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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Alguns autoanticorpos são 
associados com achados clínicos peculiares. Pacientes com artrite 
reumatoide (AR) podem apresentar autoanticorpo anti-RO. O 
objetivo deste estudo foi estudar a prevalência e associações clíni-
cas do anticorpo anti-RO em pacientes com AR.
MÉTODO: Foram estudados 385 pacientes diagnosticados com 
AR e que possuíam teste Elisa para anti-RO. Também foram 
analisadas informações referentes ao perfil do paciente, avalia-
ção funcional, DAS-28, manifestações extra-articulares, função 
tireoidiana, perfil de autoanticorpos e de tratamento.
RESULTADOS: A prevalência do anticorpo anti-RO foi de 
8,31%. Não houve diferença significativa em relação ao sexo, 
HAQ, DAS-28, classificação funcional em pacientes com anti-
-RO positivo (p = ns). Pacientes com anti-RO apresentaram ida-
de menor ao diagnóstico (p = 0,02). Em relação às manifestações 
extra-articulares, encontrou-se maior prevalência de lesões valva-
res cardíacas (p < 0,001) em pacientes com anticorpo anti-RO. 
Não foram encontradas diferenças significativas na análise de ou-
tras desordens extra-articulares, associação com hipotireoidismo, 
amiloidose, tratamentos indicados, presença de fator reumatoide 
(FR) e anticorpo antipeptídeo cíclico citrulinado (anti-CCP). 
CONCLUSÃO: Pacientes com AR que apresentam o anticorpo 
anti-RO tem um início de doença mais precoce. O anticorpo 
anti-RO é um fator de risco para o desenvolvimento de lesões 
valvares. Não foram encontradas relações do anti-RO com tireoi-
dopatias, amiloidose secundária e escolha de tratamento.
Descritores: Anti-RO, Artrite reumatoide, Lesões valvares, Sín-
drome de Sjögren.
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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.

intRODUÇÃO

Artrite reumatoide (AR) é uma doença reumática crônica que 
pode se apresentar com uma ampla gama de achados clínicos e 
gravidade1. Manifestações extra-articulares, como nódulos reu-
matoides, vasculites, desordens oculares, pulmonares e cardíacas 
são alguns dos achados clínicos responsáveis por esta diversidade 
e pelo perfil de anticorpos, que inclui fator reumatoide (FR), an-
ticorpo antipeptídeo cíclico citrulinado (anti-CCP), anticorpos 
antinucleares (FAN), anti-RO e anti-La2. 
Alguns anticorpos são associados com certas manifestações clíni-
cas, sendo que a sua presença pode ajudar o clínico a prever quais 
dessas desordens estarão presentes3,4. Anti-RO, que é tipicamente 
encontrado na síndrome de Sjögren (SJ) primária, tem sido asso-
ciado a sintomas como xeroftalmia e xerostomia e SJ secundária 
em AR4,5, lúpus eritematoso sistêmico (LES)3,4, esclerodermia4 e 
cirrose biliar primária4. A fotossensibilidade também está rela-
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cionada com a presença deste anticorpo em pacientes com LES, 
lúpus neonatal ou lúpus cutâneo subagudo4. 
Anti-RO está presente em 3% a 15% dos pacientes com AR1,4,5, 
e neste contexto, tem sido associado ao maior aparecimento de 
manifestações extra-articulares, como nódulos5, sintomas da sín-
drome sicca, vasculites cutâneas e leucopenia1,5. Também foi rela-
cionado com uma ampla gama de marcadores de ativação imuno-
lógica (como hipergamaglobulinemia, altos títulos de FR e FAN 
e ativação do complemento) 1,6. Tishler e col.7 encontraram uma 
associação do anti-RO com o HLA-DR4 em pacientes com AR, 
embora isto não tenha sido confirmado por outros estudos5. 
O objetivo deste estudo foi estudar a prevalência do anti-RO em 
uma população de pacientes com AR do Sul do Brasil e buscar 
associações deste anticorpo com o perfil clínico e sorológico. 

MÉtODO

Realizou-se este estudo em que todos os pacientes incluídos 
preencheram pelo menos 4 critérios da classificação do Colégio 
Americano de Reumatologia (1987), examinados em um único 
centro universitário. Essa amostra representa todos os pacientes 
com AR observados durante um ano e que aceitaram participar 
do estudo, após assinatura do Termo de Consentimento Livre 
e Esclarecido (TCLE). Prontuários foram revisados para dados 
demográficos, quadro clínico (presença de manifestações extra-
-articulares, HAQ, índice funcional de Steinbrocker e DAS-28 
4v, doenças associadas, presença de auto anticorpos (FR, FAN, 
anti-CCP) e uso de medicamentos. As desordens extra-articulares 
consideradas foram (a) SJ secundária, com diagnóstico feito de 
acordo com os critérios Americano-Europeu; (b) nódulos, detec-
tados por exame físico; (c) episclerite, esclerite e escleromalacia 
perforans, confirmados por exame oftalmológico; (d) lesão pul-
monar intersticial, quando foram encontradas alterações como 
imagem em vidro fosco, fibrose, faveolamento em tomografia 
computadorizada (TC) de alta resolução; (e) úlcera de perna - 
quando presente no exame físico e não atribuída a outra doen-
ça; (f ) lesão valvar cardíaca, quando presente em ecocardiografia 
transtorácica; (g) serosites (pleurite e pericardite), quando detec-
tadas clinicamente ou por exames de imagem como radiografia 
torácica, TC torácica e ecocardiografia.
As doenças associadas consideradas foram (a) depósito de amiloi-
de: quando a biópsia de gordura subcutânea positiva; (b) hipoti-
reoidismo: quando níveis séricos de TSH acima de 4,5 µg/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/mL, de acordo 
com as instruções do fabricante. 
Os dados coletados foram analisados através de tabelas de frequên-
cia e contingência. Os testes utilizados para a análise de associações 
foram o Exato de Fisher e Qui-quadrado, para dados nominais, e 
teste t não pareado Mann-Whitney, para dados numéricos. Variá-
veis com p < 0,05 na análise univariada foram submetidas a análise 
através de um modelo de regressão logística para determinar o odds 
ratio (OR) e intervalo de confiança (IC) de 95%. Para os cálculos, 
foram utilizados software Graph Pad Prism version 4.0 e Medcalc 
version 12.1.3.0. Foi adotado um nível de significância de 5%. 

Estudo aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Institui-
ção (processo nº 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-
nóstico foi de 43,41 ± 12,91 anos (variando de 16 a 83 anos). A 
exposição 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 avaliação da classe funcional estava disponível 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 disponível 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 clínico e de autoanticorpos nestes pacientes estão relata-
dos na tabela 1.

Tabela 1 – Características clínicas e sorológicas 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
Biópsia glandular positiva 136/343 39,65
Síndrome de Sjögren secundária 52/321 16,19
Pleurite 10/356 2,88
Doença intersticial pulmonar 59/358 16,48
Doença da esclera 9/359 2,50
Pericardite 3/356 0,84
Lesão valvar na ecocardiografia 33/360 9,16
Nódulos reumatoides 53/377 14,05
Úlceras de perna 1/356 0,28
Síndrome de Felty 2/356 0,56
Vasculite de pele 9/356 2,52
Fator reumatoide positivo 261/365 71,50
Anticorpo antipeptídio cítrico citrulinado 109/144 75,69
Anticorpo antinuclear positivo 109/378 28,83
Hipotireoidismo 70/359 19,49
Depósito de amiloide positivo 21/142 14,79

Nesta amostra, 47,3% estavam em uso de antimaláricos; 63,3% 
em uso de metotrexato; 23,8% utilizavam leflunomide; 8,05% 
sulfasalazina; 6,4% em uso de fármacos anti-TNF e 74,5% utili-
zavam prednisona.
Nesta população, o anticorpo anti-RO estava presente em 8,3% 
pacientes (32/385). 

Comparação de pacientes com AR de acordo com a presença 
de anti-RO.
Comparando os dados demográficos entre os pacientes com AR 
anti-RO positivos e negativos, nenhuma diferença foi encontrada 
na distribuição por sexo (p = 0,78). Pacientes com a presença do 
anti-RO tiveram início da doença mais cedo do que os com anti-
-RO negativo (p = 0,02; idade média de diagnóstico de pacientes 
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anti-RO positivo de 38,38 ± 13,54 anos versus 43,87 ± 12,77 
anos em anti-RO negativos). Exposição ao tabaco foi mais co-
mum em pacientes anti-RO negativos (49,4%) do que anti-RO 
positivos (29,0%), com p = 0,029.
Não houve diferenças na análise do HAQ (p = 0,73), do DAS-28 
(p = 0,57) ou da classe funcional de Steinbrocker (p = 0,50).
A comparação dos dados clínicos pode ser vista na tabela 2, que 
mostra maior prevalência de SJ secundária e lesões valvares cardí-
acas na população anti-RO positiva.
Analisando a presença de autoanticorpos de acordo com a positi-
vidade do anti-RO, não encontramos nenhuma relação com FR 
(p = 0,54) ou anti-CCP (p = 1,0), mas uma associação positiva foi 
encontrada com os anticorpos antinucleares (p < 0,0001).
Nenhuma associação pode ser encontrada em relação ao uso dos 
medicamento para a AR e o anti-RO: antimaláricos (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 secundária, lesões cardíacas valvares, anticorpos anti-
nucleares positivos e idade de início da doença foram estudados 
por meio de regressão logística, apenas os anticorpos antinuclea-
res (OR 5,96, IC 95% = 2,57-13,86), lesão valvar cardíaca (OR 
4,53, IC 95% = 1,65-12,33 ) e a idade de início da doença (OR 
= 0,95, IC 95% = 0,91-0,84) permaneceram em associação com 
anti-RO.

DiSCUSSÃO 

O anticorpo anti-RO já foi encontrado em várias doenças autoi-
munes e manteve em cada uma delas uma associação com certos 
achados clínicos4-6. No LES, tem sido associado com a presença 
de HLA DR3, início da doença mais tardio, fotossensibilidade, 
artropatia deformante como Jaccoud e menor prevalência de do-
ença renal4,8. Na esclerodermia, em que ocorre em 3% a 11% dos 
casos4,9,10, ele é associado à síndrome sicca, fotossensibilidade e 
envolvimento pulmonar grave10-13. Na AR, tem sido descrito em 
associação com síndrome sicca, fotossensibilidade, complemento 
reduzido e à maior prevalência de efeitos colaterais ao uso dos sais 
de ouro e d-penicilamina1,4,5.
No presente estudo, que foi focado nos achados clínicos de pa-
cientes com AR anti-RO positivos, três associações estiveram 

presentes. O primeiro foi com o início da doença mais precoce, 
embora tenha sido possível verificar que estes pacientes não tive-
ram um pior resultado no índice funcional, HAQ e DAS ou ao 
uso de medicamentos. A segunda associação, já esperada, era com 
a presença de anticorpos antinucleares.
A terceira associação e mais interessante foi com lesões valvares 
cardíacas. O anti-RO tem sido associado a várias manifestações 
cardíacas, principalmente de distúrbios de condução em crianças 
que desenvolvem lúpus neonatal14. No mesmo contexto, os casos 
de cardiomiopatia e endomiocardiofibrose foram encontrados 
mostrando um tropismo de anti-RO para os tecidos cardíacos4,15. 
Em jovens apresentando LES, o anti-RO tem sido associado com 
maior comprometimento cardíaco (miocardite e pericardite)16. 
No entanto, estes achados em adultos ainda são controversos. Es-
tudos em pacientes com lúpus anti-RO positivos não mostraram 
nenhuma mudança no intervalo PR17, mas distúrbios da condu-
ção com aumento do intervalo QTc foram detectados18. Um gru-
po de pesquisadores19 encontraram associação positiva de anti-
-RO com a presença de lesões valvar em 62 pacientes com LES, 
o que implica uma relação causal entre o autoanticorpo e a lesão 
cardíaca. Com os presentes achados sugere-se que pacientes com 
AR anti-RO positivos devam ser submetidos à seleção cuidadosa 
de defeitos valvares.

COnClUSÃO

Na amostra de pacientes com AR estudada, foi demostrada uma 
prevalência de anti-RO de 8,3%, sendo que este autoanticorpo 
foi mais comum em pacientes com início da doença mais precoce 
e lesões valvares cardíacas. Nenhuma associação pode ser estabe-
lecida com outros auto anticorpos, tais como FR e anti-CCP, ou 
a particularidades no tratamento.
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