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Anticorpos antipeptideos citrulinados e fator
reumatoide em pacientes sudaneses com

infeccdo por Leishmania donova

Erik Ahlin, PhD!, Amir Elshafei?, Musa Nur?,
Sayda Hassan El Safi*, Ronnelid Johan®, Gehad Elghazali®

RESUMO

Objetivo: Este estudo avaliou a presenga de anticorpos antipeptideos citrulinados€ic
e imunocomplexos circulantes (ICC) em pacientes sudaneses infectados por Lgi
soros foram coletados de pacientes infectados por Leishmania (n=116) e de sudanes!
sudaneses com artrite reumatoide (AR) e anti-CCP+ foram incluidos cop
foram medidos por ELISA. Para avaliar a reatividade citrulina-espeg
ciclicos contendo arginina em vez de citrulina. Resultados: E
com AR e anti-CCP+, a maioria (86%) era positiva para FR,

pacientes com leishmaniose visceral (LV) (LV 38%; AR
12% dos pacientes com LV foram positivos. Os niveis
os niveis de ICC encontrados (r = 0,65; P < 0,0001

s (ant-CCP), fator reumatoide (FR)
hmania dgnovani. Pacientes e métodos: Os
audaveis (n=93). Dezenove pacientes
ontibles positivos. Os niveis de ICC e anti-CCP
;@ 1 usada a placa-controle com peptideos-controle
osWgficientes infectados por Leishmania e os pacientes
quéncia de positividade para ICC foi maior entre

ti-C 24%). Quando foi analisada a reatividade anti-CCP,

CP entre os pacientes com LV correlacionaram-se bem com

acoes cruzadas com ICC foi descartada experimentalmente.

a reatividade anti-CCP ndo se restringiu a citrulina, mas houve

reagdo igual com os peptideos-controle com arginina.‘@onclusdo: O fato de a reatividade CCP néo se ter restringido a citrulina
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compartilhadas com artrite anti-CCP.
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cuidado ao se avaliar condi¢des n3@wreu 2
Palavras-chave: fator reu&e, Lejshmania donovani, complexo antigeno-anticorpo.

INTRODUCAO

Q~

I®enca parasitaria causada pelo para-
sita Leishmania e teri) diferentes tipos: leishmaniose visceral
(LV), leishmaniose cutanea pos-calazar (LCPC), leishmaniose
cutinea, leishmaniose mucocutanea ¢ leishmaniose viscero-
tropica. A LV ou calazar é causada pelo parasita Leishmania
donovani e esta associada a imunopatologia caracterizada por
forte resposta imune humoral com alta produg¢ao de anticorpos

antileishmania, imunocomplexos circulantes (ICC) e ativagdo
policlonal de linfécitos B.

A LCPC ¢ uma complicacdo da LV, caracterizada por erup-
¢des cutaneas graves principalmente em pacientes jovens que se
recuperaram de LV e que, exceto por isso, estdo bem. A artrite
reumatoide (AR) é uma doenga sistémica autoimune comum que
afeta principalmente mulheres entre 40 e 60 anos. O sintoma
mais importante ¢ a inflamacao articular cronica, embora mani-
festacdes extra-articulares também estejam presentes.
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O fator reumatoide (FR) ¢ um anticorpo que reage com
a por¢do Fc da IgG. O FR cléssico ¢ um anticorpo IgM que
reage contra IgG-Fc, mas também podem ser encontrados
FRsIgA e IgG. Os FRs sdo detectados no soro da maioria dos
pacientes com AR.! Embora a presenca de FR em pacientes
com AR esteja correlacionada a maior atividade da doenga,
o FR tem baixa especificidade como marcador de AR quan-
do comparado a controles com outras doengas reumaticas e
infecciosas.?”

Os imunocomplexos (IC) desempenham fungdes centrais
na inflamagdo da AR por meio da estimulagido da produgdo
de citocinas mediada por mondcitos/macrofagos nas doengas
reumaticas, estando também envolvidos na indugio de FR na
AR.% A associagdo entre IC ¢ FR também foi demonstrada em
outras doengas reumaticas e infecciosas.”® A producdo de FR
na LV foi relatada alguns anos atras,’ e a elevagdo nos niveis
de ICC também foi observada na leishmaniose cronica e em
muitas outras doengas parasitarias tropicais.!*'* J4 demons-
tramos anteriormente que IC isolados de pacientes infectados
com Leishmania induzem citocinas tanto pro-inflamatodrias
quanto imunossupressoras. Além disso, os niveis séricos
IC que se ligam a C1q correlacionaram-se a niveis de citoci
induzida por IC.'

Os anticorpos antipeptideos citrulinados (ACP 0s-
traram-se marcadores sorologicos especificos paga
maior especificidade diagnostica para AR, @
dade semelhante a do FR, tendo a dosa de, prix
claramente superior em cenarios es

-transigcional da arginina por
irias proteinas citrulinadas

de proteinas e peptideos ocorre
magao, e ¢ uma modificacdo pg

vos para anti-CCP dese manifesta¢des clinicas mais
graves que pacient Os para anti-CCP.!31? A reatividade
anti-CCP em pacientg§ com AR foi associada a varios fatores
genéticos predisponerites, em especial alelos HLA do “epito-
po compartilhado”, mas também a fatores ambientais, como
tabagismo.? A presenca de anti-CCP também foi demonstrada
em varias doengas infecciosas, como tuberculose pulmonar,
hepatite C e hepatite autoimune tipo 1.2'2° Importante ressal-
tar que a positividade anti-CCP vista em soros de doenga ndo
AR parece nem sempre ser dependente de citrulina, como
demonstrado por Vannini et al.** Devido ao nosso interesse
na resposta ACPA na AR'®2%?" ¢ aos nossos estudos prévios
sobre inflamacdo mediada por IC em pacientes infectados
por Leishmania,'® este estudo teve por objetivo investigar a
presenca de ACPA, FR ¢ ICC em pacientes africanos também
infectados por L. donovani.
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PACIENTES E METODOS

Pacientes e amostra

Amostras de soro foram coletadas de 74 pacientes com LV (ida-
de média 23 anos, varia¢do 3—73, razdo feminino/masculino
25/48), 42 pacientes com LCPC (idade média 11 anos, variagdo
4-27, razao feminino/masculino 14/25) e 93 controles suda-
neses saudaveis (idade média 23 angs, variagdo 3—54, razdo
feminino/masculino 26/67). Os paci LV e LCPC eram
originarios do hospital rural Taba » estado de Gadarif,

de Gadarif, e é endémiga Pasg L. donovani, cujo principal
vetor ¢ o Phlebotgfius orientalis.?® Os pacientes arrolados no
estudo vieram principglmente dos povoados de Tabarakalla e
Barbar Elfo qreas endémicas com alta prevaléncia tanto
to C. Foi obtida histoéria clinica detalhada,
b0, residéncia, ocupagio, estado civil, tratamen-
mentoso, dor abdominal, vomitos, nausea, histéria
prewga de tendéncia a sangramento, infecgdo do trato urinario
de ptcadas de insetos e historia familiar de LV, hipertensio
arterial ou diabetes mellitus. Deu-se énfase especial a qualquer
orma prévia de leishmaniose. A origem étnica e geografica
dos sujeitos foi investigada, ¢ os mesmos foram examinados
a procura de manifestagdes clinicas de LV. Nenhum paciente
relatou histéria familiar ou qualquer histérico de doenga que
se saiba associada a AR ou a outras doengas autoimunes sisté-
micas. Realizou-se exame clinico geral, com ateng@o especial
a hepatosplenomegalia, adenomegalia e febre recorrente por
mais de um més. O tamanho do figado foi medido na linha
hemiclavicular a partir da margem costal. O tamanho do bago
foi avaliado pela medida da distdncia entre a margem costal
na linha axilar anterior e a ponta do bago. A linfadenopatia foi
classificada em “localizada” se encontrada em apenas um local,
e “generalizada” se presente em dois ou mais locais. As mem-
branas mucosas oral e nasal foram examinadas em busca de
evidéncia de leishmaniose mucosa. Examinaram-se o esfregago
sanguineo fino e a gota espessa para detec¢do de Plasmodium
em todos os individuos com febre ou esplenomegalia ou que
pareciam doentes, tendo-se excluido aqueles com esfregacos
sanguineos positivos para malaria. Realizou-se aspiracdo de
linfonodo inguinal naqueles com suspeita clinica de LV (isto &,
todos os individuos com febre por mais de dois meses, dor no
quadrante superior esquerdo, linfadenopatia, esplenomegalia
ou definhamento). Aqueles com resultado negativo foram sub-
metidos a aspiragdo de medula ossea da crista iliaca superior
posterior. Os esfregacos foram fixados em metanol, corados
por Giemsa e examinados com lentes de imersdo em 6leo. A
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LCPC foi diagnosticada em bases clinicas, de acordo com o
aparecimento ¢ a distribui¢ao de erupgdo cutinea apds o tra-
tamento em pacientes com diagndstico prévio de LV. Nao ha
testes laboratoriais para o diagnostico de LCPC.

Dezenove pacientes com AR (idade média 45 anos, varia-
¢do0 22-60, razdo feminino/masculino 17/2) foram extraidos
de uma coorte de AR da Unidade de Reumatologia do Alribat
University Hospital, onde foram diagnosticados por um reu-
matologista de acordo com os critérios do American College of
Rheumatology (ACR) de 1987.% Os pacientes com AR foram
escolhidos primeiramente como controles positivos na inves-
tigacdo da especificidade de anti-CCP — logo, foram incluidos
apenas pacientes anti-CCP+. Controles sudaneses saudaveis
foram obtidos tanto da area rural de Tabarakalla quanto do
Alribat University Hospital. Para as analises de anti-CCP e FR,
100 controles suecos saudaveis foram usados para validar os
valores de referéncia definidos pelo fabricante, enquanto um
grupo-controle sueco menor (n = 20) foi utilizado para verificar
o ponto de corte para o ELISA de ICC que se liga a Clq. Os
soros foram separados por centrifugacdo em até duas horas
apos a coleta. As amostras foram separadas e congeladas em pj
trogénio liquido (interior) ou em congelador a -70°C (Cartu

que participaram deste estudo assirfara entimento livre
e informado. No caso de criangas peqenas, o documento foi

fornecido pelos pais.

Medida dos niveis , anti-CCP e FR

Ensaio de ligacao ra ICC

Os niveis de ICC forgm medidos pelo ensaio de Clq em fase
solida (Bindazyme C1q binding kit; Binding Site, Birmingham,
Reino Unido). De acordo com o fabricante, niveis superiores a
10,8 Eq/mL sao considerados positivos. A variagdo do ensaio
¢ de 1,23-100 Eq/mL.

Anti-CCP

O anticorpo anti-CCP foi medido por ensaio Immunoscan RA
Mark 2 (Euro-Diagnostica, Malmo, Suécia). A positividade
para anti-CCP foi determinada de acordo com as instru¢des do
fabricante, com 25 U/mL usados como ponto de corte. O ensaio
néo fornece dados quantitativos abaixo do ponto de corte defi-
nido pelo fabricante. Assim, estendemos a curva-padrdo para
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obter também valores abaixo de 25 U/mL (variagio estendida
3,126-1600 U/mL). Aos valores que excederam a variagdo da
curva-padrdo foi atribuido o valor de 1600 U/mL.

Uma placa-controle de ELISA com peptideos ciclicos con-
tendo arginina em vez de citrulina nas posi¢des de peptideos
relevantes foi gentilmente cedida por Jorgen Wieslander, da
Euro-Diagnostica, e utilizada para avaliar reatividade especifi-
ca para citrulina. O valor de corte parag.controle de arginina foi

determinado arbitrariamente pela gb ancia correspondente
a 25 U/mL na curva-padrdo para.a g ¢ de citrulina (CCP).
Jos como indice de cut-off

Os resultados foram entéo s
g trulina OD,_ de corte, de

(COI): arginina OD, 150
acordo com Vannini €
A fim de testasfSe os IEC presentes nas amostras investiga-
das influenciavam aygeatividade anti-CCP, adsorveram-se IC
que se liga do soro e avaliou-se a reatividade anti-CCP.
Fora ta aclentes positivos para anti-CCP, a saber: oito
uatte com LCPC e seis com AR. Os soros foram
a 1:50 e incubados por duas horas em placas revesti-
q (Bindazyme C1q binding Kit; Binding Site). Logo
apos @ incubagdo, as amostras foram transferidas para a placa
P e realizou-se a pesquisa para anti-CCP, de acordo com o
fabricante do kit de teste anti-CCP.

Fator reumatoide

O FR foi medido por nefelometria (Immage, Beckman Coulter)
e expresso em unidades internacionais/mL (UIl/mL); valores
> 20 Ul/mL foram considerados positivos. A analise foi pa-
dronizada utilizando-se o soro de referéncia NIBSC 64/002.
O nefelometro ndo expressa dados quantitativos inferiores a
20 UI/mL, e as amostras negativas para FR atribuiu-se o valor
0 UI/mL na comparagao entre os diferentes grupos.

Andlise estatistica

O teste de Mann-Whitney foi usado para comparar os grupos.
Para correlagdes entre grupos utilizou-se o teste de correlagdo
de Pearson. Foram considerados significativos P < 0,05.

RESULTADOS

Fator reumatoide

Entre os pacientes com LV, 86% (64/74) foram positivos para
o FR, com média de 71 UI/mL entre os sujeitos positivos e va-
ria¢do de 20-1440 Ul/mL. Entre os pacientes com LCPC, 69%
(29/42) foram positivos para o FR (média 34 UI/mL, varia¢do
20-165 UI/mL). No grupo de AR positivo para anti-CCP, 84%
(16/19) foram positivos para FR (média 239 Ul/mL, varia¢do
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69-3470 Ul/mL). Entre os controles sudaneses, 11% (10/93)
apresentavam niveis de FR superiores a 20 Ul/mL (média
23 Ul/mL, variagdo 20-96 UIl/mL). Em uma coorte de 100
controles suecos saudaveis, dois mostraram positividade fraca
para FR (20,4 e 21,6 Ul/mL).

O grupo com LV apresentou niveis mais elevados de FR
quando comparado a pacientes com LCPC (P < 0,0001).
Nao houve diferenga significativa entre pacientes com AR e
anti-CCP+ e pacientes com LV. Entretanto, pacientes com AR
tinham niveis mais elevados quando comparados a pacientes
com LCPC (P=0,0004). Todos os trés grupos de doenga apresen-
taram niveis de FR significativamente maiores que os controles
sudaneses saudaveis. Tais resultados sdo mostrados na Figura 1.

Imunocomplexos circulantes

Os niveis de ICC foram determinados em pacientes com LV,
LCPC e AR positivos para anti-CCP, individuos sudaneses
saudaveis e em uma coorte-controle sueca (Figura 2). Entre
os pacientes com LV, 23/74 (31%) tinham niveis elevados de
IC (média 7 Eq/mL, variagdo 0,0-100,6 Eq/mL), enquanto
entre os pacientes com LCPC, apenas 2/42 (7%) aprese
tavam niveis elevados de IC (média 2,0 Eq/mL, varia
0-21 Eq/mL). Um de 20 pacientes com AR ¢ positivg
anti-CCP tinha nivel de IC acima de 10,8 Eq/mL (€
1,5 Eq/mL, variagdo 0-10,8). No grupo-conie@lg,sudants,
2/93 foram positivos para ICC. No grupo- @ sueco,
todos os individuos foram negativos p Qsspacientes
com LV apresentaram niveis significfitiv te mais altos

de IC que os outros grupos inv < 0,0001 para
todas as comparagdes). &
Reatividade anti-CCP.

Entre os pacientes com LV 12% (9/74) apresentaram positi-
vidade para anti-C ia"30,86 U/mL, variagdo 25-148).
A reatividade anti-CCP também foi encontrada em 4,2% dos
pacientes com LCPC (2/42; 34 ¢ 95 U/mL). Entre os pacien-
tes sudaneses com AR e anti-CCP+, os niveis de anti-CCP
foram muito mais elevados (média 1265 U/mL, variagio
50—>1600 U/mL). No grupo-controle sudanés saudavel foi
encontrado um individuo positivo para anti-CCP (51 U/mL).
No grupo-controle sueco, 3/100 foram positivos, dois dos quais
na regido limite (30, 42 e 1643 U/mL). Observamos que os
pacientes com LV e LCPC exibiram reatividade anti-CCP em
niveis entre o limite inferior de detecgio do ensaio (3,126 U/mL)
e o ponto de corte de 25 U/mL. Para os pacientes com LV e
negativos para anti-CCP o nivel mediano foi 6,7 U/mL, en-
quanto para os pacientes com LCPC e negativos para anti-CCP
o nivel mediano foi 7,9 U/mL. Esses resultados divergiram
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iveis de FR nos diferentes grupos. A linha tracejada representa
lor de corte (20 UI/mL) para o nefelometro. Linhas continuas
ostram a média em cada grupo.
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Niveis de ICC nos diferentes grupos. A linha tracejada repre-
senta o valor de corte (10,8 Eq/mL), como recomendado pelo
fabricante. Linhas continuas mostram a média em cada grupo.
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daqueles do grupo-controle sudanés saudavel, cujas amostras
foram mais claramente ou positivas ou negativas, como visto
na Figura 3, em que a média para os sujeitos negativos para
anti-CCP foi 5,1 U/mL.

Os niveis de anti-CCP entre pacientes com LV apresentaram
boa correlagdo com os niveis de IC (r = 0,6586; P < 0,0001 —
Tabela 1). No grupo de AR com positividade para anti-CCP ndo
se observou associacao entre os niveis de IC e os de anti-CCP. Para
descartar a possibilidade de que a positividade para anti-CCP
se devesse a reagdes cruzadas com IC, ou que a reatividade
anti-CCP pudesse estar primariamente ligada ao IC, realizou-se
a adsorcdo de IC que se ligam a Clq de soros e avaliou-se a
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Figura 3

Niveis de anti-CCP n@s diferentes grupos. As linhas tracejadas
representam o valor de'corte (25 Eq/mL) conforme descrito pelo
fabricante. Linhas continuas mostram a média em cada grupo.

reatividade anti-CCP. Esse procedimento ndo diminuiu a reati-
vidade anti-CCP no grupo com LV nem nos pacientes com AR
e positivos para anti-CCP. A média da reatividade anti-CCP que
restou apos a adsor¢do ao IC foi de 97% em todos os grupos
[variagdo: LV 61%—175%, AR 77%—107%, LCPC 85%—102%
(dados nao mostrados)].

Analisou-se entdo a especificidade da citrulina entre os
pacientes positivos para anti-CCP por meio de uma placa-con-
trole contendo peptideos ciclicos ndo citrulinados como
antigenos-alvo (Figura 4). Entre as amostras positivas para
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anti-CCP no grupo com LV nido houve diferenga quanto a
reatividade anti-CCP e ao peptideo-controle néo citrulinado
(Figura 4A). Foi encontrado o mesmo padrdo para os dois
pacientes com LCPC positivos para anti-CCP (Figura 4B).
Essa reatividade ndo citrulina-especifica contrastou com a
dos pacientes sudaneses com AR e positivos para anti-CCP,
que apresentaram reatividade anti-CCP especifica para
CCP e muito baixa reatividade com,0s peptideos-controle
contendo arginina (P < 0,0001;

DISCUSSAO

Neste estudo, descobr
tados por Leishménia
FR e tinham nivei
quantidade

¢ os soros de pacientes infec-
am frequentemente positivos para
evados de ICC, e que uma substancial
%%) mostrou reatividade anti-CCP. Entretanto,
observado nos soros de sudaneses com AR,
ti-CCP nio estava restrita aos peptideos que

peptideos-controle contendo arginina ciclica tanto nos pacien-
tes com a forma aguda de LV quanto naqueles com a forma de

PC apos tratamento.

Um pequeno estudo demonstrou reatividade anti-CCP2
em um grupo de 10 brasileiros infectados com o parasita
Leishmania major.** Entretanto, a dependéncia de citrulina dos
soros com reatividade anti-CCP ndo foi avaliada nesse estudo.
Agora ampliamos tais estudos para englobar uma coorte maior
de pacientes sudaneses infectados com L. donovani, tanto na

Tabela 1
Correlagdes entre os niveis de FR, anti-CCP ¢ ICC nos
diferentes grupos investigados

FR vs. IC FR vs. anti-CCP IC vs. anti-CCP
LV + LCPC 0,1985 -0,0087 0,5598
(n=116) (P=0,0327) (P =0,9260) (P <0,0001)
LV (n=74) 0,1225 -0,0394 0,6586
(P=0,2983)  (P=0,7388) (P <0,0001)
LCPC (n =42) 0,1055 0,0133 0,0687
(P=0,5061)  (P=0,9334) (P = 0,6655)
Pacientes 0,6398 0,2638 0,3395
com AR (P =0,0032) (P=0,2751) (P =0,1550)
CCP-positivos
(n=19)
Controles -0,0735 -0,0031 -0,0204
sudaneses (P=0,4836) (P=0,9766) (P=0,9766)
saudaveis
(n=93)
Todos os 0,1966 0,3008 -0,0153
grupos (P =0,0029) (P <0,0001) (P=0,8183)
(n =228)
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Figura 4

Especificidade pela citrulina entre pacientes positivos para anti-CCP: (A) LV; (
resultados foram calculados como o indice de cut-off (COI): arginina OD,, obse

forma de LV aguda quanto na forma de LCPC apos tratamento,

que ndo tém ocorréncia na América do Sul. Demonstramos

que pacientes com ambos diagndsticos podem apresent

de citrulina¢@o dos residuos de arginina pa
reatividade anti-CCP2.

Além do nosso estudo, apenas ddis r
dade ACPA em condigdes ndo r¢ i
soro usando pogos ELISA de géntrol
estudo de Vannini et al.*

toimune tipo I usou con @
de CCP2 comercial e patchtta

s de reativi-
vestigaram o
ntendo arginina. O
obre pagientes com hepatite au-

adequados tanto para ensaios
do, que ndo teve a composi¢do
do peptideo divulg & comunidade cientifica, quanto
para o peptideo CCP [ifdescrito publicamente.’ Esses autores
mostraram que, embord a maioria (87%) dos soros positivos
para CCP de pacientes reumaticos com diagndsticos outros
que ndo AR fosse citrulina-especifica, isso acontecia apenas
com metade dos soros investigados para hepatite. No estudo
de Kakumanu et al.?! sobre tuberculose, a reatividade contra
o peptideo CCP1 mostrou-se citrulina-especifica em 94% dos
soros de AR e em 22% dos soros de pacientes com tubercu-
lose pulmonar. Os autores também mostraram que o peptideo
soluvel CCP1 inibiu a reatividade com soros de AR, mas nao
de tuberculose. Tal investigagdo ndo pdde ser reproduzida
com os agentes CCP2 patenteados.

Embora o teste CCP2 seja o mais comumente usado para
diagndstico clinico, a natureza de propriedade particular e
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PC; € (C) pacientes sudaneses com AR. Os
itrulina OD, | de corte.

e do antigeno CCP2 representa um 6bvio obstaculo
e tudos de condigdes ndo reumaticas, tais como hepatite
utoiiune?* e tuberculose,?' nas quais o uso de controles
ad¢quados mostrou que as reatividades contra CCP séo
uito menos citrulina-dependentes que em estudos para-
lelos de pacientes com AR. A dependéncia de citrulina da
reatividade ACPA foi inequivocamente comprovada em
numerosos estudos de pacientes com AR. O fato de que
apenas uma pequena minoria de testes ACPA comerciais
é projetada com pogos-controle adequados com antigenos
ndo citrulinados nfo ¢, portanto, um grande problema
na pratica clinica. Quando se demonstra a presenca de
ACPA em condig¢gdes ndo reumaticas, deve-se investigar a
citrulina-dependéncia da reatividade.

Nosso achado de que a reatividade CCP em pacientes LV
ndo ficou restrita a citrulina favorece o argumento de que a
reatividade anti-CCP seja mais um efeito da inflamacédo extensa
e ativag@o imune do que um sinal de caracteristicas patogénicas
compartilhadas com a artrite positiva para anti-CCP. Na AR,
a reatividade anti-CCP apresenta uma distribui¢do bimodal
com niveis ou totalmente negativos ou positivos muito altos,
em que o grupo de pacientes positivos para anti-CCP ¢ defi-
nido por certas caracteristicas genéticas e impacto de gatilhos
ambientais, em especial o tabagismo.?! No presente
estudo, a reatividade média anti-CCP entre sujeitos positivos
foi 49 U/mL, representando 1,96 vez o valor de corte, dados
sobre a baixa reatividade anti-CCP condizentes com os achados
em leishmaniose brasileira.* Isso contrasta com os pacientes
suecos com AR e positivos para anti-CCP, que apresentam
um nivel médio de 1128 U/mL (45,1 vezes o valor de corte)
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usando-se 0 mesmo teste anti-CCP.'® Tal hipdtese acha-se
também fundamentada pelo fato de que a reatividade CCP2
em pacientes com LV ¢ LCPC mostrou um continuum entre
soro positivo para anti-CCP2 e o intervalo “negativo” abaixo
do valor de corte, enquanto controles sudaneses negativos para
anti-CCP apresentaram menor reatividade (Figura 3). Isso esta
também de acordo com nossa experiéncia de pacientes suecos
com AR, entre os quais os sujeitos negativos para anti-CCP
apresentam, em sua maioria, reatividade muito baixa dentro da
area negativa (observagdes ndo publicadas). Embora parega que
algumas infec¢des possam apresentar resultados falsamente
positivos para anti-CCP, é possivel que elas realmente estejam
associadas ao aparecimento de ACPA, e que a especificidade
pela citrulina da resposta ACPA possa se desenvolver com o
tempo. Um exemplo é a imunidade a bactéria Porphyromonas
gingivalis, associada a periodontite. A P. gingivalis mostrou-se
capaz de citrulinar proteinas, sugerindo que a citrulinagdo
mediada por ela fornece um mecanismo molecular para
gerar antigenos que direcionam a resposta autoimune contra
ACPA na AR.3**

Um achado intrigante foi que dois grupos de infecgdes, ¢
que se relatou resposta ACPA ndo citrulina-especifica e ndo ass
ciada a artrite, representam agentes localizados intracel te
em macrdfagos dos tecidos. Tanto os parasitas Leis 1a
quanto a tuberculose?*® representam infecgdesgi

hepatdcitos, podem ndo parecer con tal hipotese.
No entanto, deve-se lembrar do 1 obre se 0s ma-
créfagos, além dos hepatdcei sdoWafectados pelo virus
da hepatite C, como revisado pogHeydtmann.* Além disso,
a hepatite autoimune tipg que se demonstrou reatividade
ACPA artrite-independeritgd” associa-se a ativagdo de macrofa-
£0s tanto no estagi e®quanto no fibrotico mais tardio.’’

Este estudo mosgfou que pacientes sudaneses infecta-
dos com L. donovani apresentam semelhangas sorologi-
cas com pacientes com AR do Sudio e de outros locais.
Além de niveis elevados de ICC e FR, pela primeira vez
demonstramos reatividade para o alvo ACPA CCP2, um
achado comumente considerado altamente especifico de
AR. Essa reatividade ACPA, ao contrario do que ocorre
com pacientes com AR, ndo depende de citrulinacdo do
antigeno-alvo, e pode estar associada a intensa ativag¢do do
sistema macrofagico. Nossos resultados, assim como os
resultados prévios,?'** reforcam a importancia da inclusdo
apropriada de ensaios-controle quando da definigdo de reati-
vidades ACPA em novos grupos de pacientes, especialmente
em coortes de pacientes ndo reumaticos.

Rev Bras Reumatol 2011;51(6):572-586
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Editorial nota de preocupacao

Na edicdo de dezembro de 2011, a Revista Brasileira de Reumatologia (RBR) publicou o artigo:
"Anticorpos anti- peptideo citrulinado e fator reumatdide em pacientes sudaneses com
infeccdo por Leishmania donovani" por E. Ahlin, A. Elshafei, Nur M., SH El Safi, R. Johan, e G.
Elghazali. [Revista Brasileira de Reumatologia 51, 6 (2011)]. Em Janeiro de 2012, a RBR recebeu
uma reclamagdo de um dos autores, questionando a autoria do autor correspondente, e
informado de que o artigo estava sob a submissdo a outro periddico, por E. Ahlin, Al Elshafie,
M.A.M. Nur, e J. Ronnelid. Esta submissdo esta em espera, sendo que todos os autores foram
informados sobre a reclamac3o e que o caso foi submetido ao Comité de Etica de Publicacdo
(COPE), que sugeriram algumas recomendac¢des. A investigacdo ainda ndo chegou a uma
oublicando
o fato de
al.

conclusao final. Enquanto se aguardam os resultados das investiga¢des, a RBR esta

este editorial de nota de preocupagdo com intuito de alertar os nossos leitores
que questdes sérias forma levantadas sobre a autoria do artigo de autoria de®

Paulo Louzada-Junior Max Victor Carioca Freitas
Editores da Revista Brasileira de Reumatologia &





