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ARTIGO ORIGINAL

INTRODUÇÃO

Nas últimas décadas, houve significativa evolução nos conheci-
mentos da fisiopatogenia da artrite reumatoide (AR), acarretando 
mudanças na forma de abordagem e na terapêutica da doença. O 
conceito de “artrite reumatoide inicial ou precoce” foi definido, 
pela maioria dos autores, como a fase inicial de sintomas da 
doença de até 12 meses, período no qual a instituição de terapia 
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RESUMO

Introdução: O fator reumatoide (FR), apesar de suas limitações, ainda é o marcador sorológico mais utilizado para 
diagnóstico da artrite reumatoide (AR) inicial. Há controvérsias sobre sensibilidade, especificidade, correlação com 
prognóstico radiológico e variação ao longo do tempo dos títulos dos sorotipos IgG, IgM e IgA. 
Objetivo: Avaliar o comportamento dos diferentes sorotipos de FR (IgG, IgM e IgA), em avaliações seriadas, e sua corre-
lação com a ocorrência de erosões radiográficas. Pacientes e métodos: Foram avaliados 40 pacientes com o diagnóstico 
de AR inicial (menos de 12 meses de sintomas) durante três anos de acompanhamento. A titulação dos sorotipos de FR 
foi feita por ELISA, na avaliação inicial, e seriadamente ao longo de 36 meses. Aplicou-se um modelo de regressão de 
efeitos mistos, considerando-se como desfecho a ocorrência de erosões radiográficas (radiografia de mãos e punhos, pés 
e tornozelos anuais). Resultados: Na avaliação inicial, 30%, 42,5% e 50% dos pacientes foram positivos para FR IgG, 
IgA e IgM, respectivamente. Os títulos de FR IgA e FR IgM foram maiores nos pacientes que apresentaram erosões 
radiográficas durante o acompanhamento (10-220 UI/dL contra 0 a 10 UI/dL nos pacientes sem erosões, P < 0,05). Os 
títulos de FR IgM e IgG não variaram ao longo dos três anos de acompanhamento. Por outro lado, em relação aos títulos 
de FR IgA houve uma tendência linear positiva ascendente significativa (P = 0,0013) apenas no grupo que apresentou 
erosões radiográficas. Conclusão: 1) Pesquisa dos sorotipos FR IgA e FR IgG não aumenta a frequência de positividade 
do FR e, portanto, não contribui para o diagnóstico de AR; 2) a estabilidade observada do FR IgM ao longo do tempo 
não justifica solicitações repetidas do FR durante a evolução da AR; 3) títulos mais altos de FR IgA e FR IgM são 
observados nos pacientes mais graves, com erosões radiográficas; 4) FR IgA apresenta um comportamento claramente 
distinto nos pacientes que apresentam ou não erosões radiográficas, o que pode ter implicações na fisiopatogenia e na 
avaliação prognóstica da doença.
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adequada resultaria em acentuada melhora clínica. Foi possível 
também comprovar que diagnóstico e tratamento precoces po-
dem modificar o curso da doença.1 Métodos laboratoriais e de 
imagem foram desenvolvidos, contribuindo para diagnóstico 
mais precoce e determinação de prognóstico,2 e, sobretudo, 
houve grandes mudanças na forma de abordagem terapêutica da 
doença, com a utilização de novas classes de drogas.3
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Apesar da descrição de diversos novos marcadores diagnós-
ticos e prognósticos para a AR, sobretudo em sua fase precoce, 
o fator reumatoide (FR) ainda é o marcador sorológico mais 
utilizado para diagnóstico da AR inicial.4

O FR é encontrado no soro de cerca de 70% dos pacientes 
com AR estabelecida, sendo de grande importância para o 
diagnóstico e a predição de prognóstico da doença.4 A presen-
ça de FR é um dos sete critérios classificatórios do Colégio 
Americano de Reumatologia (ACR) de 19875 e a sua detecção é 
variável, de acordo com o método de dosagem e com o isótipo.4 
Apenas o isótipo IgM é pesquisado nos exames de rotina.

O FR, no entanto, apresenta uma série de limitações como 
marcador diagnóstico para a fase inicial da AR:4 há controvérsias 
quanto à sensibilidade, especificidade, correlação com prognós-
tico radiográfico e variação ao longo do tempo dos títulos dos 
sorotipos usualmente investigados: IgG, IgM e IgA. 

O objetivo deste trabalho foi averiguar o comportamento 
dos diferentes sorotipos de FR (IgG, IgM e IgA), em avaliações 
seriadas ao longo de 36 meses, e sua correlação com a ocor-
rência de erosões radiográficas, em uma coorte de pacientes 
com diagnóstico de AR inicial.

PACIENTES E MÉTODOS

O método consiste em um estudo observacional, prospectivo, 
em que medidas de FR IgA, IgG e IgM foram registradas ao 
longo do tempo (36 meses) em pacientes com diagnóstico de 
AR inicial. 

Foram avaliados 40 pacientes com o diagnóstico de AR 
inicial, acompanhados na Clínica de Artrite Reumatoide Inicial 
do Hospital Universitário de Brasília ao longo de três anos, 
incluídos no estudo de forma consecutiva.

Definiu-se AR inicial como a ocorrência de sintomas 
articulares compatíveis com a doença, com duração superior 
a seis semanas e inferior a 12 meses. O critério utilizado foi 
o diagnóstico clínico de AR, realizado pelo reumatologista, 
independentemente do preenchimento dos critérios classifi-
catórios do ACR.

A titulação dos sorotipos de FR (IgG, IgM e IgA) foi reali-
zada por ELISA6 (Quanta lite da INOVA Diagnostics Inc.), na 
avaliação inicial, e seriadamente ao longo de 36 meses (avalia-
ções aos 3, 6, 12, 18, 24 e 36 meses). O teste de detecção foi 
semiquantitativo e foram considerados como pontos de corte 
de positividade valores superiores a 15 UI/mL (FR IgM e IgA) 
e 20 UI/mL (FR IgG).

Radiografias simples de mãos e punhos, pés e tornozelos 
foram realizadas anualmente (avaliação inicial aos 12, 24 e 
36 meses); e os laudos, emitidos por um único radiologista, 

que desconhecia o resultado das sorologias dos pacientes e a 
sequência dos exames. O laudo foi a presença ou a ausência 
de erosão.

Durante todo o acompanhamento, os pacientes receberam o 
esquema padrão de tratamento utilizado no serviço, incluindo 
drogas modificadoras do curso da doença (DMARDs) tradi-
cionais e/ou terapia modificadora da resposta biológica, de 
acordo com a necessidade.

Para efeito de análise, aplicou-se um modelo de regressão 
de efeitos mistos, considerando-se como desfecho a ocorrên-
cia de erosões radiográficas, utilizando o seguinte modelo 
estatístico:

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

onde: yijk é a medida dos títulos FR IgA, IgG ou IgM no 
tempo k, sobre o j-ésimo paciente do grupo i

µ + αi + γk + (αγ)ik é a média dos títulos de FR IgA, IgG 
ou IgM do grupo i no tempo k

bij é o efeito aleatório associado com o paciente j no grupo 
i, N(0, σ 2

B)
εijk é o erro aleatório associado com o paciente j, do grupo 

i no tempo k, com matriz de variância e covariância com in-
tercepto aleatório (RI).

Optou-se pela utilização desse novo modelo estatístico, 
regressão de efeitos mistos, por se tratar de estudo em que os 
dados longitudinais apresentam estrutura hierárquica (medidas 
repetidas para o mesmo indivíduo). O modelo de regressão de 
efeitos mistos permite analisar dados longitudinais desbalan-
ceados (medidas obtidas em cada indivíduo observadas em 
tempos diferentes) em estrutura hierárquica, incorporando a 
dependência e a estrutura de correlação dos erros.7 Considerou-
se o nível de significância de 5%. 

 O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasília.

RESULTADOS

Características da população estudada

Entre os 40 pacientes acompanhados com o diagnóstico de 
AR inicial, predominou o sexo feminino (36 pacientes, 90%), 
e a média de idade foi de 45,9 anos (21 a 71). A média da 
duração dos sintomas articulares no momento do diagnóstico 
foi de 20,8 semanas (4 a 48), sendo que 19 pacientes (47,9%) 
tinham menos de 12 semanas de sintomas ao diagnóstico. 
Embora o preenchimento dos critérios do ACR não tenha sido 
considerado critério de definição de AR inicial nesse estudo, 
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33 pacientes (82,5%) preenchiam ao menos quatro critérios 
do ACR na primeira avaliação e 100% após 12 meses. A 
maioria dos pacientes (34 indivíduos, 85% da amostra) não 
havia recebido tratamento prévio para AR até o momento da 
avaliação inicial.

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

Presença de erosões radiográficas

Na avaliação inicial, 17 pacientes (42,5%) apresentavam ao 
menos uma erosão às radiografias de mãos e punhos, pés e torno-
zelos. Durante o seguimento, houve mudança nessa porcentagem 
(Figura 1), de modo que, após 36 meses de seguimento, 28 (70%) 
pacientes apresentavam pelo menos uma erosão.

Comportamento dos diferentes sorotipos de FR (IgG, 
IgM e IgA) nas avaliações seriadas e correlação 
com a ocorrência de erosões radiográficas

Na avaliação inicial, 21 pacientes (52,5%) foram positivos para 
pelo menos um dos sorotipos de FR, sendo que 17 pacientes 
(42,5%) foram positivos para FR IgA, 12 (30%) para FR IgG 
e 20 (50%) para FR IgM, respectivamente. Dezesseis pacientes 
(40% do total da amostra e 76,1% daqueles positivos para pelo 
menos um dos sorotipos de FR) foram positivos para mais 
de um sorotipo. Apenas dois pacientes (5% do total) foram 
negativos para FR IgM e positivos para FR IgA.

Análise descritiva de perfil por grupo

Analisou-se o comportamento do FR IgA, IgG e IgM ao longo 
do tempo (meses) de acordo com a presença ou ausência de 
erosão, conforme demonstrado na Figura 2.

Entre aqueles pacientes com “erosão presente” no momento 
inicial ou ao longo da evolução (28 indivíduos), 18 (64,2%) 
eram positivos para ao menos um sorotipo de FR na avaliação 
inicial, sendo que 15 (53,5%) foram positivos para FR IgA, 8 
(28,5%) para FR IgG e 17 (60,7%) para FR IgM. Dezesseis 
pacientes (57,1% do total de pacientes com “erosão presente”) 
foram positivos para mais de um sorotipo de FR.

Já no grupo “erosão ausente” durante o acompanhamento 
(12 indivíduos), três pacientes (25%) apresentavam FR ini-
cialmente positivo, sendo que em um dos casos encontrou-se 
apenas o sorotipo IgA e, nos demais, os três sorotipos de FR 
estavam presentes.

Conforme demonstrado na Figura 2 (análise descritiva), 
observou-se uma distribuição uniforme na titulação de FR IgA, 
IgM e IgG (de 0 a 10 UI/mL) nos pacientes do grupo “erosão 
ausente”, com exceção de dois casos, que apresentaram valores 
de todos os isótipos de FR acima dessa faixa (de 0 a 10 UI/
mL), e de um indivíduo, que apresentou valores de FR IgG 
discrepantes para o grupo. 

No grupo “erosão presente”, os títulos de FR IgA e FR IgG 
variaram de 10 a 200 UI/mL (Figuras 2A e 2B) e os de FR IgM, 
de 10 a 220 UI/mL (Figura 2C), sendo que os sorotipos IgA e 
IgM apresentaram valores estatisticamente superiores aos dos 
pacientes do grupo “erosão ausente” (P < 0,05 para ambos). 

Análise da tendência estimada comparada 
com as médias observadas

Para melhor avaliar o comportamento dos sorotipos de FR ao 
longo do tempo, em relação à ocorrência de erosões radiográ-
ficas, foi feito o ajuste de modelo das tendências estimadas 
comparadas às médias observadas dos títulos de FR IgA, IgG 
e IgM por grupo (“erosão ausente” versus “erosão presente”), 
ao longo dos 36 meses de acompanhamento, conforme de-
monstrado na Figura 3.

Para o FR IgA (Figura 3A), o ajuste do modelo revelou que 
o efeito linear para o grupo “erosão ausente” não foi signifi-
cativo (P = 0,8048), enquanto para o grupo “erosão presente” 
existiu uma tendência linear significativa (P = 0,0013), ou seja, 
os títulos de FR IgA tenderam a aumentar ao longo do tempo 
nos pacientes que apresentavam erosões. A diferença entre 
os títulos de FR IgA entre os dois grupos foi estatisticamente 
significativa em todos os períodos analisados, exceto na aná-
lise aos 12 meses, o que se deveu a um único valor isolado 
(discrepante) de um paciente que desviou a média para baixo 
no grupo com erosão. 

No caso do FR IgG (Figura 3B), o padrão de compor-
tamento foi semelhante para pacientes com ou sem erosão 

Figura 1. Evolução do perfil de erosões radiográficas: ocorrência de ao menos uma 
erosão radiográfica (radiografia de mãos e punhos, pés e tornozelos) na avaliação 
inicial e em acompanhamento seriado.
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Figura 3. Gráfico de perfil por grupo: comportamento dos pacientes ao longo do 
tempo (meses – m) em relação às medidas de fator reumatoide (FR) IgA, IgG e IgM 
por grupo (“erosão ausente” versus “erosão presente”). Observa-se que os pacientes 
do grupo “erosão ausente” estão uniformemente distribuídos quanto à titulação de 
FR IgA, IgM e IgG (de 0 a 10 UI/mL). Já no grupo “erosão presente”, os pacientes 
apresentam diferentes comportamentos quanto à titulação de FR. Os títulos de FR 
IgA (Figura 2A) variaram de 10 a 200 UI/mL, apresentando valores superiores aos 
dos pacientes do grupo “erosão ausente”. Os títulos de FR IgG (Figura 2B) também 
variaram de 10 a 200 UI/mL no grupo “erosão presente”, mas não tendem a apresentar 
valores superiores em relação ao grupo “erosão ausente”. Os títulos de FR IgM (Figura 
2C) variaram de 10 a 220 UI/mL nos pacientes com erosões, apresentando valores 
superiores em relação aos pacientes sem erosão (análise descritiva). 
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Figura 2. Gráfico do ajuste de modelo das tendências estimadas comparadas às médias 
observadas dos títulos de fator reumatoide (FR) IgA, IgG e IgM por grupo (“erosão 
ausente” versus “erosão presente”), ao longo de 36 meses de acompanhamento. Para o 
FR IgA (Figura 3A), o ajuste do modelo revela que o efeito linear para o grupo “erosão 
ausente” é não significativo (P = 0,8048), enquanto para o grupo “erosão presente” 
existe um tendência linear significativa (P = 0,0013), ou seja, títulos de FR IgA tendem 
a aumentar ao longo do tempo. A diferença entre os títulos de FR IgA nos dois grupos 
é significativa (P < 0,05) em todos os períodos analisados, exceto na análise aos 12 
meses. No caso do FR IgG (Figura 3B), o padrão de comportamento é semelhante 
para pacientes com ou sem erosão radiográfica: o efeito linear não é significativo (P 
= 0,2007 e P = 0,5833, respectivamente), ou seja, os valores médios de IgG tendem a 
variar muito pouco ao longo do tempo. O ajuste do modelo para FR IgM (Figura 3C) 
também mostra que, para o grupo de pacientes sem erosão, os valores médios de FR IgM 
tendem a variar muito pouco ao longo do tempo (P = 0,4728), enquanto para o grupo 
com erosões há tendência positiva do efeito linear, quase significativa (P = 0,0568). A 
diferença entre os títulos de FR IgM nos dois grupos é significativa (P < 0,05) a partir 
do décimo segundo mês de seguimento (análise de regressão de efeitos mistos).
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radiográfica e o efeito linear não foi significativo (P = 0,2007 
e P = 0,5833, respectivamente), ou seja, os valores médios de 
FR IgG tendem a variar muito pouco ao longo do tempo tanto 
nos pacientes com quanto sem erosão. Não houve diferença 
estatística (P > 0,05) quanto aos títulos de FR IgG nos dois 
grupos (presença e ausência de erosões radiográficas) durante 
os 36 meses de acompanhamento.

O ajuste do modelo para FR IgM (Figura 3C) também 
mostra que, para o grupo de pacientes sem erosão, os valores 
médios de FR IgM tendem a variar muito pouco ao longo do 
tempo (P = 0,4728), enquanto para o grupo com erosões há 
tendência positiva do efeito linear, quase significativa (P = 
0,0568). A partir do décimo segundo mês de seguimento, a 
diferença entre os títulos de FR IgM entre os dois grupos é 
significativa (P < 0,05).

DISCUSSÃO

A validade da pesquisa dos isótipos de FR na avaliação da AR 
inicial permanece questionável. Por exemplo, não está definida 
a existência de correlação entre os títulos dos diferentes isótipos 
de FR e o diagnóstico de AR, ou a relação entre a presença de 
algum sorotipo específico (ou de mais de um) e um prognóstico 
radiológico pior, bem como o comportamento dos diferentes 
isótipos de FR ao longo do tempo.

Embora haja controvérsia, foi sugerido que tanto FR IgM 
quanto FR IgA e IgG estão significativamente associados ao 
diagnóstico de AR.4 A positividade dos isótipos parece ser 
variável de acordo com a população estudada.8 No trabalho de 
Visser et al.9 a sensibilidade do ELISA para FR IgG, IgA e IgM 
foi de 72%, 44% e 69%, respectivamente, e a especificidade 
foi de 52%, 84% e 86%. A meta-análise de Nishimura et al.10 
conclui que, para o FR IgM, a sensibilidade e a especificidade 
(com os respectivos intervalos de confiança – IC) foram 69% 
(IC: 65% a 73%) e 85% (IC: 82% a 88%). Os resultados para 
FR IgG e IgA foram similares.

Em nosso estudo, observou-se FR IgM em 49,23%, IgA em 
43% e IgG em 29,2% dos pacientes com diagnóstico de AR e 
menos de 12 meses de duração de sintomas, taxas similares às 
referidas em outros trabalhos, como o de Vittecoq et al.,8 que 
descreveu a presença de FR IgM em 51%, FR IgA em 36% e 
FR IgG em 32% de pacientes com diagnóstico de AR de menos 
de dois anos de duração. 

O FR IgM é um marcador útil para discriminar pacientes 
com poliartrite que evoluirá ou não para AR.8,11-14 Já as proprie-
dades diagnósticas do FR IgA e IgG são questionadas.8,12,15-17 

Alguns autores têm reportado resultados conflitantes quanto 
ao fato de FR IgG e IgA serem possíveis melhores marcadores 

prognósticos que FR IgM para a AR.18-22 Na meta-análise de 
Nishimura et al.10 não foram encontradas maiores diferenças 
entre os três sorotipos.

Rantapää-Dahlqvist et al.,6 em amostras de sangue obtidas 
antes do início da AR (doadores de sangue), demonstraram 
que a presença dos três isótipos, e em especial de FR IgA, 
era um preditor da ocorrência de AR. FR IgA e IgM foram 
detectados em soros estocados até 18 anos antes do diagnós-
tico de AR.19

Em nosso estudo, a pesquisa dos sorotipos FR IgA e FR IgG 
não aumentou a frequência de positividade do FR e, portanto, 
não pareceu contribuir para o diagnóstico de AR inicial.

O FR é reconhecidamente um dos marcadores imunológi-
cos associados a um pior prognóstico na AR,20 incluindo uma 
evolução radiológica mais grave da doença.21-24 Por outro lado, 
os estudos não são tão claros quanto à importância dos outros 
isótipos de FR como preditores da ocorrência de erosão em 
pacientes com diagnóstico precoce de AR.

Di Franco et al.25 correlacionaram os níveis de FR IgA, IgG 
e IgM com a ocorrência de erosões à ressonância magnética, 
mas não em radiografias simples. Visser et al.9 demonstraram 
que a especificidade de todos os isótipos de FR na discri-
minação entre AR não erosiva ou erosiva após dois anos de 
evolução foi baixa (FR IgG: 41%, IgA: 44% e IgM: 47%) e 
que os isótipos IgG e IgA não foram úteis para o diagnóstico 
de AR e predição de doença erosiva. 

A maioria dos autores concorda que a presença do FR 
IgM é um preditor independente da ocorrência de erosão 
radiográfica.26,27 Outros trabalhos sugerem que elevadas con-
centrações séricas de FR IgA podem ser um marcador precoce 
e confiável de evolução para formas erosivas da AR.28,29 Títulos 
elevados de FR IgG também já foram considerados determi-
nantes de pior prognóstico radiográfico.27

A respeito da possível associação entre os títulos dos so-
rotipos de FR e o prognóstico radiológico, nossos resultados 
demonstraram que, na análise puramente descritiva, títulos 
mais altos dos três sorotipos são observados nos pacientes 
mais graves, com erosões radiográficas. No entanto, ao longo 
do acompanhamento, apenas os valores médios mais elevados 
dos títulos de FR IgA (desde a primeira avaliação) e FR IgM 
(a partir do primeiro ano de seguimento), se correlacionaram 
estatisticamente à ocorrência de erosões. A presença de FR IgG 
não foi capaz de predizer, nem no momento inicial, nem durante 
o acompanhamento, a ocorrência da forma erosiva da AR. 

Quanto ao comportamento dos títulos dos diferentes isó-
tipos de FR ao longo do tempo, procurou-se determinar se 
variações em seus títulos poderiam predizer melhor ou pior 
prognóstico radiográfico.
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Variações nos títulos de diferentes isótipos de FR durante 
o seguimento de pacientes com AR foram observadas, sobre-
tudo em trabalhos que avaliaram a influência de terapêuticas 
específicas sobre os títulos de FR.16,30-32

Swedler et al.16 demonstraram que houve declínio contínuo 
dos três sorotipos de FR em pacientes em tratamento com sais 
de ouro. Anteriormente Lemm et al.30 haviam publicado que os 
títulos de FR IgG parecem ser um bom parâmetro para o curso 
do controle da AR sob terapia com sais de ouro.

 Bobbio-Pallavicini et al.31 observaram que, em pacientes em 
tratamento com infliximabe, embora a proporção de indivíduos 
positivos para FR se mantenha estável ao longo do tempo, a 
mediana dos títulos de FR sofre redução progressiva. Os mes-
mos autores posteriormente relataram que, em pacientes em uso 
de infliximabe e DMARDs, o tratamento resultou em redução 
precoce e significativa dos títulos de FR IgA e IgM, mas não de 
FR IgG, sendo o decréscimo de IgM sustentado.32

Em contraposição, em nosso trabalho observamos que o FR 
IgA mostrou um comportamento evolutivo claramente distinto 
nos pacientes que apresentaram ou não erosões radiográficas, 
o que não havia sido relatado anteriormente. Os títulos de FR 
IgA aumentaram ao longo do tempo entre os pacientes que apre-
sentaram erosões e se mantiveram estáveis nos demais, embora 
ambos os grupos tenham recebido, desde o diagnóstico precoce, 
tratamento com DMARDs, incluindo terapia biológica. 

O comportamento de FR IgM foi similar ao de FR IgA, 
mas não houve significância estatística. Talvez o aumento 
da casuística estudada ou do tempo de seguimento permita 
maiores conclusões sobre o assunto. Os títulos de FR IgG não 
sofreram variação ao longo do tempo.

Essas mudanças dos títulos de FR durante o seguimento 
de pacientes têm um significado ainda incerto. É possível que 
o aumento dos títulos de FR IgA durante os três anos de se-
guimento, observado apenas nos pacientes que apresentaram 
erosões radiográficas, seja um marcador de mau prognóstico 
em uma população com evolução grave. A presença de erosões 
radiográficas evoluiu de 42,5% na avaliação inicial para 70% 
no terceiro ano, a despeito do tratamento precoce (47,9% dos 
pacientes iniciaram acompanhamento e tratamento com até 12 
semanas de sintomas articulares). 

Esse comportamento do FR IgA, distinto dos demais so-
rotipos, pode ter implicações na fisiopatogenia e na avaliação 
prognóstica da doença.

Devido ao número limitado de indivíduos avaliados e aos 
vários subesquemas de tratamento utilizados, não foi possível 
avaliar a influência do uso dos DMARDs sobre a evolução 
radiográfica. Sabe-se que o uso precoce de terapia adequada 
para a AR, convencional ou biológica, poderia inibir o surgi-

mento de erosões. Esse poderia ser um fator de confusão na 
avaliação do desfecho de evolução radiográfica na população 
avaliada nesse estudo. 

CONCLUSÕES

Os resultados desse trabalho nos permitem concluir que:
1) Pesquisa dos sorotipos FR IgA e FR IgG não 

aumenta a frequência de positividade do FR e, 
portanto, não contribui para o diagnóstico de AR; 

2) A estabilidade observada do FR IgM ao longo 
do tempo não justifica solicitações repetidas 
do FR durante a evolução da AR; 

3) Títulos mais altos dos três sorotipos são observados nos 
pacientes mais graves, com erosões radiográficas, mas 
apenas os valores médios mais elevados dos títulos de 
FR IgA (desde a primeira avaliação) e FR IgM (a partir 
do primeiro ano de seguimento) se correlacionaram 
estatisticamente à ocorrência de erosões; 

4) FR IgA apresenta um comportamento claramente 
distinto nos pacientes que apresentam ou não 
erosões radiográficas, o que pode ter implicações na 
fisiopatogenia e na avaliação prognóstica da doença.
Investigações em coortes maiores de pacientes com AR ini-

cial, com seguimento mais longo, são necessárias para avaliar 
as características das variações dos títulos dos isótipos de FR 
durante a evolução da doença, sua correlação com o prognós-
tico radiológico e influência de terapêuticas específicas.
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The results of this work allow us to conclude that:
1) RF IgA and RF IgG serotypes research does 

not increase the positivity frequency of RF and, 
therefore, does not contribute to diagnosis of RA; 

2) RF IgM stability observed over time does not justify 
repeated solicitations of RF during RA evolution; 

3) Higher titers of the three serotypes are observed 
in critical patients with radiographic erosions, 
but only the most elevated mean values of RF 
IgA (since the first evaluation) and RF IgM titers 
(from the first year of follow-up) correlated 
statistically to the occurrence of erosions; 
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