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Anticorpos Antiproteinas Citrulinadas e a Artrite Reumatoide

Auto-Antibodies to Citrullinated Proteins and Rheumatoid Arthritis
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RESUMO

Pacientes com artrite reumatéide (AR) possuem uma variedade
de auto-anticorpos no soro ¢ no liquido sinovial. Entre esses auto-
anticorpos, destacam-se aqueles direcionados a proteinas citrulina-
das, que sao especificos para AR, aparecem precocemente durante a
evolugdo da enfermidade e sdao bastante tteis para auxiliar no diag-
nostico da doenga. Entre os antigenos citrulinados reconhecidos
por auto-anticorpos na AR, encontram-se a profilagrina, a filagrina
¢ a vimentina. Células e tecidos ricos nessas proteinas serviram de
substrato para os primeiros ensaios laboratoriais para detecgao dessa
classe de auto-anticorpos. A descoberta de que os epitopos reconhe-
cidos por esses auto-anticorpos eram peptideos contendo citrulina
permitiu o desenvolvimento de uma plataforma baseada em ELISA.
O formato de ELISA possibilitou maior padronizagdo e reprodu-
tibilidade dos ensaios, resultando em ampla aceitagio mundial como
os auto-anticorpos mais especificos e precoces para o diagnéstico
da AR. Hé controvérsia quanto a capacidade dos anticorpos contra
proteinas citrulinadas predizerem a gravidade da doenga. O papel
dos antigenos citrulinados na fisiopatologia da artrite reumatéide
¢ sugerido pela forte especificidade desses auto-anticorpos para a
doenga, pelo achado de proteinas citrulinadas na sindvia inflamada,
pela produgio intra-articular desses auto-anticorpos e pela extrema
afinidade de peptideos citrulinados por moléculas de HLA-DRB1
que contém o epitopo compartilhado. Esses achados acenam com
a possibilidade de novas e fascinantes descobertas rumo a melhor
compreensio da fisiopatologia da AR.

Palavras-chaves: atrite reumatoide, citrulina, anticorpo antipro-
teinas citrulinadas, auto-anticorpos.

INTRODUGAO

Os auto-anticorpos sio imunoglobulinas (Ig) que
reagem contra antigenos préprios de tecido autélogo.
Mesmo sendo relacionados a uma variedade de doengas
auto-imunes, eles podem constituir uma resposta fisiologica
normal™. De fato, individuos normais podem apresentar,
ainda que em baixas concentragoes, imunoglobulinas
circulantes capazes de se ligarem a uma variedade de auto-
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antigenos®. Contrariamente aos auto-anticorpos relacio-
nados a doengas, estes s3o, em sua maioria, polirreativos,
ocorrem em baixas concentragoes ¢ tém baixa afinidade. Por
outro lado, os anticorpos ditos patoldgicos sio, em geral,
de classe IgG, apresentam altas afinidade, concentragio
sérica ¢ especificidade®. A presenca de altos niveis séricos
deste tltimo tipo de auto-anticorpos circulantes é uma das

principais caracteristicas das doengas auto-imunes'.
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A existéncia de uma variedade de auto-anticorpos no
soro ¢ no liquido sinovial de pacientes com artrite reuma-
téide (AR) tem sido descrita (Tabela 1). Nos tltimos dez
anos, uma série de trabalhos demonstrou que a familia de
auto-anticorpos mais especifica para AR ¢ a direcionada
contra proteinas citrulinadas®. Esses anticorpos podem
ser detectados em aproximadamente 80% dos soros de
pacientes com AR com especificidade de 95% a 99%©.
Além disso, aparecem precocemente durante a evolugao da
enfermidade, portanto sua detecgio apresenta-se bastante
atil para auxiliar no diagnéstico da doenga, especialmente
em suas fases iniciais.

TaBELA 1
DESEMPENHO DIAGNOSTICO DE DIFERENTES SISTEMAS DE
AUTO-ANTICORPOS NA ARTRITE REUMATOIDE

Auto-anticorpo Freqiiéncia Auto-anticorpo Fregiiéncia
Fator reumatdide IgM 75% Anti-Sa 40%
Anti-RA-33 36% Anti-BiP 64%
Anticalpastatina 45% Anti-GPI 64%
Anticolégeno tipo II 60% Antiprofilagrina 70-90%
Antifibronectina 14% Antifilagrina 35-60%
Anti-HGM-1 e anti-HGM-2 40% Anti-CCP 70-80%

RA-33 = auto-antigeno de 33kDa associado a artrite reumatdide; HGM = high group
mobility; Sa = auto-antigeno de placenta humana associado a artrite reumatéide;
BiP = heavy chain binding protein p68; GPI = glucose-6-phosphatase isomerase;
CCP = peptideo citrulinado ciclico.

A citrulina n3o ¢ um aminodcido-padrio, e sua presenga
em proteinas deve-se a uma modificag¢do pés-traducional de
proteinas contendo arginina catalisada pela enzima peptidi-
larginina deiminase (PADI). Essa afirmagao é corroborada
pela inexisténcia de tRNA para citrulina.

PEPTIDILARGININA DEIMINASE

A enzima PADI, descrita pela primeira vez em 19777,
catalisa a conversao de residuos de arginina em residuos de
citrulina nas proteinas (Figura 1). Existem cinco subtipos
de PADIs descritos, os quais serdo detalhados a seguir.

PADII ¢ expressa principalmente na epiderme e no
utero®). Durante a diferenciagdo final dos queratindci-
tos, ocorre a citrulinagdo da queratina e da filagrina®®. A
citrulina¢do reduz a carga positiva da proteina, causando
diminui¢do do potencial idnico ¢ levando a um desdobra-
mento parcial da proteina, podendo alterar as interagoes
com outras moléculas!'V. Como conseqiiéncia, acredita-se
que a flexibilidade do citoesqueleto de queratina é reduzida,
estimulando a cornificagdo da epiderme?.
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Figura 1 - Deiminagdo da arginina pela enzima peptidilarginina deiminase.

A PADI2 ¢ amplamente expressa, sendo encontrada nos
musculos, no cérebro, no bago ¢ nas glindulas secretoras®13).
S3o conhecidos dois substratos naturais de PADI2; a mielina
bésica (sistema nervoso central) ¢ a vimentina (musculos e
macrofagos). Os niveis de PADI2 parecem ser regulados
por horménios. No ttero, a PADI2 mostra-se relacionada
com o nivel de estrégeno, estando sua expressio trés a
quatro vezes mais clevada durante a fase estrogénica®!®.
Outros tecidos ndo demonstraram expressaio de PADI2
estrégeno-dependente™, sugerindo regulagio hormonal
tecido-especifica.

A PADI3 apresenta co-expressio ¢ co-localiza¢io com
a proteina tricoialina da raiz capilar!®. A tricoialina agrega
os filamentos de queratina.

A PADI4, homoéloga a PADI4 de ratos e camundon-
gos1617) ¢ expressa principalmente em granuldcitos e
mondcitos, mas pode ser encontrada em uma variedade
de tecidos®. E o tnico subtipo de PADI encontrado no
ntcleo celular"”, sendo as histonas as proteinas nucleares
descritas como seus alvos! 7).

Recentemente, um novo subtipo de PADI foi descri-
to, a PADIG6. Ela foi encontrada no citoplasma de células
germinativas®?. Sua fung¢io e forma de regulagio ainda ndo
estdo determinadas.

AUTO-ANTICORPOS DIRECIONADOS A
EPITOPOS CITRULINADOS

ANTIVIMENTINA E ANTI-SA

Os auto-anticorpos contra antigeno Sa placentario
foram descritos pela primeira vez na década passada. Os
estudos sobre esse sistema auto-imune tém demonstrado
alta especificidade em populagoes de pacientes com AR da
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Europa, da América e da Asia®), de 92% a 99%, mas apre-
sentam baixa sensibilidade, de 30% a 40%2%?%. Foi descrito
originalmente como um antigeno de 50 kDa a 55 kDa da
placenta e do figado de humanos®?, mas, posteriormente,
foi encontrado em células endoteliais humanas, ¢ varias ban-
das de pesos moleculares diferentes foram relatadas como
sendo referentes ao antigeno Sa®¥. Esse antigeno pode ser
detectado também no pannus reumatdide??.

Recentemente, o antigeno Sa foi identificado como
sendo a proteina vimentina citrulinada®®. A citrulina¢do
de vimentina tem sido descrita em macréfagos humanos
¢ de camundongos, células presentes abundantemente na
sindvia de AR?*?), Essa modificagdo pode estar envolvida
na destrui¢do do citoesqueleto de vimentina durante a
morte dos macréfagos, quando a rede de filamentos de
vimentina sofre colapso®®®.

Por ser Sa/vimentina um antigeno citrulinado, os anti-
corpos anti-Sa podem ser classificados como pertencentes
a familia de anticorpos antiproteinas citrulinadas.

ANTICORPOS ANTIFATOR PERINUCLEAR (APF)
E ANTIQUERATINA (AKA)

O APF foi descrito em 1964 por Nienhuis e Mandema.
Durante a investiga¢ido da ocorréncia de fatores antintcleo
no soro de pacientes com lipus eritematoso sistémico,
AR, espondilite anquilosante ¢ vérias outras doengas pela
técnica de imunofluorescéncia indireta (IFI) com células
da mucosa bucal humana como substrato, um fator até
entdo desconhecido foi encontrado. Foi observada uma
fluorescéncia citoplasmitica peculiar em células epiteliais de
mucosa bucal de pessoas saudaveis, primeiramente incuba-
das com soro de pacientes reumatdides e, posteriormente,
com conjugado antiimunoglobulina humana total, marcada
com fluoresceina (Figura 2)?9).

Figura 2 - Anticorpo APF. Imunofluorescéncia em queratincitos orais humanos.
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O padrio de fluorescéncia observado era caracterizado
por granulos citoplasmaticos fluorescentes, freqiientemente
ao redor do ntucleo (perinucleares). O antigeno reconhecido
por esses auto-anticorpo foi denominado fator perinuclear,
dai o termo anticorpo antifator perinuclear (APF)?®. O
fenébmeno de reconhecimento dos granulos perinucleares
pelo soro reumatoéide era observado apenas em uma fragio
das células. Quase todos os soros contendo anticorpos
antifator perinuclear, especialmente quando em titulos
apreciaveis, foram encontrados em pacientes com AR. O
APF foi inicialmente caracterizado como um anticorpo tipo
gamaglobulina 7S, mas APFs das classes IgM e IgA também
foram demonstrados, embora em menor freqiiéncia.

Ao longo das ultimas quatro décadas, varios estudos
demonstraram que o auto-anticorpo APF apresenta sensi-
bilidade de 49% a 91% e especificidade de 73% a 99% para
a AR®. A ocorréncia de APF independe do sexo e da idade
do paciente. E independente da duragio da doenga, aparece
precocemente e pode até mesmo preceder as manifestagdes
clinicas da ARG

As células da mucosa oral humana tém sido usadas como
substrato-padrio para pesquisa do APF. Os anticorpos sio
reconhecidos pela presenga de granulos fluorescentes de 0,5
pm a4 pm de didmetro, localizados no citoplasma ao redor
do nacleo (em geral, trés a quatro granulos por célula).
O soro ¢é considerado positivo quando pelo menos cinco
células sio encontradas exibindo o caracteristico padrio de
fluorescéncia. Uma reagdo positiva com titulo de 1,/80 ¢
considerada relevante para o diagnéstico de ARGV,

Os anticorpos antiqueratina (AKAs) foram descritos
em 1979 (Figura 3). Esses anticorpos sio direcionados
contra estruturas na camada cornea do esdfago de ratos.
AKA pode ser detectado por meio de imunofluorescéncia
indireta em 36% a 59% dos soros de AR com especifici-
dade de 88% a 99%. Nos estudos iniciais, o antigeno-alvo
foi erroneamente identificado como queratina. Estudos
imunolégicos e bioquimicos posteriores demonstraram
que tanto o APF quanto o AKA reconhecem a proteina
filagrina e seu precursor, a profilagrina®?. A filagrina ¢ uma
proteina que se agrega a filamentos de queratina, formando
uma macrofibrila densa que protege a queratina de clivagem
proteolitica®>33).

Hoet et al.®% em 1991, descreveram a co-localizagio
do APF e do AKA com anticorpos monoclonais especificos
para a proteina (pro)filagrina nas células da mucosa bucal
¢ no estrato corneo de esbdfago de rato, respectivamente.
Esse achado foi confirmado e estendido para a caracteri-
zacdo imunolégica e bioquimica de (pro)filagrina como
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Figura 3 - Anticorpo antiqueratina. Imunofluorescéncia em esdfago de rato.

auto-antigeno no teste do APF e no AKA. Portanto, esses
anticorpos seriam mais corretamente chamados de anticor-
pos antifilagrina (AFA)333%.

Por mais de trés décadas, a natureza dos antigenos
reconhecidos pelos anticorpos APF e AKA permaneceu
desconhecida. Uma das caracteristicas da célula escamosa da
mucosa oral é a presen¢a de granulos perinucleares, deno-
minados grinulos ceratoialinos. Da mesma forma, o estrato
cérneo do esofago de rato ¢ extremamente rico em filagrina.
A profilagrina e a filagrina sdo os principais componentes dos
granulos ceratoialinos humanos. A profilagrina é um precur-
sor insolavel da filagrina, rica em arginina, constituindo-se
em 10 a 12 repeti¢oes seqiienciais de arranjos de filagrina,
separadas por uma pequena seqiiéncia de um heptapeptideo
ligador. O precursor ¢ acumulado na forma nio funcional
¢ altamente fosforilada, na camada cérnea do epitélio que-
ratinizado, antes de ser desfosforilado e clivado por excisio
da seqiiéncia ligadora para liberar a filagrina funcional®V. A
agregacdo da filagrina dentro do granulo ¢ posterior proces-
samento pode depender da concentragio de cilcio, jd que
a regido aminoterminal mostra grande homologia com a
familia S-100 das proteinas ligadoras de cilcio.

Essas observagoes levaram, naturalmente, muitos pes-
quisadores a acreditarem que o auto-antigeno reconhecido
pelos anticorpos APF seria a filagrina e seu precursor, a
profilagrina®”. Entretanto, em 1989, o grupo liderado por
van Venrooij ¢ logrou demonstrar que os epitopos reco-
nhecidos pelos anticorpos APF dirigiam-se exclusivamente
contra peptideos contendo pelo menos uma molécula de
citrulina. Essa foi uma descoberta fundamental e possibili-
tou a migra¢io dos ensaios imunoldgicos para a plataforma
de enzimaimunoensaio em fase sélida (ELISA) em que o
substrato antigénico ¢ representado por cole¢oes de pepti-
deos citrulinados pré-adsorvidos a placas de poliestireno.
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ANTICORPOS CONTRA PEPTIDEOS CITRULINADOS
cicLicos (ANTI-CCP)

Uma vez demonstrado que o auto-epitopo relevante da
filagrina e profilagrina era representado por peptideos com
residuos de citrulina, foram desenvolvidos testes sorologi-
cos por ELISA para a detecgio de anticorpos antipeptideo
citrulinado. Em uma segunda etapa, esses testes foram oti-
mizados mediante o uso de peptideos citrulinados ciclicos
(CCP), uma vez que a forma ciclica do peptideo favorece
o seu reconhecimento pelos anticorpos. Os testes para de-
tec¢do de anticorpos anti-CCP tém apresentado excelente
desempenho diagnéstico, e o formato de ELISA permite
a padronizag¢ido comercial do método®®®. Esse teste possui
excelente especificidade, cerca de 96%, e sua sensibilidade
¢ de 60% a 75% para o diagnéstico da AR, podendo ser
utilizado em pacientes com doenga precoce®539),

A sensibilidade desse teste é limitada, pois o pepti-
deo utilizado ¢ derivado da filagrina e, como esta ndo é
expressa em sindvia, ndo é provivel que corresponda ao
antigeno natural dos auto-anticorpos antiproteina citru-
linada. Por esse motivo, uma segunda geragdao de testes
anti-CCP foi desenvolvida (anti-CCP2) a partir de uma
biblioteca de peptideos citrulinados testados com soros
de AR®”¥®)_ Lancando mio da tecnologia de bibliotecas de
phage display, foram selecionados os peptideos citrulinados
que melhor discriminassem a reatividade de soros de pa-
cientes reumatéides. Dessas bibliotecas, novos peptideos
citrulinados, homologos i filagrina ou a outras proteinas
citrulinadas conhecidas, foram obtidos e incorporados ao
teste, atribuindo-lhe sensibilidade de 82% e especificidade
de 98,5%©.

A AR ¢ diagnosticada, primariamente, com base em
suas manifesta¢des clinicas, mas tem, tradicionalmente,
seu suporte sorologico dado pela determina¢io do fator
reumatoide (FR) IgM. Porém, esse auto-anticorpo ocorre
em pessoas com vérias doengas inflamatérias, algumas do-
engas infecciosas e neoplasicas e, até mesmo, em pessoas
higidas, especialmente naquelas com idade elevada. O
sistema de auto-anticorpos contra proteinas citrulinadas
mostrou-se mais especifico do que o FR e, portanto, de
maior utilidade para o diagnodstico da AR, principalmente
em suas fases iniciais®”).

O valor do sistema de auto-anticorpos antifilagrina
estd bem estabelecido para o diagnoéstico da AR, porém
o mesmo ndo se pode dizer quanto a sua capacidade em
predizer a gravidade da enfermidade. Os estudos sobre
correlagio entre esses auto-anticorpos e¢ a gravidade da
AR apresentam consideravel controvérsia na literatura. A
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maioria dos trabalhos aponta claramente que pacientes com
artrite de inicio recente terdo pior progndstico articular
se apresentarem anticorpos antifilagrina (APF, AKA ou
anti-CCP)**#)_ Por outro lado, entre pacientes com AR
bem estabelecida, a presenga desses auto-anticorpos nao
parece sinalizar doenga mais grave®*4%. Portanto os anti-
corpos antifilagrina, provavelmente, indicam prognéstico
em pacientes com doenga recente em fungio de ser um
marcador diagnostico soroldgico precoce para AR, assim
discriminando os verdadeiros casos de AR no universo de
casos de poliartrite de inicio recente.

Santos et 2l.*7) realizaram um estudo com mais de 170
pacientes brasileiros com AR, com trés meses a 30 anos
de doenga, pesquisando a influéncia dos anticorpos APF
¢ AKA na progressio da AR. Diversos parimetros foram
utilizados para avaliago desses pacientes: indice combinado
para avaliagdo de atividade de doenga, avaliagdo funcional,
realizada por meio do HAQ e da classificagio funcional
de Steinbrocker e a avaliagio radiografica pelo método de
Sharp. O APF e o AKA, a despeito da reconhecida impor-
tancia no diagnodstico de AR, mostraram-se inadequados
para definir um grupo de pacientes com forma mais agressiva
da doenga. Em outro estudo do nosso grupo, 71 pacientes
com AR bem definida, com dois ou mais anos de evolu¢io,
foram selecionados e acompanhados durante oito anos
para investigacao da associagio dos auto-anticorpos com a
gravidade da AR. Nessa avaliagdo, o delta Sharp, ou seja,
a diferenga no escore de Sharp entre o oitavo ¢ o primeiro
ano de acompanhamento, foi o parimetro utilizado para
definir a evolug¢io das erosoes dsseas. Os resultados indicam
que ndo foi encontrada correlagio entre os anticorpos do
sistema da filagrina-citrulina ¢ a gravidade da AR®%. Nesse
estudo em particular, ndo havia pacientes com doen¢a com
menos de dois anos de evolugdo, portanto o diagnéstico
de AR estava bem consolidado.

O SIGNIFICADO FISIOPATOLOGICO DOS
ANTICORPOS ANTIPROTEINAS CITRULI-
NADAS NA ARTRITE REUMATOIDE

Os anticorpos antiproteinas citrulinadas sio produzi-
dos na sinévia reumatdide™®4) sugerindo a presenga de
proteinas citrulinadas no local. Macréfagos e granulécitos
expressam PADI2, enzima que estd inativa em condi¢oes
fisiologicas normais, devido a baixa concentragio de calcio
intracelular. Durante a morte dessas células, os processos
homeostiticos falham e fons de célcio entram nas células,
ativando a PADI. Proteinas intracelulares como vimen-
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tina e histona sdo citrulinadas ¢ podem ganhar o meio
extracelular. Além disso, a prépria enzima PADI pode
extravasar e citrulinar proteinas extracelulares, como a
fibrina. Essas proteinas citrulinadas expostas ao sistema
imunolégico sob condi¢des adjuvantes, como no con-
texto da sindvia inflamada, podem levar a uma resposta
imunolégica especifica.

Aparentemente, varios fendmenos de modificagdes pos-
traducionais tém papel fundamental associado a quebra
da imunotolerincia ¢ na ativa¢io de reatividades auto-
imunes®”. Modificagoes em proteinas préprias podem
aflorar epitopos cripticos ¢/ou criar novos epitopos aos
quais ndo exista uma tolerancia preestabelecida, podendo
suscitar resposta auto-imune em individuos suscetiveis.
Uma dessas modificagdes que criam novos epitopos pode
ser a citrulina¢io®. Embora a citrulina¢do seja um fe-
nomeno normal e prevalente em individuos sauddveis,
desvios na intensidade, localizagdo ¢ persisténcia de citru-
linag¢do poderiam acarretar reagdes imunoldgicas anomalas
conforme o ambiente adjuvante vigente e a constitui¢ao
imunogenética individual.

Estudos de imuno-histoquimica demonstraram a pre-
seng¢a de anticorpos anticitrulina altamente especificos em
sindvia de pacientes com AR®45D Masson-Bessiere ez
al.*) descobriram que titulos de anticorpos 1gG dirigidos
para a filagrina citrulinada em liquido sinovial e em extratos
de tecido sinovial de pacientes com artrite reumatoide sao
1,4 ¢ 7,5 vezes mais elevadas, respectivamente, do que no
soro do mesmo paciente. Ademais, demonstrou-se que as
células B do fluido sinovial de pacientes com artrite reuma-
téide produzem espontaneamente anti-CCP®?),

Uma vez caracterizadas a alta especificidade dos anti-
corpos antipeptideos citrulinados na AR ¢ a produgio de
anticorpos antipeptideos citrulinados na propria sindvia,
seria imperativo demonstrar a presen¢a de epitopos citru-
linados nesse tecido. Fazendo uma pesquisa para detecgio
de proteinas citrulinadas na sindvia, o alvo mais ébvio do
auto-anticorpo em questdo seria a proteina filagrina em si,
o antigeno reconhecido nos testes de APF e AKA. No en-
tanto, ndo foi possivel detectar filagrina nem profilagrina em

5253) Por outro lado,

tecido sinovial normal ou reumatéide!
os pesquisadores conseguiram detectar a presenga de outras
proteinas citrulinadas no tecido sinovial inflamado, e sua
caracteriza¢io bioquimica levou a identificagio de cadeia
o ¢ B de fibrina®. Outros pesquisadores demonstraram
também a presenga de vimentina citrulinada, possivelmente

proveniente de macréfagos locais®®).
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A demonstra¢io de proteinas citrulinadas na sindvia e de
produgio local de anticorpos contra epitopos citrulinados
parece fechar o elo fisiopatoldgico da artrite reumatoide.
Porém Vossenaar ez al., em 2004V constataram que a
presenga de proteina citrulinada nio é uma caracteristica
exclusiva do tecido sinovial reumatoide, sendo encontrada
também em varios outros processos inflamatorios articula-
res. Portanto, a razdo pela qual apenas na artrite reumatdide
ocorre a resposta imunoldgica contra epitopos citrulinados
permanece desconhecida.

A distribui¢iao em subclasses do anticorpo antiproteina
citrulinada (predominantemente IgG1l) ¢ indicativa de
uma produgio de anticorpo dependente de célula T. Essa
observa¢io coaduna-se com a bem conhecida associagio
entre artrite reumatéide e determinados alelos do anti-
geno leucocitirio humano (HLA). De fato, hd mais de
25 anos sabe-se que certos haplotipos do HLA conferem
predisposi¢io genética a AR®*. O refinamento progressi-
vo dessas observagoes definiu que os alelos envolvidos na
predisposi¢do a artrite reumatdide comungam um dominio
molecular na terceira regido de hipervariabilidade da ca-
deia B do HLA-DR (Quadro 1). Os aminoédcidos 67 a 74
[LLEQK(R)RRAA], exclusivamente presentes nos alelos
associados a artrite reumatéide, compdem o denominado
epitopo compartilhado. O significado fisiopatolégico dessa
associa¢do ndo esta definido.

Quabpro 1

ArLeLOs DO HLA-DRBI1 QUE POSSUEM EPITOPO
COMPARTILHADO E ESTAO RELACIONADOS COM A
PREDISPOSICAO A ARTRITE REUMATOIDE

DRB1 *0101 DRB1 *0404 DRB1 *0410
DRB1 *0102 DRB1 *0405 DRB1 *1001
DRB1 *0401 DRB1 *0408 DRB1 *1402
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Recentemente, foi demonstrado que peptideos citruli-
nados podem se ligar com maior afinidade a moléculas HLA
contendo o epitopo compartilhado do que os peptideos
correspondentes ndo-citrulinados®®. Esse achado ¢ extre-
mamente interessante, uma vez que poderia representar a
resposta para as perguntas nio respondidas dos pardgrafos
anteriores, ou seja, a resposta imunolégica a peptideos
citrulinados restrita a AR ¢ a associagdo especifica dessa
enfermidade com os alelos HLA contendo o epitopo com-
partilhado. Esse raciocinio é corroborado pelos recentes
achados de forte correla¢do entre alelos do HLA com o
epitopo compartilhado e a presenga do anticorpo anti-CCP
em pacientes com ARG,

CONCLUSAO

Os tltimos dez anos presenciaram descobertas excitan-
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