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Resumo

Introducdo: A associacdo entre marcadores soro-
l6gicos e a necessidade de terapia biologica na ar-
trite reumatoide (AR) inicial foi pouco estudada e
nao est4 estabelecida.

Objetivos: Avaliar prospectivamente uma coorte
de pacientescom AR inicial (menos de 12 meses de
sintomas) para determinar a possivel associacédo
entre marcadores soroldgicos (fator reumatoéide —
FR, anti-peptideos citrulinados ciclicos —anti-CCP
e anti-vimentina citrulinada — anti-Sa) com para-
metros de desfecho terapéutico (sendo este defini-
do por necessidade de terapéutica biol6gica).
Pacientes e métodos: Quarenta pacientes com o
diagnostico de AR inicial foram avaliados no mo-
mento do diagndstico e acompanhados por 3anos,
em uso de esquema terapéutico padronizado. Da-
dos demogréficos e clinicos foram registrados, as-
sim como testes sorolégicos (ELISA) para FR (IgM,
IgG e IgA), anti-CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1) e
anti-Sa na avaliacdo inicialeaos 3, 6, 12, 18,24 e 36
meses de acompanhamento. Como desfecho da
evolucdo da AR, avaliou-se a necessidade de tera-
pia modificadora da resposta bioldgica durante o
seguimento. Comparacg0@es foram feitas pelo teste
tde Student, analise de regressao de efeitos mistos
e analise de variancia (nivel de significancia de 5%).
Resultados: A idade média foi de 45 (x 12) anos,
predominando o sexo feminino (90%). No momen-
to do diagnostico, FR foi observado em 50% dos ca-
sos (FR IgA — 42%, FR 1gG - 30% e FR IgM - 50%),
anti-CCP em 50% (nédo houve diferenga entre CCP2,
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CCP3e CCP3.1)eanti-Saem 10%. Apds 3 anos, ndo
houve mudancas na prevaléncia de FR e anti-CCP,
mas a positividade para anti-Sa aumentou para
17.5% (p = 0.001). Terapia bioldgica foi necessaria
em 22.5% dos pacientes. Os valores médios de FR
IgA e anti-CCP 2 ao longo dos 3 anos foram mais
elevados entre os pacientes que necessitaram de te-
rapia bioldgica (p <0.05 para ambos).

Conclusdo: Titulos mais elevados de FR e anti-CCP
ao longo do tempo parecem estar associados a ne-
cessidade de terapia bioldgica.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide Inicial; Fator
Reumatoide; Anticorpos Anti-peptideos Citrulina-
dos Cicliclos (anti-CCP); Anti-vimentina Citrulina-
da (anti-Sa); Terapia Modificadora da Resposta
Bioldgica.

Abstract

Introduction: The association between serological
markers with the need of biological therapy for ear-
ly rheumatoid arthritis (ERA) is not known, with
few available data addressing this question.
Objectives: To prospectively evaluate a cohort of
patients with ERA (less than 12 months of symp-
toms) in order to determine the possible associa-
tion between serological markers (rheumatoid fac-
tor (RF), anti-cyclic citrullinated peptide antibo-
dies (anti-CCP), and citrullinated anti-vimentin
(anti-Sa) with parameters of therapeutic outcome
(this later defined by the need of introducing bio-
logical therapy).

Patients and methods: Forty patients with early RA
were evaluated at the time of diagnosis and have
been followed for 3 years, in use of standardized
therapeutic treatment. Demographic and clinical
data were recorded, as well as serology tests (ELI-
SA) for RF (IgM, IgG and IgA), anti-CCP (CCP2,
CCP3and CCP3.1) and anti-Sain the initial evalua-
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tionandat3, 6,12, 18, 24 and 36 months of follow-
-up. As outcomes of the RA development, the need
or not for biological therapy during the follow-up
period were considered. Comparisons were made
through the Student t test, mixed-effects regres-
sion analysis and analysis of variance (significan-
ce level of 5%).

Results: The mean age was 45 (+ 12) years; a fema-
le predominance was observed (90%). At the time
of diagnosis, RF was observed in 50% of cases (RF
IgA - 42%, RF 1gG - 30% and RF IgM - 50%), anti-
-CCP in 50% (no difference between CCP2, CCP3
and CCP3. 1) and anti-Sa in 10%. After 3 years, no
change in the RF prevalence neither in the anti-
-CCP was observed, but the anti-Sa increased to
17.5% (p = 0.001). Biological therapy was neces-
sary in 22.5% of patients. The mean RF IgA and
anti-CCP 2 levels during the 3 years were higher
among patients who needed biological therapy
(p <0.05 for both).

Conclusion: Higher titles of RF and anti-CCP over
time were associated with the need for biological
therapy.

Keywords: Early Rheumatoid Arthritis; Rheuma-
toid Factor; Anti-cyclic Citrullinated Peptide Anti-
bodies (anti-CCP); Citrullinated Anti-vimentin
(anti-Sa); Biological Therapy.

Introducéo

Um dos mais notéveis recentes avangos em ter-
mos de terapia para a artrite reumatéide (AR) foi o
desenvolvimento dos agentes modificadores da
resposta bioldgica (agentes bioldgicos). Embora
essas drogas parecam ser hoje as medicacgdes mais
efetivas no controle da AR, ainda sdo necessarios
estudos de seguranga a longo prazo. O uso dos
agentes bioldgicos como primeira opgéo terapéu-
ticanaAR inicial,emborajaavaliado emalguns es-
tudos, é bastante controverso?.

N&o se conhece a possivel associagdo, em pa-
cientescom AR inicial, entre determinados marca-
dores sorologicos (como o fator reumatoéide - FR,
anticorpos anti-peptideos citrulinados ciclicos -
anti-CCP e anti-vimentina citrulinada — anti-Sa)
com parametros de desfecho terapéutico, incluin-
do anecessidade de terapia bioldgica, a curto, mé-
diooulongo prazo. Estabelecer a utilidade de mar-
cadores soroldgicos, individualmente e em con-
junto, para avaliacdo de progndstico da doenca é

de grande importancia, pois poderia validar ou ndo
anecessidade dadosagem rotineira (e repetida du-
rante o acompanhamento) desses marcadores.

O objetivo desse trabalho foi avaliar, de forma
prospectiva, uma coorte de pacientes com ERA
(menos de 12 meses de sintomas), a fim de deter-
minar a possivel associagdo entre marcadores so-
rolégicos (FR, anti-CCP e anti-Sa), com parametros
de desfecho terapéuticos, especificamente a ne-
cessidade de terapia bioldgica durante os primei-
ros 36 meses de acompanhamento.

Pacientes e Métodos

Foi realizado estudo prospectivo de coorte inci-
dente, em que foram avaliados pacientes consecu-
tivos com o diagndstico de AR inicial, acompanha-
dos de forma regular por 36 meses a partir do diag-
nostico. Os pacientes foram avaliados na Clinica
de Artrite Reumatadide Inicial do Hospital Univer-
sitario de Brasilia, Brasil.

ARinicial foi definidacomo aocorrénciade sin-
tomas articulares compativeis com a doenca (dor
e edemaarticulares de padrao inflamatério, acom-
panhados ou néo de rigidez matinal ou de outras
manifestacdes sugestivas de doenga articular infla-
matoria, segundo avaliagdo por um observador
Unico), com duragao superior a 6 semanas e infe-
rior a 12 meses.

Registrados dados demogréficos, clinicos, cal-
culado DAS 28 e realizada titulagdo dos marcado-
res soroldgicos na avaliacdo inicial e seriadamen-
te aos 3, 6, 12, 18, 24 e 36 meses de acompanha-
mento.

A pesquisa de FR (1gG, IgM e IgA) foi feita utili-
zando os ensaios «Quanta Lite™ FR IgA ELISA»,
«Quanta Lite™ FR 1gG ELISA» e «Quanta Lite™ FR
IgM ELISA» (Inova Diagnostics, CA, EUA), de acor-
do com o protocolo do fabricante. Foram conside-
rados como pontos de corte de positividade valo-
res superiores a 15 UI/mL (FR IgM e IgA) e 20
Ul/mL (FR IgG).

Anti-CCP foi pesquisado utilizando os ensaios
«Quanta Lite™ CCP 1gG ELISA», «Quanta Lite™
CCP31gG ELISA» e «Quanta Lite™ CCP3.1 IgG/IgA
ELISA» (Inova Diagnostics, CA, EUA), de acordo
com o protocolo do fabricante. O soro de cada pa-
ciente foi diluido inicialmente a 1:100 em amostra
de diluente. Se o resultado de uma amostra era su-
perior a 2,5 OD (densidade 6ptica), ela era re-tes-
tada com dilui¢des de 1:500 e 1:2500, e a unidade
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de valor resultante multiplicada pelo fator de di-
lui¢do. Os resultados foram expressos em unidades
(U), sendo negativo < 20 U, positivo fraco de 20-39
U, positivo moderado de 40-59 U e positivo forte =
60 U, para todos os ensaios.

O ensaio para deteccdo de anti-Sa foi realizado
nas placas originais desenvolvidas pelo McGill
University Autoimmune Research Laboratory —en-
saio MBP (Proteina mielina bésica) bovina ELISA®.
Os resultados foram calculados e liberados em uni-
dades, sendo negativo < 20 U, duvidoso de 21-79
U e positivo = 80 U.

Durante todo o acompanhamento, os pacientes
receberam o esquema padrao de tratamento utili-
zado no servico, incluindo drogas modificadoras
do curso da doenca (DMARDS) tradicionais e/ou
terapia modificadora da resposta bioldgica, de
acordo com a necessidade. Foi utilizado o esque-
materapéutico padronizado preconizado pela Ro-
tina do Servi¢o de Reumatologia do Hospital Uni-
versitario de Brasilia para Tratamento de Pacientes
com Diagnéstico de Artrite Reumatoéide. O obser-
vador tinha liberdade para modificar o esquema
terapéutico do paciente a qualquer momento, du-
rante o seguimento. Considerou-se como desfe-
cho terapéutico para esse estudo a necessidade de
terapia modificadora da resposta biolégica, em
qualguer momento, segundo o protocolo terapéu-
tico padronizado anteriormente mencionado.

Empregou-se o teste de normalidade Kolmogo-
rov-Smirnov e a distribuicéo foi considerada nor-
mal se p>0,05. Para a deteccdo de diferengas entre
duas médias, utilizou-se o teste t de Student ou
teste t pareado para as amostras de distribuicdo
normal, e os testes ndo paramétricos de Mann-
Whitney ou Wilcoxon para aquelas amostras para
as quais a hipotese de normalidade foi rejeitada.

Para efeito de analise, aplicou-se ainda um mo-
delo de regressao de efeitos mistos, considerando-
-se como desfecho a ocorréncia remisséo, de ero-
soes radiograficas, ou necessidade de terapia bio-
I6gica utilizando o seguinte modelo estatistico:

Yix=ut o+ bij + ¥t (ap)uc+ Eijk

onde:

yix € a medida dos titulos de FR , anti-CCP ou
anti-Sa no tempo k, sobre a j-ésimo paciente
grupoi

u+ o+ by + y+ (ay)k €amédia dos titulos de
FR, anti-CCP ou anti-Sa do grupo i no tempo k
b; é o efeito aleatdrio associado com o paciente

jnonogrupo i, N(0,02)

- &y € 0 erro aleatorio associado com o paciente
j, do grupo i no tempo k, com matriz de varian-
cia e covariancia com intercepto aleatério (RI).
A significancia foi considerada em caso de

p<0,05.

O calculo do tamanho da amostra foi realizado

a partir de uma amostra piloto de 10 pacientes,

partindo-se do principio de que a metodologia es-

tatistica utilizada foi uma anélise de variancia mul-
tivariada para medidas repetidas com interagcéo
entre os grupos. Considerando-se um nivel de sig-
nificancia de 5 %, um poder de teste de 80% e as
informagdes obtidas da amostra piloto, chegou-se
ao tamanho minimo de amostra de 40 pacientes.
O trabalho foi aprovado pelo Comité de Eticaem

Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universida-

de de Brasilia. Todos os pacientes preencheram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Caracteristicas da populacao estudada
Quarenta pacientes foram acompanhados com o
diagnostico de AR inicial desde o momento do
diagndstico e durante 36 meses. Nesse grupo, pre-
dominou o sexo feminino (36 pacientes, 90%), gru-
po étnico branco (14 pacientes, 35%) e aidade mé-
dia foi de 45,3 (+ 12,01) anos (21 a 71). O periodo
médio da duracdo dos sintomas articulares no mo-
mento do diagndstico foi de 27 semanas (+ 15,59),
sendo que 13 pacientes (32,5%) tinham menos de
12 semanas de sintomas ao diagnéstico. A maioria
dos pacientes (34, 85%) ndo recebera tratamento
prévio para AR até o momento da avaliagdo inicial.
Todos os pacientes preencheram os critérios clas-
sificatorios do Colégio Americano de Reumatolo-
gia na avaliagéo inicial.

A Tabela | sumariza as caracteristicas da popu-
lac&o avaliada.

Nao houve perda de seguimento de qualquer
paciente durante os 3 anos de duragdo do estudo.

Esquemas terapéuticos
Na avaliacdo inicial, os 40 pacientes vinham em
uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais e 2 deles
(5%) utilizavam prednisona em dose inferior a
10 mg/dia (tempo médio de uso de 14,6 + 2,4 se-
manas).

Na avaliagao prospectiva dos 40 pacientes com
diagnostico de AR acompanhados por 3anos, as ta-
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Tabela I. Caracteristicas gerais na avaliagdo basal
dos pacientes com AR inicial (n:40)

Caracteristica n () ou n (%)
Idade (anos) 45,37 (+ 12,01)
Género
Masculino 4 (10%)
Feminino 36 (90%)
Grupo étnico
Branco 14 (35%)
Branco/negro 13 (32,5%)
Branco/indigena 11 (27,5%)
Negro 1 (2,5%)
Negro/indigena 1 (2,5%)
Escolaridade (anos) 7,65 (£ 5,02)
Duragdo da doenca (semanas) 27 (= 15,6)
Tabagismo atual ou prévio 5 (12,5%)
DAS 28 6,86 (+1,07)
HAQ 1,89 (+0,78)
Erosdo radiogréfica 21 (52,5%)

As variaveis estdo representadas em média do valor absoluto (+ desvio
padrédo) ou n (%). DAS 28: 28 joint disease activity score, HAQ: Health
Assessment Questionnarie

xas de remisséo, baixa atividade, atividade mode-
rada e intensa, ao longo do acompanhamento, se-
gundo os critérios EULAR (levando-se em conside-
racdo o DAS28), foram, respectivamente: avalia-
¢éo inicial (0%, 0%, 7,5% e 92,5%), aos 3 meses
(2,5%, 2,5%, 52,5%, 42,5%), aos 6 meses (12,5%,
5%, 47,5%, 35%), aos 12 meses (17,5%, 20%, 47,5%,
15%), aos 18 meses (20,5%, 30,7%, 33,3%, 15,4%),
aos 24 meses (20%, 17,5%, 35%, 27,5%) e aos 36
meses (22,5%, 7,5%, 32,5%, 37,5%).

Apoésaavaliacdo inicial, quando o DAS28 médio
era de 6.86 = 1.07, 37 pacientes (92,5%) iniciaram
o uso de metotrexato (dose inicial de 7,5 mg/sema-
na), com suplementacéo de acido félico (5 mg/se-
mana) e hidroxicloroquina (400 mg/dia) e 1 indi-
viduo (2,5%) iniciou o uso isolado de metotrexato
(dose inicial de 7,5 mg/semana), com suplemen-
tagdo de &cido félico (5 mg/semana), por se recu-
sar a receber hidroxicloroquina. Dois pacientes
(5%), com manifestacdes pulmonares, receberam
prescricdo de ciclofosfamida (0,8 e 1 g/m? de su-
perficie corporal) e metilprednisolona (1 g) em pul-
sos mensais. Os 2 pacientes com vasculite cutanea
utilizaram, além de DMARD, prednisona na dose
inicial de 40 mg/dia.

Ap6s 3 anos de acompanhamento, quando o

DAS28 médio era de 4,06 + 1,74, 8 pacientes (20%)
mantinham o uso da terapéutica inicialmente
prescrita - hidroxicloroquina (dose média de 400
mg/dia) e metotrexato (dose média de 20,5 mg/se-
mana).

Vinte e trés individuos (57,5%) utilizavam um
esquema de DMARD néao biolégicos diferente do
inicialmente prescrito. Um paciente fazia uso de
metotrexato (15 mg/semana), hidroxicloroquina
(400 mg/dia) e leflunomida (20 mg/dia); 6 outros
estavam usando metotrexato (dose média de 18,5
mg/semana) e leflunomida (20 mg/dia); 3 utilizan-
do metotrexato (dose média de 12,5 mg/semana),
hidroxicloroquina (400 mg/dia) e sulfassalazina
(dose médiade 1 g/dia); 9em monoterapiacom le-
flunomida (20 mg/dia) e um paciente em uso
de leflunomida (20 mg/dia) e ciclosporina
(100 mg/dia).

Nove pacientes (22,5%) faziam uso de algum far-
maco modificador daresposta bioldgica, em com-
binacdo com metotrexato. Quatro pacientes esta-
vam em uso de infliximabe (dose média de 4,8
mg/kg/dose - intervalo médio de tempo entre as
infusdes na fase de manutencéo de 7,8 semanas)
e metotrexato (dose médiade 12,5 mg/semana). O
infliximabe foi prescrito em média 46 (+ 16) sema-
nas ap6s o diagnéstico e inicio da terapéuticacom
metotrexato, e apo6s falha terapéutica ou ocorrén-
ciade efeitos adversos a trés outros esquemas. Dois
pacientes estavam em uso de etanercepte (50 mg/
/semana) e metotrexato (ambos em uso de 10 mg/
/semana)-em um dos pacientes, o etanercepte foi
iniciado apés 36 semanas do diagndstico e falha a
outros dois esquemas terapéuticos (etanercepte
como primeira medicagdo bioldgica prescrita), e
no outro caso, o etanercepte foi prescrito apés 54
semanas do diagnéstico e falhaa outros trés esque-
mas, incluindo infliximabe (etanercepte como se-
gunda medicacéo bioldgica). Um paciente fazia
uso de adalimumabe (40 mg a cada 15 dias) e me-
totrexato (15 mg/semana), prescrito como primei-
ra medicagao bioldgica apds 36 semanas do diag-
nostico e falha a outros trés esquemas terapéuti-
cos. Um paciente estava em uso de rituximabe (1
g, duas infusdes quinzenais) e metotrexato 10
mg/semana — o primeiro ciclo de rituximabe foi
prescrito 61 semanas apos o diagnoéstico, em de-
corréncia de falha terapéutica a outros quatro es-
quemas, incluindo infliximabe.

Todos os pacientes em uso de metotrexato uti-
lizavam suplementacéo com acido félico 5 mg/se-
mana.
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Ao final dos 3 anos de acompanhamento, 12
(30%) pacientes ndo haviam feito uso de anti-in-
flamatoérios nos Gltimos 60 dias antes da consulta,
18 individuos (45%) fizeram uso esporadico (me-
nos de umavez por semana) e 10 (25%) faziam uso
regular (mais de umavez por semana). Quatro pa-
cientes (10%) ao final dos 3 anos faziam uso de
prednisona em dose inferior a 10 mg/dia.

Autoanticorpos

A Tabela Il resume as caracteristicas soroldgicas
basais e ao longo de 3 anos de acompanhamento
da coorte.

Marcadores soroldgicos e sua associagdo com
desfecho terapéutico na AR inicial

PosiTIvIDADE PARA FR, ANTI-CCP E ANTI-SA NA
AVALIA(;AO INICIAL VERSUS NECESSIDADE DE TERAPIA
MODIFICADORA DA RESPOSTA BIOLOGICA
Considerando-se a coorte de 40 pacientes acom-
panhados por 3 anos, avaliou-se se a positividade

ou ndo para FR IgA, FR 1gG e FR IgM, anti-CCP
(CCP2, CCP3 e CCP3.1) e anti-Sa na avaliagdo ba-
sal se associaria a necessidade de terapia modifi-
cadoradaresposta bioldgica (terapia bioldgica) em
qualquer momento durante o acompanhamento.
Observou-se que a positividade para qualquer
um dos autoanticorpos na avaliagdo inicial ndo foi
fator preditor para necessidade de terapia biol6gi-
ca na populagédo avaliada (FR IgA - risco relativo:
1,30, ICqs,: 0,90-1,87; FR IgG - risco relativo: 1,05,
1Cqs0: 0,72-1,53; FR IgM —risco relativo: 1,07, 1Cqsy:
0,77-1,49, CCP2 - risco relativo: 1,39, IC 95%: 0,98-
1,97; CCP3 -risco relativo: 1,31, IC 95%: 0,94-1,81;
CCP3.1 - risco relativo: 1,35, IC 95% : 0,96-1,88;
anti-Sa- risco relativo: 0,92, IC 95%: 0,62 -1,38).

VARIAGAO DOS TiTULOS DE FR, ANTI-CCP E ANTI-SA

AO LONGO DO TEMPO VERSUS NECESSIDADE DE TERAPIA
BIOLOGICA

Analisou-se por um modelo de regressao de efei-
tos mistos o comportamento do FR IgA, 1gG e IgM,

Tabela Il. Andlise seriada dos titulos de fator reumatéide, anti-CCP e anti-Sa no periodo basal e ao longo de

3 anos de seguimento

Sorologia n(%)/Titulo(U/dl)-média
Teste t pareado
(basal versus
Basal 3m 6 m 12m 18 m 24 m 36 m 36 meses)
RF IgM 20 19 17 18 17 17 17
(50%)/96 (45%)/ (42,5%)/ (45%)/ (425%)/ | (42,5%)/ | (42,5%)/ p>0,05
94,6 98,9 104,5 101,94 120,9 114,29
RF IgG 12 9 8 9 9 13 12
(30%)/ (22,5%)/ (20%)/ (22,5%)/ | (22,5%)/ | (32,5%)/ | (30%)/ p>0,05
69,1 62,4 66,25 72,44 63,44 60,53 62,91
RF IgA 17 17 16 15 15 17 15
(42,5%)/ | (42,5%)/ (40%)/ (37,5%)/ | (37,5%)/ | (42,5%)/ | (37,5%)/ p>0,05
70 66,5 73,56 65,26 100 86,05 108,86
CCP2 19 19 20 18 15 16 18
(47,5%)/ (45%)/ (50%)/ (45%)/ (37,5%)/ (40%)/ (45%)/ p>0,05
533 567,68 637,9 7215 559,73 649,25 583,72
CCP3 21 21 21 20 20 19 20
(52,5%)/ | (52,5%)/ | (52,5%)/ (50%)/ (50%)/ (47,5%)/ | (50%)/ p>0,05
1065 1093,33 1233 1393,75 10294 1165,73 | 1207,63
CCP3.1 21 21 22 21 20 18 20
(52,5%)/ | (52,5%)/ (55%)/ (52,55)/ (50%)/ (45%)/ (50%)/ p>0,05
1209 1153,47 1308,31 1436,9 1109,8 1593,9 14132
Anti-Sa 4 3 5 6 4 4 7
(10%)/ (7,5%)/ (12,5%)/ (15%)/ (10%)/ (10%)/ | (17,5%)/ p=0,01
209,16 319 1974 2428 358,5 359 274,14
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Figura 1. Médias do logaritmos dos sorotipos de FR
(FR IgA, FR 1gG e FR IgM) por grupo (auséncia de terapia
bioldgica versus terapia bioldgica) ao longo do tempo (3
anos)

anti-CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1) e anti-Sa ao lon-
go do tempo nos dois grupos «auséncia de terapia
bioldgica» (pacientes que ndo receberam terapia
modificadora da resposta bioldgica durante o pe-
riodo analisado) versus «terapia biol6gica» (pacien-
tes que necessitaram de terapia modificadora da
resposta bioldgica durante qualquer momento do
acompanhamento), conforme ilustrado nas Figu-
ras1,2e3enasTabelas Il e V.

Para FR IgA, verificamos que a interacdo entre
tempo e grupo ndo foi significante (p = 0,08), evi-
denciando que as mudancas do log de FR IgA ao
longo do tempo foram as mesmas entre os 2 gru-
pos. No entanto, o efeito do grupo foi significante
(p=0,04), mostrando que os valores médios do log
de FR IgA diferiram entre os grupos. Os valores mé-
dios do log de FR IgA, para o grupo «terapia biol6-

Figura 2. Médias dos logaritmos do anti-CCP por 3
técnicas (CCP2, CCP3 e CCP3.1) por grupo (terapia
bioldgica versus auséncia de terapia bioldgica) ao longo do
tempo

gica» tenderam a ser superiores ao do grupo «au-
séncia de terapia bioldgica» e essa superioridade
foi constante ao longo do tempo. O efeito do tem-
po ndo foi significante (p = 0,13), mostrando que
os valores médios tenderam a permanecer cons-
tantes ao longo do tempo. Acomparagéo entre mé-
dias do log de FR IgA por grupo ao longo do tem-
po mostrou que os grupos diferiram entre si quan-
to as médias do log de FR IgA, a partir do 18 més
(p> 0,05 até o décimo segundo més e p<0,03 a par-
tir do décimo oitavo més). Portanto, os dois grupos
apresentaram comportamentos parecidos ao lon-
go do tempo, no entanto, os niveis médios do log
de FR IgA para o grupo que necessitou de terapia
biolégica foram estatisticamente superiores aos
niveis médios do log de FR IgA do grupo que néo
necessitou, a partir do décimo oitavo més de
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Figura 3. Médias do logaritmos de anti-Sa por grupo (terapia
biol6gica versus auséncia de terapia bioldgica) ao longo do
tempo

acompanhamento.

No caso de FR IgG e FR IgM, verificamos que a
interacdo entre tempo e grupo nao foi significan-
te (p=0,32paraFR IgGe p=0,70 paraFR IgM), evi-
denciando que as mudancas do log de FR IgG ao
longo do tempo foram as mesmas entre os 2 gru-
pos. Além disso, o efeito do grupo néo foi signifi-
cativo (p=0,55paraFR IgG e p=0,30 paraFR IgM),
mostrando que os valores médios do log de FR IgG
nao diferiram entre os 2 grupos. O efeito do tem-
po nao foi significativo (p = 0,40 paraFR IgG e p =
0,82 para FR IgM ), ou seja, os valores médios ten-
deram a permanecer constantes ao longo do tem-
po, em ambos os grupos. A comparagao entre mé-
dias do log de FR IgG e FR IgM por grupo ao longo
do tempo mostrou que os grupos nao diferiram
entre si quanto as médias do log, ao longo do tem-
po (p> 0,05 para todos os tempos analisados).

Para CCP2, verificamos que a interacdo entre
tempo e grupo nao foi significativa (p = 0,63), evi-
denciando que as mudangas do log de CCP2 ao
longo do tempo foram as mesmas entre os 2 gru-
pos. No entanto, o efeito do grupo foi significante
(p=0,03), mostrando que os valores médios do log
de CCP2 diferiram entre os grupos. Os valores mé-
dios do log de CCP2 para o grupo «terapia biol6gi-
ca» tenderam a ser superiores ao do grupo que ndo
necessitou de biolégicos, e essa superioridade ten-
deu a ser constante ao longo do tempo. O efeito do
tempo nao foi significativo (p = 0,24) mostrando
que os valores médios tenderam a permanecer
constantes ao longo do tempo. A comparacdo en-
tre médias do log de CCP2 por grupo ao longo do
tempo mostrou que, a menos dos tempos inicial e

final que foram marginalmente significativos
(p=0,05 naavaliagdo basal e aos 36 meses), nos ou-
tros tempos, os grupos diferiram entre si quanto as
médias do log de CCP2 (p<0,05 para todos os de-
mais tempos). Portanto, os dois grupos apresenta-
ram comportamentos parecidos ao longo do tem-
po, no entanto, os niveis médios do log de CCP2
para o grupo gue necessitou de terapia bioldgica
foram estatisticamente superiores aos niveis mé-
dios do log de CCP2 do grupo que nao fez uso des-
se tipo de medicacéo.

No caso de CCP3 e CCP3.1, verificamos que ain-
teracdo entre tempo e grupo néo foi significante
(p = 0,35 para CCP3 e p = 0,46 para CCP3.1), evi-
denciando que as mudancas do log de CCP3 e
CCP3.1 ao longo do tempo foram as mesmas en-
tre os 2 grupos. Além disso, o efeito do grupo néo
foi significante (p = 0,14 para CCP3 e p=0,13 para
CCP3.1), mostrando que os valores médios do log
de CCP3 naodiferiram entre os grupos. O efeito do
tempo néo foi significativo (p= 0,32 para CCP3 e
p = 0,40 para CCP3.1), ou seja, os valores médios
tenderam a permanecer constantes ao longo do
tempo, nos 2 grupos. A comparagao entre médias
do log de CCP3 e CCP3.1 por grupo ao longo do
tempo demonstrou que os valores médios néo di-
feriram entre os grupos ao longo do tempo (p>0,05
para todos os tempos analisados).

Quanto ao anti-Sa, verificou-se que a interagéo
entre tempo e grupo néo foi significante (p = 0,48),
evidenciando que as mudancas do log de anti-Sa
ao longo do tempo foram as mesmas entre os
2 grupos. Além disso, o efeito do grupo néo foi sig-
nificante (p = 0,99), mostrando que os valores me-
dios do log de anti-Sa nédo diferiram entre os 2 gru-
pos. O efeito do tempo também néo foi significa-
tivo (p=0,34), ou seja, os valores médios tenderam
a permanecer constantes ao longo do tempo, nos
2 grupos. Na comparacéo entre médias do log de
Sa por grupo ao longo do tempo em todos os tem-
pos, os grupos ndo diferem entre si quanto as mé-
dias do log de anti-Sa (p> 0,05 para todos os tem-
pos avaliados). Portanto, pela analise de regressao
de efeitos mistos, ndo houve diferencaentre os pa-
cientes que necessitaram ou néo de terapia biol4-
gica quanto as médias de anti-Sa, na coorte estu-
dada, ao longo dos 3 anos de acompanhamento.

Discussao

N&o ha, até o momento, evidéncia clara de que o
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Tabela Ill. SignificAncia dos efeitos de tempo, de grupo (auséncia de terapia bioldgica versus terapia
biolégica) e da interagédo grupo versus tempo para as mudancas do log dos diferentes isotipos de FR

(FR IgA, FR 1gG e FR IgM), anti-CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1) e anti-As ao longo do tempo, em pacientes
com diagnostico de AR inicial em acompanhamento por 3 anos

Anticorpo Efeito Num GL Den GL Valor F p valor

FR IgA Terapia bioldgica 1 39 4,12 0,04
Tempo (meses) 6 229 1,65 0,13
Terapia bioldgica 6 229 1,89 0,08
vs tempo

FR 1gG Terapia bioldgica 1 39 0,36 0,55
Tempo (meses) 6 229 1,04 0,40
Terapia bioldgica 6 229 1,17 0,32
vs tempo

FR IgM Terapia bioldgica 1 39 1,10 0,30
Tempo (meses) 6 229 0,48 0,82
Terapia bioldgica 6 229 0,63 0,70
vs tempo

CCP2 Terapia bioldgica 1 39 455 0,03
Tempo (meses) 6 229 1,32 0,24
Terapia bioldgica 6 229 0,72 0,63
vs tempo

CCP3 Terapia bioldgica 1 39 2,20 0,14
Tempo (meses) 6 229 1,17 0,32
Terapia bioldgica 6 229 1,12 0,63
vs tempo

CCP3.1 Terapia bioldgica 1 39 2,38 0,13
Tempo (meses) 6 229 1,03 0,40
Terapia bioldgica 6 229 0,95 0,46
vs tempo

Anti-Sa Terapia bioldgica 1 39 0,00 0,99
Tempo (meses) 6 230 1,13 0,34
Terapia bioldgica 6 230 0,91 0,48
vs tempo

Teste de efeitos fixos tipo I
Num GL: nimero de graus de liberdade do numerador
Den GL: NUmero de graus de liberdade do denominador

beneficio do uso das drogas modificadoras da res-
posta biolégica supere seus altos custos e riscos
potenciais em pacientes com AR inicial. O uso oti-
mizado de terapia biolégica exclusivamente para
pacientes mais graves ou mais propensos a res-
ponderem a esse tratamento mudaria substanci-
almente a balanca do risco-beneficio.

Encontrar fatores preditores da necessidade de
terapia biolégica na fase inicial da evolugédo da AR
permitiria um tratamento muito precoce com dro-
gas bioldgicas, o que poderia trazer imensos bene-
ficios em termos da evolucgéo da doenga®.

Diversos marcadores tém sido estudados como
potenciais preditores de doenca persistente e dano
estrutural na AR inicial, assim como de resposta a
terapia bioldgica, incluindo o FR.

Bruns et al* demonstraram, em populacdo com
AR estabelecida, que os titulos de FR IgM decres-
ceram de maneira significante durante tratamen-
to com infliximabe, embora a necessidade de uso
ou a resposta a terapia biolégica nao tenha apre-
sentado correlagdo com o valor basal ou a flutua-
¢ao dos titulos de FR.

Diversos autores publicaram sobre o comporta-

I ORGAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2010:35:156-166 I

163



AUTOANTICORPOS COMO PREDITORES DA NECESSIDADE DE TERAPIA BIOLOGICA NA ARTRITE REUMATOIDE INICIAL

Tabela IV. Comparagéo entre médias dos logaritmos dos diferentes isotipos de FR (FR IgA, FR IgG e FR IgM),
anti-CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1) e anti-As por grupo (auséncia de terapia bioldgica versus terapia
biolégica) ao longo do tempo, em pacientes com diagnéstico de AR inicial em acompanhamento por 3 anos

Anticorpo Efeito Més Num GL Den GL Valor F p valor
FR IgA Terapia bioldgica 0 1 229 2,12 0,14
3 1 229 3,59 0,05
6 1 229 3,05 0,08
12 1 229 151 0,21
18 1 229 5,38 0,02
24 1 229 6,69 0,01
36 1 229 447 0,03
FR 19G Terapia bioldgica 0 1 229 0,27 0,60
3 1 229 0,29 0,58
6 1 229 0,18 0,66
12 1 229 0,00 0,96
18 1 229 0,72 0,39
24 1 229 0,62 0,43
36 1 229 0,67 0,41
FR IgM Terapia bioldgica 0 1 229 0,58 0,44
3 1 229 0,71 0,40
6 1 229 0,51 0,47
12 1 229 0,56 0,45
18 1 229 1,87 0,17
24 1 229 1,88 0,17
36 1 229 1,34 0,24
CCP2 Terapia bioldgica 0 1 229 3,58 0,05
3 1 229 391 0,04
6 1 229 5,84 0,01
12 1 229 3,90 0,04
18 1 229 5,04 0,02
24 1 229 4,07 0,04
36 1 229 3,69 0,05
CCP3 Terapia bioldgica 0 1 229 1,74 0,18
3 1 229 1,65 0,20
6 1 229 2,75 0,09
12 1 229 1,27 0,26
18 1 229 2,57 0,11
24 1 229 2,99 0,08
36 1 229 1,93 0,16
CCP3.1 Terapia bioldgica 0 1 229 2,07 0,15
3 1 229 1,72 0,19
6 1 229 2,60 0,10
12 1 229 1,25 0,26
18 1 229 2,62 0,10
24 1 229 3,39 0,06
36 1 229 2,41 0,12
Anti-Sa Terapia bioldgica 0 1 230 0,00 0,98
3 1 230 0,01 0,91
6 1 230 0,13 0,72
12 1 230 0,34 0,55
18 1 230 0,07 0,78
24 1 230 0,47 0,49
36 1 230 0,12 0,72

Teste effect slices

Num GL: nimero de graus de liberdade do numerador
Den GL: Numero de graus de liberdade do denominador
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mento do FR como preditor de resposta a terapia
modificadora da resposta bioldgica em pacientes
com AR estabelecida®’, mas ndo héa informacdes
prévias ao nosso estudo sobre os diferentes isoti-
pos de FR como possiveis preditores de necessida-
de de terapia biol6gica na AR inicial.

Em nossa coorte, a positividade para qualquer
um dos 3isotiposde FR (FR IgA, FR IgG e FR IgM) na
avaliacdo inicial ndo foi fator de risco para necessi-
dade de terapia modificadora da resposta biolégica.

No entanto, aavaliacdo dos titulos de FR ao lon-
go do tempo, em nossa coorte, mostrou que os ni-
veis médios de FR IgA para o grupo que necessitou
de terapia biolégica foram estatisticamente supe-
riores aos niveis médios de FR IgA do grupo que
ndo necessitou dessa terapia durante o acompa-
nhamento. Foi observada uma flutuagéo nos titu-
los de FR IgA ao longo do tempo, mas esse com-
portamento foi semelhante para os 2 grupos (com
e sem terapia bioldgica).

Ostitulosde FR IgM e FR IgG, bem como sua va-
riagdo ao longo dos 3 anos de seguimento, foram
semelhantes para os pacientes que necessitaram
ou ndo de terapia biol6gica.

A analise dos nossos dados sugere que medidas
seriadas de FR IgA sejam mais Uteis para a predi-
¢do da necessidade de terapia biol6gica do que a
avaliacdo isolada desse marcador no momento do
diagnostico.

As mudancgas dos titulos de FR durante o segui-
mento (também observadas em correlagcdo com a
ocorréncia de erosoes radiograficas, como discu-
tido anteriormente, tém um significado ainda in-
certo. E possivel que o aumento dos titulos de FR
IgA durante os 3 anos de seguimento, observado
apenas nos pacientes que apresentaram erosdes
radiogréficas e/ou evoluiram para terapia biol4gi-
ca, sejaum marcador de mau prognésticoemuma
populacdo com evolugao grave.

O comportamento do FR IgA foi distinto dos de-
mais sorotipos, incluindo o FR IgM, que se corre-
lacionou em nossa coorte a ocorréncia de erosdes
radiogréficas, mas ndo a necessidade de terapia
bioldgica, o que pode ter possiveis implicagdes na
fisiopatogenia e na avaliagcdo prognéstica da
doencga.

Conforme aventado para a evolucéo radiogréfi-
ca, é possivel que a correlagdo entre os titulos dos
sorotipos de FR e parametros de atividade da doen-
¢a, como o DAS 28, permita estabelecer se houve
associagao entre os titulos de FR e a atividade da
doenca, e se teriam sido ambos (sorotipos de FR e

atividade da doencga), de forma independente ou
nao, determinantes da necessidade de terapia bio-
I6gica.

Os anticorpos anti-CCP também tém sido estu-
dados como potenciais preditores de doenca per-
sistente, assim como marcadores de potencial res-
posta a terapia bioldgica em pacientes com AR.

Bruns et al* demonstraram, em populacdo com
AR estabelecida, que os titulos de anti-CCP (CCP2)
nao sofreram alteragéo significante durante o tra-
tamento com infliximabe. Segundo esses autores,
os anticorpos anti-CCP ndo apresentaram correla-
¢ao com a resposta a terapia bioldgica.

Assim como no caso do FR, diversos estudos
avaliaram os anticorpos anti-CCP como possiveis
preditores de resposta a terapia modificadora da
resposta biolégica em pacientes com AR estabele-
cida®°, e amaioria dos autores sugere que 0s niveis
de anti-CCP se mantém estaveis, ndo sofrendo de-
créscimo em decorréncia do tratamento com dro-
gas bioldgicas.

N&o ha informacdes prévias ao nosso estudo so-
bre os anticorpos anti-CCP (incluindo CCP3 e
CCP3.1) como possiveis preditores de necessida-
de de terapia bioldgica na AR inicial.

Em nossa coorte, a positividade para anti-CCP
por qualquer uma das 3 técnicas, na avaliagéo ini-
cial, ndo foi fator de risco para necessidade de te-
rapia bioldgica na populagdo avaliada. Quanto a
avaliacé@o dos titulos de anti-CCP ao longo do tem-
po, os niveis médios de anti-CCP (CCP2) para o
grupo que necessitou de terapia biolégica foram
estatisticamente superiores aos niveis médios de
anti-CCP do grupo que ndo necessitou dessa tera-
pia durante o acompanhamento. Foi observada
uma flutuacéo nos titulos de CCP ao longo do tem-
po, mas esse comportamento foi semelhante para
0s 2 grupos (com e sem terapia bioldgica). Os titu-
los de anti-CCP pelas técnicas CCP3e CCP3.1, bem
como sua variacéo ao longo dos 3 anos de segui-
mento, foram semelhantes para os pacientes que
necessitaram ou ndo de terapia biol6gica.

Os nossos dados sugerem que medidas seriadas
de CCP2 sejam mais Uteis para a predicdo da ne-
cessidade de terapia biol6gica em pacientes com
AR inicial do que a avaliagdo isolada desse marca-
dor no momento do diagnéstico.

O comportamento distinto de CCP2 em relagéo
aCCP3e CCP3.1 precisaser confirmado por outros
estudos, com maior nimero de individuos e tem-
po de acompanhamento, uma vez que o total de
pacientes submetidos a terapia biolégica em nos-
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sa coorte foi restrito.

Innala et al*® e Menard***2 publicaram que os ti-
tulos de anti-Sa variam de acordo com a atividade
dadoencae em respostaao tratamento. Nao hain-
formacéo préviasobre os anticorpos anti-Sacomo
possiveis determinantes de necessidade de terapia
bioldgica na AR inicial ou estabelecida.

Em nosso estudo, a positividade paraanti-Sa, na
avaliacdo inicial, ndo foi fator de risco para a ne-
cessidade de terapia biolégica. Da mesma forma,
aavaliacdo seriada dos titulos de anti-Sa demons-
trou ndo haver diferenca entre os pacientes que
necessitaram ou ndo de biolégicos ao longo dos 3
anos de acompanhamento.

Conforme discutido anteriormente, esse resul-
tado pode ser decorrente de caracteristicas intrin-
secas dos anticorpos anti-Sa em nossa populagao,
ou das limitag®es da casuistica avaliada.

Conclusdes

Os resultados desse trabalho nos permitem con-
cluir que a positividade para qualquer um dos trés
isotipos de FR (FR IgA, FR 1gG e FR IgM), anti-CCP
(CCP2, CCP3 e CCP3.1) e anti-Sa naavaliacéo ini-
cial ndo foi fator preditor para necessidade de te-
rapia modificadora da resposta bioldgica. No en-
tanto, a avaliagdo longo do tempo mostrou que 0s
niveis médios de FR IgA e anti-CCP2 foram mais
elevados para o grupo que necessitou de terapia
bioldgica. Medidas seriadas de FR IgA e CCP2 se-
riam mais Uteis para a predigao da necessidade de
terapiabioldgicado que aavaliacéo isolada desses
marcadores no momento do diagnostico.

Investiga¢Bes em coortes maiores de pacientes
com AR inicial, com seguimento mais longo, sdo
necessarias para avaliar as caracteristicas das va-
riacdes dos titulos dos auto-anticorpos doseados
durante aevolugdo da doenga, suacorrelagdo com
0 progndstico da doenca, e influéncia de terapéu-
ticas especificas.
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