas

Tem dois picos — o beta-1, composto essencialmente por
transferrina, e o beta-2, composto pelas B-lipoproteinas (por
exemplo, lipoproteina de baixa densidade — LDL). C3 e outros
componentes do complemento, f2-microglobulina e antitrom-
bina III também sdo encontrados nesta banda. H4 aumento
dessas globulinas nas inflamagdes agudas, sindrome nefrética,
hipotireoidismo, anemia ferropriva, hipertensao maligna, icte-
ricia obstrutiva, gravidez e alguns casos de diabetes mellitus.
Encontra-se diminuida nos casos de desnutrigao.

v-globulinas

Composta por imunoglobulinas, predominantemente IgG. As
imunoglobulinas A, D, E, M e a PCR encontram-se na area de
jungdo beta-gama. A auséncia ou a diminui¢do da banda gama
indica imunodeficiéncia congénita ou adquirida. O aumento
sugere elevagdo de gamaglobulinas associadas a doencas
inflamatdrias cronicas, imunes ou ndo, doengas hepaticas ou
mesmo neoplasias, todas de carater policlonal.

As gamopatias monoclonais produzem um padrio espe-
cifico (Figura 2). As bandas monoclonais ocorrem devido a
proliferacdo de um clone de plasmécito que secreta determina-
da imunoglobulina que, encontrada em grande quantidade no
plasma, torna-se responsavel pelo pico encontrado ao exame.
Quantidades progressivamente menores das imunoglobulinas
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policlonais sdo produzidas a medida que se vao substituindo
os plasmocitos normais pelos neoplasicos. O uso diagndstico
mais comum da eletroforese de proteinas ¢ para o reconheci-
mento dessas paraproteinas, especialmente o componente M
do mieloma multiplo. Podem-se encontrar picos monoclonais
também em macroglobulinemia de Waldenstrom, amiloidose
primdria, gamopatia de significado indeterminado, leucemia
de células plasmaticas, plasmocitoma solitario ¢ doenca de
cadeia pesada.

A metodologia utilizada € a eletroforese automatizada em
gel de agarose. Hemolise e hiperlipemia podem atuar como
interferentes. Em reumatologia, utiliza-se principalmente na
avaliacdo de gamopatias policlonais. No diagndstico diferen-
cial, encontram-se infecgdes: virais (hepatites, HIV, mono-
nucleose e varicela), bacterianas (osteomielite, endocardite e
bacteremia), tuberculose; doengas reumaticas: LES, doenca
mista do tecido conjuntivo, arterite temporal, AR, sarcoidose;
doengas hepaticas: cirrose, uso abusivo de etanol, hepatite au-
toimune; neoplasias malignas: ovario, pulmao, hepatocelular,
renal e estdmago; doengas hematologicas: linfoma, leucemia,
talassemia, anemia falciforme; e outras doengas inflamatorias,
como doenga de Crohn e retocolite ulcerativa, fibrose cistica,
bronquiectasias, entre outras."

A Figura 3 mostra a comparagao entre o resultado de um
exame em paciente com estado inflamatério e em outro em
condigdes normais.

Ferritina

E uma proteina encontrada em todas as células, especialmente
nas envolvidas na sintese de compostos férricos ¢ no metabolis-
mo e reserva do ferro. Sua concentragdo aumenta em resposta
a infecgdes, traumatismos e inflamacdes agudas. A elevacdo
ocorre nas 24 a 48 horas iniciais, com um pico no terceiro dia,

e se mantém por algumas semanas.?**!

Gamopatia Monoclonal Gamopatia Policlonal

Figura 2. Comparagio eletroforética entre gamopatias monoclonal e
policlonal.
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As metodologias amplamente utilizadas sdo quimiolu-
minescéncia e imunonefelometria. A presenca de hemdlise e
hiperlipemia no soro constitui fator interferente.

Utilizada classicamente no acompanhamento da doenga
de Still, em que se correlaciona com atividade e remissdo, a
ferritina pode ser utilizada para a avaliacdo de sindrome de
ativacdo macrofagica (hemofagocitica), na qual também podem
ser encontrados valores maiores do que 10.000 pg/L.*° Atual-
mente, tem sido utilizada com preditor de parto prematuro, de
gravidade de sindrome do estresse respiratorio agudo, trauma
craniencefalico e preditor de doengas cardiovasculares, assim
como a PCR.

Pode achar-se elevada em casos de leucemias agudas e
cronicas, neuroblastoma, melanoma maligno, tumores de
linhagem germinativa, necrose hepatica aguda e hemocroma-
tose. Entretanto, nessas condi¢des, raramente seus niveis se
encontram acima de 3.000 pg/L .2

APLICACAO CLINICA
Artrite reumatoide

Os niveis de PCR podem ser usados para estabelecer o diagnos-
tico — em especial, diferenciar de osteoartrite, na qual, porém,
os niveis também estdo acima dos da populagdo normal.

Como explicado anteriormente, a VHS reflete a atividade de
algumas semanas (elevagao e declinio lentos) e ¢ influenciada
por diversos fatores, como idade, sexo e anemia, enquanto a
PCR reflete mudangas de curto prazo e ndo sofre a mesma in-
fluéncia dos fatores citados, sendo mais sensivel para mudangas
na atividade de doenga.?*?’

Niveis elevados de PCR no inicio correspondem a um
pior prognostico e a doenca erosiva progressiva. H4 uma boa
correlagdo da PCR com terapéutica e progressao radioldgica,
sendo melhor que o VHS.* Entretanto, pode haver grande
discordancia entre resultados de VHS e PCR em até 28% dos
pacientes, sendo os de pior estado clinico aqueles com PCR

Normal

Inflamacao

Figura 3. Comparagio eletroforética entre bandas al e a2 — diferenga
entre estados inflamatoério e nao inflamatorio.
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O uso de provas de atividade inflamatéria em reumatologia

alta/VHS alta. Em seguida, situam-se aqueles com PCR alta/
VHS baixa, PCR baixa/VHS alta e PCR baixa/VHS baixa, nes-
sa ordem, quando se levam em conta avaliacdo de articulagdes
acometidas, forca, HAQ (Health Assessment Questionnaire),
dor e gravidade global.®

Em alguns casos, como na AR precoce, a VHS pode ser
melhor para o seguimento inicial do paciente, mas com a
ressalva de que o exame deve ser analisado em até duas horas
apos a coleta, de preferéncia ainda no consultério médico,? o
que ¢ incompativel com o cotidiano do reumatologista.

Nao se pode esquecer que a doenga progride independente-
mente da normalizacdo dos valores de PCR. Antes do apareci-
mento de sintomas, altos niveis de PCR associam-se a maiores
niveis de fator reumatoide ou antipeptideo ciclico citrulinado
(CCP). Porém, a presenca do anti-CCP nao se correlacionou
estatisticamente a valores iniciais de VHS e PCR.'*

Recentemente, demonstrou-se que niveis elevados da
enzima metaloproteinase de matriz (MMP)-3 sdo melhores
do que a PCR em prever doenca erosiva progressiva em AR
precoce, ja que a (MMP)-3 ¢ a mais especifica da articulagdo
e sofre menor influéncia sistémica; mas a sensibilidade e a
especificidade ainda ndo foram examinadas sistematicamente.
Estudos transversais mostraram resultados conflitantes e o
custo-beneficio ¢ ruim.>!

Os escores e indices de atividade de doenga incluem a VHS
ou a PCR em seus célculos, e estudos mostram que o DAS28
(disease activity index) com VHS ¢ tdo ttil quanto o DAS28
com PCR no seguimento clinico.?’” Estudos que compararam
provas de fase aguda e o uso de ultrassonografia na avaliagdo
evolutiva de AR mostraram que a VHS e a PCR tinham maior
associagdo a medigdes do Power Doppler (que avalia vascula-
rizagdo e reflete inflamagdo) do que as avaliagdes por Modo-B
(morfologia sinovial).*?

E preciso lembrar que, além da PCR, a SAA pode ser utilizada
no acompanhamento desses pacientes e, mais além, ambas desem-
penham importante papel na fisiopatologia da lesdo articular.®

Artrite idiopatica juvenil

Altos niveis de PCR associam-se a inicio poliarticular ou
sistémico, porém ndo pauciarticular. Ha boa correlagao com
remissao de sintomas (excec¢ao naqueles com amiloidose dentro
de cinco anos do inicio).!

Doenca de Still do adulto

Caracteriza-se pelo aumento da ferritina sérica, algumas vezes supe-
riora 20.000 ng/mL. A ferritina eleva-se por lesdo dos hepatdcitos
ou por ativa¢ao dos histiocitos e macrofagos. Ha boa correlagio com
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aatividade da doenga, e niveis acima de 1.000 ng/mL sdo, na maio-
ria dos estudos considerados, sugestivos da doencga. Atualmente, o
exame de maior sensibilidade para acompanhamento da doenga ¢
a ferritina glicosilada, que, em pessoas saudaveis, tem seus niveis
entre 50 e 80% e, nos casos de doenga de Still, seus niveis sdo,
em geral, menores que 20%. Doengas inflamatorias em geral t€m
niveis que oscilam entre 20 e 50%. Entretanto, ndo fazem parte dos
critérios para a definicao da doenga 2223435

Espondilite anquilosante e artrite psoriatica

Nestas doengas, discute-se a correlagdo entre PCR e VHS e
indice de atividade clinica. Verificam-se discrepancias entre
seus valores e os sintomas dos pacientes, especialmente em
espondilite anquilosante (EA), em que cerca de 50 a 70% dos
pacientes com doenga ativa apresentam elevacdo da PCR.>*
3% Niao se encontrou relagdo entre gravidade de entesites e
VHS.* Os maiores niveis de PCR neste grupo de doengas sdo
vistos em paciente com EA que apresenta artrite periférica ou
uveite, questionando-se sua utilidade em pacientes sem essas
manifestagoes.' 7

Com relagdo ao Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) — indice que monitora atividade em
EA —, verificou-se maior associacdo a niveis de PCR do que
VHS, haptoglobina ou f2-microglobulina.?”*°

A dosagem da SAA pode ser mais sensivel em monitorar a
atividade de doenca do que VHS ¢ PCR, com boa correlagdo
com BASDAL.3¢4

Em pacientes em tratamento com infliximabe, alguns
estudos mostraram boa correlagdo do PCR e da VHS com
resposta clinica ja ap6s duas semanas da aplicag@o inicial, ao
passo que outros verificaram baixas sensibilidade e especifici-
dade para distinguir respondedores de ndo respondedores.*'*?
Considera-se mais util a utilizagdo de ambos do que um ou
outro isoladamente e, embora a correlagao ndo seja 6tima, eles
ndo devem ser menosprezados.’’#

Febre reumatica

A dosagem da AGP ¢ de muita importancia na febre reumatica
aguda, pois auxilia no diagnostico, permite a monitoragdo
evolutiva da atividade da doenca (apresenta eleva¢dao mais
tardia que a VHS e a PCR na historia natural da doenca) e sua
normalizag¢@o implica remissao clinica. A banda eletroforética
de a2-globulinas também pode ser utilizada para acompanha-
mento de atividade de doenga.

A presenca de VHS elevada demonstra atividade da doenga,
mas seus niveis ndo se correlacionam a gravidade do quadro
apresentado.®
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Gota

O nivel de PCR correlaciona-se ao niimero de articulagdes acome-
tidas, a temperatura articular e ao valor da VHS. Os niveis retor-
nam ao normal com o tratamento ou o término da inflamac3o.’

Arterite de células gigantes e
polimialgia reumatica

Caracterizam-se por grandes elevagdes de PCR e VHS. Ha
boa correlagdo com resposta clinica a prednisona. Postula-
se que pacientes com diagndstico firmado com menor VHS
podem responder a menores doses de prednisona e entrar em
remissdo em menor tempo. Os valores de VHS e PCR néo sdo
determinantes para o diagnostico da doenca, mas apresentam
um excelente valor preditivo negativo.*#

Lapus eritematoso sistémico

Valores de PCR encontram-se normais ou discretamente ele-
vados, mesmo naqueles pacientes com doenga clinicamente
ativa e VHS elevada.' De modo semelhante, apresentam niveis
de SAA mais baixos e menor incidéncia de amiloidose. Niveis
de IL-6 tém melhor correlagdo com atividade clinica do que
os de PCR.

Em pacientes lipicos, niveis elevados de PCR estdo mais
associados a infec¢des, embora possam ser encontrados niveis
elevados em pacientes com quadro articular (sinovite) ou se-
rosite mais importantes. Elevac¢des discretas da PCR em lupus
podem também estar associadas a presenga de aterosclerose, ja
que essa proteina desempenha papel relevante na aterogénese,
como previamente comentado neste artigo.>*

CONCLUSAO

A resposta inflamatoria de fase aguda compreende alteragoes
nos componentes humorais e celulares decorrentes de estimu-
los de citocinas liberadas apds a injtria tecidual. A analise de
marcadores envolvidos nessas reacdes permite acompanhar a
evolucdo dessa resposta e ¢ de grande utilidade no seguimento
de pacientes reumatolégicos. Mesmo testes simples, como a
VHS, mantém uma posigdo de destaque no cenario do cuidado
do paciente reumatologico. Entretanto, ndo prescinde dos dados
clinicos e resultados de outros exames complementares.

As caracteristicas peculiares de cada teste e seus papéis
nas doengas reumaticas sdo informagdes que devem estar
embutidas no raciocinio clinico.

Espera-se que, futuramente, outros exames, ja aplicados em
pesquisa clinica, possam também ser utilizados para a atividade
cotidiana do médico reumatologista no cuidar dos seus pacientes.

Rev Bras Reumatol 2009;49(4):413-30
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