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RESUMO

Objetivos: Avaliar a associagdao do anticorpo antipeptideo citrulina-
do ciclico (anti-CCP) com distintos parimetros clinicos, sorologicos
¢ radiol6gicos. Métodos: Anti-CCP e fator reumatoide (FR) foram
pesquisados no soro de 100 pacientes com artrite reumatéide (AR).
A atividade da doenga foi definida por meio de um indice combinado
compreendendo cinco pardmetros: nimero de juntas inflamadas,
namero de juntas doloridas, rigidez matinal, escala visual analbgica
(EVA) de dor e velocidade de hemossedimentagio (VHS). A capa-
cidade funcional foi medida pelo indice HAQ (Health Assessment
Questionnaire) ¢ a classe funcional foi determinada mediante apli-
cagao dos critérios revisados do American College of Rheumatology
(ACR), de 1991. Erosio e pingamento articular foram graduados
pelo indice de Sharp modificado. A andlise estatistica empregou
os testes do Qui-quadrado, Mann Whitney e Kruskal-Wallis.
Resultados: Nenhum dos dois anticorpos demonstrou associagdo
significativa com atividade da doenga, sexo, idade de inicio da
doenga, presenca de nédulos subcutineos e sindrome de Sjogren.
A média de idade foi significativamente menor nos pacientes com
AR anti-CCP positivos. A positividade para o FR ¢ anti-CCP foi
maior nos pacientes com AR com menos de 50 anos em compara-
¢d0 com os pacientes com mais de 50 anos. A AR de inicio recente
(< 2 anos) ndo se associou a uma maior prevaléncia de soropositivi-
dade para o anti-CCP ¢ FR. O anti-CCP apresentou uma correlagio
positiva moderada com o FR. Houve uma correlagio direta entre o
anti-CCP e a VHS e a proteina C reativa (PCR). Houve também
uma correlagio direta entre o FR, a VHS e a PCR. A classifica¢io
funcional dos critérios revisados do ACR de 1991 nio se associou
a qualquer dos dois auto-anticorpos. O indice de HAQ nio se
correlacionou com a atividade da doenga, duragio da doenga,
positividade do FR e atividade medida pela PCR, mas associou-se
nitidamente a positividade do anti-CCP ¢ a atividade medida pelo

ABSTRACT

Objective: Evaluate the association of Anti-Cyclic Citrullinated
Peptide Antibody (anti-CCP) with distinct clinic, serological and
radiological parameters. Methods: anti-CCP and rheumatoid
factor (RF) were determined in the serum of 100 patients
with rheumatoid arthritis (RA). Disease activity was defined by
means of a combined index with five parameters: number of
swollen joints, number of painful joints, morning stiffness, pain

visual analogue scale (VAS), and erythrocyte sedimentation rate
(ESR). Functional capacity was measured by (Health Assessment
Questionnaire) HAQ index and the functional class was ascribed
according to American College of Rheumatology criteria (1991 ).

Articular erosion and narrowing were estimated by the modified
Sharp’s index. Statistical analysis was performed by chi-square,

Mann-Whitney, and Kruskal-Wallis tests. A value of less 0.05
was considered significant. Results: None of the two antibodies
showed association with disease flare, gender, age in the time
of diagnosis, secondary Sjogren’s syndrome or subcutaneous

nodules. The mean age was significantly lower in RA patients
with positive anti-CCP. The RF and anti-CCP positivity was
higher in RA patients below 50 years old than patients above
50 years old. The early RA, up to 2 years of evolution, was
not associated with a higher prevalence of anti-CCP and RF
reactivity. Anti-CCP showed direct moderate correlation to RF
and also direct correlation to ESR and CRP. FR reactivity showed
direct correlation to ESR and CRP. Functional class showed no
association with neither autoantibodies. HAQ index showed
correlation with anti-CCP-positive patients and activity assessed
by ESR, but did not show association with disease activity, disease
duration, presence of the RF and activity assessed by ESR. Sharp’s

Trabalho realizado no Ambulatério de Artrite Reumatdide do Servico de Reumatologia do Hospital Universitdrio Unidade Presidente Dutra da Universidade
Federal do Maranh&o (UFMA). Recebido em 01/12/05. Aprovado, apds revisdo, em 15/04/06.

1. Professor Assistente da UFMA, Mestre em Medicina Interna pela Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Doutorando em Medicina e Satde pela Univer-
sidade Federal da Bahia (UFBA), Médico Assistente e Chefe do Ambulatério de Artrite Reumatéide da UFMA.

2. Professor Adjunto e Chefe da Disciplina de Reumatologia da UFMA, Mestrando em Clinica Médica pela UFMA.
3. Médica Assistente do Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Unidade Presidente Dutra da UFMA.
4. Professora Adjunta do Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Unidade Presidente Dutra da UFMA.
5. Médico Assistente e Chefe do Servico de Radiologia do Hospital Universitario Unidade Presidente Dutra da UFMA, Chefe do Servico de Radiologia da Santa

Casa de Misericérdia de Sdo Luis.

6. Professor Titular da Disciplina de Clinica Médica da UFBA, Chefe do Servico de Imunologia da UFBA.
Enderego para Correspondéncia: Aldifran Ferreira da Silva, Rua de Sdo Pantaledo, 300, Centro, CEP 65015-460, Sdo Lufs (MA), Brasil, tel. (98) 3222-6421/(98) 8112-

0348, e-mail: aldifran@ig.com.br

Rev Bras Reumatol, v. 46, n.3, p. 165-173, mai/jun, 2006

165



Silva e cols.

VHS. Os indices de Sharp para erosio e pingamento se associaram
a positividade do anti-CCP. Tal associa¢do nio foi evidenciada com
a positividade do FR. Conclusido: Embora o anti-CCP apresente
boas propriedades diagnosticas, ele ndo apresenta associagdo com
a atividade da doenga, sexo, idade de inicio da doenga, tempo de
evolug¢io de doenga, presenga de nédulos subcutineos, sindrome
de Sjogren ou classificagio funcional do ACR de 1991. Houve
associacdo da positividade do anti-CCP com a menor idade dos
pacientes, fator reumatéide, VHS, PCR, indice de HAQ e indices
de Sharp para erosio e pingamento.

Palavras-chave: artrite reumatoéide, auto-anticorpos, anti-CCP,
fator reumatoide, HAQ.

INTRODUGAO

A artrite reumatéide (AR) é uma doenga auto-imune
cronica, sistémica, de origem desconhecida, que se caracteriza
pelo envolvimento inflamatério e destrutivo de multiplas arti-
culagdes. A evolug¢io da doenga apresentando padroes distin-
tos com diversos graus de incapacita¢do funcional e alteragdes
extra-articulares, cujas diferengas individuais sio marcantes,
leva a importante repercussio social ¢ econdmica'.

Do ponto de vista prognéstico, alguns fatores, quan-
do presentes, se associam a uma pior evolugao da AR, tais
como: presen¢a de manifestagoes extra-articulares, fator
reumatodide (FR) em altos titulos, persisténcia das provas
de atividade inflamatéria alteradas, longo tempo de doen-
¢a e problemas psicossociais®. Todavia, a longo prazo, o
prognostico é ruim, porque 80% dos afetados estdo incapa-
citados apds 20 anos, e sua expectativa de vida ¢ reduzida
numa propor¢io de 3 a 18 anos®. Assim, a importincia
de identificar varidveis que possam selecionar pacientes de
pior progndstico, candidatos a um regime terapéutico mais
agressivo, vem sendo amplamente discutida na literatura.

O diagnostico sorolégico da AR tem se fundamentado,
até o momento, na detec¢ao do FR. Nas tltimas décadas,
limitagoes relativas a sua utilizagdo, como pouca especifi-
cidade, baixa sensibilidade nos primeiros anos da doenga e
valor prognostico controverso, além da necessidade atual
de um diagnéstico precoce, para que possa ser instituida
uma terapéutica agressiva ja na fase inicial da doen¢a®®), tém
motivado a pesquisa de novos testes diagnodsticos € novos
marcadores prognoésticos para a doenga.

Nos tltimos anos, tem sido divulgado o valor diagnos-
tico e prognostico do anticorpo antipeptideo citrulinado
ciclico (anti-CCP) na AR. Virios estudos t¢ém demonstrado
sua ocorréncia precocemente no curso da doenga, podendo
até mesmo preceder a eclosio clinica da mesma. Ademais,
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erosion and narrowing index showed association to presence
of anti-CCP, but not with RF positive patients. Conclusions:
Although anti-CCP displays good diagnosis properties for RA,
it appears not to be associated with activity disease, gender,
age at the discase beginning, disease evolution, presence of
the secondary Sjogren’s syndrome and subcutancous nodules
or functional class. Anti-CCP reactivity showed association
with early patients, RF positivity, ESR, CRP, HAQ index or
Sharp’erosion and narrowing index.

Keywords: rheumatoid arthritis, autoantibodies, anti-CCP,
rheumatoid factor, HAQ.

os anticorpos anti-CCP parecem estar associados a doenga
erosiva e progressiva’712),

O presente estudo teve como objetivo analisar, numa
populagdo de pacientes com AR, a existéncia de uma as-
socia¢io entre anti-CCP e aspectos clinicos, laboratoriais e
radiograficos tradicionalmente utilizados no acompanha-

mento ¢ na avaliagdo da gravidade da doenga.

PACIENTES E METODOS

PACIENTES

Participaram do presente estudo 100 pacientes con-
secutivos com diagnoéstico de AR que foram vistos no
Ambulatério de Reumatologia do Hospital Presidente
Dutra da Universidade Federal do Maranhio (UFMA), no
periodo de novembro de 2002 a junho de 2004. O critério
de inclusio foi o preenchimento de, no minimo, quatro dos
sete critérios de classificagio da AR, segundo o American
College of Rheumatology (ACR), de 1987 (13),

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital Presidente Dutra da UFMA.
Apos obtido o consentimento, mediante documento assinado
para inclusdo no estudo, todos os participantes foram subme-
tidos a uma entrevista clinica, com ficha padronizada e coleta
de aproximadamente 10 ml de sangue de veia periférica para
arealizacio de testes laboratoriais. As amostras de soro foram
numeradas de forma aleatéria para impossibilitar a identifica-
¢a0 do paciente no momento da leitura dos resultados.

PROVAS DE ATIVIDADE INFLAMATORIA E
AUTO-ANTICORPOS

A velocidade de hemossedimentagdo (VHS)- 12 hora
- foi medida pelo método de Westergren e a proteina C
reativa (PCR), pelo método imunoturbidimétrico (Roche).
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O teste do FR foi realizado pelo método do latex, segundo
a técnica de imunoturbidimetria para os isotipos IgM (kit
Spinreact). O FR foi considerado positivo quando a con-
centra¢io foi maior do que o valor do ponto de corte de
referéncia do kit (20 UI/ml).

A pesquisa do anti-CCP foi realizada pela técnica de
ELISA (Immunoscan RA; EuroDiagnostica), segundo
metodologia proposta por Schellekens et al'. Amostras
com resultados < 25 unidades/ml foram definidas como
negativas. Amostras com resultados > 25 unidades,/ml fo-
ram consideradas como positivas. Pacientes com resultados
> 25 unidades/ml e < 50 unidades/ml foram considerados
como limitrofes.

A atividade de doenga foi definida pela presenca de trés
ou mais das seguintes condi¢oes: 1) namero de articulagdes
com calor, edema ou derrame maior ou igual a 3; 2) nimero
de articulagdes dolorosas maior ou igual a 5; 3) tempo de
rigidez matinal maior do que 30 minutos; 4) VHS na 12 hora
maior ou igual a 30 mm, medida pelo método de Westergren;
5) mensuragio da dor, segundo a escala numérica de dor,
maior do que 3. A incapacitagio funcional foi medida atra-
vés do Questionario de Avaliagio de Satide — HAQ (Health
Assessment Questionnaire) proposto por Fries et al'® ¢ a classe
funcional dos pacientes foi determinada mediante aplicagio
dos critérios revisados do ACR de 199119,

Radiografias de maos e punhos dos pacientes com
AR, em incidéncia péstero-anterior, foram obtidas em um
periodo de até trés meses anteriores ou posteriores a avaliacdo
clinica. Articulagdes de mios ¢ punhos foram examinadas
separadamente quanto a presen¢a de erosio e redu¢io do
espago articular (pingamento). O grau de lesao radiologica
foi avaliado separadamente para erosao e redugio do espago
articular, segundo método modificado de Sharp et af'”.
Segundo o indice de Sharp, o escore maximo previsto para
erosdo ¢ igual a 170 e para pingamento, a 144. O total de
dano articular, representado pela soma desses dois valores,
¢ igual a 314. Cada um desses valores foi representado em
termos absolutos e percentuais.

Os dados foram armazenados e analisados através do
software SPSS (Statistical Package for Social Sciences),
versdo 9.0. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado
para verificar a normalidade das varidveis continuas. O
teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher foram
utilizados para avaliar as diferencas das variaveis categoricas.
Utilizou-se o teste t de Studente o teste de Mann-Whitney
(variaveis sem distribui¢do normal) para comparagio de
duas médias das variaveis continuas. As correlagdes entre
as variaveis continuas foram analisadas pelo coeficiente de
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correlagio de Pearson ou pelo teste de Spearman (variaveis
sem distribui¢do normal). Valores de p menores do que 5%
(p< 0,05) foram considerados significantes.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS DOS
PACIENTES COM AR

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 100 pacientes
reumatoides encontram-se dispostas na Tabela 1. A populagao
estudada foi constituida de 88 pacientes do sexo feminino e
12 do sexo masculino, resultando em uma razao feminino/
masculino de 7,3. A média de idade foi de 50 + 12,3 anos,
com amplitude de varia¢ao de 21 a 84 anos. A média de idade
dos pacientes do sexo masculino foi maior que a das pacientes
do sexo feminino com uma significAncia estatistica limitrofe
(p=0,06). O tempo de evolugao da doenga variou de 1 a 27
anos, com um tempo médio igual a 8 + 6,8 anos.

TaBELA 1
CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS DOS
100 PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE

Variavel | AR (n=100)
Sexo masculino (%)/feminino (%) 12 /88
Idade (anos), média + DP 50+12,3
Tempo de doenca (anos), média + DP 8+6,8
Idade de inicio da doenca (anos), média + DP 42+12,7
Fase da doenca: precoce (%)/tardia (%) 19/81
Doenca em atividade: sim (%)/nao (%) 67 /33
Positividade do FR: % 91
Titulacdo do FR (UI/ml), média + DP 124 + 139
Positividade do anti-CCP (%) 68
Titulagdo do anti-CCP (UI/ml), média + DP 632 +786,7
VHS (mm/h) 12 hora, média + DP 54 +33
PCR (mg/dL), média + DP 17x21
Nodulos subcutaneos (%) 33
Sindrome de Sjégren (%) 46
Classe Funcional: (%)
I 65
IT 25
IIT 7
v 3
HAQ, media + DP (variagdo) 1,4+0,9(0-3)

Escore radiolégico de Sharp, média + DP (variacéo)
Total

Erosao o6ssea

Reducdo do espaco articular

57 +37 (0a128)
7+10,9 (0 a 42)
50 +31,2 (0 - 110)

n: ndmero de pacientes; AR: artrite reumatoide; DP: desvio padréo; FR: fator reumatéide;
anti-CCP: antipeptideo citrulinado ciclico; VHS: velocidade de hemossedimentacao;
PCR: proteina C reativa; HAQ: Questionario de Avaliagdo de Salde.
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A idade de inicio da doenga variou de 19 a 83 anos
com idade média igual a 42 + 12,7 anos, enquanto 19%
(19/100) dos pacientes encontravam-se na fase precoce
da doenga (< 2 anos) e 81% (81,/100), na fase tardia
(> 2 anos). Segundo os parimetros utilizados para a defini-
¢30 de doenga em atividade, 67% (67,/100) dos pacientes
encontravam-se em atividade. Em relacio as outras variaveis,
houve 91% (91,/100) de positividade para o FR e titulos
médios iguais a 124 = 139; 68% (68 ,/100) de positividade
para o anti-CCP e titulos médios iguais a 632 = 786,7; 69%
(69,/100) de positividade para a VHS (> 30 mm/h) e titu-
los médios iguais a 54 + 33; 60% (60,/100) de positividade
paraa PCR (> 5mg/dL) e titulos médios iguaisa 17 = 21,1;
33% (33/100) de presenga de nédulos subcutineos; 46%
(46,/100) de presenca de sindrome de Sjogren. Segundo
os critérios de classificagdo funcional da AR, 65% dos
pacientes em estudo encontravam-se na fase I, 25% na
fase 11, 7% na fase IIT ¢ 3% na fase IV. O valor médio do
HAQ, no conjunto de pacientes estudados, foi de 1,4 +
0,9, com amplitude de varia¢io de 0 a 3. O indice médio

do dano articular total pelo indice de Sharp foi de 57 + 37
com amplitude de varia¢do de 0 a 128, enquanto os valores
médios com suas amplitudes de variagdo para erosio dssea
¢ redugdo do espago articular foram, respectivamente, 7 +
10,9 (0a42)e 50 +31,2(0all0).

AVALIACAO DO SIGNIFICADO CLINICO DO FR E ANTI-CCP
NA ARTRITE REUMATOIDE

As caracteristicas clinico-laboratoriais dos grupos de
pacientes reumatoéides de acordo com a presenga ou ausén-
cia dos auto-anticorpos anti-CCP e FR encontram-se na
Tabela 2. Nao houve associagio significante entre idade de
inicio da AR e sexo com a presenga ou auséncia de qualquer
um dos auto-anticorpos. A média de idade dos pacientes
soropositivos para o anti-CCP e FR foi menor do que a
média de idade dos pacientes soronegativos, com diferenga
estatisticamente significante apenas entre as médias de idade
dos pacientes anti-CCP positivo e negativo. Dos 19 pacientes
que se encontravam na fase precoce da doenga (< 2anos),
todos apresentavam positividade para o FR, enquanto 68%

TABELA 2
CARACTERISTICAS CLINICO-LABORATORIAIS DOS GRUPOS DE PACIENTES REUMATOIDES QUANTO A PRESENCA OU AUSENCIA DOS
AUTO-ANTICORPOS ANTI-CCP E FATOR REUMATOIDE

ANTI-CCP FATOR REUMATOIDE
(n=100) (n=100)
VARIAVEL Positivo Negativo p Positivo Negativo p
(n=68) (n=32) (n=91) (n=9)

Idade de inicio da AR (anos), média + DP 40,9+12,7 44,9+12,1 0,13 42+13,1 44,1+7,7 0,48
Sexo

masculino(%) 8(66,7) 4 (33,3) 11 (81,7) 1(8,3)

feminino (%) 60 (68,2) 28 (31,8) 1,0 80 (90,9) 8(9,1) 1,0
Idade (anos), média + DP 43,9 (12,9) 54 (10,3) 0,04* 50 (12,5) 55,7 (8,4) 0,12
Fase da doenca

precoce (< 2 anos) (%) 13 (68,4) 6(31,6) 19 (100) -

tardia (=2 anos) (%) 55 (67,9) 8 (32,1) 0,98 72 (88,9) 9 (11,1) 0,28
VHS (mm/h) 12 hora, média + DP 60,2 + 34,1 42,3+27,2 0,006* 54,5+ 33,5 53,8 +20,8 0,95
PCR (mg/dL), média + DP 20,9+21,4 10+ 18,8 0,01* 17,6 £ 21,7 14,7 +10,8 0,07
Doenca em atividade

sim (%) 46 (68,7) 4(33,3) 11(81,7) 1(8,3)

ndo (%) 22 (66,7) 28 (31,8) 1,0 80 (90,9) 8(9,1) 1,0
Sindrome de Sjogren

sim (%) 34 (73,9) 12 (26,1) 41(89,1) 5 (10,9)

nao (%) 34 (63) 20 (37) 0,24 50 (92,6) 4(7,4) 0,73
Noédulos subcuténeos

sim (%) 17 (89,5) 2 (10,5) 18 (94,7) 1(5,3)

ndo (%) 51 (63) 30 (37) 0,26 73 (90,1) 8(9,9) 0,85

n: ndmero de pacientes; anti-CCP: antipeptideo citrulinado ciclico; AR: artrite reumatdide; DP: desvio padrdo; VHS: velocidade de hemossedimentacéo;

PCR: proteina C reativa.
* Diferenca significante ao nivel de 5,0%.
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(13/19) eram reagentes para o anti-CCP. A AR de inicio
recente (< 2anos) ndo se associou a uma maior prevaléncia
de casos soropositivos para o FR e anti-CCP, quando com-
parada a fase tardia da doenga (> 2 anos de evolugio).

Dos 68 pacientes que apresentavam anti-CCP rea-
gente, 94% (64 ,/68) tinham FR positivo. Dos 9 pacientes
com FR negativo, 44% (4/9) apresentavam anti-CCP
reagente (dados ndo apresentados em tabela). O anti-CCP
apresentou uma correla¢do positiva moderada com o FR
(r=044cp=0,01).

A analise das variaveis de atividade inflamatoéria, em
func¢io da presenga ou auséncia do anti-CCP, demonstrou
valores médios da VHS e PCR significantemente mais
elevados no grupo soropositivo (Tabela 2). Houve uma
correlagio direta entre o anti-CCP ¢ a VHS (r = 0,26 ¢
p=0,01)caPCR(r=0,32¢p=0,003). Houve, também,
uma correlagio direta entre o FR ¢ a VHS (r = 0,36 ¢
p=0,002)e aPCR (r=0,26ep =0,02).

O ER foi detectado em 92% (62,/67) ¢ 88% (29,/33)
dos pacientes ativos e inativos, respectivamente. O anti-CCP
foi positivo em 69% (46,/67) dos ativos ¢ 67% (22 /33) dos
inativos. Ndo houve associagdo significante entre o parame-
tro clinico (atividade da doenga) e a presenca de qualquer
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um dos auto-anticorpos pesquisados, assim como também
em relacdo as manifestagdes extra-articulares (n6dulos
subcutineos ou sindrome de Sjogren) (Tabela 2).

ASSOCIACAO ENTRE ANTICORPO ANTI-CCP E FR COM A
GRAVIDADE DA DOENGA

Naio foi constatada associacio entre a classe funcional e
aatividade ou o tempo de evolugio da doenga. Assim como
ndo houve associa¢io de qualquer um dos auto-anticorpos
estudados com a classe funcional dos pacientes.

Os valores médios do HAQ foram maiores nos pacientes
com positividade para os dois auto-anticorpos estudados,
porém com diferenc¢a estatisticamente significante apenas
para os pacientes reumatéides anti-CCP positivos (Tabela 3).
Os niveis médios do HAQ também estiveram aumentados
nos pacientes reumatoides em atividade medida pela VHS
(> 30 mm/h) (1,52 = 0,89 vs. 1,11 = 0,84, p=0,06), com
significAncia estatistica limitrofe. Ndo houve variagio esta-
tisticamente significante do grau de incapacitagio funcional
em relagdo aos seguintes parametros clinico-laboratoriais da
AR: atividade medida pela PCR, atividade da doenga, fase
da doenga (precoce x tardia) e positividade do FR (dados
nio apresentados em tabela).

TABELA 3
ASSOCIACAO DOS AUTO-ANTICORPOS ANTI-CCP E FR EM RELACAO A0 HAQ E O
INDICE RADIOLOGICO DE SHARP PARA 0S 100 PACIENTES coM AR

ANTI-CCP FATOR REUMATOIDE
(n=100) (n=100)
VARTAVEL Positivo Negativo Positivo Negativo
(n=68) (n=32) P (n=91) (n=9) P

HAQ
Mediana 1,5 0,8 1,5 1,4
Amplitude de variacao 0-3 0-2,5 0-3 0,6-2,9
Média + DP 1,6+0,9 1,0+0,8 0,007* 1,6+0,8 1,4+0,9 0,47
Escore radiologico de Sharp (total)
Mediana 61,0 36,0 51 52
Amplitude de variagao 0-128 0-117 0-128 4-117
Média + DP 63,4 +35,5 42,5 +36,7 0,017* 56,9 + 36,2 53,1+48,1 0,8
Escore radiologico de Sharp
para erosao
Mediana 4,0 0,8 2 6
Amplitude de variagao 0-39 0-42 0-39 0-42
Média + DP 8,8+11,4 2,5+8,4 0,008* 6,3+10,2 14 +18 0,13
Escore radiologico de
Sharp para pingamento
Mediana 52,5 33,5 47 52
Amplitude de variacao 0-110 0-104 0-110 4 -84
Média + DP 54,7 +29,1 40,0 + 33,4 0,04* 50,6 + 30,9 43,1+36,1 0,54

n: nimero de pacientes; anti-CCP: antipeptideo citrulinado ciclico; DP: desvio padrédo; FR: fator reumatéide; AR: artrite reumatoide.
* Diferenca significante ao nivel de 5,0%.
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A anidlise da presen¢a dos dois auto-anticorpos em
estudo, em fungdo das alterag¢oes radiograficas (Tabela 3),
mostrou que os pacientes soropositivos para o anti-CCP,
em comparagdo com Os soronegativos, apresentaram um
maior grau de erosao e de pingamento articular, além de
um maior indice total do dano articular de Sharp, com
diferengas estatisticamente significantes. Nao encontramos
associa¢do entre o FR e o dano articular avaliado pelo
indice de Sharp. Observamos ainda, apenas em relagdo ao
anti-CCP, uma baixa correla¢do positiva com o indice total
de Sharp (r = 0,25 ¢ p = 0,028) ¢ o grau de pingamento
articular (r = 0,26 e p = 0,019).

DISCUSSAO

A AR ¢é uma doenga habitualmente progressiva, carac-
terizada por poliartrite erosiva cronica, que pode cursar
com diversos graus de incapacitagio funcional®!?. Dessa
maneira, estudos que procurem identificar marcadores
prognésticos de incapacidade funcional e progressio ra-
diol6gica sio altamente desejaveis, uma vez que sdo estes
elementos que pretendemos evitar na histéria natural da
doenga. Neste estudo, a presenga do anti-CCP em pacientes
com AR esté associada a maior gravidade da doenga.

Muitos fatores prognoésticos tém sido descritos para
a AR, como o inicio da doeng¢a em idade precoce e sexo
feminino®®?Y. A anilise de varidveis prognosticas para o
anti-CCP e FR mostrou a inexisténcia de associa¢io com
sexo ¢ idade de inicio da AR, contudo encontramos menor
média de idade nos pacientes anti-CCP positivos. Fatores
prognosticos como sexo ¢ idade s3o de grande importincia
clinica, uma vez que nio sofrem influéncia da atividade da
doenga ¢ da terapéutica®?%. O estudo de Kroot et al®
mostrou que sexo feminino e a idade do inicio da doenga
sdo preditores de desfecho funcional.

Na nossa experiéncia, os pacientes com AR na fase
precoce da doenga (< 2 anos) ndo estdo associados a uma
maior prevaléncia de casos soropositivos para o anti-CCP
quando comparados com os pacientes da fase tardia
(> 2 anos). Esses resultados ocorreram, provavelmente,
devido a baixa prevaléncia de pacientes na fase inicial da
doenga em nosso estudo. Na literatura, o anti-CCP tem
sido apontado como um marcador diagnéstico ja no inicio
da AR®?% % Contudo, Correa et al*® observaram que o
anti-CCP se mantém estavel durante a evolugio da AR.

Os testes do anti-CCP e FR-IgM sio correlatos, ¢ é
considerado que a maioria dos pacientes FR-IgM positivos
sdo também anti-CCP positivos® 142639 A correlagdo en-
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tre anti-CCP ¢ FR-IgM aumenta em pacientes com ARG?).
Além disso, uma significativa percentagem de pacientes com
FR-IgM (20 a 45%) sio também anti-CCP positivos'*
3133 Em nosso estudo, 70% (64,/91) dos pacientes com
positividade para o FR-IgM tinham, também, anti-CCP
positivo. Apesar da baixa freqiiéncia de pacientes FR-IgM
negativos em nossa casuistica, observamos que 44% (4,/9)
destes apresentavam reatividade para o anti-CCP. Esses da-
dos sdo de grande importincia, uma vez que s6 metade dos
pacientes apresenta positividade para o FR-IgM no primeiro
ano de doenga. Assim, o anti-CCP foi nesse estudo, como
em outros, mais habil do que o FR em diagnosticar a doenga
na sua fase precoce®.

A sinovite pode explicar muitos dos sintomas iniciais
da AR, sendo considerada como responsavel pelo desen-
volvimento do dano articular e invalidez. A correlagdo en-
tre inflamac¢ao e dano articular tem sido bastante estudada,
estando a VHS e PCR, consistentemente relacionadas com
o desfecho radiologico® 3642 Apesar de bem estabele-
cida a associa¢do entre inflamag¢io e dano articular, essa
pode progredir mesmo diante de decréscimo da atividade
inflamatéria, ¢ a erosdo pode desenvolver-se em pacientes
que tenham poucos sinais clinicos de inflamagao. Assim,
¢ sugerido que outros processos patologicos além da
inflamagdo estejam envolvidos no processo destrutivo™*
). Segundo os achados de Lindqvist et al'®, o anti-CCP
juntamente com a PCR foram os tnicos preditores de
dano articular nas maos e pés ap6s 10 anos de evolugao;
enquanto que ap6s 5 anos os melhores preditores foram
VHS ¢ o FR-IgA. Esses dados estio em concordincia
com muitos outros trabalhos®***?). Logo, a determinagido
precoce desses marcadores prediz o desenvolvimento de
dano articular em maos e pés.

S3o escassos os estudos que tém verificado a associa¢do
entre marcadores de atividade inflamatéria e anti-CCP na
AR™®_ Nossos achados, assim como os de outros autores,
mostram a existéncia de associa¢io entre as varidveis de
atividade inflamatéria (VHS e PCR) ¢ o anti-CCP®@%2947),
A nossa amostra de pacientes anti-CCP positivos apresen-
tam valores médios da VHS mais elevados que o grupo
soronegativo, além da existéncia de uma correlagio positiva
do anti-CCP com esses marcadores inflamatoérios (VHS e
PCR). Assim, o anti-CCP parece ser Gtil no monitoramento
da atividade da AR.

A maior prevaléncia de anti-CCP em pacientes reu-
matdides com doenga ativa ¢ dano articular severo sugere
que o anti-CCP ¢ bastante til na predi¢ao do desfecho da
doenga®® 433 De acordo com os critérios empregados
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(ntmero de articula¢oes inflamadas, niimero de articula-
¢oes dolorosas, tempo de rigidez matinal, escala visual de
dor e VHS), ndo observamos associa¢do entre atividade da
doenca ¢ anti-CCP. Esses dados confirmam os resultados
de Correa er al®).

A presenga de nédulos subcutineos ¢ um sinal de
gravidade para a AR, sendo considerada uma importante
variavel preditora de dano articular®®| estando ainda asso-
ciada com o anti-CCP1#5D, No presente estudo, assim como
também relatado recentemente por Correa et al?®, nao foi
observada associa¢do entre o anti-CCP e as manifestacdes
extra-articulares.

A avalia¢do funcional dos nossos pacientes foi feita
utilizando a classifica¢io de 1991 e a dimensio do HAQ
que avalia incapacidade funcional. Essas duas medidas sio
habitualmente empregadas para avaliagdo de gravidade na
AR. O HAQ ¢ considerado uma medida mais precisa que
a estratificacdo funcional em classes®?. Nao observamos
associacdo entre a presenga do anti-CCP ou FR e a classe
funcional dos pacientes definida segundo os critérios de
1991. Nossos dados demonstram uma associagao entre o
HAQ e o anti-CCP, uma vez que os pacientes anti-CCP
positivos apresentaram valores médios de HAQ significati-
vamente maiores do que o grupo com anti-CCP negativo.
Na literatura, ndo estd bem definida a associag¢io entre
a positividade do anti-CCP e a incapacidade funcional
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