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CCP3 e CCP3. 1) e anti-Sa em 10%. Após 3 anos, não
houve mudanças na prevalência de FR e anti-CCP,
mas a positividade para anti-Sa aumentou para
17.5% (p = 0.001). Terapia biológica foi necessária
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 biológica (p <0.05 para ambos). 
Conclusão: Títulos mais elevados de FR e anti-CCP
ao longo do tempo parecem estar associados à ne-
cessidade de terapia biológica. 

Palavras-chave: Artrite Reumatóide Inicial; Fator
Reumatóide; Anticorpos Anti-peptídeos Citrulina-
dos Cícliclos (anti-CCP); Anti-vimentina Citrulina-
da (anti-Sa); Terapia Modificadora da Resposta 
Biológica.

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,
CCP3 and CCP3.1) and anti-Sa in the initial evalua-

Resumo

Introdução: A associação entre marcadores soro-
lógicos e a necessidade de terapia biológica na ar-
trite reumatóide (AR) inicial foi pouco estudada e
não está estabelecida. 
Objetivos: Avaliar prospectivamente uma coorte
de pacientes com AR inicial (menos de 12 meses de
sintomas) para determinar a possível associação
entre marcadores sorológicos (fator reumatóide –
FR, anti-peptídeos citrulinados cíclicos – anti-CCP
e anti-vimentina citrulinada – anti-Sa) com parâ-
metros de desfecho terapêutico (sendo este defini-
do por necessidade de terapêutica biológica).  
Pacientes e métodos: Quarenta pacientes com o
diagnóstico de AR inicial foram avaliados no mo-
mento do diagnóstico e acompanhados por 3 anos,
em uso de esquema terapêutico padronizado. Da-
dos demográficos e clínicos foram registrados, as-
sim como testes sorológicos (ELISA) para FR (IgM,
IgG e IgA), anti-CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1) e 
anti-Sa na avaliação inicial e aos 3, 6, 12, 18, 24 e 36
meses de acompanhamento. Como desfecho da
evolução da AR, avaliou-se a necessidade de tera-
pia modificadora da resposta biológica durante o
seguimento. Comparações foram feitas pelo teste
t de Student, análise de regressão de efeitos mistos
e análise de variância (nível de significância de 5%). 
Resultados: A idade média foi de 45 (± 12) anos,
predominando o sexo feminino (90%). No momen-
to do diagnóstico, FR foi observado em 50% dos ca-
sos (FR IgA – 42%, FR IgG – 30% e FR IgM – 50%),
anti-CCP em 50% (não houve diferença entre CCP2,
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tion and at 3, 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 IgG - 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.

Introdução

Um dos mais notáveis recentes avanços em ter-
mos de terapia para a artrite reumatóide (AR) foi o
desenvolvimento dos agentes modificadores da
resposta biológica (agentes biológicos). Embora
essas drogas pareçam ser hoje as medicações mais
efetivas no controle da AR, ainda são necessários
estudos de segurança a longo prazo. O uso dos
agentes biológicos como primeira opção terapêu-
tica na AR inicial, embora já avaliado em alguns es-
tudos,  é bastante controverso1.

Não se conhece a possível associação, em pa-
cientes com AR inicial, entre determinados marca-
dores sorológicos (como o fator reumatóide - FR,
anticorpos anti-peptídeos citrulinados cíclicos -
anti-CCP e anti-vimentina citrulinada – anti-Sa)
com parâmetros de desfecho terapêutico, incluin-
do a necessidade de terapia biológica, a curto, mé-
dio ou longo prazo. Estabelecer a utilidade de mar-
cadores sorológicos, individualmente e em con-
junto, para avaliação de prognóstico da doença é

de grande importância, pois poderia validar ou não
a necessidade da dosagem 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 possível associação entre marcadores so-
rológicos (FR, anti-CCP e anti-Sa), com parâmetros
de desfecho terapêuticos, especificamente a ne-
cessidade de terapia biológica 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 diagnóstico de AR inicial, acompanha-
dos de forma regular por 36 meses a partir do diag-
nóstico.  Os pacientes foram avaliados na Clínica
de Artrite Reumatóide Inicial do Hospital Univer-
sitário de Brasília, Brasil.

AR inicial foi definida como a ocorrência de sin-
tomas articulares compatíveis com a doença (dor
e edema articulares de padrão inflamatório, acom-
panhados ou não de rigidez matinal ou de outras
manifestações sugestivas de doença articular infla-
matória, segundo avaliação por um observador
único), com duração superior a 6 semanas e infe-
rior a 12 meses.

Registrados dados demográficos, clínicos, cal-
culado DAS 28 e  realizada titulação dos marcado-
res sorológicos na avaliação inicial e seriadamen-
te aos 3, 6, 12, 18, 24 e 36 meses de acompanha-
mento. 

A pesquisa de FR (IgG, IgM e IgA) foi feita utili-
zando os ensaios «Quanta LiteTM FR IgA ELISA»,
«Quanta LiteTM FR IgG ELISA» e «Quanta LiteTM 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
UI/mL (FR IgG). 

Anti-CCP foi pesquisado utilizando os ensaios
«Quanta LiteTM CCP IgG ELISA», «Quanta LiteTM

CCP3 IgG ELISA» e «Quanta LiteTM CCP3.1 IgG/IgA
ELISA» (Inova Diagnostics, CA, EUA), de acordo
com o protocolo do fabricante. O soro de cada pa-
ciente foi diluído inicialmente a 1:100 em amostra
de diluente. Se o resultado de uma amostra era su-
perior a 2,5 OD (densidade óptica), ela era re-tes-
tada com diluições de 1:500 e 1:2500, e a unidade
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de valor resultante multiplicada pelo fator de di-
luição. 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 detecção de anti-Sa foi realizado
nas placas originais desenvolvidas pelo McGill
University Autoimmune Research Laboratory – en-
saio MBP (Proteína mielina básica) bovina ELISA3.
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 padrão de tratamento utili-
zado no serviço, incluindo drogas modificadoras
do curso da doença (DMARDs) tradicionais e/ou
terapia modificadora da resposta biológica, de
acordo com a necessidade. Foi utilizado o esque-
ma terapêutico padronizado preconizado pela Ro-
tina do Serviço de Reumatologia do Hospital Uni-
versitário de Brasília para Tratamento de Pacientes
com Diagnóstico de Artrite Reumatóide. O obser-
vador tinha liberdade para modificar o esquema
terapêutico do paciente a qualquer momento, du-
rante o seguimento. Considerou-se como desfe-
cho terapêutico para esse estudo a necessidade de
terapia modificadora da resposta biológica, em
qualquer momento, segundo o protocolo terapêu-
tico padronizado anteriormente mencionado.

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

Para efeito de análise, aplicou-se ainda um mo-
delo de regressão de efeitos mistos, considerando-
-se como desfecho a ocorrência remissão, de ero-
sões radiográficas, ou necessidade de terapia bio-
lógica utilizando o seguinte modelo estatístico:

yijk = µ + αi + bij + γk + (αγ)ik + εijk

onde:
– yijk é a medida dos títulos de FR , anti-CCP ou

anti-Sa no tempo  k, sobre a j-ésimo paciente
grupo i

– µ + αi + bij + γk + (αγ)ik é a média dos títulos de
FR, anti-CCP ou anti-Sa do grupo i no tempo k

– bij é o efeito aleatório associado com o paciente

j no no grupo i, N(0,σ2
B )

– εijk é o erro aleatório associado com o paciente
j, do grupo i no tempo k, com matriz de variân-
cia e covariância com intercepto aleatório (RI).
A significância foi considerada em caso de

p<0,05.
O cálculo do tamanho da amostra foi realizado

a partir de uma amostra piloto de 10 pacientes,
partindo-se do princípio de que a metodologia es-
tatística utilizada foi uma análise de variância mul-
tivariada para medidas repetidas com interação
entre os grupos. Considerando-se um nível de sig-
nificância de 5 %, um poder de teste de 80% e as
informações obtidas da amostra piloto, chegou-se
ao tamanho mínimo de amostra de 40 pacientes.

O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universida-
de de Brasília. Todos os pacientes preencheram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Características da população estudada
Quarenta pacientes foram acompanhados com o
diagnóstico de AR inicial desde o momento do
diagnóstico e durante 36 meses. Nesse grupo, pre-
dominou o sexo feminino (36 pacientes, 90%), gru-
po étnico branco (14 pacientes, 35%) e a idade mé-
dia foi de 45,3 (± 12,01) anos (21 a 71). O período
médio da duração dos sintomas articulares no mo-
mento do diagnóstico foi de 27 semanas (± 15,59),
sendo que 13 pacientes (32,5%) tinham menos de
12 semanas de sintomas ao diagnóstico. A maioria
dos pacientes (34, 85%) não recebera tratamento
prévio para AR até o momento da avaliação inicial.
Todos os pacientes preencheram os critérios clas-
sificatórios do Colégio Americano de Reumatolo-
gia na avaliação inicial.

A Tabela I sumariza as características da popu-
lação avaliada.

Não houve perda de seguimento de qualquer
paciente durante os 3 anos de duração do estudo. 

Esquemas terapêuticos
Na avaliação inicial, os 40 pacientes vinham em
uso de anti-inflamatórios não 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 avaliação prospectiva dos 40 pacientes com
diagnóstico de AR acompanhados por 3 anos, as ta-
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xas de remissão, baixa atividade, atividade mode-
rada e intensa, ao longo do acompanhamento, se-
gundo os critérios EULAR (levando-se em conside-
ração o DAS28), foram, respectivamente: avalia-
ção 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%).

Após a avaliação 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 suplementação de ácido fólico (5 mg/se-
mana) e hidroxicloroquina (400 mg/dia) e 1 indi-
víduo (2,5%) iniciou o uso isolado de metotrexato
(dose inicial de 7,5 mg/semana), com suplemen-
tação de ácido fólico (5 mg/semana), por se recu-
sar a receber hidroxicloroquina. Dois pacientes
(5%), com manifestações pulmonares, receberam
prescrição de ciclofosfamida (0,8 e 1 g/m2 de su-
perfície corporal) e metilprednisolona (1 g) em pul-
sos mensais.  Os 2 pacientes com vasculite cutânea
utilizaram, além de DMARD, prednisona na dose
inicial de 40 mg/dia.

Após 3 anos de acompanhamento, quando o

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

Vinte e três indivíduos (57,5%) utilizavam um
esquema de DMARD não biológicos 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 média de 1 g/dia); 9 em monoterapia com 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 fár-
maco modificador da resposta biológica, em com-
binação com metotrexato. Quatro pacientes esta-
vam em uso de infliximabe (dose média de 4,8
mg/kg/dose – intervalo médio de tempo entre as
infusões na fase de manutenção de 7,8 semanas)
e metotrexato (dose média de 12,5 mg/semana). O
infliximabe foi prescrito em média 46 (± 16) sema-
nas após o diagnóstico e início da terapêutica com
metotrexato, e após falha terapêutica ou ocorrên-
cia de efeitos adversos a três 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 após 36 semanas do diagnóstico e falha a
outros dois esquemas terapêuticos (etanercepte
como primeira medicação biológica prescrita), e
no outro caso, o etanercepte foi prescrito após 54
semanas do diagnóstico e falha a outros três esque-
mas, incluindo infliximabe (etanercepte como se-
gunda medicação biológica). Um paciente fazia
uso de adalimumabe (40 mg a cada 15 dias) e me-
totrexato (15 mg/semana), prescrito como primei-
ra medicação biológica após 36 semanas do diag-
nóstico e falha a outros três esquemas terapêuti-
cos. Um paciente estava em uso de rituximabe (1
g, duas infusões quinzenais) e metotrexato 10
mg/semana – o primeiro ciclo de rituximabe foi
prescrito 61 semanas após o diagnóstico, em de-
corrência de falha terapêutica a outros quatro es-
quemas, incluindo infliximabe.

Todos os pacientes em uso de metotrexato uti-
lizavam suplementação com ácido fólico 5 mg/se-
mana. 

Tabela I. Características gerais na avaliação basal 
dos pacientes com AR inicial (n:40) 

Característica n (±) ou n (%)
Idade (anos) 45,37 (± 12,01)
Gênero

Masculino 4 (10%)
Feminino 36 (90%)

Grupo étnico
Branco 14 (35%)
Branco/negro 13 (32,5%)
Branco/indígena 11 (27,5%)
Negro 1 (2,5%)
Negro/indígena 1 (2,5%)

Escolaridade (anos) 7,65 (± 5,02)
Duração da doença (semanas) 27 (± 15,6)
Tabagismo atual ou prévio 5 (12,5%)
DAS 28 6,86 (±1,07)
HAQ 1,89 (±0,78)
Erosão radiográfica 21 (52,5%)

As variáveis estão representadas em média do valor absoluto (± desvio
padrão) ou n (%). DAS 28: 28 joint disease activity score, HAQ: Health 
Assessment Questionnarie
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Ao final dos 3 anos de acompanhamento, 12
(30%) pacientes não haviam feito uso de anti-in-
flamatórios nos últimos 60 dias antes da consulta,
18 indivíduos (45%) fizeram uso esporádico (me-
nos de uma vez por semana) e 10 (25%) faziam uso
regular (mais de uma vez 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 II resume as características sorológicas
basais e ao longo de 3 anos de acompanhamento
da coorte.

Marcadores sorológicos e sua associação com 
desfecho terapêutico na AR inicial
POSITIVIDADE PARA FR, ANTI-CCP E ANTI-SA NA

AVALIAÇÃO INICIAL VERSUS NECESSIDADE DE TERAPIA

MODIFICADORA DA RESPOSTA BIOLÓGICA

Considerando-se a coorte de 40 pacientes acom-
panhados por 3 anos, avaliou-se se a positividade

ou não para FR IgA, FR IgG e FR IgM, anti-CCP
(CCP2, CCP3 e CCP3.1) e anti-Sa na avaliação ba-
sal se associaria à necessidade de terapia modifi-
cadora da resposta biológica (terapia biológica) em
qualquer momento durante o acompanhamento. 

Observou-se que a positividade para qualquer
um dos autoanticorpos na avaliação inicial não foi
fator preditor para necessidade de terapia biológi-
ca na população avaliada (FR IgA - risco relativo:
1,30, IC95%: 0,90-1,87; FR IgG – risco relativo: 1,05,
IC95%: 0,72-1,53; FR IgM – risco relativo: 1,07, IC95%:
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).

VARIAÇÃO DOS TÍTULOS DE FR, ANTI-CCP E ANTI-SA

AO LONGO DO TEMPO VERSUS NECESSIDADE DE TERAPIA

BIOLÓGICA

Analisou-se por um modelo de regressão de efei-
tos mistos o comportamento do FR IgA, IgG e IgM,

Tabela II. Análise seriada dos títulos de fator reumatóide, anti-CCP e anti-Sa no período basal e ao longo de
3 anos de seguimento

Sorologia n(%)/Título(U/dl)-média
Teste t pareado 

(basal versus 
Basal 3 m 6 m 12 m 18 m 24 m 36 m 36 meses)

RF IgM 20 19 17 18 17 17 17 
(50%)/96 (45%)/ (42,5%)/ (45%)/ (42,5%)/ (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
533 567,68 637,9 721,5 559,73 649,25 583,72

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 1029,4 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 1413,2

Anti-Sa 4 3 5 6 4 4 7 
(10%)/ (7,5%)/ (12,5%)/ (15%)/ (10%)/ (10%)/ (17,5%)/ p=0,01
209,16 319 197,4 242,8 358,5 359 274,14
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anti-CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1) e anti-Sa ao lon-
go do tempo nos dois grupos «ausência de terapia
biológica» (pacientes que não receberam terapia
modificadora da resposta biológica durante o pe-
ríodo analisado) versus «terapia biológica» (pacien-
tes que necessitaram de terapia modificadora da
resposta biológica durante qualquer momento do
acompanhamento), conforme ilustrado nas Figu-
ras 1, 2 e 3 e nas Tabelas III e IV.

Para FR IgA, verificamos que a interação entre
tempo e grupo não foi significante (p = 0,08), evi-
denciando que as mudanças 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 bioló-

gica» tenderam a ser superiores ao do grupo «au-
sência de terapia biológica» e essa superioridade
foi constante ao longo do tempo. O efeito do tem-
po não foi significante (p = 0,13), mostrando que
os valores médios tenderam a permanecer cons-
tantes ao longo do tempo. A comparação entre mé-
dias do log de FR IgA por grupo ao longo do tem-
po mostrou que os grupos diferiram entre si quan-
to às médias do log de FR IgA, a partir do 18 mês
(p> 0,05 até o décimo segundo mês e p<0,03 a par-
tir do décimo oitavo mês). Portanto, os dois grupos
apresentaram comportamentos parecidos ao lon-
go do tempo, no entanto, os níveis médios do log
de FR IgA para o grupo que necessitou de terapia
biológica foram estatisticamente superiores aos
níveis médios do log de FR IgA do grupo que não
necessitou, a partir do décimo oitavo mês de
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acompanhamento.
No caso de FR IgG e FR IgM, verificamos que a

interação entre tempo e grupo não foi significan-
te (p = 0,32 para FR IgG e p = 0,70 para FR IgM), evi-
denciando que as mudanças do log de FR IgG ao
longo do tempo foram as mesmas entre os 2 gru-
pos. Além disso, o efeito do grupo não foi signifi-
cativo (p = 0,55 para FR IgG e p = 0,30 para FR IgM),
mostrando que os valores médios do log de FR IgG
não diferiram entre os 2 grupos. O efeito do tem-
po não foi significativo (p = 0,40 para FR 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 comparação entre mé-
dias do log de FR IgG e FR IgM por grupo ao longo
do tempo mostrou que os grupos não diferiram
entre si quanto às médias do log, ao longo do tem-
po (p> 0,05 para todos os tempos analisados).

Para CCP2, verificamos que a interação entre
tempo e grupo não foi significativa (p = 0,63), evi-
denciando que as mudanças 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 biológi-
ca» tenderam a ser superiores ao do grupo que não
necessitou de biológicos, e essa superioridade ten-
deu a ser constante ao longo do tempo. O efeito do
tempo não foi significativo (p = 0,24) mostrando
que os valores médios tenderam a permanecer
constantes ao longo do tempo.  A comparação 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 na avaliação basal e aos 36 meses), nos ou-
tros tempos, os grupos diferiram entre si quanto às
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 níveis médios do log de CCP2
para o grupo que necessitou de terapia biológica
foram estatisticamente superiores aos níveis mé-
dios do log de CCP2 do grupo que não fez uso des-
se tipo de medicação.

No caso de CCP3 e CCP3.1, verificamos que a in-
teração entre tempo e grupo não foi significante 
(p = 0,35 para CCP3 e p = 0,46 para CCP3.1), evi-
denciando que as mudanças 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 não
foi significante (p = 0,14 para CCP3 e p = 0,13 para
CCP3.1), mostrando que os valores médios do log
de CCP3 não diferiram entre os grupos. O efeito do
tempo não 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 comparação entre médias
do log de CCP3 e CCP3.1 por grupo ao longo do
tempo demonstrou que os valores médios não 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 interação
entre tempo e grupo não foi significante (p = 0,48),
evidenciando que as mudanças do log de anti-Sa
ao longo do tempo foram as mesmas entre os 
2 grupos. Além disso, o efeito do grupo não foi sig-
nificante (p = 0,99), mostrando que os valores mé-
dios do log de anti-Sa não diferiram entre os 2 gru-
pos. O efeito do tempo também não foi significa-
tivo (p = 0,34), ou seja, os valores médios tenderam
a permanecer constantes ao longo do tempo, nos
2 grupos. Na comparação entre médias do log de
Sa por grupo ao longo do tempo em todos os tem-
pos, os grupos não diferem entre si quanto às mé-
dias do log de anti-Sa (p> 0,05 para todos os tem-
pos avaliados). Portanto, pela análise de regressão
de efeitos mistos, não houve diferença entre os pa-
cientes que necessitaram ou não de terapia bioló-
gica quanto às médias de anti-Sa, na coorte estu-
dada, ao longo dos 3 anos de acompanhamento.

Discussão

Não há, até o momento, evidência clara de que o
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benefício do uso das drogas modificadoras da res-
posta biológica supere seus altos custos e riscos
potenciais em pacientes com AR inicial. O uso oti-
mizado de terapia biológica exclusivamente para
pacientes mais graves ou mais propensos a res-
ponderem a esse tratamento mudaría substanci-
almente a balança do risco-benefício. 

Encontrar fatores preditores da necessidade de
terapia biológica na fase inicial da evolução da AR
permitiria um tratamento muito precoce com dro-
gas biológicas, o que poderia trazer imensos bene-
fícios em termos da evolução da doença3.

Diversos marcadores têm sido estudados como
potenciais preditores de doença persistente e dano
estrutural na AR inicial, assim como de resposta à
terapia biológica, incluindo o FR. 

Bruns et al4 demonstraram, em população com
AR estabelecida, que os títulos de FR IgM decres-
ceram de maneira significante durante tratamen-
to com infliximabe, embora a necessidade de uso
ou a resposta à terapia biológica não tenha apre-
sentado correlação com o valor basal ou a flutua-
ção dos títulos de FR.

Diversos autores publicaram sobre o comporta-

Tabela III. Significância dos efeitos de tempo, de grupo (ausência de terapia biológica versus terapia 
biológica) e da interação grupo versus tempo para as mudanças do log dos diferentes isotipos de FR 
(FR IgA, FR IgG e FR IgM), anti-CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1) e anti-As ao longo do tempo, em pacientes
com diagnóstico de AR inicial em acompanhamento por 3 anos

Anticorpo Efeito Num GL Den GL Valor F p valor
FR IgA Terapia biológica 1 39 4,12 0,04

Tempo (meses) 6 229 1,65 0,13
Terapia biológica 6 229 1,89 0,08
vs tempo

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

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

CCP2 Terapia biológica 1 39 4,55 0,03
Tempo (meses) 6 229 1,32 0,24
Terapia biológica 6 229 0,72 0,63
vs tempo

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

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

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

Teste de efeitos fixos tipo III 
Num GL: número de graus de liberdade do numerador
Den GL: Número de graus de liberdade do denominador
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Tabela IV. Comparação 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 (ausência de terapia biológica versus terapia 
biológica) ao longo do tempo, em pacientes com diagnóstico de AR inicial em acompanhamento por 3 anos

Anticorpo Efeito Mês Num GL Den GL Valor F p valor
FR IgA Terapia biológica 0 1 229 2,12 0,14

3 1 229 3,59 0,05
6 1 229 3,05 0,08

12 1 229 1,51 0,21
18 1 229 5,38 0,02
24 1 229 6,69 0,01
36 1 229 4,47 0,03

FR IgG Terapia biológica 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 biológica 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 biológica 0 1 229 3,58 0,05
3 1 229 3,91 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 biológica 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 biológica 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 biológica 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: número de graus de liberdade do numerador
Den GL: Número de graus de liberdade do denominador
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mento do FR como preditor de resposta à terapia
modificadora da resposta biológica em pacientes
com AR estabelecida5-7, mas não há informações
prévias ao nosso estudo sobre os diferentes isoti-
pos de FR como possíveis preditores de necessida-
de de terapia biológica na AR inicial. 

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

No entanto, a avaliação dos títulos de FR ao lon-
go do tempo, em nossa coorte, mostrou que os ní-
veis médios de FR IgA para o grupo que necessitou
de terapia biológica foram estatisticamente supe-
riores aos níveis médios de FR IgA do grupo que
não necessitou dessa terapia durante o acompa-
nhamento. Foi observada uma flutuação nos títu-
los de FR IgA ao longo do tempo, mas esse com-
portamento foi semelhante para os 2 grupos (com
e sem terapia biológica). 

Os títulos de FR IgM e FR IgG, bem como sua va-
riação ao longo dos 3 anos de seguimento, foram
semelhantes para os pacientes que necessitaram
ou não de terapia biológica.

A análise dos nossos dados sugere que medidas
seriadas de FR IgA sejam mais úteis para a predi-
ção da necessidade de terapia biológica do que a
avaliação isolada desse marcador no momento do
diagnóstico. 

As mudanças dos títulos de FR durante o segui-
mento (também observadas em correlação com a
ocorrência de erosões radiográficas, como discu-
tido anteriormente, têm um significado ainda in-
certo. É possível que o aumento dos títulos de FR
IgA durante os 3 anos de seguimento, observado
apenas nos pacientes que apresentaram erosões
radiográficas e/ou evoluíram para terapia biológi-
ca, seja um marcador de mau prognóstico em uma
população com evolução grave. 

O comportamento do FR IgA foi distinto dos de-
mais sorotipos, incluindo o FR IgM, que se corre-
lacionou em nossa coorte à ocorrência de erosões
radiográficas, mas não à necessidade de terapia
biológica, o que pode ter possíveis implicações na
fisiopatogenia e na avaliação prognóstica da
doença.

Conforme aventado para a evolução radiográfi-
ca, é possível que a correlação entre os títulos dos
sorotipos de FR e parâmetros de atividade da doen-
ça, como o DAS 28, permita estabelecer se houve
associação entre os títulos de FR e a atividade da
doença, e se teriam sido ambos (sorotipos de FR e

atividade da doença), de forma independente ou
não, determinantes da necessidade de terapia bio-
lógica.

Os anticorpos anti-CCP também têm sido estu-
dados como potenciais preditores de doença per-
sistente, assim como marcadores de potencial res-
posta à terapia biológica em pacientes com AR. 

Bruns et al4 demonstraram, em população com
AR estabelecida, que os títulos de anti-CCP (CCP2)
não sofreram alteração significante durante o tra-
tamento com infliximabe. Segundo esses autores,
os anticorpos anti-CCP não apresentaram correla-
ção com a resposta à terapia biológica.

Assim como no caso do FR, diversos estudos
avaliaram os anticorpos anti-CCP como possíveis
preditores de resposta à terapia modificadora da
resposta biológica em pacientes com AR estabele-
cida5-9, e a maioria dos autores sugere que os níveis
de anti-CCP se mantém estáveis, não sofrendo de-
créscimo em decorrência do tratamento com dro-
gas biológicas. 

Não há informações prévias ao nosso estudo so-
bre os anticorpos anti-CCP (incluindo CCP3 e
CCP3.1) como possíveis preditores de necessida-
de de terapia biológica na AR inicial.

Em nossa coorte, a positividade para anti-CCP
por qualquer uma das 3 técnicas, na avaliação ini-
cial, não foi fator de risco para necessidade de te-
rapia biológica na população avaliada. Quanto à
avaliação dos títulos de anti-CCP ao longo do tem-
po, os níveis médios de anti-CCP (CCP2) para o
grupo que necessitou de terapia biológica foram
estatisticamente superiores aos níveis médios de
anti-CCP do grupo que não necessitou dessa tera-
pia durante o acompanhamento. Foi observada
uma flutuação nos títulos de CCP  ao longo do tem-
po, mas esse comportamento foi semelhante para
os 2 grupos (com e sem terapia biológica). Os títu-
los de anti-CCP pelas técnicas CCP3 e CCP3.1, bem
como sua variação ao longo dos 3 anos de segui-
mento, foram semelhantes para os pacientes que
necessitaram ou não de terapia biológica.

Os nossos dados sugerem que medidas seriadas
de CCP2 sejam mais úteis para a predição da ne-
cessidade de terapia biológica em pacientes com
AR inicial do que a avaliação isolada desse marca-
dor no momento do diagnóstico. 

O comportamento distinto de CCP2 em relação
a CCP3 e CCP3.1 precisa ser confirmado por outros
estudos, com maior número de indivíduos e tem-
po de acompanhamento, uma vez que o total de
pacientes submetidos à terapia biológica em nos-
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sa coorte foi restrito.
Innala et al10 e Menard11-12 publicaram que os tí-

tulos de anti-Sa variam de acordo com a atividade
da doença e em resposta ao tratamento. Não há in-
formação prévia sobre os anticorpos anti-Sa como
possíveis determinantes de necessidade de terapia
biológica na AR inicial ou estabelecida.

Em nosso estudo, a positividade para anti-Sa, na
avaliação inicial, não foi fator de risco para a ne-
cessidade de terapia biológica. Da mesma forma,
a avaliação seriada dos títulos de anti-Sa demons-
trou não haver diferença entre os pacientes que
necessitaram ou não de biológicos ao longo dos 3
anos de acompanhamento.

Conforme discutido anteriormente, esse resul-
tado pode ser decorrente de características intrín-
secas dos anticorpos anti-Sa em nossa população,
ou das limitações da casuística avaliada.

Conclusões

Os resultados desse trabalho nos permitem con-
cluir que a positividade para qualquer um dos três
isotipos de FR (FR IgA, FR IgG e FR IgM), anti-CCP
(CCP2, CCP3 e CCP3.1) e anti-Sa  na avaliação ini-
cial não foi fator preditor  para necessidade de te-
rapia modificadora da resposta biológica. No en-
tanto, a avaliação longo do tempo mostrou que os
níveis médios de FR IgA e anti-CCP2 foram mais
elevados para o grupo que necessitou de terapia
biológica. Medidas seriadas de FR IgA e CCP2 se-
riam mais úteis para a predição da necessidade de
terapia biológica do que a avaliação isolada desses
marcadores no momento do diagnóstico.

Investigações em coortes maiores de pacientes
com AR inicial, com seguimento mais longo, são
necessárias para avaliar as características das va-
riações dos títulos dos auto-anticorpos doseados
durante a evolução da doença, sua correlação com
o prognóstico da doença, e influência de terapêu-
ticas específicas.
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