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Presenca de anti-RO prediz aparecimento de lesao valvar em artrite
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Presence of anti-RO predicts onset of valve lesions in rheumatoid arthritis
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Alguns autoanticorpos sio
associados com achados clinicos peculiares. Pacientes com artrite
reumatoide (AR) podem apresentar autoanticorpo anti-RO. O
objetivo deste estudo foi estudar a prevaléncia e associagoes clini-
cas do anticorpo anti-RO em pacientes com AR.

METODO: Foram estudados 385 pacientes diagnosticados com
AR e que possuiam teste Elisa para anti-RO. Também foram
analisadas informacoes referentes ao perfil do paciente, avalia-
¢ao funcional, DAS-28, manifestacbes extra-articulares, funcio
tireoidiana, perfil de autoanticorpos e de tratamento.
RESULTADOS: A prevaléncia do anticorpo anti-RO foi de
8,31%. Nio houve diferenca significativa em relacio ao sexo,
HAQ, DAS-28, classificagio funcional em pacientes com anti-
-RO positivo (p = ns). Pacientes com anti-RO apresentaram ida-
de menor ao diagnéstico (p = 0,02). Em relagdo as manifestacoes
extra-articulares, encontrou-se maior prevaléncia de lesoes valva-
res cardfacas (p < 0,001) em pacientes com anticorpo anti-RO.
Nio foram encontradas diferencas significativas na andlise de ou-
tras desordens extra-articulares, associagiao com hipotireoidismo,
amiloidose, tratamentos indicados, presenca de fator reumatoide
(FR) e anticorpo antipeptideo ciclico citrulinado (anti-CCP).
CONCLUSAO: Pacientes com AR que apresentam o anticorpo
anti-RO tem um inicio de doenga mais precoce. O anticorpo
anti-RO ¢ um fator de risco para o desenvolvimento de lesoes
valvares. Nio foram encontradas relagées do anti-RO com tireoi-
dopatias, amiloidose secunddria e escolha de tratamento.
Descritores: Anti-RO, Artrite reumatoide, Lesoes valvares, Sin-
drome de Sjogren.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Some auto antibodies
are associated with peculiar clinical findings. Patients with rheu-
matoid arthritis (RA) may have anti-RO antibodies. The objec-
tive of this study was to investigate the prevalence and clinical
associations of anti-RO antibodies in RA patients.

METHOD: We studied 385 patients with RA for anti-RO by
Elisa testing and for clinical profile, functional assessment, DAS-
28, extra-articular manifestations, thyroid function, auto antibo-
dies and treatment.

RESULTS: The prevalence of anti-RO was 8.31%. There was
no significant difference in sex distribution, HAQ, DAS-28,
functional classification in patients with positive anti-RO (p =
ns). Patients with anti-RO were younger at diagnosis (p = 0.02).
Analyzing extra-articular disorders we found a greater prevalen-
ce of cardiac valve lesions (p < 0.001) in patients with anti-RO
antibodies. No differences were found in other extra-articular
manifestations, associated hypothyroidism, amyloidosis, treat-
ment requirements, presence of rheumatoid factor (RF) and anti
citrullinated protein antibodies (ACPA).

CONCLUSION: RA patients with anti-RO have disease onset
at earlier age. Anti-RO is a risk factor for the development of
valve lesions. There is no association between this antibody and
thyroid disease, amyloidosis and treatment needs.

Key words: Anti-RO, Rheumatoid arthritis, Sjogren’s syndrome,
Valve lesions.

INTRODUCAO

Artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga reumdtica cronica que
pode se apresentar com uma ampla gama de achados clinicos e
gravidade'. Manifestagoes extra-articulares, como nédulos reu-
matoides, vasculites, desordens oculares, pulmonares e cardiacas
sdo alguns dos achados clinicos responsdveis por esta diversidade
e pelo perfil de anticorpos, que inclui fator reumatoide (FR), an-
ticorpo antipeptideo ciclico citrulinado (anti-CCP), anticorpos
antinucleares (FAN), anti-RO e anti-La?.

Alguns anticorpos sdo associados com certas manifestagoes clini-
cas, sendo que a sua presenca pode ajudar o clinico a prever quais
dessas desordens estario presentes®*. Anti-RO, que ¢ tipicamente
encontrado na sindrome de Sjogren (S]) primdria, tem sido asso-
ciado a sintomas como xeroftalmia e xerostomia e SJ secunddria
em AR, lapus eritematoso sistémico (LES)**, esclerodermia’ e
cirrose biliar primdria?. A fotossensibilidade também estd rela-
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cionada com a presenca deste anticorpo em pacientes com LES,
lipus neonatal ou ldpus cutineo subagudo®.

Anti-RO estd presente em 3% a 15% dos pacientes com AR,
e neste contexto, tem sido associado ao maior aparecimento de
manifestacoes extra-articulares, como ndédulos’, sintomas da sin-
drome sicca, vasculites cutineas e leucopenia'”. Também foi rela-
cionado com uma ampla gama de marcadores de ativagio imuno-
l6gica (como hipergamaglobulinemia, altos titulos de FR e FAN
e ativagio do complemento) "°. Tishler e col.” encontraram uma
associagio do anti-RO com o HLA-DR4 em pacientes com AR,
embora isto nio tenha sido confirmado por outros estudos’.

O objetivo deste estudo foi estudar a prevaléncia do anti-RO em
uma populacio de pacientes com AR do Sul do Brasil e buscar
associagoes deste anticorpo com o perfil clinico e sorolégico.

METODO

Realizou-se este estudo em que todos os pacientes incluidos
preencheram pelo menos 4 critérios da classificacao do Colégio
Americano de Reumatologia (1987), examinados em um tdnico
centro universitdrio. Essa amostra representa todos os pacientes
com AR observados durante um ano e que aceitaram participar
do estudo, apds assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). Prontudrios foram revisados para dados
demogrificos, quadro clinico (presen¢a de manifestagoes extra-
-articulares, HAQ), indice funcional de Steinbrocker e DAS-28
4v, doengas associadas, presen¢a de auto anticorpos (FR, FAN,
anti-CCP) e uso de medicamentos. As desordens extra-articulares
consideradas foram (a) S] secunddria, com diagnéstico feito de
acordo com os critérios Americano-Europeu; (b) nédulos, detec-
tados por exame fisico; (c) episclerite, esclerite e escleromalacia
perforans, confirmados por exame oftalmolégico; (d) lesio pul-
monar intersticial, quando foram encontradas alteragées como
imagem em vidro fosco, fibrose, faveolamento em tomografia
computadorizada (TC) de alta resolucao; (e) tlcera de perna -
quando presente no exame fisico e nao atribuida a outra doen-
ca; (f) lesdo valvar cardfaca, quando presente em ecocardiografia
transtordcica; (g) serosites (pleurite e pericardite), quando detec-
tadas clinicamente ou por exames de imagem como radiografia
tordcica, TC tordcica e ecocardiografia.

As doengas associadas consideradas foram (a) depésito de amiloi-
de: quando a bidpsia de gordura subcutinea positiva; (b) hipoti-
reoidismo: quando niveis séricos de TSH acima de 4,5 pg/mL em
pelo menos duas medidas.

Anti-RO foi pesquisado através de exame de ELISA, usando o kit
comercial ELISA (Orgentec Diagnostika GmbH, Germany); fo-
ram considerados positivos valores acima de 25 U/mlL, de acordo
com as instrucdes do fabricante.

Os dados coletados foram analisados através de tabelas de frequén-
cia e contingéncia. Os testes utilizados para a andlise de associagoes
foram o Exato de Fisher ¢ Qui-quadrado, para dados nominais, e
teste t ndo pareado Mann-Whitney, para dados numéricos. Varié-
veis com p < 0,05 na andlise univariada foram submetidas a andlise
através de um modelo de regressio logistica para determinar o odds
ratio (OR) e intervalo de confianca (IC) de 95%. Para os célculos,
foram utilizados soffware Graph Pad Prism version 4.0 ¢ Medcalc
version 12.1.3.0. Foi adotado um nivel de significAncia de 5%.
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Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Institui-
¢ao (processo n° 10720/2010),

RESULTADOS

Foram estudados 385 pacientes: 87,8% (n = 338) do sexo femi-
nino e 12,2% (n = 47) do sexo masculino. A idade média foi de
53,18 + 12,16 anos (variando de 22 a 89 anos) e a idade ao diag-
néstico foi de 43,41 + 12,91 anos (variando de 16 a 83 anos). A
exposi¢ao ao fumo foi encontrada em 49,7% (181/362); 24,3%
(88/362) declararam ser tabagistas e 25,7% (93/362) ex-taba-
gistas. A avaliagio da classe funcional estava disponivel em 351
pacientes, sendo 4,8% classe 4; 10,2% classe 3; 35,9% classe 2 e
49,0% classe 1. DAS-28 4v estava disponivel em 271 pacientes
e a média desse foi de 3,66 + 1,57 (valores variando entre zero e
9,19); foi obtido HAQ de 283 pacientes e o valor médio foi de
1 (entre zero e 3).

O perfil clinico e de autoanticorpos nestes pacientes estio relata-
dos na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e sorolégicas em pacientes com artrite
reumatoide.

n =385 %
Sintoma de olho seco 141/375 37,6
Sintoma de boca seca 161/375 42,93
Teste de Schirmer positivo 102/341 29,91
Biépsia glandular positiva 136/343 39,65
Sindrome de Sjégren secunddria 52/321 16,19
Pleurite 10/356 2,88
Doenga intersticial pulmonar 59/358 16,48
Doenga da esclera 9/359 2,50
Pericardite 3/356 0,84
Lesio valvar na ecocardiografia 33/360 9,16
Nédulos reumatoides 53/377 14,05
Ulceras de perna 1/356 0,28
Sindrome de Felty 2/356 0,56
Vasculite de pele 9/356 2,52
Fator reumatoide positivo 261/365 71,50
Anticorpo antipeptidio citrico citrulinado ~ 109/144 75,69
Anticorpo antinuclear positivo 109/378 28,83
Hipotireoidismo 70/359 19,49
Depdsito de amiloide positivo 21/142 14,79

Nesta amostra, 47,3% estavam em uso de antimaldricos; 63,3%
em uso de metotrexato; 23,8% utilizavam leflunomide; 8,05%
sulfasalazina; 6,4% em uso de firmacos anti-TNF e 74,5% utili-
zavam prednisona.

Nesta popula¢io, o anticorpo anti-RO estava presente em 8,3%

pacientes (32/385).

Comparagio de pacientes com AR de acordo com a presenca
de anti-RO.

Comparando os dados demogréficos entre os pacientes com AR
anti-RO positivos e negativos, nenhuma diferenca foi encontrada
na distribui¢io por sexo (p = 0,78). Pacientes com a presenga do
anti-RO tiveram inicio da doenga mais cedo do que os com anti-
-RO negativo (p = 0,02; idade média de diagndstico de pacientes
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Tabela 2 — Perfil clinico dos pacientes com artrite reumatoide de acordo com a presenca de anti-RO (n = 385).

Anti-RO Positivo Anti-RO Negativo Valor de p
n=232 n =353
Sindrome de Sjogren secunddria 9/30 30% 43/291 14,77% 0,03
Pleurite 1/30 3,33% 9/326 2,76% 0,59
Doenga intersticial pulmonar 5/30 16,66% 53/328 16,15% 0,94
Doengas da esclera 0/30 0 9/328 2,74% 1,00
Pericardite 1/30 3,33% 2/326 0,84% 0,23
Lesio valvar cardiaca 8/30 (%) 26,6% 25/330 7,57% <0,001
Noédulos reumatoides 6/31 9,35% 49/346 14,16% 0,43
Vasculites de pele 2/30 6,66% 71326 2,14% 0,17
Hipotireoidismo 6/31 19,35% 65/328 19,82% 0,95
Depdsito de amiléide 3/14 21,42% 18/128 14,06% 0,43

(*) - As lesoes valvares cardfacas foram: insuficiéncia aértica (n = 3), insuficiéncia mitral (n = 3), dupla lesao aértica (n = 1), insuficiéncia mitral e insuficiéncia adrtica (n = 1).

anti-RO positivo de 38,38 + 13,54 anos versus 43,87 + 12,77
anos em anti-RO negativos). Exposi¢io ao tabaco foi mais co-
mum em pacientes anti-RO negativos (49,4%) do que anti-RO
positivos (29,0%), com p = 0,029.

Naio houve diferencas na andlise do HAQ (p = 0,73), do DAS-28
(p = 0,57) ou da classe funcional de Steinbrocker (p = 0,50).

A comparacio dos dados clinicos pode ser vista na tabela 2, que
mostra maior prevaléncia de SJ secunddria e lesoes valvares cardi-
acas na populagio anti-RO positiva.

Analisando a presenca de autoanticorpos de acordo com a positi-
vidade do anti-RO, nio encontramos nenhuma relagio com FR
(p =0,54) ouanti-CCP (p = 1,0), mas uma associacio positiva foi
encontrada com os anticorpos antinucleares (p < 0,0001).
Nenhuma associacio pode ser encontrada em relagio ao uso dos
medicamento para a AR e o anti-RO: antimaldricos (p = 0,24),
metotrexato (p = 0,78), corticosteroides (p = 0,95), leflunomida
(p = 0,87), sulfassalazina (p = 0,31) e anti-TNF alfa (p = 1,0).
Quando SJ secunddria, les6es cardiacas valvares, anticorpos anti-
nucleares positivos e idade de inicio da doenga foram estudados
por meio de regressao logistica, apenas os anticorpos antinuclea-
res (OR 5,96, IC 95% = 2,57-13,86), lesao valvar cardiaca (OR
4,53,1C 95% = 1,65-12,33 ) e a idade de inicio da doenga (OR
=0,95, IC 95% = 0,91-0,84) permaneceram em associagdo com
anti-RO.

DISCUSSAO

O anticorpo anti-RO jd foi encontrado em vdrias doencas autoi-
munes e manteve em cada uma delas uma associacdo com certos
achados clinicos*®. No LES, tem sido associado com a presenca
de HLA DR3, inicio da doenga mais tardio, fotossensibilidade,
artropatia deformante como Jaccoud e menor prevaléncia de do-
enga renal*®. Na esclerodermia, em que ocorre em 3% a 11% dos

4910 ele ¢ associado 4 sindrome sicca, fotossensibilidade e

casos
envolvimento pulmonar grave'®®. Na AR, tem sido descrito em
associagio com sindrome sicca, fotossensibilidade, complemento
reduzido e & maior prevaléncia de efeitos colaterais ao uso dos sais
de ouro e d-penicilamina"*’.

No presente estudo, que foi focado nos achados clinicos de pa-

cientes com AR anti-RO positivos, trés associagdes estiveram
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presentes. O primeiro foi com o inicio da doen¢a mais precoce,
embora tenha sido possivel verificar que estes pacientes nio tive-
ram um pior resultado no indice funcional, HAQ e DAS ou ao
uso de medicamentos. A segunda associa¢io, jd esperada, era com
a presenca de anticorpos antinucleares.

A terceira associagio e mais interessante foi com lesoes valvares
cardfacas. O anti-RO tem sido associado a vdrias manifestacoes
cardfacas, principalmente de distirbios de condug¢io em criancas
que desenvolvem ldpus neonatal. No mesmo contexto, os casos
de cardiomiopatia e endomiocardiofibrose foram encontrados
mostrando um tropismo de anti-RO para os tecidos cardfacos*".
Em jovens apresentando LES, o anti-RO tem sido associado com
maior comprometimento cardiaco (miocardite e pericardite)'.
No entanto, estes achados em adultos ainda sio controversos. Es-
tudos em pacientes com lipus anti-RO positivos ndo mostraram
nenhuma mudanga no intervalo PRY, mas distdrbios da condu-
¢a0 com aumento do intervalo QT¢ foram detectados'®. Um gru-
po de pesquisadores” encontraram associacio positiva de anti-
-RO com a presenca de lesoes valvar em 62 pacientes com LES,
o que implica uma relagdo causal entre o autoanticorpo e a lesio
cardiaca. Com os presentes achados sugere-se que pacientes com
AR anti-RO positivos devam ser submetidos a selegio cuidadosa
de defeitos valvares.

CONCLUSAO

Na amostra de pacientes com AR estudada, foi demostrada uma
prevaléncia de anti-RO de 8,3%, sendo que este autoanticorpo
foi mais comum em pacientes com inicio da doenca mais precoce
e lesoes valvares cardiacas. Nenhuma associagio pode ser estabe-
lecida com outros auto anticorpos, tais como FR e anti-CCP, ou
a particularidades no tratamento.
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