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ANALISE DA FREQUENCIA DE MARCADORES INFLAMATORIOS EM
PORTADORES DE ARTRITE REUMATOIDE

Analysis of the frequency of inflammatory markers in patients with rheumatoid arthritis

Rigoberto Pasquali', Guilherme Ardenghi Balsan®

RESUMO - Este estudo tem como objetivo avaliar a freqliéncia de marcadores laboratoriais para a
artrite reumatodide (AR) em individuos diagnosticados com a patologia comparando os resultados aos
de individuos ndo portadores da patologia. Para isso, foi realizada uma pesquisa em prontuarios de
pacientes que apresentam AR positivo e outro grupo com AR negativo, disponibilizados por um
médico reumatologista da cidade de Passo Fundo/RS. Através desses prontuarios pode-se identificar
a presenca de alteragcGes na proteina C reativa (PCR), fator reumatdide (FR), hematdécrito (HTC) e
velocidade de hemossedimentagdo (VSG). Neste estudo, identificamos que tanto o FR como a PCR
parecem ser mais fidedignos em pacientes com faixa etdria entre 36-76 anos de idade. Além disso,
observamos que o HCT e VSG nao parecem ter relacao direta com a presenca de AR. Concluindo,
dentre os parametros analisados neste estudo, a PCR e o FR parecem ser os indicadores mais
confidveis no diagndstico de AR, mas somente na faixa etdria dos 36-76 anos de idade.

PALAVRAS-CHAVES - Artrite reumatoide, Inflamacéo, proteina C reativa, fator reumatdide.

ABSTRACT - This study aimed to assess laboratory inflammatory markers frequency to rheumatoid
arthritis (RA) in individuals diagnosed with the disease comparing to the results to the individuals
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without the pathology. To this, we carried out a study on medical records of patients with positive AR
and negative AR, provided by a physician rheumatologist from Passo Fundo/RS. Through these
records we could identify the presence of alterations in C-reactive protein (CRP), rheumatoid factor
(RF), hematocryte (HTC) and in VHS. In this work, we identify that FR as well as PCR seems to be more
confiable in patients with age between 36-76 years old. Moreover, considering the parameters
evaluated in this work, PCR and RF appears to be the best indicators to AR disease, but only in
individuals with 36-76 years old.

KEYWORDS: rheumatoid arthritis. Inflammation. C-reactive protein, rheumatoid factor.

Introducéo:

Segundo a Sociedade Brasileira de Reumatologia, as doencas reumadticas podem ser
definidas como um grande grupo de diferentes patologias que tém em comum o comprometimento
do sistema musculoesquelético. Dentre as doengas reumaticas, destaca-se a Artrite Reumatdide
(AR), uma patologia cronica sistémica, de etiologia desconhecida (SANTONI, FREITAS e OLIVEIRA,
2007)°. Estudos epidemioldgicos estimam a prevaléncia de AR em 1% da populagdo adulta, afetando
trés vezes mais mulheres do que homens e com maior incidéncia entre os 35-65 anos. No Brasil,
estudo multicéntrico verificou prevaléncia de AR do adulto variando de 0,2% a 1% (LOUZADA-
JUNIOR, SOUZA e TOLEDO, 2007)°.

A AR é uma doenca generalizada do tecido conjuntivo, envolvendo além das articulagdes as
estruturas extra-articulares. Além disso, € uma doenga multisistémica, ou seja, que pode acometer
outros érgdos ou sistemas, como por exemplo: os olhos (uveite), pulmdes (pneumonite), glandulas
salivares e lacrimais (sindrome de Sjogren) e sistema nervoso periférico (neuropatias) (SILVA,
VANNUCCI e LATORRE, 2003)8.

O fendtipo da doenga pode variar de uma doenca benigna e lentamente progressiva até
uma doenca grave com destruicdo articular, incapacidade funcional grave e doenca coronariana
precoce. E uma doenga bastante freqiiente, que pode apresentar evolugdo progressiva em um
grande numero de pacientes, tendendo a persistir por muitos anos (BIOTECNICA, 2008)°.

Além disso, AR pode conduzir a paralisia, espasticidade, fraqueza, desequilibrio muscular e
dor, tornando dificil ou impossivel para o paciente mover suas articulagées na amplitude de
movimento completa. Além de causar dor, espasmo muscular, inflamacdo e fraqueza, alterando
assim a estrutura dos tecidos moles e articulaces (HICKS e GERBER, 2002)°.

E importante ressaltar que a diferenciacdo da AR das outras formas de artrite é realizada
através da maneira pela qual a AR afeta as articulacbes. A AR pode afetar os punhos e outras
articulagdes das maos, bem como cotovelos, ombros, quadris, pescoco, entretanto ndo afeta as
articulagdes préximas as unhas. J4 a osteoartrite acomete mais freqliientemente as articulacbes
proximas das unhas das mados. Outra maneira de diferenciar AR de outras artrites, é que ela é
simétrica, ou seja, manifesta-se dos dois lados do corpo, simultaneamente, por exemplo, se as
articulagdes da mao esquerda estdo edemaciadas, logo, as articulacbes da mdo direita também
estardo (ARTHRITIS FOUNDATION, 2000)".
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Para facilitar o diagndstico desta doenca, o Colégio Americano de Reumatologia (American
College of Rheumatology), estabeleceu critérios como histérico de rigidez matinal (com duragdo
minima de uma hora), artrite em trés ou mais areas articulares, com edema de partes moles ou
derrame articular, fator reumatdide sérico, nddulos reumatoides, artrite simétrica, entre outros
sintomas que estejam presentes em no minimo seis semanas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2002)°.

Até o momento ndo existe um indicador laboratorial que possa diagnosticar a presenca de
AR. No entanto, a anamnese da sintomatologia juntamente com a presenca de alguns indicadores
laboratoriais tem contribuido para estabelecer o diagndstico desta patologia. Alguns testes que tém
sido Uteis para diagnosticar a AR sdo: fator reumatdide (FR), anemia, alteragdes no VSG e proteina C
reativa (PCR) (LOUZADA-JUNIOR, SOUZA e TOLEDO, 2007)’.Contudo, sabe-se que estes podem
apresentar resultados positivos em individuos ndo portadores da doenga e resultados negativos em
individuos portadores da doenca. Desta forma este estudo pretende avaliar a presenga destes
marcadores em individuos portadores e ndo portadores de AR, considerando duas diferentes faixas
etdrias, a fim de estabelecer se existe uma relagcdo entre a alteracdo e a freqliiéncia destes com a
presenca da doenca e se esta diferenga estd relacionada a faixa etdria em que o paciente se
encontra.

Materiais e Métodos:

Primeiramente um projeto foi elaborado e submetido & aprovacdo do Conselho de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade de Cruz Alta/RS (Unicruz). Posteriormente a aprovacdo pelo CEP,
registrado sob o nimero 0018.0.417.000-09.

Foram utilizados resultados laboratoriais de 32 pacientes com AR, avaliando a presenca de
marcadores de PCR, FR, anemia, alteragdes no VSG, disponibilizados através dos prontuarios por um
médico reumatologista da cidade de Passo Fundo/RS.

A principio, os resultados foram coletados retrospectivamente a partir janeiro de 2007 até
maio de 2009, levando em consideragdo a disponibilidade do nimero de prontuarios que obteve
neste intervalo de tempo. Foi realizada concomitantemente uma andlise dos mesmos marcadores
em um grupo controle composto de 32 individuos diagnosticados como negativos para a AR. Estes
resultados foram obtidos também através de prontudrios médico de pacientes sauddveis sendo que
estes constituirdo a amostra controle que foi composta por pacientes com as mesmas caracteristicas
(sexo, idade) que a amostra de pacientes com AR. Dividimos os pacientes portadores e ndo
portadores de AR em duas faixas etarias e, considerando a presenga ou nao de positividade para FR e
PCR, a fim de verificarmos qualquer relagcdo existente entre estas variaveis.

Os dados obtidos foram separados em dois grupos: AR negativo (individuos ndo portadores
de AR) e os AR positivo (individuos portadores de AR) baseado no diagndstico clinico fornecido pelo
médico. Apds, os individuos foram divididos em duas faixas etarias a fim de verificar a ocorréncia de
altera¢Oes dependentes da idade. A partir disto, analisamos freqiiéncia de positividade de PCR e FR
dentro do grupo portador e ndo portador de AR.

Os resultados foram analisados através da utilizagdo do programa estatistico SPSS for
Windows. Os dados referentes a freqiiéncia dos marcadores (PCR e FR) foram analisados por teste de
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qui-quadrado. O restante dos dados foi analisado por teste t ndo paramétrico. Os resultados foram
considerados estatisticamente significativos quando p<0,05.

Resultados:

Tabela 1:Proteina C reativa (PCR) em pacientes portadore@aportadores de
AR

Idade AR negativo AR positivo

12 -35 50% PCR+/ 50% PCR - 50% PCR+/ 50% PCR -
36 —76 34,61% PCR+/ 65,39% PCR 83,33% PCR+/7%6 BCR -

Pode-se observar através da tabela 1 que os pacientes com idade entre 12 a 35 anos, no
grupo de AR positivo, 50% dos prontudrios identificaram o marcador PCR positivo, e 50 % PCR
negativo; a mesma porcentagem foi identificada no grupo AR negativo. No grupo pertencente a faixa
etdria de 36 a 76 anos, foi identificado 83,33% PCR positivo e 16,67% PCR negativo do grupo AR
positivo, ja no grupo AR negativo, observamos uma redugao significativa na positividade de PCR, com
34,61% PCR positivo e 65,39% PCR negativo. Através destes resultados podemos sugerir que o PCR
consiste num indicativo laboratorial confidvel de AR, embora ndo ideal, em pacientes com faixa
etdria superior a 36 anos.

Tabela 2: Fator reumatdide (FR) em pacientes portadores e n3o portadores de AR

Idade AR negativo AR positivo
12-35 50% FR+/ 50% FR - 37,5% FR+/ 62,5% FR -
36 — 76 15,38% FR+/ 84,62% FR - 66,66% FR+/ 33,548%6

Com relagdo ao FR na faixa etdria dos 12-35 anos de idade, observamos na tabela 2 que no
grupo AR positivo apenas 37,5% dos pacientes apresentou positividade para este marcador, sendo
este valor inferior a positividade apresentada pelo grupo AR negativo (50% FR positivo). Entretanto,
quando considerado este mesmo parametro na faixa etdria dos 36 a 76 anos, identificamos que a
positividade do FR no grupo AR positivo (66,66% FR positivo) foi significativamente maior ao grupo
AR negativo, com apenas 15,38% dos pacientes apresentando FR positivo. Assim como para o caso
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da PCR, podemos sugerir que o FR consiste num indicativo laboratorial confidvel de AR, embora n3o
ideal, em pacientes com faixa etdria inferior a 36 anos.

A seguir baseado na positividade da PCR ou do FR, analisamos o hematdcrito (HCT) e a
velocidade de hemossedimentacdo (VSG) dentro das faixas etdria propostas neste estudo, a fim de
identificar se estes pardmetros apresentam relacdo de variacdo entre si.
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Figura 1: VSG de pacientes portadores e ndo portadores dsuh&vididos em grupos segundo positividade
para FR. (A) pacientes na faixa etaria de 12-3% aleidade; (B) pacientes na faixa etéria de 366 de
idade.

Pode-se constatar através da figura 1, que quando analisamos separadamente os pacientes
que apresentavam FR positivo daqueles que apresentavam FR negativo dentro de cada grupo,
portadores ou ndo da patologia AR, nenhuma diferenca foi observada com relagdo ao parametro
hematoldgico VSG. Também ndo observamos nenhuma diferenca se considerado o parametro VSG
dividindo os pacientes apenas em portadores ou ndo de AR (dados ndo mostrados).
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Figura 2: HCT de pacientes portadores e ndo portadores deubRivididos em grupos segundo positividade
para FR. (A) pacientes na faixa etaria de 12-35 aleidade; (B) pacientes na faixa etaria de 3&¥%& de
idade.

Da mesma forma que na andlise da VSG, também ndo observamos alteracGes
estatisticamente significativas no HTC de portadores e nao portadores de AR e separados nos grupos
quanto a positividade do FR Figura 2. Igualmente, também n3do observamos nenhuma diferenca se
considerado o parametro HTC dividindo os pacientes apenas em portadores ou ndo de AR (dados ndo
mostrados).
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Figura 3: VSG de pacientes portadores e ndo portadores dsuB&ivididos em grupos segundo positividade
para PCR. (A) pacientes na faixa etaria de 12-3 de idade; (B) pacientes na faixa etaria de 3&ri% de
idade.

Podemos observar na figura 3A, que quando analisamos separadamente os pacientes que
apresentavam PCR positivo daqueles que apresentavam PCR negativo dentro do grupo portador de
AR, nenhuma diferenca foi observada com relagdo ao parametro hematoldgico VSG. Contudo, de
maneira inesperada encontramos um aumento significativo (p<0,05) nos valores de VSG em
pacientes ndo portadores de AR e com PCR positivo, quando considerados individuos na faixa etdria
dos 12-35 anos de idade. Nenhuma alteragao no VSG foi encontrada nos pacientes portadores ou
nao de AR, quando a faixa etdria considerada foi entre 36-76 anos de idade Figura 3B.
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Figura 4. HTC de pacientes portadores e ndo portadores deubRivididos em grupos segundo positividade
para PCR. (A) pacientes na faixa etaria de 12-3s ae idade; (B) pacientes na faixa etaria de 3668 de
idade.

Com relagdo ao HCT, podemos observar na figura 4A, que quando analisamos
separadamente os pacientes que apresentavam PCR positivo daqueles que apresentavam PCR
negativo observamos uma reducdo significativa (p<0,05) no HCT dos pacientes com PCR positivo, na
faixa etdria dos 12-35 anos de idade. Contudo esta reducdo nao teve relagdo com a presenc¢a ou nao
da AR. De modo similar ao VSG, nenhuma altera¢dao no HCT foi encontrada nos pacientes portadores
ou ndo de AR, quando a faixa etaria considerada foi entre 36-76 anos de idade Figura 4B.
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Discussao:

A AR é uma doenca habitualmente progressiva, caracterizada por poliartrite erosiva
cronica, que pode cursar com diversos graus de incapacitacdo funcional. Além disso, a AR é uma
doenca cronica inflamatdria e a mais comum das doencas reumaticas auto-imunes. Sua prevaléncia é
de, aproximadamente, 1% da populacdo geral, com acometimento de ambos os sexos e
predominancia no sexo feminino, mais precisamente na faixa etaria dos 30 aos 50 anos (TEIXEIRA et
al, 2007)".

Por tratar-se de uma enfermidade imuno-inflamatdria, a avaliacdo laboratorial possui
grande importancia na determinacdo de sua atividade inflamatdéria e de seu diagndstico.
Caracteristicas clinicas como artrite severa em vdrias articulagdes, FR positivo, PCR positiva, presenca
de alteragdes no HTC e na VSG, sdo freqlientes em pacientes com AR positivo (HINTERHOLZ e
MUHLEN, 2004)*.

Portanto, através deste estudo onde avaliamos a freqiiéncia de marcadores laboratoriais
para a AR em individuos diagnosticados com a patologia comparando os resultados aos de individuos
nao portadores da patologia, foi possivel observar a presenca dos seguintes marcadores: a presenca
de 50% de PCR positivo no grupo AR positivo na faixa etdria de 12-35 anos, enquanto que no grupo
AR positivo pertencente a faixa etaria de 36-76 anos de idade identificamos uma positividade de PCR
de 83,33%. Estes dados sugerem que existe um maior indice de positividade para PCR em pacientes
com idade superior a 36 anos. Portanto, sendo pouco sugestivo de AR em pacientes com menos de
36 anos.

Com relagdo ao FR, este é ainda considerado o melhor marcador progndstico de dano
articular na AR, sendo que o isotipo IgM é o de maior potencial preditivo (SANTOS e CUNHA, 2000)’.
Neste trabalho, observamos também uma maior freqlUiéncia de positividade para FR no grupo
pertencente a faixa etdria dos 36-76 anos de idade enquanto que no grupo com AR pertencente a
faixa etdria dos 12-35 anos de idade, a positividade para o FR foi de apenas 37,5%. Este dado chama
atencdo especialmente porque até mesmo o grupo AR negativo, na faixa etaria dos 12-35 anos de
idade, apresentou um indice de positividade de 50%. Nosso dados concordam com o estudo de
Teixeira et al (2007), que demonstrou que o fator reumatdide (FR) é encontrado no sangue de 70 a
80 por cento dos pacientes com artrite reumatdide. Contudo, a partir de nossos dados podemos
sugerir que ter o FR ndo significa necessariamente ter a patologia da AR.

Neste trabalho avaliamos também o VSG e HCT de pacientes portadores ou ndo de AR e
positivos ou ndo para PCR e FR, a fim de estabelecer uma relagdo direta entre estes parametros para
facilitar o diagndstico clinico laboratorial. O VSG é util na avaliacdo da presenca de atividade e
resposta terapéutica em pacientes com artrite reumatodide, visto que valores de VHS acima de 100
mm/h geralmente indicam doenca sistémica grave, incluindo infec¢des crdnicas, neoplasias e
doencas auto-imunes. Esses casos, entretanto, sdo clinicamente muito exuberantes, ndo requerendo
0 VSG para confirmag3o diagndstica (SANTOS e CUNHA, 2000)’.

Com relagdo ao VSG em nosso trabalho, observamos um aumento significativo dos valores
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no grupo pertencente a faixa etdria de 12-35 anos com positividade para PCR. No entanto, este se
apresentou aumentado apenas em pacientes que ndo apresentam AR, sugerindo que o VSG nao esta
relacionado a doencga.

Quando o fator analisado foi o HTC, observamos uma reduc¢dao nos valores de HTC nos
pacientes que apresentaram positividade para a PCR. No entanto este efeito apresentou-se restrito
ao grupo de faixa etdria entre 12-35 anos e apareceu tanto nos individuos com AR como naqueles
gue ndo possuiam a doenca.

Os exames clinicos laboratoriais para artrite reumatdide indicam a presenca destes
marcadores como FR, PCR, presenca de HTC alterados, no entanto, atualmente a presenca desses
marcadores ndo quer dizer precisamente a constatagdo da patologia AR, é necessdria uma seqiéncia
de evidéncias e sinais clinicos para a veracidade da doenca (SANTOS e CUNHA, 2000)’. Contudo, o
auxilio do diagndstico clinico laboratorial indicativo da patologia torna-se extremamente importante
no auxilio diagndstico. Desta forma, torna-se indispensavel o estudo de quais fatores encontram-se
alterados de maneira conjunta nesta patologia.

Em nosso estudo, podemos identificar alguns achados importantes, destacando-se o fato
de que tanto o FR como a PCR parecem ser mais fidedignos em pacientes com faixa etdria entre 36-
76 anos de idade. Além disso, observamos, contrario ao que a literatura tem proposto, que o HCT e
VSG ndo parecem ter relagdo direta com a presencga de AR.

Conclusao:

A partir deste trabalho podemos concluir que dentre os parametros analisados no estudo, a
PCR e o FR parecem ser os indicadores mais confidveis no diagndstico de AR, mas somente para a
faixa etaria dos 36-76 anos de idade. Na faixa etaria dos 12-35 anos de idade, ndo encontramos
nenhum parametro que possa sugerir fortemente a presencga da AR, sendo que tanto pacientes com
AR como aqueles sem AR apresentam praticamente os mesmo parametros alterados.
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UNIVERSIDADE DE CRUZ ALTA

~ Cruz Alta, 24 de junho de 2009.
Ao Pesqwsador(a) - :

Profa Dr2. Roselei Fachlnetto

Curso de Biomedicina / Nesta Institui¢éo

o COMI’I‘E DE ETICA EM PESQUISA da Universidade de cruz Alta
analisou o Projeto de Pesquisa: Freqiiéncia de marcadores inflamatérios
em pacientes portadores de al"trite reum‘at6ide; em reunido ordinaria
mensal, realizada no dia 03/06/2009. O seu nimero de REGISTRO na
.CONEP é: 0018.0.417.000-09. O mesmo foi considerado APROVADO.
Salientamos que, no prazo de um ano, deve ser encaminhado ao CEP o
‘relat()riov e/ou a publicagdo dos resultados do referido projveto. Este prazo

vence em junho de 2010.

Campus Universitario - UNICRUZ Fone (55) 3321- 1606
Email- comitedeetica@unicruz.edu.br .
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