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Autoanticorpos na artrite reumatoide 
inicial – coorte Brasília – resultados de 

uma análise seriada de três anos
Licia Maria Henrique da Mota1, Leopoldo Luiz dos Santos Neto2, Ivânio Alves Pereira3, 

Rufus Burlingame4, Henri A. Ménard5, Ieda Maria Magalhães Laurindo6

RESUMO

O valor diagnóstico e prognóstico da análise seriada dos anticorpos como fator reumatoide (FR), anticorpos antipeptídeos 
citrulinados cíclicos (anti-CCP) e antivimentina citrulinada (anti-Sa) não está defi nido nos pacientes com artrite reumatoide 
inicial (ERA). Objetivos: Avaliar de forma prospectiva a presença de FR, anti-CCP e anti-Sa em pacientes com ERA. 
Pacientes e métodos: Quarenta pacientes da coorte Brasília de ERA (menos de 12 meses) foram avaliados e monitorados 
durante três anos. Os dados clínicos e demográfi cos foram registrados, além dos resultados (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 acompanha-
mento. Comparações pelos testes t de Student e t pareado. Resultados: A idade média foi de 45 anos, 90% dos pacientes 
do gênero feminino. No momento do diagnóstico, FR foi observado em 50% dos casos (FR IgA 42%, FR IgG 30% e FR 
IgM 50%), anti-CCP em 52,5% (não houve diferença entre CCP2, CCP3 e CCP3.1) e anti-Sa em 10%. Após três anos, 
não houve diferença na prevalência de FR e anti-CCP, mas a de anti-Sa aumentou para 17,5% (P = 0,001). Conclusão: A 
análise repetida do FR e anti-CCP, incluindo aqui diferentes isotipos, durante três anos de acompanhamento, não mostrou 
mudanças signifi cativas. A terceira geração do anti-CCP não aumentou o valor diagnóstico dos testes de segunda geração. 
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INTRODUÇÃO

A artrite reumatoide (AR) permanece, ainda hoje, como uma 
doença crônica, com potencial de danos ósseo e cartilaginoso 
irreversíveis, acarretando altos custos para o indivíduo aco-
metido e para a sociedade.

A generalização do conceito de “AR inicial ou precoce” 
(ERA) e da existência de uma “janela de oportunidade terapêu-
tica” – período no qual a instituição de terapia adequada para a 
doença determinaria melhor evolução clínica – fi rmou a noção 

de que diagnóstico e tratamento precoces podem modifi car o 
curso da doença.1 

Até o momento, os estudos não defi niram o valor da 
análise seriada dos marcadores sorológicos como o fator 
reumatoide (FR), anticorpos antipeptídeos citrulinados cí-
clicos (anti-CCP) e antivimentina citrulinada (anti-Sa) na 
avaliação seriada de pacientes com diagnóstico de ERA. 
Estabelecer o comportamento dos marcadores sorológicos ao 
longo do tempo, individualmente e em conjunto, é de grande 
importância, pois poderia validar ou não a necessidade da 
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dosagem rotineira (e repetida durante o acompanhamento) 
desses marcadores.

 O objetivo deste trabalho foi avaliar prospectivamente o 
comportamento dos marcadores sorológicos FR, anti-CCP e 
anti-Sa durante o acompanhamento prospectivo por três anos 
de uma coorte de pacientes com ERA (menos de 12 meses de 
sintomas), a coorte Brasília.

PACIENTES E MÉTODOS

Os dados apresentados fazem parte da coorte Brasília, um es-
tudo prospectivo de coorte incidente em que foram avaliados 
40 pacientes consecutivos com o diagnóstico de ERA, acompa-
nhados de forma regular por 36 meses a partir do diagnóstico, 
realizado na Clínica de Artrite Reumatoide Inicial do Hospital 
Universitário de Brasília – Brasília, DF, Brasil. 

Defi niu-se AR inicial como a ocorrência de sintomas arti-
culares compatíveis com a doença (dor e edema articulares de 
padrão infl amatório, acompanhados ou não de rigidez matinal 
ou de outras manifestações sugestivas de doença articular 
infl amatória, segundo avaliação por um observador único), 
com duração superior a seis semanas e inferior a 12 meses, 
independente do preenchimento dos critérios classifi catórios do 
American College of Rheumatology (ACR)2 – embora, como 
será apresentado nos resultados, todos os pacientes tenham 
preenchido os critérios classifi catórios do ACR.

A titulação dos marcadores sorológicos foi realizada na 
avaliação inicial e seriadamente ao longo de 36 meses (ava-
liações aos 3, 6, 12, 18, 24 e 36 meses). 

A pesquisa de FR (IgG, IgM e IgA) foi realizada utilizan-
do os ensaios Quanta LiteTM FR IgA ELISA, Quanta LiteTM 
FR IgG ELISA e Quanta LiteTM FR IgM ELISA (INOVA 
Diagnostics, CA, EUA), de acordo com o protocolo do fa-
bricante. Foram considerados pontos de corte de positividade 
valores 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 paciente foi diluído inicialmente a 1:100 em amostra 
de diluente. Se o resultado de uma amostra fosse superior a 
2,5 densidade óptica (OD, do inglês, optical density), ela era 
retestada com diluições de 1:500 e 1:2.500, e a unidade de valor 
resultante era multiplicada pelo fator de diluição. Os resultados 
foram expressos em unidades (U), e foram negativos quando 
< 20 U, positivos fracos de 20–39 U, positivos moderados de 
40–59 U e positivos fortes quando ≥ 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 – ensaio proteína mielina básica (MBP)
bovina ELISA.3 Os resultados, calculados e liberados em uni-
dades, foram negativos quando < 20 U, duvidosos de 21–79 U 
e positivos quando ≥ 80 U.

Durante todo o acompanhamento os pacientes receberam o 
esquema padrão de tratamento utilizado no serviço, incluindo 
drogas modifi cadoras do curso da doença (DMCD) tradicionais 
e/ou terapia modifi cadora da resposta biológica, de acordo com a 
necessidade, mas sempre conforme uma sequência padronizada. 

Para a detecção de diferenças entre duas médias, utilizou-se o 
teste t de Student ou o teste t pareado para as amostras de distribuição 
normal, considerando-se os valores de média e desvio-padrão. Para 
as variáveis não paramétricas, aplicou-se o teste de Wilcoxon ou 
o de Mann-Whitney, levando-se em conta o valor de mediana e a 
amplitude interquartil. Considerou-se o nível de signifi cância 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

As características demográfi cas e clínicas da coorte Brasília 
foram publicadas anteriormente.4

Nesse subgrupo de 40 pacientes acompanhados na coorte 
Brasília com o diagnóstico de ERA predominaram o gênero fe-
minino (36 pacientes, 90%), o grupo étnico branco (14 pacientes, 
35%), e a idade média foi de 45,3 anos (21–71). O período médio 
de duração dos sintomas articulares no momento do diagnóstico 
foi de 27 semanas (± 15,6), e 13 pacientes (32,5%) tinham menos 
de 12 semanas de sintomas ao diagnóstico. A maioria dos pa-
cientes (34, representando 85%) não havia recebido tratamento 
prévio para AR até o momento da avaliação inicial. Todos os 
pacientes preencheram os critérios classifi catórios do American 
College of Rheumatology na avaliação inicial. As características 
gerais estão resumidas na Tabela 1.

Os pacientes da coorte Brasília foram acompanhados em 
um hospital público, com todas as medicações oferecidas 
gratuitamente. Não houve perda de seguimento de nenhum 
paciente nos três anos de duração do estudo. 

Autoanticorpos

As características laboratoriais basais da coorte Brasília foram 
publicadas anteriormente.5 As Tabelas 2 e 3 resumem a frequ-
ência dos autoanticorpos testados no período basal e ao longo 
de três anos de acompanhamento da coorte.
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Tabela 1
Características gerais na avaliação basal dos pacientes com 
ERA (n = 40) 
Característica   n

Idade (anos) 45,37 (± 12,01)

Gênero
Masculino
Feminino

4 (10%)
36 (90%)

Grupo étnico
Branco
Branco/negro
Branco/indígena
Negro
Negro/indígena

14 (35%)
13 (32,5%)
11 (27,5%)
1 (2,5%)
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 radiográfi ca 21 (52,5%)

DAS 28: 28 Joint Disease Activity Score; HAQ: Health Assessment Questionnaire.

Fator reumatoide

Na primeira avaliação, dos 40 pacientes, 21 (52,5%) foram 
positivos para pelo menos um dos sorotipos de FR;  desse 
total, 17 pacientes (42,5%) foram positivos para FR IgA, 12 
(30%) para FR IgG, e 20 (50%) para FR IgM, respectivamente. 

 Entre aqueles com sorologia positiva para FR, a média dos 
títulos de FR IgA na avaliação inicial foi de 70 UI/dL (± 54,81), 
a de FR IgG foi de 69,1 UI/mL (± 41,09), e a de FR IgM foi 
de 95 UI/mL (± 73,22).

Dezesseis pacientes (40% do total da amostra e 76,19% 
daqueles positivos para pelo menos um dos sorotipos de FR) 

Tabela 2
Características sorológicas basais dos pacientes com ERA 
(n = 40)
Sorologia n (%)/título (UI/dL) média (± DP)

FR (qualquer isotipo) 21(52,5%)

FR IgM 20 (50%)/95 (± 73,2)

FR IgG 12 (30%)/69,1 (± 41,1)

FR IgA 17 (42,5%)/70 (± 54,8)

FR IgM+ IgG+ IgA+ 10 (25%)

FR IgA+ IgM+ IgG− 6 (15%)

FR IgM+ IgG− IgA− 3 (7,5%)

FR IgA+ IgM− IgG− 2 (5%)

Anti-CCP (qualquer técnica) 21 (52,5%)

CCP2 19 (47,5%)/533 (± 1.014,7) 

CCP3 21 (52,5%)/1.065 (± 1.769,7)

CCP3.1 21 (52,5%)/1.209 (± 1.991,3)

Anti-Sa 4 (10%)/209,16 (± 206,54)

foram positivos para mais de um sorotipo. Dez pacientes 
(25% do total da amostra e 47,61% daqueles positivos para 
pelo menos um dos sorotipos de FR) foram positivos para os 
três sorotipos de FR. Dois pacientes (5% do total da amostra 
e 9,52% daqueles positivos para pelo menos um dos sorotipos 
de FR) foram positivos apenas para FR IgA. Nenhum paciente 
apresentou resultados positivos exclusivamente para FR IgG. 

Após três anos de acompanhamento, não houve mudanças 
signifi cativas no perfi l de positividade para o FR entre os 40 
pacientes analisados prospectivamente. Vinte indivíduos (50%) 
continuavam positivos para pelo menos um dos sorotipos de 

Tabela 3
Análise seriada dos títulos de FR, anti-CCP e anti-Sa no período basal e ao longo de três anos de seguimento

FR IgM FR IgG FR IgA CCP2 CCP3 CCP3.1 Anti-Sa

Basal 20 (50%)/96 12 (30%)/69,1 17 (42,5%)/70 19 (47,5%)/533 21 (52,5%)/1065 21 (52,5%)/1209 4 (10%)/209,16

3 m 19 (45%)/94,6 9 (22,5%)/62,4 17 (42,5%)/66,5 19 (45%)/567,68 21 (52,5%)/1093,33 21 (52,5%)/1153,47 3 (7,5%)/319

6 m 17 (42,5%)/98,9 8 (20%)/66,25 16 (40%)/73,56 20 (50%)/637,9 21 (52,5%)/1233 22 (55%)/1308,31 5 (12,5%)/197,4

12 m 18 (45%)/104,5 9 (22,5%)/72,44 15 (37,5%)/65,26 18 (45%)/721,5 20 (50%)/1393,75 21 (52,55)/1436,9 6 (15%)/242,8

18 m 17 (42,5%)/101,94 9 (22,5%)/63,44 15 (37,5%)/100 15 (37,5%)/559,73 20 (50%)/1029,4 20 (50%)/1109,8 4 (10%)/358,5

24 m 17 (42,5%)/120,9 13 (32,5%)/60,53 17 (42,5%)/86,05 16 (40%)/649,25 19 (47,5%)/1165,73 18 (45%)/1593,9 4 (10%)/359

36 m 17 (42,5%)/114,29 12 (30%)/62,91 15 (37,5%)/108,86 18 (45%)/583,72 20 (50%)/1207,63 20 (50%)/1413,2 7 (17,5%)/274,14

Teste t 
pareado
(basal vs. 
36 m)

P > 0,05 P > 0,05 P > 0,05 P > 0,05 P > 0,05 P > 0,05 P = 0,01



Autoanticorpos na artrite reumatoide inicial – coorte Brasília – resultados de uma análise seriada de três anos

567Rev Bras Reumatol 2011;51(6):558-571

FR, 15 pacientes (37,5%) foram positivos para FR IgA, 12 
(30%) para FR IgG e 17 (42,5%) para FR IgM, respectivamente 
(P > 0,05 para todos, teste t, em relação à avaliação inicial). 

Entre aqueles com sorologia positiva para FR, a média 
dos títulos de FR IgA na avaliação após três anos de acom-
panhamento foi de 108,86 UI/dL (± 78,54), a de FR IgG foi 
de 62,91 UI/mL (± 55,09), e a de FR IgM foi de 114,29 UI/mL 
(± 67,93). Os títulos de FR IgA e FR IgM foram signifi cativa-
mente mais elevados após três anos de acompanhamento em 
relação à avaliação basal (P = 0,002 para FR IgA e P = 0,003 
para FR IgM, teste t pareado). Não houve mudança signifi cati-
va em relação aos títulos de FR IgG (P > 0,05, teste t pareado). 

Treze pacientes (32,5% do total da amostra e 65% da-
queles positivos para pelo menos um dos sorotipos de FR) 
foram positivos para mais de um sorotipo. Onze pacientes 
(27,5% do total da amostra e 55% daqueles positivos para 
pelo menos um dos sorotipos de FR) foram positivos para 
os três sorotipos de FR. Três pacientes (7,5% do total da 
amostra e 15% daqueles positivos para pelo menos um dos 
sorotipos de FR) foram positivos apenas para FR IgA, e 
quatro pacientes (10% do total da amostra e 20% daqueles 
positivos para pelo menos um dos sorotipos de FR) foram 
positivos apenas para FR IgM e negativos para os demais 
sorotipos. Nenhum paciente apresentou resultado positivo 
exclusivamente para FR IgG. 

Um indivíduo (2,5% da amostra total e 5% daqueles posi-
tivos para pelo menos um sorotipo de FR) foi positivo para FR 
IgG e IgM, mas negativo para FR IgA, e outro indivíduo foi 
positivo para FR IgA e IgM e negativo para FR IgG. Nenhum 
paciente foi positivo para FR IgA e IgG e negativo para IgM. 

Em relação às mudanças ocorridas no perfi l de positividade 
para os diferentes sorotipos durante os três anos de acompa-
nhamento, quatro pacientes que eram positivos para FR IgA 
tornaram-se negativos, enquanto dois que eram negativos 
positivaram a sorologia. Um indivíduo que era positivo para 
FR IgG tornou-se negativo, e três que eram negativos apre-
sentaram resultados positivos após três anos de seguimento. 
Três pacientes que eram positivos para FR IgM tornaram-se 
negativos, enquanto um que era negativo positivou a sorologia.

Anticorpos antipeptídeos citrulinados 
cíclicos (anti-CCP)

Quanto aos anticorpos anti-CCP, na avaliação basal dos 40 
pacientes, 21 (52,5% do total) foram positivos para pelo menos 
uma das técnicas utilizadas na averiguação (CCP2, CCP3 ou 
CCP3.1). Utilizando-se a técnica ELISA 2 (CCP2), 21 pa-
cientes (52,5% da população total avaliada) foram negativos, 

quatro (10%) foram positivos fracos e 15 (37,5%) foram posi-
tivos fortes. Quando se utilizou a técnica ELISA 3 (CCP3), 19 
pacientes (47,5%) foram negativos, dois (5%) foram positivos 
fracos, três (7,5%) foram positivos moderados e 16 (40%) 
foram positivos fortes. Pela técnica ELISA 3.1 (CCP 3.1), 19 
pacientes (47,5%) foram negativos, dois (5%) foram positivos 
fracos, dois (5%) foram positivos moderados e 17 (42,5%) 
foram positivos fortes.

Entre aqueles com sorologia positiva para anti-CCP, a 
média dos valores obtidos pela técnica CCP2 na avaliação 
inicial foi de 533 UI/dL (± 1.014,67), por CCP3 foi de 
1.065 UI/mL (± 1.769,73) e por CCP3.1 foi de 1.209 UI/mL 
(± 1.991,28) (P > 0,05).

Os 20 pacientes positivos para anti-CCP o foram por mais 
de uma técnica, e 18 pacientes (45% do total e 90% daqueles 
positivos) foram positivos para as três técnicas utilizadas. 
Dois pacientes (5% do total e 10% dentre os positivos) foram 
positivos para anti-CCP3 e anti-CCP3.1 e negativos para 
CCP2 (resultado positivo fraco para CCP3 e CCP3.1). Após 
três anos de acompanhamento, não houve mudanças signifi -
cativas no perfi l de positividade para o anti-CCP. Vinte e um 
indivíduos (52,5%) continuavam positivos por pelo menos 
uma das técnicas utilizadas. Utilizando-se a técnica CCP2, 
22 pacientes (55% da população total avaliada) apresentaram 
resultados negativos, dois (5%) foram positivos fracos, um 
(2,5%) foi positivo moderado e 15 (37,5%) foram positivos 
fortes. Quando se utilizou a técnica CCP3, 20 pacientes (50%) 
foram negativos, um (2,5%) foi positivo fraco, três (7,5%) 
foram positivos moderados e 16 (40%) foram positivos fortes. 
Pela técnica CCP3.1, 20 pacientes (50%) foram negativos, um 
(2,5%) foi positivo fraco, dois (5%) foram positivos moderados 
e 17 (42,5%) foram positivos fortes. 

Entre aqueles com sorologia positiva para anti-CCP, a média 
dos valores obtidos pela técnica CCP2 na avaliação após três anos 
foi de 583,72 UI/dL (± 717,68), por CCP3 foi de 1.207,63 UI/mL 
(± 1.768,31), e por CCP3.1 foi de 1.413,2 UI/mL (± 2.156,69). 
Não houve diferença signifi cativa em relação aos títulos 
de anti-CCP pelas três técnicas utilizadas (P > 0,05; teste t 
pareado).

Os 21 pacientes positivos para anti-CCP o foram por mais 
de uma técnica, e 17 pacientes (42,5% do total e 80,95% daque-
les positivos) foram positivos para as três técnicas utilizadas. 
Três pacientes (7,5% do total e 14,28% dentre os positivos) 
foram positivos para anti-CCP3 e anti-CCP3.1 e negativos 
para CCP2 (resultado positivo fraco para CCP3 e CCP3.1), e 
um indivíduo (2,5% do total e 4,76% dentre os positivos) foi 
positivo para CCP2 e CCP3.1 (em baixos títulos) e negativo 
para CCP3. 
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Em relação às mudanças ocorridas no perfi l de positividade 
para os diferentes sorotipos durante os três anos de acompa-
nhamento, para a técnica CCP2, um paciente com sorologia 
negativa tornou-se positivo fraco, dois pacientes positivos (um 
positivo fraco e um positivo forte) negativaram seus resultados, 
um indivíduo com resultado positivo fraco passou a positivo 
moderado, e outro passou a positivo forte. Pela técnica CCP3, 
dois pacientes com títulos positivos fracos negativaram seus 
resultados, um indivíduo com resultado positivo fraco e outro 
positivo moderado passaram a positivo forte, enquanto dois 
indivíduos com resultado positivo forte passaram a positivo 
moderado e fraco. Utilizando-se a técnica CCP3.1, um paciente 
inicialmente negativo tornou-se positivo moderado, dois pa-
cientes (um positivo fraco e um positivo moderado) negativa-
ram seus resultados, um indivíduo com resultado inicialmente 
positivo fraco tornou-se positivo forte, e outro com sorologia 
positivo forte na avaliação basal passou a positivo fraco após 
três anos de acompanhamento. 

Antivimentina citrulinada (anti-Sa)

Quanto aos anticorpos anti-Sa, na avaliação basal dos 40 pa-
cientes acompanhados prospectivamente na coorte Brasília, 34 
(85%) eram negativos para anti-Sa, dois (5%) apresentaram 
resultado duvidoso e quatro (10%) foram positivos.

Entre aqueles com sorologia positiva, a média dos títulos 
obtidos na avaliação basal foi de 209,16 UI/dL (± 206,54).

Após três anos de acompanhamento, 32 indivíduos (80%) 
eram negativos para anti-Sa, um (2,5%) teve resultado duvido-
so e sete (17,5%) eram positivos. A positividade para anti-Sa 
após três anos foi signifi cantemente superior em relação à 
avaliação basal (P = 0,01; teste t pareado).

Entre aqueles com sorologia positiva após três anos de 
acompanhamento, a média dos valores de anti-Sa obtidos foi 
de 274,14 UI/dL (± 215,57). Não houve diferença signifi cativa 
em relação à avaliação basal (P > 0,05; teste t pareado).

Em relação às mudanças ocorridas no perfi l de positividade 
para o anti-Sa durante os três anos de acompanhamento, três 
pacientes com sorologia negativa tornaram-se positivos, um 
paciente positivo negativou seus resultados, e um indivíduo 
com sorologia duvidosa passou a positivo. 

Todos os pacientes positivos para anti-Sa também o eram 
para anti-CCP ou FR.

DISCUSSÃO

Este é um importante estudo que demonstra que a pesquisa si-
multânea e seriada de diversos autoanticorpos e seus diferentes 

isotipos em artrite inicial não se altera de forma signifi cativa 
em um seguimento de três anos em uma população com consi-
derável diversidade étnica e com baixos índices de tabagismo. 

Na primeira avaliação, cerca de 50% dos pacientes de nossa 
coorte foram positivos para pelo menos um dos sorotipos de 
FR, semelhante a outros trabalhos que utilizaram ELISA,6,7 
incluindo os resultados da metanálise de Nishimura et al.8

Embora haja controvérsia, tem sido sugerido que tanto FR 
IgM quanto FR IgA e IgG estão signifi cativamente associados 
ao diagnóstico de AR.9 Em nosso estudo, encontramos FR IgM 
em cerca de 50%, IgA em 42% e IgG em 30% dos pacientes 
com diagnóstico de AR e menos de 12 meses de duração de 
sintomas. Essas taxas são similares às referidas em outros 
trabalhos, como o de Vittecoq et al.,10 que descreveram a pre-
sença 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. A positividade dos isotipos parece ser variável de 
acordo com a população estudada.10,11

O FR IgM é um marcador útil para discriminar pacientes 
com poliartrite que evoluirão ou não para AR.10,12–17 Já as pro-
priedades diagnósticas do FR IgA e IgG são questionáveis.10,17,18 
Em nosso estudo, a pesquisa dos sorotipos FR IgA e FR IgG 
não aumentou a frequência de positividade do FR, e, portanto, 
não contribui para o diagnóstico de AR.

Após três anos de acompanhamento, a positividade para 
os três sorotipos pesquisados de FR, bem como seus títulos, 
manteve-se semelhante aos valores iniciais, o que é condizente 
com outros trabalhos,8,19 confi rmando o pouco valor da repe-
tição desses testes.

Metade dos pacientes de nossa coorte foram positivos para 
pelo menos uma das técnicas utilizadas na averiguação (CCP2, 
CCP3 ou CCP3.1), e a maioria foi positiva forte pelas três téc-
nicas. A porcentagem de positividade para anti-CCP em nosso 
estudo foi semelhante à relatada por diversos outros estudos 
envolvendo pacientes com ERA. Em uma revisão sistemática da 
literatura, a análise combinada de publicações referentes a mais 
de 2.000 pacientes com artrite indiferenciada inicial mostrou 
uma prevalência de 23% de anticorpos anti-CCP (ELISA segun-
da geração). Essa prevalência aumentou para 51% em mais de 
1.000 pacientes que preencheram critérios de classifi cação para 
AR, após um período médio de acompanhamento de 18 meses.20

Em nossa coorte, a prevalência de anti-CCP foi aproxima-
damente a mesma (considerando-se CCP positivo por qualquer 
uma das três técnicas analisadas) do FR, o que foi semelhante a 
outros estudos publicados sobre o tema.21,22 Conforme relatado 
por diversos autores, o CCP2 parece ser tão sensível quanto o 
FR IgM, e mais específi co. Sua vantagem estaria na detecção 
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de anticorpos em aproximadamente 15% dos pacientes com AR 
que são negativos para FR.23–31 Já Nishimura et al.,8 em sua 
metanálise de estudos publicados sobre a acurácia de anti-CCP 
e FR para AR, concluíram que a positividade para o anti-CCP 
isoladamente é mais específi ca que a positividade isolada para 
FR IgM no diagnóstico de AR.

É importante ressaltar, no entanto, que quando testamos 
isoladamente cada uma das técnicas, a prevalência de anti-CCP 
foi aproximadamente a mesma pelas três técnicas (40%, 
aumentando para 50% quando utilizamos as três técni-
cas conjugadas). Isoladamente, portanto, CCP2, CCP3 e 
CCP3.1 apresentaram, em nosso estudo, uma prevalência 
inferior à de FR IgM e similar à de FR IgA, o que difere dos 
diversos estudos relatados anteriormente.23–31 A diferença 
de sensibilidade, especifi cidade e custo-benefício entre as 
três técnicas para detecção de anti-CCP é ainda assunto 
controverso na literatura, e são necessários trabalhos em 
diferentes populações.32

Em 2005, uma terceira geração de anti-CCP (CCP3) 
tornou-se disponível para o diagnóstico laboratorial de AR. 
Relatou-se que esses ensaios reconheceriam epítopos citruli-
nados adicionais, que não seriam identifi cados pelos ensaios 
de segunda geração (CCP2), com sensibilidade 5% maior que 
CCP2, mantendo a especifi cidade.33 O teste CCP3 foi avaliado 
por Santiago et al.34 e Wu et al.35 e considerado mais sensível 
que o CCP2, mantendo a especifi cidade. Anjos et al.32 relataram 
em uma população de 70 pacientes com AR do Sul do Brasil 
que tanto CCP2 quanto CCP3 apresentaram boa performance 
diagnóstica, em que o CCP3 foi 4,3% mais sensível que o 
CCP2, mantendo a especifi cidade. No entanto, outros autores 
relataram performance diagnóstica muito similar entre os 
ensaios CCP2 e CCP3.36,37 

O CCP3.1 avaliado em nosso estudo (INOVA) utiliza um 
conjugado que detecta anticorpos IgA, além dos anticorpos IgG 
habituais, o que teoricamente melhoraria a sensibilidade do 
método, já que alguns pacientes com AR apresentam anticorpos 
IgA contra o CCP3, na ausência de anticorpos IgG.38 Bizzaro et 
al.,39 no entanto, comparando 11 técnicas laboratoriais diversas 
para a detecção de CCP, observaram uma discreta diferença 
de resultados entre CCP2 e CCP3 da INOVA (sensibilidade 
de 64% e 67%, respectivamente) e nenhuma diferença entre 
CCP3 e CCP3.1, sugerindo que a combinação de anticorpos 
IgA e IgG não melhoraria a performance do teste, semelhante 
ao que foi observado em nossa coorte.

Chibnik et al.40 relataram que os títulos de anti-CCP e 
sua fl utuação são importantes na fase pré-desenvolvimento 
da AR – quanto maiores os títulos, menor o intervalo para o 

surgimento da doença. Os títulos de anti-CCP aumentaram 
gradualmente até a abertura dos sintomas típicos de AR, e então 
se estabilizaram. Rantapää-Dahlqvist et al.41 já haviam sugerido 
que os títulos de anti-CCP sofrem um aumento antes do início 
da doença. Bos et al.,42 em sua coorte de 188 pacientes con-
secutivos com diagnóstico de AR tratados com adalimumabe, 
estudaram as mudanças relativas nos níveis de anti-CCP e não 
observaram modifi cações substanciais entre a positividade do 
anti-CCP nas avaliações inicial e fi nal, de forma semelhante ao 
observado em nossa coorte. Como esses autores, nosso dados 
apontam para a possibilidade de que anticorpos anti-CCP são 
marcadores de AR qualitativamente estáveis, não associados 
à atividade da doença.42

Na coorte Brasília, menos de 15% dos pacientes apresen-
taram anticorpos anti-Sa na avaliação inicial, valor inferior ao 
relatado por Boire3 – 28% de sua coorte de 165 pacientes com 
poliartrite inicial – e por Vossenaar et al.43 – 40% de 87 soros 
de pacientes com AR estabelecida. Entretanto, a porcentagem 
de positividade para anti-Sa passou de 10% para 18% ao fi nal 
do seguimento, diferença estatisticamente signifi cante e talvez 
associada à doença mais estabelecida. 

Os títulos médios de anti-Sa encontrados em nossa coorte 
variaram de 200 a 300 UI/dL, valor semelhante ao encontrado 
por outros autores,3,44 embora existam poucas publicações sobre 
o tema. Variações dos títulos de anti-Sa foram demonstradas 
nos trabalhos de Innala et al.44 e Ménard45 de acordo com a 
atividade da doença e a resposta ao tratamento, enquanto em 
nossa coorte elas mantiveram-se estáveis ao longo do segui-
mento de três anos. 

CONCLUSÕES

É possível concluir que a pesquisa de diferentes isotipos 
de FR não aumenta a frequência de positividade do FR em 
artrite inicial, e, assim, sua pesquisa não contribui para o 
diagnóstico.

A estabilidade observada do FR ao longo do tempo não jus-
tifi ca solicitações repetidas do FR durante a evolução da ERA. 
A porcentagem de pacientes que apresentam anti-CCP positivo, 
bem como seus títulos, manteve-se estável ao longo do tempo, o 
que também não justifi ca a solicitação de dosagens seriadas de 
anti-CCP. Não houve diferença entre as técnicas analisadas para 
a detecção do anti-CCP (CCP2, CCP3 e CCP3.1), sugerindo 
que os ensaios de terceira geração não trouxeram contribuição 
para o diagnóstico e o acompanhamento da ERA. A pesquisa 
de anti-Sa não foi útil para o diagnóstico da ERA em relação 
ao FR e ao anti-CCP.  
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