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Introducdo, conceito e incidéncia

A primeira descricdo histdrica da doenca reumatoide foi feita no século XVIII por Laudré-Beauvais, o qual a denominou inicialmente de gota
asténica primitiva. Porém, acredita-se que ndo seja uma enfermidade reconhecida apenas em tempos tdo recentes ja que existem pinturas de
épocas mais antigas retratando-a (Viana de Queiroz). Foi, no entanto, o inglés Sir Alfred Baring Garrod quem utilizou pela primeira vez a
denominacdo artrite reumatoide (AR), em 1859, e o francés Jean-Martin Charcot quem estabeleceu o diagnéstico diferencial entre a gota, a febre
reumatica, a AR e a osteoartrose (Viana de Queiroz, Klareskog).

Podemos considera-la como sendo uma enfermidade imuneinflamatoria cronica e sistémica, de etiologia desconhecida que, geralmente, acomete
preferencialmente as articulagbes sinoviais, de caracteristica progressiva, comprometendo gravemente a qualidade de vida.

A incidéncia anual da AR tem sido referida como sendo de 30 casos na populacdo para cada 100.000 individuos, afetando todas as ragas em
gualquer faixa etaria. O género feminino é mais acometido do que o masculino, em uma proporcdo de 2 a 3 mulheres para 1 homem. A
prevaléncia da doenga é de cerca de 1% em caucasoides, variando de 0,1% (em africanos rurais) a 5% (entre as tribos indigenas norte-
americanas Pima e Chippewa).

Seu pico de inicio estad entre os 35 e 55 anos de idade, alcancando uma incidéncia de 5% entre as mulheres com mais de 60 anos. Acredita-se que
esteja ocorrendo um aumento na incidéncia entre as mulheres.

Consideracoes etiopatogénicas

A AR é uma doenga complexa e ainda ndo totalmente compreendida, resultando de uma intricada interacdo entre predisposicdo genética, fatores
ambientais e diversos mecanismos inflamatérios e imunoldgicos, os quais agem em paralelo ou sequencialmente na membrana sinovial da
articulacdo acometida.

Estudos genéticos evidenciam uma forte ligagcdo entre a AR e os antigenos HLA-DRb1*0404 e HLA-DRb1*0401 do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) classe II (Choy). Sendo que o alelo HLA-DRb1*0404, o qual é o principal marcador genético de suscetibilidade para
AR, encontra-se associado a producdo de anticorpos antiproteinas citrulinadas. Estudos em gémeos estimam que a contribuicdo de fatores
genéticos na AR seja de aproximadamente 50% (MacGregor).

Os fatores ambientais tém sido considerados importantes, embora de mecanismos ainda obscuros. Provavelmente hospedeiros geneticamente
suscetiveis iniciem a sinovite poliarticular que, posteriormente, torna-se autoperpetuavel. O fator estabelecido de maior risco para o
desenvolvimento da AR é o tabagismo (Karlson), estando fortemente associado a presenca de FR e/ou anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos
(anti-CCP). Outros fatores como silica, poeira e 6leos minerais também foram implicados como fatores de risco (Klareskog). Embora ndo



comprovado em todos os estudos a terapia de reposicdo hormonal e o consumo moderado de alcool parecem ser fatores protetores (Klareskog).
Também tem sido observada uma forte associacdo entre o habito do tabagismo, a presenca do HLA-DRb1*0404 e a presenca de proteinas
citrulinadas.

A interacgdo entre a predisposicdo genética e fatores ambientais é provavelmente o gatilho responsavel pelo inicio da AR. E possivel que o primeiro
evento que ocorra na doenga reumatoide seja a ativagdo de linfécitos T Thl por um ou mais antigenos ainda desconhecidos, que sao apresentados
a célula T pela célula apresentadora de antigeno (células dendriticas e macréfagos) através da interacdo entre o receptor de célula T e o0 MHC
(Choy, Klarekog). A ativacdo das células T conduz a multiplos efeitos subsequentes, incluindo ativacdo e proliferacdo de sinovidcitos e células
endoteliais, recrutamento e ativacdo de outras células inflamatérias circulatérias e da medula 6ssea, secrecao de citocinas e proteases pelos
macrofagos e células sinoviais fibroblastos-similes, além da producdo de autoanticorpos (Choy, Houssiau). O fator de necrose tumoral (TNF) a e a
interleucina (IL)-1 sdo as principais citocinas liberadas pelos macréfagos na articulacdo de pacientes com AR. Essas citocinas induzem por sua vez
a sintese e a secrecdo de IL-6, IL-8, proteases, prostanoides e fator estimulador de coldnias de macréfagos e ganuldcitos (Choy, Houssiau,
Klareskog, Smith).

As células T correspondem a mais de 50% da populagdo celular na membrana sinovial reumatoide, em sua maioria CD4+ com fendtipos de
memoria, e apenas cerca de 5% sdo linfécitos B ou plasmécitos. Tudo indica que as células T estimulam as células B com aumento de producdo de
anticorpos sinoviais (Choy, Klareskog).

Apos a ativagdo de uma célula T inicial, a maxima resposta desta célula depende de duas outras moléculas coestimulatérias: CD40 e CD28,
representando o segundo sinal de ativacdo. O primeiro sinal é representado pela proteina do HLA-classe II (DRb1) interagindo com o receptor de
célula T. Moléculas coestimulatdrias sdo encontradas em excesso no tecido reumatoide (Smith).

Apds o desencadeamento da resposta imune, antigenos adicionais também reconhecidos pela célula T podem contribuir e intensificar a reacdao
imuneinflamatoria. Quatro antigenos com estas acGes patogénicas tém sido descritos: colageno tipo II, antigeno cartilaginoso glicoproteina-39
(gp39), imunoglobulina G e as proteinas citrulinadas — encontradas em varios locais da inflamacdo reumatoide - que geram anticorpos
considerados altamente especificos para a AR (Smith).

O inicio da inflamagado reumatoide e de sua resposta imune parece acontecer na membrana sinovial, é representada pela neovascularizacdo e pelo
aparecimento de linfocitos e de leucdcitos polimorfonucleares no fluido sinovial, através de migragdo do intravascular.

A IL-6 estimula a producgdo de IL-17 que juntas estimulam a liberagdo de citocinas, a produgdo de enzimas que destroem a cartilagem e a
expressao de moléculas como o receptor ativador do ligante do NFkb (RANKL). O RANKL esta relacionado a destruicdao dssea na AR, através da
ativagdo dos pré-osteoclastos apds ligagdo ao RANK presente na superficie dessas células, transformando-os em osteoclastos ativos, responsaveis
pela absorcdo éssea e surgimento tanto das erosdes dsseas quanto da osteopenia justa-articular, além da maior incidéncia de osteoporose nesses
pacientes (Klareskog).

O TNFa e a IL-1 sdo consideradas as citocinas-chave na patogénese da AR, ambas apresentando concentracbes sérica e sinovial elevadas em
pacientes com doenga em atividade (Chikanza, Saxne). Além de aumentarem as concentragdes de metaloproteinases que levam a destruicdo



tecidual (Shingu), o TNFa ainda promove inflamagdo através da indugdo de outras citocinas como IL-1, IL-6, IL-8, fator estimulador de col6nias de
granuldcitos-mondcitos e estimulacdo da expressao de moléculas de adesdo (Butler, Haworth).

Intensa pesquisa tem sido realizada no sentido de identificar a célula T inicialmente ativada, o que poderia ajudar no conhecimento da estrutura e
da natureza do antigeno deflagrador da enfermidade. No entanto, poucos foram os avangos, embora varios tipos de células T, com diferentes
proteinas marcadoras em suas superficies tenham sido evidenciadas, no inicio da reagdo inflamatéria.

Manifestagoes clinicas

Manifestagbes musculo-esqueléticas

Na AR a artrite é de instalacdo simétrica, remitente, progredindo de forma aditiva da periferia para as articulagdes proximais. Se ndo controlada,
pode levar a deformidade articular, com limitacdo articular total naqueles casos resistentes ao tratamento, sendo que a diminuicao do espacgo
articular e erosdes foram demonstradas ja nos primeiros dois anos de doenca em mais de 70% dos pacientes (Lindqvist, Pincus, Van der Hejde
DM).

Manifestacoes sistémicas

As manifestacGes extra-articulares da AR incluem esclerite e episclerite, vasculite cutdnea, nddulos subcutaneos, amiloidose e serosite, além de
manifestacdes como anemia e fadiga. Porém, com os avangos terapéuticos alcancados o aparecimento destas manifestacdes extra-articulares vem
tornando-se cada vez mais raro (Watts).

O comprometimento ocular mais frequente na AR é a ceratoconjuntivite sicca decorrente da sobreposicdo de AR com sindrome de Sjégren, além
de esclerite e episclerite. A esclerite, ao contrario da episclerite que geralmente segue um curso favoravel, apresenta uma evolucdo mais grave,
podendo levar a formacdo de ulceragdes na esclera, um quadro conhecido como escleromalacia perfurante (Bettero, Mahoney).

O envolvimento pulmonar secundario a AR € frequente, sendo a terceira causa de 6bitos nesses pacientes, apds as infecgdes e os eventos
cardiovasculares. E mais frequente naqueles pacientes com doenca de duracdo mais longa, tabagistas, com FR positivo, com erosdes ésseas a
radiografia, e que apresentem manifestagdes extra-articulares da doenca. As manifestagdes mais frequentes sao a fibrose intersticial com
predominio em bases, a presenca de nédulos pulmonares, derrame pleural e, mais raramente, bronquiolite obliterante. Existe ainda o risco de
pneumonite de hipersensibilidade secundaria as drogas antirreumaticas modificadoras de doenca (DMARDSs) - o uso de MTX apresenta um risco
menor que 5% para o desenvolvimento deste quadro, ocorrendo geralmente no inicio do tratamento, com melhora com a suspensdo da droga e
uso de CE. Em relacdo aos raros casos relacionados ao uso de leflunomida, sdo considerados fatores de risco lesdo pulmonar prévia, uso da dose
de ataque, tabagismo, baixo peso e hipoalbuminemia (Metafratz, Gauhar, Habibi).

A sindrome de Felty, caracterizada pela presenca em pacientes com AR grave de esplenomegalia e leucopenia, pode apresentar ainda febre,
hepatomegalia, trombocitopenia e linfadenopatia (Balint).

Pacientes com AR, quanto comparados com a populagao saudavel, apresentam um maior risco de desenvolver infeccoes, complicagoes
cardiovasculares, osteoporose e linfoma ao longo do tempo.



Diagnostico

O diagndstico da AR, assim como de diversas outras enfermidades reumaticas autoimunes, é construido através da integracdao de uma constelacdo
de achados clinicos sindromicos, laboratoriais e de imagem. N&o ha sintoma, sinal ou exame diagndstico que isoladamente seja suficientemente
especifico para o diagndstico. Dessa forma, seu diagndstico €, em ultima anadlise, essencialmente clinico.

Em 1987 os critérios de classificacdo da AR foram revisados pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR) (Arnett), com base em pacientes com
doenca de longa evolugao (média de 7,7 anos de sintomas). Embora desenvolvidos com o objetivo de padronizacdo de estudos epidemioldgicos e
ensaios clinicos, na pratica oferecem um guia para o diagndstico, ja que descrevem aspectos classicos da doenca. Em suma, caracterizam uma
entidade clinica representada por:

1. Poliartrite periférica simétrica: o aspecto classico mais caracteristico é o de artrite simétrica de ambas as maos, comprometendo as articulacées
metacarpo-falangeanas e interfalangeanas proximais, além dos punhos, sendo que o envolvimento aditivo de metatarso-falangeanas aumenta a
especificidade. No entanto, diversas outras enfermidades podem ser representadas por poliartrite periférica simétrica, principalmente a artrite
psoriasica (APs), além de lUpus eritematoso sistémico (LES), doenga mista do tecido conjuntivo (DMTC), sindrome de Sjégren (SS), sindrome
antissintetase, doenga por deposigdo de pirofosfato de calcio (DDPC) e, menos caracteristicamente, a esclerose sistémica (ES).

A apresentacdo atipica como monoartrite de grande articulagdo traz maiores dificuldades ao diagndstico, exigindo analise do liquido sinovial,
estudo de imagem e de marcadores soroldgicos, sendo que, muitas vezes, apenas com o aparecimento de artrite em pequenas articulacées é
estabelecido o diagndstico. A bidpsia sinovial, nestes casos, pode ajudar apenas no diagndstico diferencial com aquelas poucas enfermidades que
apresentam uma patologia sinovial tipica, sendo que quando a probabilidade de tal situagdo for baixa, o valor preditivo positivo do procedimento é
baixo, devido aos achados histoldgicos inespecificos da sindvia reumatoide.

2. Rigidez matinal prolongada: por periodos de mais de trinta minutos ou uma hora, comum em diversas enfermidades inflamatorias, sendo util
apenas a diferenciagdo entre patologias inflamatorias e ndo inflamatorias. Pode ser usada como parametro clinico de atividade.

3. Nédulos reumatoides: sdao encontrados em superficies extensoras de membros, sobre tenddes e superficies que recebem pressdo, sobre
articulagdes e raramente em pavilhdo auricular. Localizagdes viscerais como pulmao e sistema nervoso central foram descritos. S3o altamente
especificos de artrite reumatoide, no entanto, de pouco valor para diagndstico, visto estarem presentes, classicamente, em cerca de 30% dos
casos e normalmente em estagios avancados de doenca. Sao associados com doenca agressiva, com positividade para FR e anti CCP, além de
manifestagOes extra-articulares (Tabela 1).

Podem ser confundidos com eritema nodoso (principalmente na hanseniase com poliartrite), granulomas da granulomatose de Wegener e da
sindrome de Churg-Strauss, granuloma anular, nddulos associados a hiperlipidemia e, principalmente, com tofos gotosos. O diferencial com esses
ultimos pode ser feito de forma ndo invasiva, através da ultrassonografia (USG), a qual nos casos de tofos gotosos mostra areas de
hiperecogenicidade com sombra acustica posterior, que corresponde a calcificagdo.

4. Fator reumatoide: sua positividade acrescenta valor diagndstico, principalmente quando em altos titulos em paciente com quadro clinico
compativel, porém tem especificidade limitada e pode estar ausente na doenca precoce (Shmerling).

5. Achados radioldgicos: a radiografia simples de maos, punhos e pés sdo usados rotineiramente para avaliacdo diagndstica e monitoramento
clinico. Erosdes dsseas marginais (insercdes capsulo-sinoviais) e posteriormente centrais (com perda cartilaginosa) sdo achados que podem ser
limitados para o diagndstico inicial. A avaliagdo dos tecidos moles (sindvia e cartilagem) acometidos precocemente e de pequenas erosoes iniciais



€ melhor realizada por outros métodos de imagem como a USG e RNM. Os achados erosivos e de porose justa-articular ndo sdo especificos, sendo
encontrados em diversas artropatias inflamatorias. Nao ha achado de imagem precoce ou tardia que isoladamente seja suficiente para o
diagndstico.

Os critérios de classificagdo de 1987 apresentam sensibilidade entre 91% e 94% e especificidade de 89% nos pacientes com AR estabelecida,
porém na doenca de curta duracdo apresentam baixa sensibilidade, podendo ser preenchidos por diversas outras entidades clinicas, ndo sendo
indicados na deteccdo de doenga inicial (Cush). Uma revisdo sistematica sugere que a sensibilidade e especificidade sdo de 67% e 75%,
respectivamente, para prever AR em paciente com poliartrite inicial ndo especifica (Banal). Por isso, apesar desses critérios serem utilizados ha
muitos anos, eles vém perdendo sua importancia. Isso decorre do fato de que, além de terem baixas sensibilidade e especificidade para doenca
inicial, critérios como nddulos reumatoides e erosdes ndo estdo presentes nos quadros iniciais (Klareskog). Além disso, tivemos ainda o
surgimento de novos marcadores humorais como o anti-CCP, que se mostrou mais especifico que o FR, tendo uma maior utilidade no diagndstico
inicial da doenga (Zendman).

A necessidade de um diagndstico precoce e o reconhecimento de entidades como a AR precoce (early rheumatoid arthritis (ERA)) e a AR muito
precoce (very early rheumatoid arthritis (VERA)) levaram a reavaliagdo dos critérios classificatérios, sendo que em 2010 novos critérios foram
estabelecidos em conjunto entre o ACR e a EULAR (Aletaha).

Tabela 1 - Marcadores de mau prognostico na artrite reumatoide

1.

Idade de inicio precoce

Maiz de 20 articulagdes inflamadas

Elevacio do ESR efou PCR =érico

Anemia de doenga crinica ou hipoalkbuminemis

FR positivao (frequentemente em attos titulos) efou anti-CCP

Radografiaz de articulacdes demaorstrando um apsrecimento répido de ercsdes dsseas od perda de cartilagem

-~ m " &= L R

Envolvimento extra-articular (nodulos reumstoides, vasculite reumatoide, doenca pulmonar reumatoide,
zindrome de Felty, sindrome de Sidgren).

8. Presenca do epitopo compartibado

Estes novos critérios se destinam principalmemlet@ccéo de pacientes com poliartrite inicial dihciada que estdo sob maior risco de



evolucdo com artrite persistente e erosiva de t&fatica reumatoide (Aletaha). Também séo valgira casos de doenca erosiva
estabelecida compativel com AR e para casos da kevgucao sem atividade que preencham, atualrmantesviamente, estes critérios
para classificacdo. Este modelo € o paradigma dtuebnstrucéo do diagnoéstico de AR, permitindgratdatico e inicio terapéutico
precoces com drogas modificadoras de doenca (DMAREsa cumprimento de seu objetivo principal,aél@caveis em pacientes que
apresentem, no minimo, uma articulacdo com sincliitecamente detectavel e que ndo possa ser reaielplicada por outra
enfermidade. O envolvimento articular, usado coesxdtor, relaciona-se a presenca de sinovite (mmeu ndo ser confirmada por
exame de imagem) ou dor a palpacao da interlirtiaular. As pequenas articulacées séo represenpadias interfalangeanas proximais,
metacarpo-falangeanas, punhos, segunda a quiitidagbes metatarso-falangeanas e interfalangeknhglux, enquando as grandes
articulagcdes sdo ombros, cotovelos, quadris, jeedhtornozelos. E composto por quatro dominios pomuacdes, cuja soma simples em
valor maior ou igual a seis do total de dez po(ftR0)), estabelece classificacdo de AR definitAd@t@aha).

Além dos critérios classificatorios para artriteiial, 0 EULAR publicou uma recomendacgéo de quégmaes com alto indice de
suspeicao com a presenca de um ou mais dos segaafiedos: mais de uma articulagcdo edemaciaddyengnto de
metacarpofalangeanas ou metatarsofalangeanas gggesepositivo) ou presenca de rigidez matinabngue 30 minutos sejam
encaminhados ao reumatologista dentro de atéesmigmnas do inicio dos sintomas (Emery).

Achados laboratoriais

Fator reumatoide

S&o anticorpos dirigidos contra a por¢ao Fc da oglabulina (Ig) G, sendo rotineiramente dosadosaolasse IgM, porém também
encontrados nas classes IgG e IgA. O FR, emborardenesse inicial na AR, € também produzido em sémnge de enfermidades
reumaticas autoimunes e nao reumaticas, sendo gjtesrdestas patologias comumente apresentamtpgtdiaimétrica e sintomas
constitucionais (Shmerling, Pawlotsky, CliffordstEdos retrospectivos em amostras de sangue easodachonstraram que carde 30%
dos pacientes que posteriormente desenvolveraninBnh FR no soro por um ano ou mais antes do d&igodNielen). Individuos
saudaveis também podem apresentar FR, normalmartituéos baixo a moderado, em prevaléncia quarade 5% a 25%, sendo mais
alta entre pessoas de maior idade (Newkirk, Cantmdrawin). Sua utilizacdo na triagem de paciem@as artralgia sem outra
manifestacéo de doenca autoimune ndo deve serawalivisto sua baixa especificidade e baixo yakeditivo positivo, devendo ser
solicitado naqueles pacientes com maior possibiédie ter uma enfermidade associada ao FR, com® 3R (Shmerling, Symmons).
Especificamente na AR, a sensibilidade do FR fecd& em até 90%, no entanto estudos populacienasntram nameros entre 26% e
60% (Lichtenstein, Mikkelsen, Cathcart, Kgtn). Em média 30% dos pacientes com AR séo spatiies para FR, sendo que na doe



inicial pode chegar a mais de 50% (Goldbach-Mansky)

A origem da producéo do FR néao é completamente m@mngdida. Tecido linfoide normal apresenta linfégiB com FR em sua
superficie, no entanto sua detec¢do no soro degknestimulacdo antigénica. A IgG modificada padser um indutor da producgéo de
FR na patogenia da AR, sendo essa hipotese sup@bacliguns estudos (Das, Newkirk). Além dissmrastatacao da producéao de FR
apos infec¢des pode sugerir ser esta uma respustarpica contra anticorpos que reagem a antigema®bianos (Fehr). Dessa forma, a
coestimulacéo de linfocitos B com receptores deabaiinidade para IgG, através de receptores tidip dor DNA/RNA de complexos
imunes € uma hipoétese elegante da geracdo do Fem(@&tik, Rifkin). Ainda que a fisiopatogenia da gugéo do FR em distlurbios
autoimunes nédo esteja completamente esclarecptayavel que este desempenhe papel fisiologiconnaidade, como responsavel pela
ligacdo e processamento de antigenos em complexmes, clearence de imunocomplexos, participacdongéo de célula
apresentadora de antigeno do linfocito B, amplificade resposta humoral em infeccdes bacterigpasasitarias e imunotolerancia
(Carsons).

Foi descrito por Waaler e Rose, em 1940, sendamamente pode ser detectado por uma variedatbenieas, como hemaglutinacdo
(Waaler-Rose), aglutinacdo em particulas de lagehoimunoensaio, ELISA e nefelometria, ndo haveratdagens claras de uma técnica
sobre a outra (Wolfe).

O FR também acrescenta valor prognostico, sendpapientes soropositivos para o FR tém doencaagaessiva, erosiva e com
manifestacdes extra-articulares (Combe, van dgdeéleCats), sendo ainda mais agressiva quandoiadsaoutros fatores, como a
presenca do HLA-DRb1 (Gough). Ainda existem evit#nassociando presenca de FR da classe IgA, i5l@M com doenca mais
agressiva (van Leeuwen, Coughlan, van Zeben, Efltrii@abral). A presenca do FR também é prediteraca resposta terapéutica nos
pacientes que recebem terapia anticélula B (Edwakdgariacdo dos titulos do FR ndo servem comaauir de atividade de doenga,
nao sendo dessa forma indicadas dosagens repatidasso da doenca com esse proposito (Westwood).

Anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP)

E um antigeno que reage contra anticorpos anti-l@Bsta presente na sindvia reumatoide, mas naéaoteos tecidos inflamados.
Modelos sintéticos dos peptideos citrulinados aisliforam desenvolvidos e utilizados laboratorialimem um teste ELISA e
denominado anti-CCP, trata-se da evolucdo do camketo dos anticorpos antiqueratina de tecido®kgst de mucosa do esofago de
rato e antiperinucleares que reagem contra gragulesato-hialinicos de células de mucosa bucal har(idienhuis, Young). Estudos
bioguimicos determinaram que o antigeno de ambtestes € uma molécula intracelular denominadgriiia (Palosuo) e



especificamente peptideos ciclicos contento unmgqouco usual de aminoacido denominado citrulingtrulina € produzida por
modificacdes pos-translacionais da arginina poo agéenzima peptidil arginina deaminase (Schelgken

Tabela? - Enfermidades reumaticas e nao reumnaticasasso-

ciadas ao anticorpo antipe plideo citrulnado ciclico (CCP)

Erfermidade Positividade do anti-CCP
Tubercuose Fie e S

Lipus ertemaosn sigémico 15%

Sncrome de Sigren 14%

Pomiozite fdermatomiozie 23%
Esclerodermia G%

Dados de meta-analises demonstraram uma sendilaildtateste em pacientes com AR de 67% e uma ésjgeale de 95% (Nishimura,
Whiting). Estudos de coorte, extraidos dessas argilises, analisados em doenca de menos de dsisiamonstraram sensibilidade do
anti-CCP de segunda geracéao e do FR praticamardisih8% e 56%, respectivamente), mas com umaiésgade muito maior do
primeiro (96% versus 86%). Nao foi possivel deteanise 0 uso do anti-CCP combinado ao FR traz imgrefmaiores que o anti-CCP
isolado.

Assim, a primeira grande aplicacdo do anti-CCP @diagnodstico da poliartrite inicial, principalmemtes casos de FR negativo, devido
sua alta especificidade para AR (Avouac, Whitipgdendo sua presenca antecipar em anos a instalagida da AR (Aho, Berglin). O
anti-CCP também acrescenta valor progndstico, sema@ositividade em pacientes com AR inicial pogdide pior progressao
radiologica (de Vries-Bouwstra, Meyer), tendo urtorv@reditivo maior que a positividade do FR (Niebra, Finckh). Além disso, uma
diminuicao dos titulos do anti-CCP pode ser obgkrwan pacientes tratados de forma eficaz com DMABUDBIsgicas e ndo bioldgicas,
porém em menor escala que o FR (Bobbio-Pallavicini)

Embora com uma elevada especificidade para a ARti«€CCP é encontrado em outras enfermidades (@&)eNa tuberculose a



prevaléncia é variavel entre os estudos (Elkayaskukianu, Mori), sendo que os anticorpos reageméamnaontra residuos de arginina
ndo modificados, sugerindo que o anti-CCP dessasmias podem ser independentes do aminoaciddirciikakumanu). Em infeccdes
pelo virus da hepatite C, ao contrario do FR, 6@6P raramente é positivo (Matsui). Em outras enigades autoimunes o anti-CCP
normalmente possui titulos mais baixos que os eraaws na AR (Matsui). No LES e APs a presencantdeCLCP parece determinar
doenca articular mais erosiva (Bogliolo, Qing).

Os ensaios de segunda geracdo melhoraram a seasiitlo teste original (Nijenhuis, Zendman, Pjuirorém ainda existem
guestionamentos sobre a possibilidade do anti-@BR £omo marcador de atividade de doenca (Sentigracomo também sobre o
custo-efetividade entre os as diversas geracfess#os atualmente disponiveis (Anjos).

Hemograma

Anemia moderada de doenca crénica pode ser endargspecialmente em periodos de atividade de do€agacteristicamente é
normocitica/normocrémica, porém pode apresentarogitose (leve) ou hipocromia e nao esta ligadafii@ncia de ferro (ferritina
normal). Sua fisiopatologia ndo é totalmente compdéda, mas envolve diminuicdo da meia-vida dasae&s (Katevas), reducao da
resposta medular a eritropoetina por acéo de nasdiFuchs) e alteracdo do transporte extraceloléerro hepatico por aumento dos
niveis da hepcidina induzidos pela IL-6 (Hennig@njleteccédo de deficiéncia de ferro pode sugeritgpgastrointestinal por uso de anti-
inflamatorios.

Nos periodos de atividade de doenca também podenbservados trombocitose, leucocitose e eosiaofikucocitose também pode ser
observada em processos infecciosos intercorrehtiesicopenia e a trombocitopenia podem ser obsesvad sindrome de Felty
(particularmente neutropenia) ou relacionados &&te de farmacos. Citopenias multiplas associadeamofagocitose em tecido
linfoide além da presenca de esplenomegalia e &lwrencontrados na sindrome hemofagocitica, umaoaplicacdo da AR.

Linfocitose de células grandes e granulares coradishde esplenomegalia (similar a sindrome de)rellgmonstracéo de
monoclonalidade do TCR sdo encontrados em uma fimaodente de leucemia de células T, caracterisiirde associada a AR,
denominada sindrome do grande linfocito granular.

Velocidade de hemossedimentacdo (VHS)

O aumento da sintese do fibrinogénio (catidnicoi@ resposta inflamatéria de éaaguda, faz com que a forca de repulséo eletrova:
entre as hemacias seja diminuida e aumente supifae&o, elevando a VHS. S&o Uteis como marcaglatididade de doenca e seus
niveis persistentemente elevados se associam aomrpgressao radioldgica. No entanto, deve-saltasgue é um exame inespecifico,



podendo estar alterada em condi¢des nao inflaraatérelevada na anemia.

Proteina C reativa (PCR)
E produzida pelo figado como reagente de fase agud&sposta aos niveis aumentados da IL-6. Apeesarética com rapida elevagéo
sérica, ndo dependendo da concentracdo da hemuayléssim como a VHS, é util no monitoramento dagAgdmo fator progndstico.

Eletroforese de proteinas
Pode ocorrer aumento da b-2 globulina, como redulde processo inflamatoério e g-globulina, traddaiastimulacao antigénica de
linfocitos B.

Complemento
Pode estar aumentado em fases de intensa ativithdratoria sistémica, e raramente diminuido esosale vasculite reumatoide.

Hepatograma e funcéo renal / urina |

Anormalidades do hepatograma nao tém significado definido, podendo ser associado com a propriagolteracoes reativas
inespecificas, esteatose, hiperplasia nodulaveeatiipertensao portal), efeitos toxicos da tautip@ ou hepatite viral. As anormalidades
renais costumam relacionar-se mais comumente cxigidade medicamentosa, porém sao possiveis gldomexftite mensagial,
amiloidose secundéria ou infeccdes.

Fluidos cavitarios

A analise do liquido sinovial de articulacdes aina AR é do tipo Il (inflamatdério), com contageelléucacitos 2.000 a 50.000 e
predominio de polimorfonucleares. Os niveis deginais sdo aumentados e a glicose pode ser menos qiideis séricos. Comumente
nao se encontram cristais e as culturas sdo nagahw entanto, ja foi descrita a presenca deaigide colesterol em derrames articulares
de pacientes com AR de longa data, decorrenteltésdeelulares e produtos inflamatérios ou, aimae,fraturas intracapsulares com
perda para o espaco sinovial de gordura da medatmoCoexisténcia de cristais (pirofosfato daa@&leonourato sédico) pode ser vista
na pratica clinica em casos de AR definidos.

A analise do liquido pleural de derrames reumasgoiiignonstra um exsudato classicamente caractepoadoveis de glicose
acentuadamente reduzidos (geralmente menor qug2g,mpor um distarbio no transporte da glicose rale@ aumentos acentuados da
desidrogenase latica. Complemento consumido ergrase FR podem ser encontrados.
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