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RESUMO

Introdugio: a artrite reumatoide (AR) é considerada uma das
doengas auto-imunes mais freqiientes, mas um teste viavel e espe-
cifico para seu diagnoéstico ndo esta disponivel. Objetivos: avaliar
a eficiéncia diagnéstica de um novo teste comercial realizado
pela técenica de ELISA (Immunoscan RA; EuroDiagnostica), que
detecta o anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP),
para o diagnostico da AR. Métodos: anticorpo anti-CCP e fator
reumatoéide (FR) foram pesquisados no soro de 486 pacientes: 100
pacientes com AR e 386 controles, incluindo individuos normais,
pacientes com outras doengas reumaticas ¢ nio-reumadticas, bem
como pacientes com doengas infecciosas. Avaliagio comparativa
do desempenho diagnéstico dos testes foi feita mediante célculo
dos diversos indices diagnosticos e da curva ROC (receiver opera-
tor characteristic). A anilise estatistica foi feita utilizando os testes
do qui-quadrado, exato de Fisher ¢ Mann-Whitney. Resultados:
ao ponto de corte de 25 UI/ml, o anti-CCP apresentou sensi-
bilidade de 68% (IC 95%, 57,8-76,8%), especificidade de 97,7%
(IC 95%, 95,5-98,8%), valor preditivo positivo (VPP) de 88,3%
(IC 95%, 78,5-94,2%), valor preditivo negativo (VPN) de 92,2%
(IC 95%, 89-94,5%) e razdo de verossimilhan¢a (RV) de 29,2%
(IC95%, 15,1-56,4%). Os pacientes com AR anti-CCP positivos
apresentavam titulacio média igual a 920,7 UI/ml (variacio,
70,5- 2000 UI/ml). Pacientes ndo-reumatoides anti-CCP
positivos apresentavam titulagio média de 38,7 Ul /ml (varia¢io,
29,5-47,4 Ul/ml). O desempenho do anti-CCP, avaliado através
da curva ROC, foi superior ao do FR. O FR apresentou uma
sensibilidade maior (91%) e uma especificidade menor (78,8%)
do que o anti-CCP. Quando os dois anticorpos foram usados em
conjunto, a especificidade foi de 99,5%. Conclusao: o anti-CCP
foi o teste de melhor desempenho diagnoéstico para a AR e o mais

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most
common autoimmune rheumatic diseases, but a specific and
reproducible test for its diagnosis is still lacking. Objectives: To
evaluate the diagnostic efficiency of a new commercial ELISA
kit in detecting anti-cyclic citrullinated peptide antibodies
(anti-CCP) for the diagnosis of RA. Methods: Anti-CCP
antibodies and rheumatoid factor (RF) were determined in the
serum of 486 patients: 100 patients with RA and 386 controls,
including healthy subjects, patients with other non-rheumatic
and rheumatic disease, as well as patients with infections disease.
Comparative evaluation of diagnostic performance of anti-CCP
and RF was done by calculation the several diagnostic indexes
and construction of the ROC (receiver operator characteristic)
curve. Statistical analysis included chi-square, Fisher exact, and
Mann-Whitney’s test. Results: At cutoft of 25 UL/ml, anti-CCP
showed sensitivity of 68% (95% CI, 57,8-76,8%), specificity of
97.7% (95% CI, 95,5-98,8% ), positive predictive value (VPP) of
88,3% (95% CI, 78,5-94,2%), negative predictive value (VPN)
of 92,2% (95% CI, 89-94,5%) and likelihood ratios (LR) of
29,2% (95% CI, 15,1-56,4%). Anti-CCP-positive RA patients
had a mean antibody concentration of 920,7 UL/ml (range,
70,5-2000 UL/ml). Anti-CCP-positive non-RA patients had a
mean antibody concentration of 38,7 UlL/ml (range, 29,5-47,
4 UlL/ml). The diagnostic performance of anti-CCP, as estimated
by the ROC curve, was superior to that of RE. RF had a higher
sensitivity (91%) and a lower specificity (78,8%) than anti-CCP.
When the two antibodies were used together, specificity was
99,5%. Conclusion: The anti-CCP testing presented the best
diagnostic performance for RA and was the most specific test.
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especifico. Pode ser util quando realizado concomitantemente
com o FR nas situagoes de dificil diagnostico.

Palavras-chave: artrite reumatoide, diagndstico, auto-anticorpos,
antipeptideos citrulinados ciclicos.

INTRODUGAO

A artrite reumat6ide (AR) ¢ uma doenga sistémica de
origem desconhecida, caracterizada por inflamagdo articular
simétrica, cronica ¢ erosiva. E considerada uma das doengas
auto-imunes mais freqiientes, com distribui¢do universal e
atinge de 1 a 3% da populagio mundial®.

Apesar de décadas de estudo e desenvolvimento de vérios
critérios de classificagdo, o diagnodstico da AR permanece
empirico ¢ impreciso, dependendo primariamente das ma-
nifesta¢des clinicas da doenga. Especialmente durante a fase
precoce da doenga, os critérios estabelecidos pelo American
College of Rheumatology (ACR) sio pouco sensiveis®?).

O diagnoéstico laboratorial da AR tem se fundamen-
tado, até o momento, na deteccdo do fator reumatodide
(FR), que constitui, na grande maioria, anticorpos IgM
direcionados contra a regido Fc das imunoglobulinas da
classe IgG®. A presenca do FR-IgM ¢ o tnico indicador
sorologico incluido entre os critérios de classificagio atuais
da AR, mas, além de ser pouco especifico, ¢ negativo em
20%-30% dos casos®?.

Nos dltimos anos, tem sido divulgado o valor clini-
co dos anticorpos contra peptideos citrulinados ciclicos
(CCP) no diagnostico da AR. Embora descrito ha mais de
40 anos, os testes que detectam os auto-anticorpos contra
o sistema filagrina-citrulina vém sofrendo modifica¢oes.
Os testes imunoenzimdticos recentemente desenvolvidos
para dosagem de anticorpos anti-CCP tém demonstrado
alta especificidade para a AR, com utilidade diagnostica
e prognostica, uma vez que possa ser detectado em fases
precoces da doenga, e ¢ também considerado por muitos um
marcador de prognéstico para maior gravidade da AR

Embora considerado um teste com alta especificidade
para o diagnéstico da AR em paises desenvolvidos, esse
teste ndo tem sido estudado em locais nos quais as doengas
infecciosas tém elevada prevaléncia. E sabido que auto-anti-
corpos como o FR, fator antinuclear ¢ antifosfolipides tém
resultados positivos em pacientes com doengas infecciosas
como esquistossomose, malaria e leishmaniose visceral.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficiéncia
diagnostica do teste de ELISA (Immunoscan RA; Euro-
Diagnostica) para detec¢io do anticorpo anticitrulina na
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It may be useful if performance concomitantly with RF in the
diagnostic difficulty.

Keywords: rheumatoid arthritis, diagnostic, autoantibodies,
anti-cyclic citrullinated peptide.

AR, em uma populagio de um pais em desenvolvimento,
utilizando como controles nido s6 soro de individuos sadios
e com diversas doengas reumadticas sistémicas e ndo-reu-
maticas, mas, também, soro de pacientes portadores de
diversas infecgdes tropicais.

PACIENTES E METODOS

Foram estudados 486 pacientes, divididos em quatro
grupos, que consultaram no ambulatério ou foram interna-
dos no Hospital Unidade Presidente Dutra da Universidade
Federal do Maranhao (UFMA), no periodo de novembro
de 2002 a junho de 2004. O grupo I foi formado por 100
pacientes consecutivos, com diagnoéstico de AR definido
segundo os critérios de classificacio do (ACR) de 1987@. O
grupo II foi constituido por 63 individuos aparentemente
sadios. O grupo I1I foi constituido por 120 pacientes com
outras doengas reumadticas, assim distribuidas: 25 pacientes
com diagnostico de lapus eritematoso sistémico (LES),
20 pacientes com osteoartrite (OA) de mios ou joelhos;
11 pacientes com artrite gotosa; 10 pacientes com artrite
idiopatica juvenil (AlJ); 9 pacientes com artrite psoriatica;
10 pacientes com esclerodermia, 11 pacientes com espon-
dilite anquilosante (EA); 10 pacientes com sindrome de
Sjogren primaria; 9 pacientes com dermatopolimiosite e 5
pacientes com artrite reativa. O grupo IV foi constituido
por 203 pacientes, com outras doengas nio-reumaticas ¢
infecciosas, assim distribuidos: 11 pacientes com tireoi-
dite auto-imune, 8 pacientes com mieloma mdultiplo, 10
pacientes com neoplasia maligna da préstata, 10 pacientes
com macroglobulinemia, 8 pacientes com sifilis, 12 pacien-
tes com HIV, 12 pacientes com hepatite B, 11 pacientes
com hepatite C, 9 pacientes com doenga de Chagas, 10
pacientes com rubéola, 28 pacientes com HTLV1, 10
pacientes com hanseniase, 10 pacientes com tuberculose,
19 pacientes com leishmaniose visceral, 21 pacientes com
esquistossomose ¢ 14 pacientes com malaria.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Pes-
quisa em Seres Humanos do Hospital Presidente Dutra da
UFMA. Ap6s obtido o consentimento, mediante documen-
to assinado para inclusio no estudo, todos os participantes
foram submetidos a uma entrevista clinica, com ficha
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padronizada e coleta de 10 ml de sangue de veia periférica.
Os soros de pacientes e controles foram testados quanto
a presenga do FR e anti-CCP. Na realiza¢io desses testes,
as amostras de soro dos quatro grupos foram numeradas
de forma aleatéria para impossibilitar o conhecimento do
diagnostico no momento da leitura dos resultados.

O teste de FR foi realizado através de um teste
quantitativo (kit Spinreact), segundo o método imuno-
turbidimétrico. O FR foi considerado positivo quando a
concentragdo foi maior do que o valor do ponto de corte
de referéncia do kit (20 UI/ml). A velocidade de hemos-
sedimentagdo (VHS) e a proteina C-reativa (PCR) foram
avaliadas pelos métodos de Westergren e imunoturbidi-
métrico, respectivamente.

A pesquisa do anti-CCP foi realizada pela técnica de
ELISA, segundo metodologia proposta por Schellekens
et al®. Para a interpretagio dos resultados, as amostras
foram classificadas como negativas (< 25 UI/ml) ou posi-
tivas (> 25 UI/ml). Resultados > 25 ¢ < 50 UI/ml foram
considerados limitrofes.

Os dados foram armazenados e analisados através do
software SPSS (Statistical Package for Social Sciences),
versio 9.0. Empregamos os procedimentos Frequency,
Explore e Crosstabs do SPSS para obten¢io das medidas
descritas. Para as variaveis continuas, utilizamos medidas de
tendéncia central (média) e de dispersdo (desvio padrio),
e para as varidveis categoéricas a distribui¢do percentual.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para veri-
ficar a normalidade das variaveis continuas, e para a compa-
ragio das duas médias utilizamos o teste t de Student ou o
teste de Mann-Whitney (variaveis sem distribui¢do normal).
A eficiéncia diagnoéstica dos testes em estudo foi estabelecida
pela comparagdo dos resultados na presen¢a de doen¢a numa
tabela 2 x 2. O equilibrio entre os perfis da sensibilidade e
especificidade dos testes foi analisado utilizando-se duas
formas alternativas de avalia¢io do desempenho de testes
diagnosticos: a curva ROC (receiver operator characteristic)
e a razdo de verossimilhanga (RV). Valores de p menores do
que 5% (p< 0,05) foram considerados significantes.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICO-LABORATO-
RIAIS DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO

As caracteristicas demograficas e aspectos clinico-la-
boratoriais dos pacientes com AR e controle encontram-se
sumarizados na Tabela 1.
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TaBera 1
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICO-LABORATORIAIS
DOS PACIENTES COM AR E CONTROLES

Variavel AR (n=100) Controles (n=386)
Idade (anos), média + DP 50 +12,3 40+11,9
Sexo:
masculino (%)/feminino (%) 12/88 154 /232
Telm.)o de doenca (anos), 8468 )
média + DP
Fase da doenca:
precoce (%)/tardia (%) 19/81 )
Doenca em atividade:
sim (%),/ndo(%) o /<8 -
Idade de inicio da doenca
(anos), média + DP 421x12,7 )
Positividade do FR: (n[%]) 91 (91) 82 (21,2)
Titulacao do FR (U1/ml), 124 +139 23+23,4
média + DP
Positividade do anti-CCP
(n[%]) 68 (68) 9(2,3)
Titulacdo do anti-CCP
(UL/ml), média « DP 632 +786,7 13+4,6
VHS aumentada
(>30 mm/h), (%) 69 13,5

] -

VHS (mm/h) 12 hora, média 54433 28+18,9
+DP
PCR positiva (> 5mg/dL), (%) 60 12,4
PCR (mg/dL), média + DP 17+21,1 8+18,1

n: ndmero de pacientes; AR: artrite reumatdide; DP: desvio padrdo; FR: fator
reumatoide, Anti-CCP: anticorpo contra peptideos citrulinados ciclicos; VHS:
velocidade de hemossedimentacdo; PCR: proteina C reativa.

AVALIAC;AO DA UTILIDADE DIAGNOSTICA
DO FR E ANTI-CCP

POSITIVIDADE DO FR E ANTI-CCP NA
POPULACAO CONTROLE

A freqiiéncia com que os dois auto-anticorpos estuda-
dos foram detectados nos pacientes dos grupos controle ¢
apresentada na Tabela 2.

No grupo 11, 4,8% (3,/63) dos individuos normais
apresentavam FR positivo com titula¢io média igual a 15
+ 06,4 Ul/mle 1,6% (1/63) apresentavam anti-CCP posi-
tivo com titulagio média igual a 14 + 4 UI/ml. No grupo
11, 13,3% (16,/120) dos pacientes com outras doengas
reumaticas apresentavam FR positivo com titulagio média
igual a 20 = 24,4 Ul/ml e 1,7,% (2/120) apresentavam
o anti-CCP positivo com titulagio média igual a 24 + 4,3
UI/ml. No grupo 1V, 31,0% (63,/203) dos pacientes com
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outras doengas nio-reumaticas ¢ infecciosas apresentavam
FR positivo com titulagio média igual a 13 + 9.8 Ul/ml e
2,9% (6,/203) apresentavam anti-CCP positivo com titulagio
médiaiguala 13 + 5,3 UI/ml. Os nove pacientes dos grupos
controle, soropositivos para o anti-CCP, apresentavam baixos
titulos (limitrofes) com média igual a 39 + 6,5 Ul/ml e
amplitude de variagio de 29,5 Ul /ml a 47,4 Ul /ml. Todos
esses pacientes foram reexaminados, e, repetido os testes
laboratoriais, ndo se constatou evidéncia clinica de AR.

TaABELA 2
PosITivipADE DO FR E ANTI-CCP NOS INDIVIDUOS SADIOS
E NAS DIVERSAS ENFERMIDADES COMPONENTES DOS GRUPOS:
OUTRAS DOENCAS REUMATICAS E OUTRAS DOENCAS
NAO-REUMATICAS E INFECCIOSAS - N= 486

n (%) de FR + n (%) de anti-

Grupo de pacientes (n)

no soro CCP + no soro

Individuos sadios (63) 3 (4,8) 1(1,6)
ODR (120) 16 (13,3) 2(1,7)
LES (25) 5 (20) -
0A (20) 1(5) -
Artrite gotosa (11) - -
AIJ (10) - -
Artrite psoriasica (09) 1(11,1) 1(11,1)
Esclerodermia (10) 2 (20) 1(10)
Sindrome de Sjogren primaria (10) 6 (60) =
Dermatopolimiosite (9) 1(11,1) -
Espondilite anquilosante (11) - -
Sindrome de Reiter (05) - -
ODNR (203) 63 (31,0) 6(2,9)
Tireoidite auto-imune (11) - -
Mieloma mdltiplo (8) 1(12,5) -
Neoplasia maligna da préstata (10) 2 (20) 1(10)
Crioglobulinemia (10) 6 (60) -
Sifilis (08) 1(12,5) -
HIV (12) 3 (25) 1(8,3)
Hepatite B (12) 1(8,3) -
Hepatite C (11) 8(72,7) 1(9,1)
Doencas de Chagas (09) 3(33,3) 1(11,1)
Rubéola (10) 1(10) -
HTLV1 (28) 10 (35,7) 2(7,1)
Hanseniase (10) 2 (20) -
Tuberculose (10) 2 (20) -
Leishmaniose visceral (19) 11 (57,9) -
Esquistossomose (21) 9(42,9) -
Malaria (14) 3 (21,4) -

n: ndmero de pacientes; FR: fator reumatoide; Anti-CCP: anticorpo contra
peptidios citrulinados ciclicos; ODR: outras doengas reumaticas; ODNR: outras
doencas ndo-reumaticas; OA: osteoartrose; LES: lipus eritematoso sistémico;
AIJ: artrite idiopatica juvenil.
SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE, VALOR PREDITIVO
POSITIVO, VALOR PREDITIVO NEGATIVO, ACURACIA E RV DO
FR E ANTI-CCP NO DIAGNOSTICO DA AR

A avaliagdo comparativa das propriedades diagnosticas de
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cada um dos testes utilizado de forma isolada e combinada
foi feita utilizando-se as popula¢oes de pacientes com AR e
de controles doentes e normais. O resultado dessa anlise
encontra-se disposto na Tabela 3. Quando utilizamos apenas
um dos testes no diagnostico da AR, o FR se mostrou o teste
mais sensivel (presente em 91% dos casos), e o anti-CCP, o
mais especifico (ausente em 97,7% dos controles).

A combinagio dos testes em paralelo (FR ou anti-CCP)
foi acompanhada de aumento da sensibilidade (presente em
97,1% dos casos) em relagdo aos outros testes utilizados,
enquanto a melhor especificidade foi conseguida com a
utilizagio do teste em série (FR e anti-CCP), que esteve
ausente em 99,5% dos controles.

TABELA 3
SENSIBILIDADE (S), ESPECIFICIDADE (E), VALOR PREDITIVO
POSITIVO (VPP), VALOR PREDITIVO NEGATIVO (VPN) E
RAZAO DE VEROSSIMILHANCA (RV) DO FATOR REUMATOIDE
(FR) E ANTI-CCP DE FORMAS ISOLADA E COMBINADA EM

SERIE (FR E ANTI-CCP) E EM PARALELO (FR ou anTI-CCP)
NO DIAGNOSTICO DA ARTRITE REUMATOIDE

TESTES
PROPRIEDADES e e
DIAGNOSTICAS i-
& AMEECCER  ntcar) | Anticep
S (%) 91 68 61,9 97,1
1C [95%] [83,2-95,5] [57,8-76,8] [17,7-93,7] [42,8-99,1]
E (%) 78,7 97,7 99,5 76,9
IC [95%] [74,3-82,7] [95,5-98,8] [98,2-99,9]  [72,8-80,5]
VPP (%) 52,6 88,3 55,7 4,1
1C [95%)] [44,9-60,2] [78,5-94,2] [15,7-90,1]  [1,4-9,9]
VPN (%) 97,1 92,2 99,6 99,9
IC [95%] [94,4-98,6] [89-94,5]  [98,4-99,9]  [98,6-99,9]
RV (%) 4,3 29,2 12,4 4,2
1C [95%)] [3,5-5,2] [15,1-56,4] [8,7-15,6]  [3,7-5,8]

IC [95%]: intervalo de confianca a 95%.
AVALIACAO DO DESEMPENHO DO FR E ANTI-CCP NO
DIAGNOSTICO DA AR UTILIZANDO-SE A CURVA ROC

O desempenho global do anti-CCP no diagnéstico
da AR foi significativamente superior ao do FR (p=0,02),
na avaliagdo realizada utilizando a curva ROC; tal como
apresentado nos Graficos 1 e 2.

DISCUSSAO

O presente estudo confirma o valor diagnéstico do
anticorpo anti-CCP na AR em um pais onde as doengas
infecciosas sdo altamente prevalentes e cujos pacientes tém
alta positividade para o FR.

Nesse estudo, foi avaliada a acuricia diagndstica
do teste ELISA CCP em uma populagio de pacientes
com diagnoéstico de AR e controle incluindo individuos
saudaveis e pacientes com outras doengas reumaticas,
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GrAFrICO 1
CurvA ROC (RECEIVER OPERATOR CHARACTERISTIC) PARA O ANTI-CCP
1,00

15

50

25

anti-CCP varia de 41% a 94% ¢ de 50% a 99%, respectiva-
mente, conforme demonstra o Quadro 1. As propriedades
diagnosticas do anti-CCP na AR variam de acordo com as
caracteristicas da populagio estudada (diferencgas étnico-
geograficas, origem da amostra: AR recente /tardia ou AR
FR+/FR-)®19; gera¢oes diferentes de kits ELISA utilizados
(12 ou 22 gera¢io); ponto de corte utilizado para a avalia-
¢do da eficacia diagnostica (recomendagido do fabricante do
kit, ponto de corte 6timo ou ponto de corte em um nivel
de especificidade de 85%, a priori)19).
Quabpro 1

ESTUDO DA SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DOS
ANTICORPOS ANTI-CCP EM PACIENTES COM AR

0,00

0,00 25 50 15 1,00

1 - Especificidade (%)

Onde: area sob a curva = 0,943;
[IC - 95%] = 0,933 - 0,972; SE = 0,017

GRAFICO 2
CurvA ROC (RECEIVER OPERATOR CHARACTERISTIC) PARA O FR
100

Primeirg gutor Ano Pacientes | Sensibilidade | Especificidade

et (n) (%) (%)
Goldbach-Mansky®  2000* 238 41 91
Schellekens® 2000* 288 68 98
Kroot® 2000* 273 66 ND
Bizzaro 2001* 98 41 98
Bas*®) 2002 179 68 96
Lee(®® 2003 249 65 90
Pinheiro”) 2003 150 80 98
Zeng“® 2003 191 47 97
Suzukit® 2003 549 88 89
Jansen®® 2003 282 43 50
Correa® 2004 79 94 92
Girelli®® 2004 35 71 95
Garcia-Berrocal® 2005 133 79 82
Tampoia®? 2005 223 68 99
Dubrous®V 2005 100 71 98
Presente estudo 2005* 486 68 98

0,00

0,00 25 50 15 1,00

1 - Especificidade (%)
Onde: area sob a curva = 0,893;
[IC - 95%] = 0,859 - 0,926; SE = 0,015

ndo-reumaticas e infecciosas. Encontramos uma alta espe-
cificidade diagnoéstica e uma moderada sensibilidade. Esses
valores sio concordantes com os encontrados nos estudos
de Schellekens et al® e Bizzaro et al”) para a especificidade
e nos estudos de Schellekens et al® e Kroot et af® para
sensibilidade, que utilizaram anti-CCP (ELISA) de primeira
geracdo. Na literatura, a sensibilidade e especificidade do
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n: ndmero de pacientes; ND: sem dado; AR: artrite reumatdide;
anti-CCP: anticorpo contra peptidios citrulinados ciclicos.
*estudo que empregou anti-CCP de 12 geragao.

Em nossa casuistica, observamos para o anti-CCP1
(primeira gera¢do) uma especificidade mais elevada e
uma sensibilidade mais baixa quando comparado com o
FR-IgM. Outros estudos que avaliaram a capacidade diag-
noéstica do anti-CCP e FR também encontraram resultados
semelhantes® & 14.16,19,22) - Agsim como os resultados de
Lee e Schuz'® e Valbracht er a*, nés encontramos uma
baixa sensibilidade quando comparada a do FR-IgM. Uma
sensibilidade maior tem sido descrita por outros investiga-
dores'® 23 A baixa especificidade e a alta sensibilidade de
outros estudos usando o CCP2 (segunda geragio) pode
refletir os diferentes niveis de ponto de corte!19. A sen-
sibilidade do CCP tem sido aumentada nos tltimos anos
pelos kits anti-CCP de segunda geragio, agora comparaveis
em sensibilidade ao FR-IgM®.

Um ponto adicional de interesse em nosso estu-
do foi a observag¢io de que os pacientes com AR e
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anti-CCP positivos apresentaram titulos bastante elevados,
enquanto os pacientes sem AR com reatividade para o
anti-CCP apresentavam titulos baixos com um valor mé-
dio de 39 UIl/ml e variagio de 29,5 a 47,4 Ul/ml. Em
concordancia com os achados de Bizzaro er al”, demons-
tramos que altas concentra¢oes do anti-CCP s3o quase
que exclusivamente associadas 2 AR. Ao contrario do FR,
a dosagem do anti-CCP possui uma elevada especificidade,
superior a 90%, especialmente quando presente um titulo
clevado”.

O anti-CCP esta raramente presente em outras doengas
reumatologicas!'® 2% 2428 Em nossa casuistica, observamos
que 2,3% (9,/386) dos pacientes-controle apresentavam rea-
tividade para o anti-CCP, sendo 0,2% (1,/386) nos controles
saudaveis e 2,1% (8 /386) nos controles doentes. Entre estes,
a maior prevaléncia ocorreu no grupo de pacientes com doen-
¢as infecciosas com 62,5% (5/8) de positividade. Conforme
dados da literatura, até 1% dos controles saudaveis e de 2% a
5% dos controles doentes tém reatividade ao anti-CCP!7-2%
) Isso sugere que a resposta a0 CCP pode estar envolvida
na patogénese dessas doengas'®, ¢, sendo a reatividade do
anti-CCP de valor prognostico, conforme as observagoes
de Visser et al®"); sera de interesse analisar essa propriedade
diagnoéstica em outras doengas reumaticas. A observagdo de
resultados falso-positivos limitrofes em pacientes com doengas
infecciosas, como a Hepatite Ce o HTLV1, em nosso estudo,
comprova a importincia clinica do teste anti-CCP no diag-
nostico diferencial entre AR e artrites precoces decorrentes da
Hepatite C e HTLV1 em regioes endémicas, principalmente
porque essas infecgoes apresentaram, ainda, alta prevaléncia de
positividade para o FR®?% 3D, Nessas situagdes, titulos elevados
do anti-CCP confirmam o diagnoéstico de AR.

Virios estudos tém demonstrado que o anti-CCP apre-
senta melhor desempenho diagnéstico do que o FR com
base em anilises da curva ROC -11:32.33) Com a utiliza¢do
da curva ROC, observamos que o desempenho diagnéstico
do anti-CCP, considerando os diversos pontos de corte
foi maior que o do FR, ou seja, a acuracia global do anti-
CCP foi melhor. Calculando-se a RV para os dois testes,
obtivemos RV de 4,3 para o FR e de 29,2 para o anti-CCP.
Isso significa dizer que os pacientes com AR tém cerca de
quatro vezes mais possibilidades de ter o FR positivo do
que os controles e cerca de 29 vezes mais possibilidades de
ter anti-CCP positivo quando comparados com os contro-
les. Ou seja, um teste positivo para o anti-CCP tem maior
eficiéncia diagnostica que o FR.

A utilizagio combinada do anti-CCP e FR mostra
um melhor desempenho diagnéstico do que os testes
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5,33:36) Em nossa casuistica, o uso combinado em

isolados!
paralelo desses dois auto-anticorpos aumentou considera-
velmente a sensibilidade (97,1%) do diagnoéstico da AR, em
comparagdo aos testes individuais e combinados em série,
contudo houve uma diminui¢ido na especificidade (76,9%).
De forma inversa, a utilizagio em série (FR e anti-CCP)
apresentou a maior especificidade (99,5%) ¢ a menor sen-
sibilidade (61,9%) entre todos os testes estudados.

A probabilidade pré-teste (prevaléncia) da AR na
amostra estudada foi de 20,6% (100,/486). Testes positivos
para FR ¢ anti-CCP aumentam a probabilidade de doenga
(valor preditivo positivo - VPP) para 52,6% ¢ 88,3%, res-
pectivamente. O VPP mais elevado do anti-CCP ELISA é
explicado pelo fato de que a especificidade é mais importan-
te do que a sensibilidade em determinar o valor preditivo
de um resultado de teste positivo. E evidente que, por ser
menos sensivel, um resultado negativo do anti-CCP auxilia
menos na investigagao diagnoéstica do que o FR (maior
VPN - valor preditivo negativo). Outros estudos também
encontraram um VPP do anti-CCP mais elevado do que
o FR® 2V enquanto Schellenks et af* ¢ Dubrous et al?V
encontraram, para os dois testes, um VPN com valores
similares e proximos, respectivamente. A combinagio dos
dois testes em série (FR ¢ anti-CCP) ¢ em paralelo (FR ou
anti-CCP) determinou uma elevag¢ao importante do VPN
(99,6% e 100%, respectivamente ), quando comparado com
o uso isolado do FR-IgM ou do anti-CCP.

Um estudo recente, em uma populagio reumatodide
sul-americana, encontrou elevada sensibilidade e especifi-
cidade do anti-CCP2. A razdo de probabilidade positiva
indicou que resultados superiores a 30 Ul desse anticorpo
aumenta a probabilidade da AR em 12 vezes, enquanto a
probabilidade de nio ter a doen¢a em um individuo com
resultado negativo ¢ de 96,3% (VPN)©).

Em conclusio, nés acreditamos que o anti-CCP é um
novo teste diagndstico com uma excelente especificida-
de para a AR, principalmente quando presente em altas
concentragoes. Esse anticorpo pode, ainda, proporcionar
relevantes beneficios no diagnostico da AR em casos de
davida, particularmente, na fase inicial da doenga, no
diagnostico precoce, mas quando negativo nio exclui o
diagnostico.

A combinagio desse teste com o FR pode ser bastante
util no diagnostico diferencial da AR com outras doengas
reumdticas ¢ nio-reumaticas, incluindo doengas infecciosas
como a hepatite C e HTLV1, uma vez que aumenta o de-
sempenho diagnostico da AR, chegando sua especificidade
proximo a 100% e sensibilidade a 97%
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