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INTRODUGAO

A maioria das doengas reumaticas evolui de forma cronica,
agredindo o sistema musculo-esquelético em graus varidveis e
mantendo como caracteristica comum a inflamacao.

A avaliacao desses pacientes deve ser fundamentalmente cli-
nica e, se executada corretamente, permite o esclarecimento
diagndstico de 80% das afeccoes reumaticas, além de orientar
a solicitagao de exames.' Os testes laboratoriais devem ser in-
terpretados associados aos achados da anamnese e do exame
fisico, podendo desempenhar importante papel, tanto no esta-
belecimento do diagnédstico, como na monitorizacao da ativi-
dade da doenca e da resposta a terapéutica.’

Um grande problema que enfrentamos ao tentar quantificar a
extensao da inflamagao por testes laboratoriais estd na ambigiii-
dade do conceito de inflamagao por si mesmo. Inflamacao nao
€ um processo Unico, mas desencadeado por diferentes esti-
mulos e cada tipo de resposta inflamatoria representa um com-
plexo jogo de interacoes entre células, mediadores soltveis e
matriz tecidual. Assim, ndo é de se esperar que um Unico teste
possa refletir todos esses processos. Com rarissimas excecoes,
nenhum exame laboratorial estabelece, por si s6, um diagnosti-
co em Reumatologia.’

Ademais, ha de se considerar que todo exame laboratorial
possui uma margem de erro inerente ao exame, que depende
da sensibilidade e especifidade do teste e da prevaléncia da
doenga na populagao estudada.

REAGENTES DE FASE AGUDA

Os reagentes de fase aguda sao indicadores inespecificos da
presenca de inflamagao, sendo de pesquisa obrigatéria em pa-
ciente com suspeita de doencga inflamatéria e Gteis no
monitoramento de seu estado clinico. Sao proteinas cuja sinte-
se hepatica é rapidamente induzida em resposta a um estimulo
inflamatério. Enquanto persiste o estimulo, os niveis dessas pro-
teinas sao mantidos alterados, proporcionalmente & atividade
inflamataria. Porém, em alguns casos, os reagentes de fase agu-
da podem encontrar-se mais baixos que o esperado para tal
atividade inflamatoria.?

a) Velocidade de Hemossedimentaciao (VHS)

A VHS mede a extensao da queda das hemacias em uma colu-
na, num dado intervalo de tempo. Encontra-se alterada em varios
processos inflamatérios, até mesmo em neoplasias, E um método
indireto, simples e barato, para medir proteinas de fase aguda,
sendo o fibrinogénio a mais importante.? A concentragao
plasmatica do fibrinogénio eleva-se lentamente, frente a um dado
estimulo inflamatério, e possui meia-vida longa, persistindo em
niveis elevados por virios dias. Por isso, pode-se encontrar nor-
mal no inicio do processo inflamatério e permanecer elevada,
por varios dias ap6s, a resolucao do mesmo.

Diversos fatores influenciam a VHS (Tabela n°1).

Tabela 1
Fatores que influenciam o VHS

AUMENTO
Anemia
Gravidez
Temperatura alta
Paraproteinemia

DIMINUICAO
Alteragoes na forma das hemdcias
Policitemia
Retardo na realizagao do exame
Hipoalbuminemia
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Hiperviscosidade

Hipofibrinogemia

O valor de referéncia também varia com sexo, idade e com a
massa corporal.

Atualmente, a principal utilizagao da VHS é no diagnastico e
monitorizagao da atividade e da resposta terapéutica na artrite
reumatoide, Iipus eritematoso sistémico, espondiloartropatias
soronegativas, arterite temporal e polimialgia reumatica.

b) Proteina C Reativa (PCR)

A associacao da PCR com doenca reumadtica inflamatoria foi
primeiro descrita em 1951, Tem um importante papel bioldgi-
co como imunomodulador, ativando complemento, neutrofilos
e monacitos. Ha uma diferenca clara na cinética temporal e na
magnitude do aumento da PCR, em relag¢ao aos outros reagentes
de fase aguda. Na realidade, a PCR existe em concentragoes
minimas na corrente sanguinea, podendo se elevar mais de
500 vezes na vigéncia de um processo inflamatério, podendo
ser detectada seis a dez horas apos o inicio do estimulo infla-
matoério. Possui meia-vida de menos de 20 horas, com rapido
declinio de sua concentracao sérica."* Além disto, apresenta
vantagem em relagao a VHS, pois nao é alterada por fatores
plasmaticos e hematolégicos. Uma elevagao subita da PCR, em
paciente que se apresenta em remissao e sem sinais inflamato-
rios, deve chamar a aten¢ao para a possibilidade de infeccao
intercorrente.® Devemos sempre exigir sua quantificacao, sen-
do pouco atil um resultado semiquantitativo em cruzes. Estd
elevada em pacientes com artrite reumatdide, gota aguda e fe-
bre reumatica.
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¢) Eletroforese de proteinas plasmaticas
Evidencia o processo inflamatério agudo ou cronico, através
do aumento de determinadas fragoes protéicas representadas
por albumina, a1, a2, b e g-globulinas. A elevacdo da concen-
tracao de a2 e, algumas vezes, al sugere resposta inflamatoria
aguda, enquanto que a elevagdo policlonal de g-globulinas é
sugestiva de processo inflamatério crénico.
d) Mucoproteinas (alfa 1 glicoproteina Tabela
acida)

= associagoes clinicas.
Apresenta pequena especificidade,

ndo é especifico para nenhuma doenga reumdtica e pode ocor-
rer na AR, esclerodermia, Sj, hepatite auto-imune, entre outras.’
Em geral, valores acima de 1:320 sao significativos na avaliacao
de uma auto-imunidade. Vale ressaltar que o FAN, em geral,
nao tem utilidade para o acompanhamento de doenca, ja que
seus titulos ndo guardam necessariamente correlacio com o
grau de atividade da mesma."”?

Padroes de Fluorescéncia: especificidades de auto-anticorpos e

fato que limita seu uso. Estd elevada p,drpes do Fan
em processos inflamatérios e na pre-

senca de destruicao celular. Apresenta Periférico
importancia na fase aguda da febre reu-
matica, constituindo o melhor critério
de alta ap6s sua normalizagao.'

Nucleolar
Homogéneo

Auto-anticorpo

Anti-DNA Nativo (Dupla Hélice)

Pontilhado (Salpicado) Anti-ENA* (Ro/SSA, La/SSB, Sm, RNP) / _
Anti-Scl 70 e outras enzimas Nucleolares  Esclerose Sistémica (forma Difusa)
Anti-Histonas

Associagao clinica

LES (Nefrite)
LES; Sjogren; DMTC

LES / LE induzido por drogas / HAI* *

e) Complemento

O sistema complemento é composto por uma série de prote-
inas séricas, capazes de causar a lise de células, quando ligadas
com anticorpos especificos. E utilizada a dosagem da atividade
de complemento total (CH50 ou CH100) e dos complementos
C3 e C4. E possivel avaliar o consumo dos componentes da via
cldssica (C3 e C4 diminuidos) e da via alternativa (apenas C3
diminuido) presente no LES (especialmente nefrite lipica),
glomerulonefrite membranoproliferativa e nefrite pds-
estreptocacica.? E o melhor exame para acompanhamento de
atividade e resposta terapéutica do LES.'

Entretanto, é comum a deficiéncia genética em um dos com-
ponentes do sistema complemento em pacientes com LES (es-
pecialmente C2 e C4), sendo uma limitacao ao teste. Qutro
ponto importante esta no fato de o complemento ser um reagente
de fase aguda, podendo sua sintese estar aumentada, se o paci-
ente estiver infectado, e o nivel sérico dessas proteinas pode
estar normal, apesar do consumo acelerado durante a ativida-
de da doenga. Assim, a dosagem dos produtos de ativagao do
complemento parece ser de maior utilidade.

f) Crioglobulinas

Sao imunoglobulinas que precipitam em baixas temperatu-
ras. Estdo presentes em doencas linfoproliferativas, LES, artrite
reumatoide, sindrome de Sjogren (5j) primdria e Hepatite C,

AUTO-ANTICORPOS

Os auto-anticorpos sdo anticorpos produzidos contra
antigenos intracelulares, Sua detecgao, associada a achados
clinicos, pode auxiliar no diagndstico de varias doencas reu-
madticas auto-imunes. Entretanto, cabe salientar que a presenca
de auto-anticorpos, por si s, nao é especifica de auto-imunida-
de, ja que individuos com condigdes inflamatorias cronicas e
mesmo pessoas higidas podem apresenta-los positivos. Assim,
sua pesquisa deve ser realizada apenas quando hd suspeita
clinica e nunca deve ser usada como teste de screening, pois
poderd ser apenas um fator complicador no caso.

Fator antintcleo (FAN) é a denominacao dada ao teste de
imunofluorescéncia indireta (IFl), para a pesquisa de auto-
anticorpos que reagem com componentes intracelulares. Utili-
za-se o imprint de figado de camundongo ou células de cultura
de tecido humano (HEp-2), sendo o udltimo substrato o mais
recomendado. A interpretagio da reatividade se baseia no pa-
drao da fluorescéncia observado (identificando a distribuicao
dos antigenos nas organelas subcelulares — Tabela n°2) e ana-
lise semiquantitativa, representando a titulacio do exame. O
FAN, quando em titulos mais baixos (geralmente menor 1:160),

(*) anti-ENA: Antigenos Nucleares Extraiveis
(**) HAl: Hepatite Auto-lmune

Apos o teste inicial positivo, deverd ser feita pesquisa dos
auto-anticorpos separadamente, sendo alguns desses,
marcadores diagnosticos, prognésticos ou indicadores de de-
terminadas caracteristicas clinicas. O anticorpo anti-DNA nati-
vo é encontrado em cerca de 80% dos pacientes |Gpicos com
doenga ativa, estando claramente envolvido na patogénese do
LES e relacionado com maior probabilidade de acometimento
renal.! Existem vdrios métodos para a detecgio deste anticorpo,
sendo a imunofluorescéncia para Crithidia luciliae o mais di-
fundido em nosso meio, devido a rara ocorréncia de reacoes
falso-positivas.

De acordo com o Il Consenso Brasileiro de Fator Antinuclear
em Células Hep-2 (2003), foram propostas alteragcoes quanto a
classificagao e pesquisa de anticorpos contra constituintes do
nacleo, nucléolo, citoplasma, aparelho mitético e placa
metafisica cromossomica, além da criacao dos padroes mistos
e a denominagdo de padrdes citoplasmaticos. Com a finalidade
de facilitar a interpretagao do FAN, foram elaboradas as rele-
vancias clinicas relacionadas a cada padrio (4 padrdes mistos
e 25 padroes especificos mais freqiientes).®

Exemplo:

Paciente: J.S.

FAN

Nucleo: reagente.

Nucléolo: reagente.

Citoplasma: nao reagente.

Aparelho mitotico: nao reagente.

Placa metafisica cromossdmica: reagente.

Padrao: misto tipo nuclear e nucleolar pontilhado com placa
metafisica cromossdmica positiva.

Interpretacao: padrao tipico do Anti-SCI70, anticorpo relacio-
nado a esclerose sistémica progressiva forma difusa e a doenga
muscular inflamatéria,

Os anticorpos antifosfolipides sao auto-anticorpos associa-
dos ao LES e a Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide, esta
caracterizada por fendomenos tromboembdlicos recorrentes,
abortos de repeticao e plaguetopenia. Podem ser pesquisados
por dois métodos: ELISA, que utiliza a cardiolipina como substrato,
e ensaios de coagulacao para anticoagulante lUpico. Podem estar
presentes em outras doencas cronicas e infecciosas.”

Ha auto-anticorpos dirigidos também contra antigenos
citoplasmadticos. Sao os anticorpos anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA), detectados por IFI e que apresentam dois padroes de
fluorescéncia (p-ANCA e c-ANCA). Sao utilizados para o diag-
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nostico e acompanhamento da atividade da Granulomatose
de Wegener, Poliangeite Microscopica e Glomerulonefrite Ra-
pidamente Progressiva com crescentes, entre outras doencas.'®

O Fator Reumatdide (FR) é a denominacio dada aos auto-
anticorpos dirigidos contra determinantes antigénicos presen-
tes no fragmento Fc da molécula de imunoglobulina. A maioria
desses anticorpos é da classe M, porém sio também encontra-
dos FR da classe IgG e IgA. Os métodos de deteccao mais
utilizados sao a aglutinacdo com particulas de latex revestidas
com IgG (teste do latex) e a hemaglutinagiao com hemadcias de
carneiro revestidas com 1gG de coelho (teste de Waaler-Rose).
Esse ¢ menos sensivel, porém apresenta maior especificidade
que o teste do latex."" Aproximadamente 80% dos pacientes
com Artrite Reumatéide possuem FR positivo. Entretanto, o tes-
te ndo € especifico para a doenca e a sua auséncia também nao
a exclui. Titulos baixos podem ser encontrados na populacao
sadia e titulos mais elevados podem estar associados a doen-
¢as caracterizadas por formacao persistente de imunocomple-
x0s e com doengas inflamatérias cronicas. Em pacientes com
Artrite Reumatoide, a presenca de altos titulos (titulos maiores
que 1:320 ou concentragoes maiores que 300 Ul/ml) esta asso-
ciada a doenca mais severa, com manifestacoes extra-articula-
res e nodulos reumatoides.* 7

O teste de célula LE era um método usado para a deteccao de
anticorpos antinucleares, nas décadas de 1950 e 1960. O teste
detecta anticorpos dirigidos contra DNA-histona, E um método
obsoleto, caro e trabalhoso, que foi substituido pelas técnicas
de fluorescéncia. Porém, a presenca de células LE in vivo, nos
derrames cavitarios, liquidos corporais ou na medula 6ssea,
pode representar grande importancia clinica.’

ANTIESTREPTOLISISNA 0 (ALSO)

A febre reumdtica é uma complicacao da faringoamigdalite,
causada pelo estreptococo do grupo A de Lancefield. O diag-
nostico € baseado no preenchimento dos critérios de Jones e
ndo apenas na presenca da ASLO. A determinacao de
anticorpos para produtos extracelulares de estreptococos auxi-
lia no diagnostico de tal enfermidade.

A detec¢ao do anticorpo antiestreptolisina O (ASLO) é muito
utilizada na maior parte do mundo. Cerca de 80% dos indivi-
duos com febre reumdtica apresentam elevagdo dos titulos da
ASLO, sendo que esses variam de acordo com a idade, regido
geogrdfica, estacao do ano e outros fatores que afetam a fre-
qliéncia e a intensidade da doenca estreptocécica. Em crian-
¢as e adolescentes, titulos de ASLO até 333 Unidades TODD
sao considerados normais, pelo fato de tais pacientes estarem
em contato continuo com os diversos tipos de estreptococos
prevalentes na regido. Os titulos de ASLO se elevam a partir da
segunda semana apos a infecgdo estreptococica e atingem ni-
veis maximos entre a terceira e quinta semana. Nao ha relacao
entre os niveis atingidos pela ASLO e a demora de sua norma-
lizagdo com a duracdo e a severidade do quadro agudo de
Febre Reumatica. Alguns pacientes, apos o surto de estrepto-
coccia, permanecem com niveis elevados de ASLO por longo
tempo, sem exibirem qualquer quadro clinico. Tais pacientes
sao submetidos a diversas tentativas de erradicacao do
estreptococo, sem que se obtenha qualquer declinio dos valo-
res da isoenzima.

0 SISTEMA HLA

O complexo de histocompatibilidade maior (HLA) representa
uma regido cromossémica, em que se localizam genes
codificadores de antigenos, que diferem individuos de uma
mesma espécie. Estd envolvido no processo de rejeicao de
transplantes e estimulo da resposta imune. A associacao de

vdrias doengas reumadticas com o HLA nos fornece importantes
avangos no entendimento da patogénese das doencgas reumati-
cas. A associagao de HLA-B27 com espondilite anquilosante (EA)
€ um exemplo de forte relagao entre uma informacao genética e
presenca de uma enfermidade, inclusive ja tendo sido proposta a
sua inclusao nos critérios diagndsticos das espondiloartropatias
soronegativas. £ encontrado em 90% dos pacientes com EA.
Entretanto, cerca de 8% de pessoas sadias sio HLA-B27 positi-
vas.! Assim, a utilidade clinica desse marcador depende da sua
correta utilizagao e interpretacao.

Outros marcadores menos sensiveis, como o HLA-DRB1, asso-
ciado a Artrite Reumatoide, e o HLA-DR2 e DR3, associados ao
LES, podem auxiliar na identificagio dessas doencas. Entretanto,
nao devem fazer parte da rotina clinica, ainda que a sua impor-
tancia como ferramenta de pesquisa seja inquestionavel .

ACIDO URICO

Cerca de 90% dos pacientes portadores de gota apresentam
niveis de acido drico elevados, porém seu achado isolado nao
autoriza o diagnéstico, ja que 3 a 5% dos individuos sadios
apresentam hiperuricemia assintomdtica. Além disso, muitos pa-
cientes apresentam crise aguda com niveis normais de dcido
urico sérico.

O limite superior da normalidade para a uricemia é 7,0 mg/d|
para o sexo masculino e 6-6,5 mg/d| para o sexo feminino. Acima
dessa concentragio, o plasma torna-se supersaturado e poderao
se formar cristais de monourato de s6dio, que se depositam pre-
ferencialmente em locais ricos em tecido conjuntivo, como as
articulagoes, tendoes, cartilagens e intersticio renal. Alguns fato-
res, como baixa temperatura, nivel de proteinas plasmaticas e
dano articular prévio podem favorecer o depdsito do monourato
de sodio e eclodir a crise aguda,

A hiperuricemia pode ser causada por hipoexcrecao renal ou
hiperproducao. A uricostria de 24 horas permite avaliar qual é o
mecanismo subjacente a hiperuricemia: diferencia os hipoexcre-
tores dos hiperprodutores. Se o paciente é um normo ou
hiperexcretor (maior 800mg/dia) e mantém niveis séricos eleva-
dos de acido drico, entdo esse paciente deve ser um hiperprodutor.
Se, ao contrdrio, o paciente é um hipoexcretor (menor 250mg/
dia), entao a sua hiperuricemia se deve a uma reduzida excregao
urindria e esses pacientes podem se beneficiar de terapéutica
com uricostricos.

O diagnostico definitivo de gota é estabelecido pela demons-
tragao de cristais de urato de sodio no liquido sinovial, no exame
de luz polarizada.

ANALISE DO LiQUIDO SINOVIAL

A andlise do liquido sinovial, no diagnéstico de doenca do
tecido conectivo, deve ser considerada tao importante quanto a
andlise de urina, no estudo de doenca renal. Os estudos podem
ter especificidade diagnéstica, como por exemplo na artrite sép-
tica ou induzida por cristais. Em outros casos, os achados podem
ser inespecificos, mas ainda assim sao Gteis na diferenciacao de
doenca articular ndo-inflamatéria da inflamatéria. O exame com-
pleto do liquido envolve nao somente estudos macroscopicos,
mas também avaliagoes bacteriologicas e microscapicas deta-
Ihadas.

a) Andlise Macroscopica

O liquido sinovial normal apresenta uma coloraciao amarelo-
palha e é suficientemente claro, para que um impresso de letras
grandes possa ser lido através dele. A turvacao aumenta com o
grau de inflamagao. A presenca de sangue ou xantocromia suge-
re um possivel diagnastico de fratura, rompimento capsular ou
ligamentar, sinovite vilonodular pigmentada e outros tumores ou
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discrasias sanguineas. O sangramento também pode ser obser-
vado algumas vezes em pacientes com artrite reumatdide,
osteoartrite e pseudogota.?

O liquido sinovial normal apresenta uma viscosidade alta,
fluindo lentamente em um tubo de teste invertido e, quando
colocado entre os dedos, pode ser esticado por varios centime-
tros, sem rompimento do fluido (fildncia). Na presenga de infla-
magao, o liquido torna-se menos viscoso e mais aquoso, com
conseqiiente redugdo da filancia. O liquido sinovial normal
nio coagula, por falta de vérios fatores essenciais de coagula-
¢do por outro lado, os liquidos patolégicos coagulam e a rapi-
dez da coagulagio aumenta com a severidade da inflamacao.

b) Andlise Microscopica

O estudo microscépico do liquido sinovial envolve a conta-
gem total de leucécitos com diferencial, determinagdes de pro-
teina, glicose, cultura para microrganismos e andlise para cris-
tais.

Normalmente o ntimero total de leucécitos é menor do que
200 células/mm? e o diferencial de leucocitos apresenta menos
de 25% de células polimorfonucleares. A medida que aumenta
o processo inflamatdrio, a contagem leucocitdria total e a por-
centagem de células polimorfonucleares aumentam progressi-
vamente. Os niveis de 100.000 leucécitos/mm?, com um dife-
rencial de 95% de polimorfonucleares, sao comuns na artrite
séptica. Elevagbes um pouco menos acentuadas ocorrem em
pacientes com inflamagdo induzida por cristais.**

A determinacio da glicose no liquido sinovial & importante
no diagndstico, principalmente quando se suspeita de artrite
séptica. A glicose do liquido sinovial normal varia em uma faixa
de mais ou menos 10% da glicemia de jejum. Valores baixos
sio caracteristicos de artrite séptica grave. Entretanto, podem
ocorrer valores baixos também nos pacientes com artrite
tuberculosa ou reumatdide crénica.

O valor da proteina do liquido sinovial aumenta proporcio-
nalmente ao grau de inflamagao.

Quando se suspeita de infecgao, devem-se fazer esfregacos e
culturas como rotina. Nos pacientes em que se suspeita de
infeccio gonocdcecica, o liquido deve ser semeado diretamente
em agar-sangue e agarchocolate e incubado imediatamente.?

A anilise do liquido sinovial quanto a presenga de cristais é
importante no diagnéstico de gota e pseudogota. A identifica-
cdo inicial de cristais pode ser feita pela morfologia. Os cristais
de urato monossédico (UMS) sdo lineares e em forma de agu-
lha. Os cristais de pirofosfato de célcio sao lineares ou
romboides.  Os cristais de urato exibem uma birrefringéncia
fortemente negativa. Os cristais diidratados de pirofosfato de
calcio (DPFC), por outro lado, sdo fracamente ou nao sdo
birrefringentes.

Além dos cristais, a analise microscépica pode demonstrar
particulas protéicas de inclusdo no citoplasma de células
polimorfonucleares, Essas células com inclusoes sdo chama-
das “células AR", pois foram descritas pela primeira vez em
efusdes sinoviais reumatoides. Embora sejam vistas mais con-
sistentemente e mais freqiientemente na artrite reumatéide, sao
inespecificas e podem ocorrer em outras afecgdes reumdticas.

A presenca de fator reumatéide no liquido sinovial tende a

apresentar um paralelo positivo no soro. Sua presenga no liqui-
do sinovial tem valor diagndstico limitado, pois um teste positi-
vo pode ser visto em outras afecgdes reumaticas.
As determinagoes de complemento no liquido sinovial ajudam
no diagnéstico diferencial, os niveis baixos sao caracteristicos
no LES e AR soro positiva, mas também foram observados na
artrite séptica e induzida por cristais. Niveis elevados foram
descritos em pacientes com Sindrome de Reiter.?

SUMMARY

LABORATORY IN RHEUMATOLOGY
Rheumatic diseases, which primarily target the
locomotor system, affect multiple organs and systems,
with their fluctuating course demanding constant clinical
and laboratory follow-up.
Laboratory tests, however, may remain unchanged in
people with definite rheumatic disease, while many nor-
mal people may show false-positive resullts.
On the other hand, symptoms may precede laboratory
alterations in weeks or even months, making a thorough
knowledge of such interplay essential for the assistant
doctor ordering these exams.
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rheumatic diseases; locomotor system; laboratory tests
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