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RESUMO

A artrite reumatdide (AR) é uma doenca auto-imune, cronica,
caracterizada pelo comprometimento inflamatério das articula-
¢des sinoviais periféricas. A proteina amiléide A sérica (SAA) é
uma das principais proteinas de fase aguda (PFA), porém seu uso
na rotina do laboratério clinico ainda é pouco difundido. Obje-
tivo: O objetivo deste trabalho foi analisar a utilidade da SAA na
avaliagdo da atividade clinica da AR. Métodos: Foram estuda-
dos 113 pacientes com AR, diagnosticados segundo os critérios
do Colégio Americano de Reumatologia. Para a caracteriza¢io
da atividade de doenca, foi utilizado o Indice de Atividade de
Doenca (IAD), proposto pela Liga Européia Contra o Reuma-
tismo. Resultados: A SAA apresentou correlacdo positiva, esta-
tisticamente significativa, com a proteina C-Reativa (PCR), tanto
como a O-1-glicoproteina icida (AGP), quanto com o IAD.
Nossos resultados demonstraram que a SAA apresentou, parti-
cularmente, uma maior sensibilidade na determinacio da ativi-
dade inflamatéria da AR, em comparagio as outras PFA. Apre-
sentou, também, uma boa capacidade de discriminar os grupos
de atividade moderada e alta do IAD. Como o IAD nio mede
unicamente o componente inflamatério da AR, a dosagem de
uma PFA ¢é de grande utilidade para a caracteriza¢io da atividade
dessa enfermidade. Conclusdes: Os resultados deste estudo su-
gerem que a SAA pode ser de grande valor na determinagdo da
atividade inflamatéria da AR.

Palavras-chave: Artrite reumatéide, proteinas de fase aguda,
proteina amiléide A sérica, indice de atividade de doenga.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease,
with chronic inflimmation of synovial peripheral joints as
the most prominent feature. The serum amyloid A (SAA) is
one of the major acute phase proteins (APP), however its use
in the clinical laboratory routine is uncommon. Objective:
The aim of this work was to analyze the usefulness of SAA
in the evaluation of RA clinical activity. Methods: We stu-
died 113 patients diagnosed with RA according to the criteria
of the American College of Rheumatology. The disease
activity was evaluated by the Disease Activity Score (DAS)
according to the European League Against Rheumatism.
Results: SAA presented positive correlation, statistically sig-
nificant, with C-reactive protein (CRP), as well as a-1-acid
glycoprotein (AGP) and DAS. The results demonstrated that
SAA presented a higher sensibility in relation to other APP in
the determination of the inflammatory activity on RA pa-
tients. SAA also shows a good capability to discriminate the
groups of moderate and high activity of DAS. As DAS doesn’t
measure only the inflammatory behavior of RA, the determi-
nation of APP is of great usefulness for the activity characte-
rization of this illness. Conclusions: Our data suggest that
SAA can be of great value in the determination of the RA
inflammatory activity.

Keywords: Rheumatoid arthritis, acute phase proteins, serum
amyloid A protein, Disease Activity Score (DAS).
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INTRODUGAO

A artrite reumatéide (AR) é uma doenca inflamatéria cro-
nica, caracterizada pelo comprometimento inflamatério das
articulacdes sinoviais periféricas, acometendo aproximada-
mente 1% da populacio mundial®.

Por ser uma doenga de natureza predominantemente
imunoinflamatéria, a monitora¢io clinico-laboratorial do
processo inflamatdrio tem um grande valor na avaliacio da
mesma. Por causa das limitacdes da avaliacdo clinica na
determinacio da intensidade da atividade inflamatoéria, uma
importancia cada vez maior tem sido dada a avaliacio la-
boratorial. Com esse objetivo, as determinag¢des da protei-
na C-Reativa (PCR) e da velocidade de hemossedimenta-
¢do (VHS) tém sido os testes mais utilizados®.

Nos ultimos anos, a proteina Amildide A sérica (SAA),
uma proteina de fase aguda (PFA), com grande sensibilida-
de e amplitude de resposta, vem se destacando na literatura
como um marcador precoce de atividade inflamatéria®.
Seu uso na rotina do laboratério clinico, porém, ainda é
pouco difundido.

O nome da SAA é derivado de sua semelhanca bioqui-
mica e imunoquimica com a amiléide A encontrada na
amiloidose secunddria. A amiloidose secundiria é uma sé-
ria complicagio de doengas inflamatdrias cronicas, carac-
terizada pela deposi¢do de fibras protéicas insoluveis em
vérios 6rgios™. O principal componente dessas fibras ami-
l6ides ¢é derivado da clivagem proteolitica da SAA, por re-
mocio do fragmento C-terminal®. A SAA pertence A fa-
milia das apolipoproteinas (Apo) e sio sintetizadas por
hepatdcitos em resposta a citocinas, especialmente inter-
leucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-Ot),
produzidas por mondcitos e macréfagos©.

Cliffon et al.” sugerem que a SAA possui propriedades
aterogénicas. Logo que a SAA ¢é liberada na circulacio, ela
rapidamente se associa a terceira fragio de lipoproteinas de
alta densidade (HDL3), substituindo as apolipoproteinas Al
(Apo Al) e Apo A2 e pode constituir de 17% a 87% das
Apos presentes na HDL na fase aguda. As alteracdes mais
comuns das fracdes lipidicas na fase aguda relacionadas com
a SAA sio diminui¢io de colesterol HDL e Apo Al e au-
mento de triglicerideos e da fracdio VLDL (lipoproteina de
densidade muita baixa).

A concentra¢io de SAA pode aumentar de 3 mg/L a 1.000
mg/L em 24 a 48 horas ap6s um estimulo inflamatério agu-
do e manter-se em niveis altos na inflamacio cronica. A
SAA e a PCR sio as proteinas de fase aguda de maior ampli-
tude na resposta inflamat6ria®. Como o metabolismo da
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SAA ¢ diferente do da PCR, isso sugere uma utilidade prati-
ca na avaliacio da resposta de fase aguda®.

Algumas das doencas que tém sido monitoradas pela SAA
sio: AR, artrite cronica juvenil, artrite reativa, doenca de
Still, sindrome de Behcet, doenca de Crohn e neoplasias
associadas com a SAA derivada da amilo6ide, tais como doen-
ca de Hodgkin e carcinoma de rim®”. Outro estudo re-
cente demonstra que a SAA ¢ um bom marcador para a
espondilite anquilosante".

O objetivo principal deste trabalho foi analisar a utilidade
da dosagem da SAA na avaliacio da atividade clinica da artri-
te reumatdide, tendo como objetivo secundirio comparar
os niveis da SAA em relagdo a outras proteinas de fase aguda.

PACIENTES E METODOS

Foram avaliados 113 pacientes com AR, segundo os crité-
rios de classificagdo do Colégio Americano de R eumatolo-
gia’ acompanhados no ambulatério da reumatologia do
Hospital Universitirio Pedro Ernesto — UER]. A doenca foi
considerada ativa quando preenchia, pelo menos, 3 dos 4
critérios a seguir: 9 ou mais articulacdes dolorosas, 6 ou mais
articulagdes edemaciadas, rigidez matinal com pelo menos
45 minutos de duracio e velocidade de hemossedimentagio
(VHS) de Westergren maior ou igual a 28 mm/h"?. Foram
excluidos os pacientes que apresentavam outras condi¢des
inflamatérias ndo provenientes da AR.

A capacidade funcional foi avaliada pelo questionario
de avaliacio do estado de satde, conforme o Stanford
Health Assessment Questionnaire (HAQ), adaptado por
Ferraz et al.1%.

Para a caracterizagio da atividade de doenca, foi utiliza-
do o Indice de Atividade de Doenca (IAD), proposto pela
Liga Européia contra o Reumatismo (EULAR — European
League Against R heumatism)". Este indice foi obtido a
partir do uso de diferentes varidveis clinicas (nimero de
articulacdes doloridas, nimero de articulacdes edemacia-
das e avaliacio global de satde pelo médico) e uma varia-
vel laboratorial (VHS).

A térmula para o cilculo do IAD ¢ a seguinte:

IAD = 0,54(Y 1AR) + 0,065 (NAE) + 0,33 (In VHS) +
0,0072 (AGS)

Em que: IAD — Indice de atividade de doenca.

IAR — Indice articular de Ritchie(.

NAE — Nuamero de articulacdes edemaciadas avaliadas
pelo reumatologista, sendo verificadas 53 articulagdes.

In VHS — Logaritmo neperiano da velocidade de hemos-
sedimentacio (VHS), avaliada pelo método de Westergren.
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AGS — Avalia¢io Global de Satde, em uma escala visual
de 0 a 100.

O EULAR categoriza o IAD em trés grupos de atividade:
baixa (£ 2,4), moderada (> 2,4 a < 3,7) e alta (> 3,7) ativi-
dade. Os valores do IAD foram calculados pelo programa
Epi Info 6.04 (CDC — Center for Disease Control and Pre-
vention, Atlanta, USA).

Com o objetivo de uma maior padronizacio dos resul-
tados, apenas um dos co-autores (CAFA) realizou o exame
articular. Para que nio houvesse sugestionamento em re-
lacdo as variaveis clinicas, este co-autor nio conhecia da-
dos de prontuirio, exames laboratoriais ou aspectos rela-
cionados com o tratamento.

Todos os pacientes foram submetidos a exame radiol6-
gico das mios em incidéncia antero-posterior. A presenca
ou nio de erosio 6ssea foi avaliada por médico radiologis-
ta. Este nio conhecia as caracteristicas clinicas e/ou labo-
ratoriais dos pacientes.

A VHS foi realizada pelo método de Westergren"”. Uti-
lizamos a técnica de ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sor-
bent Assay), adaptado de Sipe e colaboradores™®, com kits
adquiridos da Hemagen Diagnostic Inc. (USA), na deter-
minacio das concentracdes séricas da SAA.

Os resultados do teste de SAA para os soros de 16 volun-
tarios sadios apresentaram média de 6,7 * 3,9 png/mlL.
Assim, o valor de corte fornecido pelo fabricante do kit
(SAA >10 pug/mL), para definir a presenca de inflamacio,
foi mantido.

Para a dosagem da o-1-glicoproteina icida (AGP), PCR
e do Fator Reumatdide (FR), foi utilizado o método auto-
matizado de nefelometria em equipamento Beckman “Ar-
ray 360" (Beckmam Instruments, Brea, USA). Foram con-
siderados como valores de referéncia: SAA> 10 ug/mlL,
PCR > 0,8 mg/mL, AGP> 125 mg/mL e FR = 40 Ul/mL.
Nio foi levada em consideracio neste estudo a terapéutica
em uso pelo paciente.

Todos os pacientes que participaram do estudo assinaram
um termo de consentimento informado, previamente apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa desta Instituicio.

ANALISE ESTATISTICA

Os testes para verificacio da distribui¢io Gaussiana (nor-
mal) das variaveis foram realizados pelo método de Kol-
mogorov-Smirnov (K-S). Foi realizada andlise de varian-
cia (ANOVA) para verificar se haviam diferencas entre os
grupos do IAD. A seguir, aplicou-se o procedimento de
Bonferroni como teste de comparacdes multiplas para ana-
lise dos grupos em pares. Para os testes nio-paramétricos,
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utilizou-se o método de Kruskal-Wallis. O nivel de sig-
nificancia foi de 5% para rejeitar a hipotese nula. Para o
célculo das correlagdes entre variaveis, foram utilizados
os coeficientes de correlacio de Pearson e Spearman para
as varidveis que seguiam distribui¢cio normal ou nio,

respectivamente!”).

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e demograficas dos 113 pacientes
estdo resumidas na Tabela 1. Observa-se a predominancia
de pacientes do sexo feminino com idade média de 50
anos. Foram baixos o nivel de escolaridade e de renda fa-
miliar. O tempo médio de doenga foi de 11,7 + 10,4 anos,
variando de 1 a 52 anos. O fator reumatdide estava pre-
sente em 67% dos casos e 0 comprometimento erosivo das
articulagdes, em 94%.

A anilise descritiva das variaveis SAA, PCR, AGP e VHS
estratificadas pelos grupos de atividade baixa, moderada
e alta, de acordo com o IAD, mostra com maiores deta-
lhes como cada varidvel se apresenta em relacio aos gru-
pos de atividade. Esses resultados podem ser visualizados
na Figura 1.

Os resultados dos testes de correlagdo pelo método de
Spearman (rS), entre as varidveis IAD, SAA, PCR, AGP e
VHS; e o resultado pelo método de Pearson (r), entre as
varidveis IAD, HAQ e AGP, mostram que houve correla-
¢lo, estatisticamente significativa, entre todas as varidveis.
O resultados das correlagdes entre as varidveis IAD, SAA,
PCR, AGP, VHS e HAQ estio resumidos na Tabela 2.

TABELA 1
CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS
pOs 113 PACIENTES cOM AR

50,8 + 13,7 (19-78)!
101 (89,4 %)?

5,9 + 3,5 (0-18)"

4,3 +3,5 (1-20)!

11,7 + 10,4 (1-52)!

106 (93,8 %)?
4,71+1,37 (1,61- 8,66)!

Idade (anos)

N° pacientes do sexo feminino (%)

Escolaridade (anos de estudo)

Renda Familiar (salarios minimos)

Tempo de doenca (anos)

N° de pacientes com erosdo articular (%)

Indice de Atividade de Doenca (IAD)

HAQ (questionario de avaliacdo de estado

1,21+0,65 (0-2,8)"
76 (67,3 %)?

de salide)

N° de pacientes com FR positivo (%)

1. Média + desvio-padrao (min-méx). 2. Nimero de pacientes (%). Fator reumatdide
(FR) positivo (concentragdo de RF > 40 UI/mL no soro).
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Todos os 113 pacientes se encontravam com doenga ati-
va (IAD 2 1,61). Comparou-se o numero de pacientes com
valores acima e abaixo do VR (valor de referéncia) das PFA.
A SAA apresentou sensibilidade de 76%, com diferenca esta-
tisticamente significativa em relacio as outras determinacdes
(teste x% p<0,001). A Tabela 3 apresenta esses resultados.

Comparando a sensibilidade das PFA entre os grupos de
atividade de doenga, novamente a SAA apresentou maior
sensibilidade. Quanto ao tempo de doenga, tanto nos pa-
cientes com 2 anos ou menos, quanto naqueles com mais
de 2 anos, a SAA apresentou maior sensibilidade (resultado
nio mostrado).

Dezenove pacientes (16,8% do total de 113) apresenta-
ram, simultaneamente, concentracdes das PFA (SAA, PCR
e AGP) na faixa de referéncia ou abaixo delas e 38 pacien-
tes (33,6%) apresentaram valores simultaneamente supe-
riores aos valores de referéncia.

DISCUSSAO

A dosagem das PFA ¢ uma forma mais objetiva de quanti-
ficar a atividade de doenca. Destacamos o estudo da SAA,
motivados pela semelhan¢a cinética com a PCR®”
ainda ser objeto de estudos recentes nesta drea.
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Figura 1 - Gréficos da analise descritiva das protei-
nas de fase aguda estratificadas pelos grupos de
atividade do indice de atividade de doenga (IAD).
Grupos: baixa (N=6), moderada (N=23) e alta (N=
84); proteina amildide A (SAA); proteina C-reativa
(PCR); a-1-glicoproteina acida (AGP) e a velocida-
de de hemossedimentacdo (VHS); valor de referén-
cia do método (VR).
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O parametro clinico utilizado no presente estudo é o
IAD, proposto pela EULAR, sendo um método validado e
cada vez mais utilizado na pratica clinica, principalmente
na Europa, para avaliar a atividade de doenca da AR. En-
tretanto, este método muitas vezes reflete alteracdes nio
relacionadas unicamente a atividade inflamatoria. Assim, o
IAD também continua sujeito a avaliagdes subjetivas, pois
um dos parametros de maior peso para seu cilculo é o
Indice Articular de Ritchie, que é baseado apenas na ava-
liacio e quantificagio do grau de dor articular, a qual é
subjetiva. Dessa forma, deve-se ter cuidado ao analisar ar-
ticulagdes edemaciadas e/ou doloridas, principalmente na
doenga de longa duracio, ja que se pode nio estar avalian-
do inflamacio, mas sim sequela.

Outro ponto relevante é que a avaliacio global de saa-
de, um dos parametros do IAD, além de ser subjetiva, de-
pende de outras varidveis que nio sé a inflamacio (incapa-
cidade funcional, efeitos colaterais de drogas, depressdo,
entre outras). Outro aspecto importante consiste na de-
pendéncia da VHS para o cilculo do IAD. Este ¢ um méto-
do indireto da avaliagio da resposta inflamatéria que é in-
fluenciado por outros fatores além do grau de inflamac¢io
articular. Sio exemplos dessa interferéncia o transporte do
sangue, idade, sexo e uso de medicamentos®@?.

Os pacientes estudados apresentaram caracteristicas de-
mograficas comuns a esta doenca, ou seja, predominante-
mente do sexo feminino e idade média de 50 anos®. O
longo tempo de doenga, associado ao baixo nivel socioe-
conomico e a escolaridade, explica, provavelmente, a alta
incidéncia de doenca erosiva (93,8%) e diminui¢io da ca-
pacidade funcional (HAQ médio de 1,21).

TABELA 2
CORRELACOES ENTRE AS VARIAVEIS
IAD, SAA, PCR, AGP, VHS E HAQ

IAD SAA PCR AGP VHS
IAD 0,493° 0,547 0,480° 0,302
SAA 0,493% 0,737 0,614 0,491
PCR 0,547 0,737? 0,597 0,435
AGP 0,460° 0,614° 0,597 0,538
VHS 0,302° 0,491° 0,435 0,538
HAQ 0,684° 0,392° 0,432 0,492 0,232*

a = correlagdes de Spearman (p<0,01); * = (p<0,02); b = correlagbes de Pearson
(p<0,01). Indice de atividade de doenca (IAD), proteina amiloide A sérica (SAA),
proteina C-reativa (PCR), a1-glicoproteina acida (AGP), velocidade de hemossedimen-
tagdo (VHS) e questionario de avaliacdo de saide (HAQ).
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Como descrito na literatura, observou-se uma alta cor-
relacio da SAA com a PCR (r= 0,737), mostrando uma
similaridade na forma de resposta a estimulos produzidos
durante o curso da AR. Este resultado corrobora dados
encontrados por Gabay e Kushner®.

Todas as PFA apresentam correlagio positiva com o IAD.
As correlagbes do IAD com a SAA, PCR e AGP foram iguais
a 0,49, 0,55, e 0,46, respectivamente. Estes valores indi-
cam um relacionamento apenas de moderado a baixo en-
tre o IAD e aquelas proteinas. Deve ser enfatizado que,
para a correlacio entre o IAD e as varidveis SAA, PCR e
VHS, foi calculado o coeficiente de correlagdo de Spear-
man, o qual considera nio os valores originais das respec-
tivas variaveis, mas sim a posicio de cada um dos valores
de cada varidvel, quando os mesmos sio dispostos em or-
dem crescente. Desse modo, a interpretacio dos coefici-
entes obtidos no ¢ mesma que se obtém a partir do coefi-
ciente de correlagio de Pearson em termos de coeficiente
de determinacio (1?).

As varidveis SAA e PCR, quando estratificadas em gru-
pos de atividade (baixa, moderada e alta), mostraram-se
capazes de discriminar, apenas, os grupos de moderada e
alta atividade.

TABELA 3
DISTRIBUICAO DO NUMERO DE PACIENTES COM AR EM ATIVIDADE
CLINICA, TOTALIZADOS E ESTRATIFICADOS EM GRUPOS DE ATIVIDADE,
QUE APRESENTARAM VALORES DE CONCENTRAGAO DAS PROTEINAS DE
FASE AGUDA SUPERIORES AOS VALORES DE REFERENCIA (VR)

VR Total de Baixa Moderada Alta
pacientes atividade atividade atividade
(N=113) (N=6) (N=23) (N=84)
SAA>10 86 1 14 71
ug/mlL (76,1%)*  (16,6%)* (60,9 %)*  (84,5%)*
p<0,001°® ns? p=0,037° p<0,001°
PCR>0,8 56 0 6 50
mg/mL (49,6 %)* (26,1%)*  (59,5%)*
ns® ns’ ns® p=0,009°
AGP> 125 41 1 8 32
mg/mL (38,1%)*  (16,6%)*  (34,8%)*  (38,1%)*
P<0,001¢ nse nse p<0,001¢

Proteina amildide A (SAA); proteina C-reativa (PCR) e o-1-glicoproteina acida (AGP).
(*) nimero absoluto de pacientes de acordo com o grupo (% em relagdo ao nimero de
pacientes do grupo estratificado). (?) valor de p em SAA x PCR pelo método x? (*)
valor de p em PCR x AAG pelo método x?; (°) valor de p em SAA x AAG pelo método x?;
(ns) néo significativo.
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A AGP, apesar de apresentar uma correlagio positiva com
o IAD, nio discriminou os grupos de atividade do IAD.
Além disso, a maioria das concentra¢des obtidas estava den-
tro de sua faixa de referéncia. Dessa forma, nos pacientes
deste estudo, a AGP nio foi til para caracterizar a ativida-
de de doenca.

A VHS nio foi util para caracterizar os grupos de ativi-
dade do IAD e apresentou uma baixa correlagio com o
mesmo (r= 0,302).

Foi analisada a sensibilidade das PFA para revelar a ativi-
dade inflamatéria da AR, utilizando os valores de referén-
cia das mesmas. Observou-se que a SAA foi a PFA que apre-
sentou a maior sensibilidade (76%) na determinagio da
atividade inflamatéria. Essa sensibilidade foi observada tanto
nos pacientes de inicio recente (menor e igual a 2 anos)
quanto de doenca tardia (dados nio apresentados).

O pequeno nimero de pacientes (N= 14) com AR, de
inicio recente, nio permitiu avaliar a possivel interferéncia
do tempo de doenca no IAD.

Como todos os pacientes precisavam estar em atividade
de doenga para serem incluidos no estudo, nio foi surpresa
encontrar um valor minimo do IAD de 1,61. Observou-se
que 16,8% dos pacientes apresentaram, simultaneamente,
concentracdes das PFA dosadas na faixa ou abaixo do valor
de referéncia (VR), mostrando que o IAD nio estava refle-
tindo, necessariamente, a atividade inflamatoria.

Em mais da metade dos casos (57%), ndo houve concor-
dancia nos valores das PFA, possivelmente porque possuem
catabolismo diferente e pelo fato da sintese das PFA ser
regulada por diferentes citocinas®. Este achado evidencia
a limitacdo da determina¢io de uma dnica PFA no estudo
da resposta inflamatéria.

As discrepancias observadas entre o IAD e as PFA po-
dem ser entendidas por diferentes cenarios. Em alguns
casos, uma Unica grande articulagio inflamada (exemplos:
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ombro e joelho) pode gerar grande estimulo na produ-
¢do de PFA, mas o IAD tende a ser de valor baixo. Por
outro lado, um grande ntimero de pequenas articulacoes
(exemplos: mios e pés) em atividade tende a gerar um
alto valor do IAD, mas o estimulo para a produgio das
PFA pode nio ser intenso.

Outro fator importante ¢ que os medicamentos chama-
dos de segunda linha ou drogas anti-reumaiticas modifica-
doras de doenca (DMARD), como, por exemplo, sulfasala-
zina, penicilamina e methotrexate, podem diminuir a
producio de PFA®*?) principalmente quando combina-
dos com os glicocorticoides®.

Nossos resultados ratificam o conceito de que o IAD nio
mede apenas a atividade inflamatéria da doenga. Dessa for-
ma, a dosagem de pelo menos mais uma PFA é de grande
importancia na avaliacdo da atividade da AR.

Dentre as PFA estudadas, verificou-se que a SAA apresen-
tou uma maior sensibilidade na investigacio da inflamacio.
Além disso, outro fator que estimula a sua utilizacio ¢ a
observacio de que a producio da SAA, diferentemente da
VHS e PCR, nio ¢ influenciada por terapia com sulfasalazi-
na, sais de ouro ou penicilamina®”.

Os resultados deste estudo sugerem que a SAA é uma
PFA com grande potencial na determinac¢io da atividade
inflamatéria da AR. Novos estudos, preferencialmente,
prospectivos, fazem-se necessarios para confirmar a utili-
dade da dosagem da SAA na monitoracio da atividade in-
flamatéria em pacientes com AR.
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