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Resumo 

 

Introdução: A artrite reumatóide é uma das mais comuns desordens musculosqueléticas 

inflamatórias crónicas. Á medida que a doença avança, ocorrem danos tecidulares, com 

destruição da cartilagem e do osso, levando ao aparecimento de erosões articulares 

irreversíveis que ditam o prognóstico destes doentes. O valor dos diferentes serótipos do fator 

reumatóide no prognóstico da artrite reumatóide ainda é uma questão em debate. E o serótipo 

de imunoglobulina A do fator reumatóide, em particular, não é habitualmente pesquisado na 

prática clínica. Tendo em conta estes aspetos e o facto de serem determinados os diferentes 

serótipos do fator reumatóide no laboratório da Unidade Local de Saúde da Guarda, considerou-

se pertinente realizar este estudo, visando avaliar o valor preditivo da imunoglobulina A do 

fator reumatóide no aparecimento de artrite erosiva. 

 

Materiais e métodos: Estudo observacional transversal de doentes com diagnóstico de artrite 

reumatóide, observados consecutivamente em consulta hospitalar de Reumatologia na Unidade 

Local de Saúde da Guarda, de abril a agosto de 2017. Os parâmetros analisados incluíram: sexo, 

idade, duração da artrite reumatóide desde o diagnóstico, hábitos tabágicos, seropositividade 

para fator reumatóide imunoglobulina A, para fator reumatóide imunoglobulina M e para 

anticorpo anti-péptido citrulinado cíclico, presença de erosões articulares em radiografia de 

mãos e pés. Aplicou-se análise univariada e multivariável de regressão logística, tendo como 

variável dependente a artrite erosiva e como variáveis independentes os fator reumatóide 

imunoglobulina M, fator reumatóide imunoglobulina A, anticorpo anti-péptido citrulinado 

cíclico, juntamente com as co-variáveis potencialmente confundentes, com cálculo de odds 

ratio para erosões e intervalos de confiança a 95%. 

 

Resultados: Foram incluídos no estudo 86 doentes. A regressão logística univariada mostrou 

associação positiva significativa dos fator reumatóide imunoglobulina A, fator reumatóide 

imunoglobulina M e anticorpo anti-péptido citrulinado cíclico com a artrite erosiva. Nas análises 

multivariadas para cada marcador serológico, ajustando para o sexo, idade à data de 

diagnóstico, duração da doença à data da radiografia e hábitos tabágicos, os odds ratio (OR) 

para artrite erosiva associados aos fator reumatóide imunoglobulina A, fator reumatóide 

imunoglobulina M e anticorpo anti-péptido citrulinado cíclico foram, respetivamente: OR =2,42 

(IC95%: 0,72-8,07; p=0,152); OR =3,54 (IC95%: 1,16-10,83; p=0,027); OR =4,13 (IC95%: 1,33-

12,82; p=0,014). Verificou-se que o fator reumatóide imunoglobulina M, o fator reumatóide 

imunoglobulina A e o anticorpo anti-péptido citrulinado cíclico estão fortemente associados 

entre si (teste qui-quadrado com p<0,001 para qualquer das associações).  

 

 



O valor preditivo do serótipo IgA dos fatores reumatóides para artrite erosiva em doentes com artrite reumatóide: 
Estudo observacional 

 

v 

 

Conclusões: Com este estudo conclui-se que o serótipo imunoglobulina A do fator reumatóide 

não demostrou valor preditivo independente para artrite erosiva. E que dada a forte associação 

entre os marcadores analisados, particularmente entre o fator reumatóide imunoglobulina A e 

o fator reumatóide imunoglobulina M, não se recomenda a determinação do fator reumatóide 

imunoglobulina A na prática clínica corrente. 
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Abstract 

 

Introduction: Rheumatoid arthritis is one of the most common chronic musculoskeletal 

inflammatory disorders. As the disease progresses irreversible tissue damage occurs with 

destruction of the cartilage and bone, leading to irreversible joint erosions that dictate the 

prognosis of these patients. The value of the different serotypes of rheumatoid factor in the 

prognosis of rheumatoid arthritis is a matter still under discussion. And the serotype of the 

immunoglobulin A of rheumatoid factor, in particular, is not usually searched in clinical 

practice. Taking into account these aspects and the fact that the different serotypes of 

rheumatoid factor are determined in the laboratory of the local health unit of Guarda, it was 

considered appropriate to carry out this study, aiming to evaluate the predictive value of the 

immunoglobulin A for erosive arthritis. 

 

Methods: Cross-sectional study of patients diagnosed with rheumatoid arthritis, observed 

consecutively in the hospital rheumatology outpatient clinic at Local Health Unit of Guarda, 

from april to august 2017. The parameters analyzed included: gender, age, duration of 

rheumatoid arthritis, smoking habits, positivity for immunoglobulin A of rheumatoid factor, for 

immunoglobulin M of rheumatoid factor and to cyclic citrullinated peptide antibody, presence 

of joint erosions on x-ray of the hands and feet. It was applied univariate and multivariate 

logistic regression, with the dependent variable: erosive arthritis, and as independent 

variables: the immunoglobulin M of rheumatoid factor, immunoglobulin A of rheumatoid factor, 

cyclic citrullinated peptide antibody, along with the potential confounder covariates, with odds 

ratio (OR) calculation for erosion and 95% confidence intervals. 

 

Results: 86 patients were included in this study. The univariate logistic regression showed a 

significant positive association of immunoglobulin A rheumatoid factor, immunoglobulin M 

rheumatoid factor and cyclic citrullinated peptide antibody with erosive arthritis. In the 

multivariate analyses for each serological marker, adjusting for gender, age at the time of 

diagnosis, duration of the disease and smoking habits, the odds ratio for erosive arthritis 

associated with immunoglobulin A rheumatoid factor, immunoglobulin M rheumatoid factor and 

cyclic citrullinated peptide antibody were, respectively: OR = 2.42 (95% CI: 0.72 -8.07; p = 

0.152); OR = 3.54 (95% CI: 1.16 -10.83; p = 0.027); OR = 4.13 (95% CI: 1.33 -12.82; p = 0.014). 

It was found that the immunoglobulin M rheumatoid factor, immunoglobulin A rheumatoid 

factor and cyclic citrullinated peptide antibody are strongly associated with each other (Chi-

square test with p<0.001 for each association). 
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Conclusion: This study concluded that the serotype immunoglobulin A of rheumatoid factor did 

not demonstrate independent predictive value for erosive arthritis. And that given the strong 

association between the markers analyzed, particularly between the immunoglobulin A of 

rheumatoid factor and immunoglobulin M of rheumatoid factor, it is not recommended the 

determination of rheumatoid factor immunoglobulin A in current clinical practice. 
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1. Introdução 

 

A artrite reumatóide (AR) é uma das mais comuns desordens musculosqueléticas inflamatórias 

crónicas. É uma doença autoimune, sistémica, crónica, progressiva e de etiopatogenia 

multifatorial; tendo por base uma inflamação sinovial persistente e simétrica das articulações 

com consequente tumefação, dor, rigidez matinal e limitação funcional das mesmas (1,2). 

 

À medida que a doença avança, ocorrem danos tecidulares irreversíveis, com destruição da 

cartilagem e do osso, levando ao aparecimento de erosões articulares e atrofia muscular. Em 

regra, estas erosões constituem-se entre 6 meses a 2 anos após o diagnóstico da artrite 

reumatóide, acarretando limitação funcional irreversível, podendo conduzir à necessidade de 

cirurgia ortopédica, incluindo substituição por prótese articular (1,2). 

 

Nos casos típicos, a AR apresenta-se como uma poliartrite simétrica de predomínio distal. As 

mãos e os pés são as articulações mais envolvidas, sendo estas as localizações mais 

precocemente atingidas com repercussão radiológica significativa (3). 

 

Estima-se que a ocorrência da AR varie entre países e áreas geográficas (4). Segundo Monjardino 

et al (5) a prevalência de artrite reumatóide em Portugal é de 0.5 a 1%, idêntica à prevalência 

mundial que estima-se ser de 1-2% (1,6). A AR é mais frequente no sexo feminino do que no 

sexo masculino, numa proporção de quatro para um em Portugal (7). Pode surgir em todas as 

idades, inclusivamente em crianças e idosos, tendo a incidência máxima em adultos jovens de 

35-50 anos e mulheres pós-menopáusicas (3,7). 

 

Esta doença acarreta um impacto económico substancial que pode ser quantificado de forma 

direta (custos em medicação, internamentos, consultas, cuidados de enfermagem e 

cuidadores); indireta (perda de produtividade: desde absentismo à reforma antecipada por 

incapacidade); e intangíveis (dor e diminuição da qualidade de vida) (1).  

 

Pela sua prevalência e pelos importantes problemas pessoais, económicos e sociais que suscita, 

a AR é uma das principais doenças reumáticas sistémicas (7).  

 

O seu diagnóstico apoia-se nos critérios de classificação do American College of Rheumatology 

(ACR) /European League Against Rheumatism (EULAR) de 2010. Para que os critérios de 

classificação possam ser aplicados, dois requisitos devem ser atendidos. Primeiro, deve haver 

evidência clínica de sinovite ativa à observação clínica, em pelo menos uma articulação. Todas 

as articulações, exceto as articulações interfalanges distais, primeira carpo-metacárpica e 

primeira meta-tarso-falange, podem ser avaliadas para a identificação de sinovite. Em segundo 

lugar, outras possíveis causas de sinovite (nomeadamente: lúpus eritematoso sistêmico, artrite 
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psoriática e gota) devem excluídas. De seguida, é aplicado um sistema de pontuação baseado 

em medidas que são usadas na prática clínica, e a doença é classificada como AR se um total 

de 6 ou mais pontos (de um valor máximo de 10) for atingido a partir da pontuação obtida em 

cada um de quatro diferentes domínios. Os domínios são: o número e o local das articulações 

envolvidas, alterações serológicas do fator reumatóide (FR) e do anticorpo antipéptido 

citrulinado cíclico (anti-CCP), elevação das provas de fase aguda (velocidade de 

hemossedimentação e proteína C reativa) e duração dos sintomas (8). 

 

O FR é um auto-anticorpo (uma imunoglobulina com reatividade anti-IgG) que, para além de 

ser considerado um dos critérios de diagnóstico de AR encontrado em 75% a 80% dos doentes, é 

utilizado na determinação do prognóstico da doença, estando a sua positividade associada a um 

pior prognóstico funcional e estrutural (3). Contudo, o FR não é específico para a AR podendo 

estar presente, por exemplo, no lúpus eritematoso sistémico, na síndrome de Sjögren, em 

doenças infeciosas crónicas e em cerca de 5% dos indivíduos considerados normais (3,9,10). De 

forma a aumentar a especificidade e sensibilidade do FR foram desenvolvidas metodologias 

laboratoriais (ensaio imunoenzimático) que permitem a deteção e quantificação dos vários 

serótipos de imunoglobulinas do FR, nomeadamente a imunoglobulina M do FR (FR IgM) e a 

imunoglobulina A do FR (FR IgA) (6,10).  

 

O anti-CCP é um auto-anticorpo, descoberto mais recentemente, que é encontrado nos doentes 

com AR, apresentando uma especificidade superior ao FR e uma sensibilidade idêntica. A 

deteção do anti-CCP tem valor diagnóstico e preditivo clínico na evolução da doença (11). 

 

A identificação à data de diagnóstico da AR de preditores de risco para constituição de erosões 

articulares, é importante para a individualização das estratégias terapêuticas.  

 

O significado dos serótipos de FR como fatores de prognóstico é ainda uma questão em debate 

(12). E o serótipo de imunoglobulina A do fator reumatóide, em particular, não é habitualmente 

pesquisado na prática clínica. Neste sentido, este estudo visa avaliar o valor preditivo do FR 

IgA para artrite erosiva em doentes com AR.   

 

 

1.1  Objetivos e hipóteses 

 

A pergunta central deste estudo é: A presença de Fator Reumatóide IgA é um fator de risco 

para o desenvolvimento de erosões articulares em doentes com AR?  
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O objetivo principal deste estudo é avaliar o papel do serótipo Imunoglobulina A do Fator 

Reumatóide no prognóstico da AR. Para tal, foi averiguado se a positividade do serótipo IgA do 

Fator Reumatóide se associa ao aparecimento de artrite erosiva (erosões) nos doentes da 

Unidade Local de Saúde (ULS) da Guarda com diagnóstico de AR.  

 

Os objetivos secundários são: estudar de forma exploratória a associação entre a artrite erosiva 

(erosões) em Raio-X das mãos e/ou dos pés com as seguintes variáveis: sexo, idade ao 

diagnóstico de AR, duração da doença desde o diagnóstico até à data de realização do Raio-X, 

FR IgM, anti-CCP e hábitos tabágicos. 

 

As hipóteses deste estudo são:  

I. Existe uma associação estatisticamente significativa entre a positividade do FR IgA 

e o aparecimento de artrite erosiva em doentes com AR; 

II. Existe uma associação estatisticamente significativa entre o FR IgM e o 

aparecimento de artrite erosiva em doentes com AR; 

III. Existe uma associação estatisticamente significativa entre a positividade do anti-

CCP e o aparecimento de artrite erosiva em doentes com AR.
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2. Materiais e métodos 

 

2.1 Tipo de estudo 

Estudo observacional, clínico, transversal e retrospetivo, realizado na ULS da Guarda num 

período de seis meses decorridos de março a agosto de 2017. Estudo de investigação aprovado 

pelo Conselho de Administração, pela Comissão de Ética e pelo Diretor de Serviço de 

Reumatologia da ULS da Guarda (Anexo 1). 

 

 

2.2 Amostra 

 

Num primeiro momento realizou-se o levantamento da população-alvo do estudo: 264 doentes 

com diagnóstico de AR em seguimento na ULS Guarda.  

 

De seguida, procedeu-se à seleção da amostra tendo em conta os seguintes critérios de inclusão 

e exclusão: 

o Critérios de inclusão: (1) pacientes que cumprem os critérios de classificação para AR 

da ACR/EULAR 2010; (2) pacientes em seguimento na ULS da Guarda há pelo menos 

dois anos desde o diagnóstico de AR; (3) pacientes com exame radiológico convencional 

das mãos e pés realizado na ULS da Guarda à data da última consulta; (4) pacientes 

cuja determinação do FR (IgM e IgA) foi realizado na ULS da Guarda; (5) pacientes que 

aceitaram participar no estudo e assinaram o respetivo consentimento informado 

(Anexo 2).  

o Critérios de exclusão: (1) grávidas; (2) menores de dezoito anos; (3) indivíduos 

pertencentes a grupos vulneráveis, nomeadamente com limitações neuropsiquiátricas 

que não lhes permitia compreenderem a informação referente ao estudo. 

 

Obedecendo a estes critérios foi obtida uma amostra de conveniência constituída por 86 

doentes que compareceram em consulta de reumatologia entre abril e agosto de 2017. 

 

A amostra de 86 doentes foi classificada em dois grupos: um grupo positivo para erosões 

constituído por 30 doentes que apresentaram artrite erosiva em Raio-X das mãos e/ou pés, 

realizado em corte transversal, e um grupo sem erosões constituído por 56 doentes. 
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2.3 Variáveis de estudo 

 

O levantamento de dados foi realizado a partir dos processos clínicos.  

 

A amostra foi caracterizada tendo em conta as seguintes variáveis:  

 

I. Artrite erosiva em Raio-X das mãos e/ou dos pés realizado em corte transversal 

atual; 

II. Sexo; 

III. Idade à data do diagnóstico; 

IV. Duração da doença desde o diagnóstico até à data de realização do Raio-X; 

V. FR IgA; 

VI. FR IgM; 

VII. Anti-CCP;  

VIII. Hábitos tabágicos. 

 

A variável categórica dependente deste estudo é a artrite erosiva em Raio-X das mãos e/ou dos 

pés realizado em corte transversal atual, dicotomizada da seguinte forma: presença versus 

ausência de erosões articulares em pelo menos uma articulação. A análise do Raio-X foi 

realizada por um único médico reumatologista. 

 

A variável quantitativa independente primária é o FR IgA, determinada no laboratório da ULS 

da Guarda por ensaio imunoenzimático, sendo considerada positiva quando é maior que 20 

Ul/mL. 

 

As variáveis independentes secundárias incluem o FR IgM, o anti-CCP, a duração da doença 

desde o diagnóstico até à data de realização do Raio-X, a idade ao diagnóstico, o sexo e os 

hábitos tabágicos. 

 

A variável FR IgM é uma variável quantitativa, determinada no laboratório da ULS da Guarda 

por ensaio imunoenzimático, sendo considerada positiva quando é maior que 5 Ul/mL. 

 

A variável anti-CCP é uma variável quantitativa, determinada no laboratório da ULS da Guarda 

por ensaio imunoenzimático, sendo considerada positiva quando é maior que 10 Ul/mL. 

 

A variável hábito tabágico é uma variável categórica, tendo os doentes sido categorizados em 

não fumadores (nunca fumaram) versus fumadores (fumadores atuais e ex-fumadores). 

 

Relativamente à variável duração de doença desde o diagnóstico até à data de realização do 

Raio-X, só foram incluídos no estudo doentes com mais de dois anos de diagnóstico. 
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Justificando-se esta decisão pelo facto das erosões articulares se constituírem entre 6 meses a 

2 anos após o diagnóstico da AR. 

 

 

2.4 Análise estatística 

 

Os dados foram analisados com o programa estatístico IBM SPSS®, versão 24. 

 

As variáveis artrite erosiva, sexo e hábitos tabágicos (variáveis categóricas) foram descritas 

recorrendo-se a frequências absolutas e relativas (em percentagem). Para descrever as 

variáveis FR IgA, FR IgM, o anti-CCP, duração de doença desde o diagnóstico até à data do Raio-

X e a idade ao diagnóstico (variáveis quantitativas) recorreu-se à média, mediana, desvio 

padrão, máximo e mínimo.  

 

Relativamente às variáveis quantitativas, compararam-se os grupos de pacientes com e sem 

erosões com o teste t de Student para amostras independentes, assumindo-se variâncias iguais, 

ou teste de Mann-Whitney, quando o primeiro não se mostrou apropriado. Para a verificação 

dos pressupostos do teste t de Student recorreu-se aos testes de Kolmogorov-Smirnov, com 

correção de Lilliefors, e de Levene (13, 14). 

 

A análise da associação com artrite erosiva de cada uma das putativas variáveis serológicas 

explicativas (FR IgM, FR IgA, anti-CCP) foi efetuada numa primeira etapa através de regressão 

logística univariada. De seguida, verificou-se a potencial associação entre FR IgA, FR IgM e anti-

CCP através de testes de Chi-quadrado. Numa segunda etapa, efetuou-se análise logística 

multivariada das variáveis serológicas potencialmente associadas à artrite erosiva, ajustada às 

covariáveis potencialmente confundidoras (sexo, idade à data do diagnóstico, duração de 

doença desde o diagnóstico até à data de realização do Raio-X e hábitos tabágicos). Planeou-

se efetuar a análise multivariada com todos os marcadores serológicos em conjunto, 

adicionalmente às covariáveis potencialmente confundidoras, mas também em vários modelos, 

isoladamente para cada marcador serológico, caso não se verificasse independência entre as 

variáveis serológicas (FR IgM, FR IgA, anti-CCP).     

 

Nos modelos logísticos multivariados somente serão apresentados os OR ajustados quando o p-

value do teste de Wald se mostrou inferior a 0,2. Note-se que o OR é uma medida da associação 

existente entre uma exposição e um outcome, representando a chance de uma doença ocorrer 

na presença de um fator de risco, em comparação com a chance de doença ocorrer na ausência 

do fator de risco. O OR possui a vantagem para com outras medidas, de permitir fazer 

comparações entre estudos com diferentes desenhos (14). 
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Para a verificação da qualidade dos modelos logísticos multivariados recorreu-se ao teste 

Hosmer-Lemeshow, ao pseudo-R2 de Nagelkerkee e à estimativa da área sob a curva em análise 

ROC, sensibilidade e especificidade para a caracterização do poder de discriminação 

(classificação) dos pacientes de acordo com o valor dos marcadores serológicos (FR IgA, FR IgM 

e anti-CCP) (13, 14).  

 

Todos os testes de hipóteses foram considerados significativos quando o respetivo valor de 

prova (p-value) foi inferior a 0,05 e os intervalos de confiança a 95% não incluíam o valor 1. 
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3. Resultados 

 

3.1 Caracterização da amostra 

 
 

3.1.1 Amostra de doentes 

 

Relativamente às características sociodemográficas dos oitenta e seis doentes da amostra, a 

maioria era do sexo feminino (81,4%) e apenas dezasseis do sexo masculino (18,6%). Realce-se 

que esta distribuição por sexo equipara-se, como referido anteriormente, à prevalência de AR 

em Portugal, em que para cada doente do sexo masculino existem quatro do sexo feminino. 

 

Destaque-se que a maioria dos doentes se encontrava acima da meia-idade à data de 

diagnóstico de AR (gráfico 1). O doente mais novo tinha vinte e seis anos e o mais velho oitenta 

e um anos à data de diagnóstico. A média de idades ao diagnóstico foi de 54,1 anos, com um 

desvio padrão de 13,5 anos. 

 

 

 

Gráfico 1- Distribuição dos doentes por idade à data do diagnóstico, em anos. 
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Alusivamente à distribuição da amostra por idades e sexo salienta-se que quarenta das setenta 

mulheres, incluídas na amostra, tinham idade igual ou superior a 51 anos, à data de diagnóstico, 

o que vai de acordo ao facto de a AR ter maior incidência em mulheres pós-menopáusicas.  

 

No que concerne à duração da AR desde o diagnóstico até à data de realização do Raio-X, note-

se que quase metade dos doentes (43%) apresentou entre dois a cinco anos de evolução de 

doença. Sendo que a média do número de anos decorrentes desde do diagnóstico até à data de 

realização do Raio-X AR foi de 8,2±6,5 anos, com um mínimo de dois anos de duração e máximo 

de trinta e quatro anos (gráfico 2). 

 

 

 
 

Gráfico 2 - Distribuição de frequências da duração de artrite reumatóide desde o diagnóstico até à data 

do Raio-X dos doentes da amostra. 
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Referente ao determinante de saúde estilo de vida, verifique-se que apenas uma pequena 

percentagem (18,1%) dos doentes se identificou como fumadores ou ex-fumadores (gráfico 3).  

 

Dentro do grupo de doentes com história de tabagismo verificou-se uma distribuição equitativa 

por sexo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Relativamente à artrite erosiva em Raio-X realizado em corte transversal à data da última 

consulta, verificou-se que trinta dos oitenta e seis doentes (34,9%) apresentaram erosões em 

pelo menos uma articulação.  

 

Analisando os marcadores serológicos do estudo, verificou-se que o FR IgA foi positivo em 

aproximadamente um quarto dos doentes. Aproximadamente metade dos doentes demostraram 

FR IgM e anti-CCP positivos (tabela 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 3- Distribuição dos doentes por hábito tabágico. 
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Tabela 1- Prevalências da seropositividade do FR IgA, FR IgM e anti-CCP na amostra (N=86). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.1.2 Análise inferencial da amostra categorizada 

 

Analisando a amostra à luz dos dois grupos categorizados tendo em conta a positividade versus 

negatividade para artrite erosiva em Raio-X das mãos e/ou dos pés, verificou-se no grupo de 

trinta doentes com artrite erosiva que vinte e três eram do sexo feminino (76,7%) e sete do 

sexo masculino (23,3%).  

 

A média da idade, à data do diagnóstico, no grupo de doentes com artrite erosiva foi de 

53,07±14,36 anos, e no grupo sem artrite erosiva a foi de 54,59±13,11 anos.  

Repare-se que a médias das idades, à data do diagnóstico de AR, dos dois grupos não se 

mostraram significativamente diferentes (p=0,621) (tabela 2).  

 

Em relação à duração de doença desde o diagnóstico até ao Raio-X, a média no grupo de doentes 

com erosões (11,87±8,38 anos) verificou-se ser significativamente superior à respetiva média 

no grupo dos restantes pacientes (6,21±4,13; p<0,001) (tabela 2). 

 

 

 

 
 

 Frequência (N) Percentagem 

FR IgA  

  Positivo                         

  Negativo 

 

23 

63 

 

 
26,7% 

73,3% 

FR IgM 

  Positivo                         
   

  Negativo 

 

 

40 

46 

 
 

 
46,5% 

53,5% 

Anti-CPP 

  Positivo                         
   

  Negativo 

 

 

40 

46 

 
 
 

46,5% 

53,5% 
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Tabela 2- Análise descritiva e inferencial dos grupos de acordo com a presença ou ausência de artrite 

erosiva. 

 
 Artrite erosiva P-value 

Sim 

(N=30) 

Não 

(N=56) 

Sexo (n) (%) 

    Feminino 

    Masculino 

 

23 (76,7) 

7 (23,3) 

 

47 (83,9) 

9 (16,1) 

 

- 

Idade à data do diagnóstico, em anos. 

    Média±DP 

    Mediana (mín; máx) 

 

53,07±14,36 

54,5 (26; 77) 

 

54,59±13,11 

53 (27; 81) 

 

0,621a 

Duração da doença desde o diagnóstico 

até ao Raio X, em anos. 

    Média±DP 

    Mediana (mín; máx) 

 

 

11,87±8,38 

9,5 (2; 34) 

 

 

6,21±4,13 

5 (2; 25) 

 

 

<0,001ab 

a Teste t-Student; b Teste de Mann-Whitney U. 

 

 

3.2 Análise por regressão logística univariada 

 

Na análise univariada, em que se examinou a associação de cada umas putativas variáveis 

explicativas com o desenvolvimento de artrite erosiva, verificou-se que o sexo, a idade ao 

diagnóstico e os hábitos tabágicos não se mostraram significativamente associados ao 

aparecimento de artrite erosiva. Já a duração de doença desde o diagnóstico até à data do 

Raio-X, os FR IgM e IgA e o anti-CCP mostraram-se significativamente associados ao 

aparecimento de erosões, como se pode observar na tabela 3.  
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Tabela 3 - Associações entre o aparecimento de erosões e cada um dos possíveis fatores. 

 

 

Incidência de artrite erosiva 

OR univariado (não 

ajustado) 

Sim/Não 

  (IC95%); 

Regressão Logística 

P-valuea 

Sim 
(N=30) 

Não 
(N=56) 

Sexo (n) (%) 

    Feminino 

    Masculino 

 
23 (76,7) 

7 (23,3) 

 
47 (83,9) 

9 (16,1) 

 
 

0,629 (0,208; 1,903) 
 

 
 

0,412 

Idade, em anos, à data do 

diagnóstico 

    Média±DP 

    Mediana (mín; máx) 

 
 

53,07±14,36 
54,5 (26; 77) 

 
 

54,59±13,11 
53 (27; 81) 

 
 
 

0,992 (0,959; 1,025) 

 
 
 

0,616 

Duração de artrite reumatóide 

desde o diagnóstico até ao Raio-X 

    Média±DP 

    Mediana (mín; máx) 

 
 

11,87±8,38 
9,5 (2; 34) 

 
 

6,21±4,13 
5 (2; 25) 

 
 
 

1,175 (1,065; 1,296) 

 
 
 

0,001 

FR IgM (n) (%) 

    Positivo 

    Negativo 

 
21 (70,0) 
9 (30,0) 

 
19 (33,9) 
37 (66,1) 

 
 

4,544 (1,745; 11,831) 
 

 
 

0,002 

FR IgA (n) (%) 

    Positivo 

    Negativo 

 

13 (43,3) 
17 (56,7) 

 

10 (17,9) 
46 (82,1) 

 

 
3,518 (1,301; 9,510) 

 

 

 
0,013 

Anti-CCP (n) (%) 

    Sim 

    Não 

 
21 (70,0) 
9 (30,0) 

 
19 (33,9) 
37 (66,1) 

 
 

4,544 (1,745; 11,831) 

 

 
 

0,002 

Hábitos tabágicos (n) (%) 

    Sim 

    Não 

 
8 (26,7) 
22 (73,3) 

 
8 (14,3) 
48 (85,7) 

 
 

2,182 (0,725; 6,569) 

 
 

0,165 

a Teste de Wald 

 

Repare-se que, entre os doentes com artrite erosiva, 43,3% apresentaram FR IgA positivo, e que 

70% dos doentes com artrite erosiva apresentaram FR IgM e anti-CCP positivos. 

 

Para o FR IgA, o odds ratio para o aparecimento de erosões é de 3,5 [IC95%: (1,301-9,510); 

p=0,013], ou seja, a chance dos doentes com FR IgA positivo desenvolverem artrite erosiva é o 

triplo da chance dos doentes com FR IgA negativo. 
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Para o FR IgM e anti-CCP, os odds ratios para o aparecimento de erosões são, respetivamente, 

4,5 [IC95%: (1,745-11,831); p=0,002] e 4,5 [IC95%: (1,745-11,831); p=0,002]. Estimou-se que a 

chance dos doentes com FR IgM e anti-CCP positivos apresentarem artrite erosiva é mais do 

quádruplo da chance, comparativamente com os doentes que apresentem estes marcadores 

negativos. 

 

Verificou-se que, por cada ano de aumento da duração da doença, a chance para o 

aparecimento de erosões aumenta 17,5% [OR=1,175; IC95%: (1,065-1,296); p=0,001]. 

 
 

 

3.3 Análise por regressão logística multivariada 

 

Analisou-se por modelo de regressão logística multivariável as três variáveis serológicas em 

conjunto (FR IgA, FR IgM, anti-CCP), juntamente com as covariáveis potencialmente 

confundidoras (sexo, idade à data do diagnóstico, duração da doença desde o diagnóstico até 

à data de realização do Raio-X e hábitos tabágicos). No entanto, os marcadores serológicos IgM, 

IgA ou anti-CCP perdiam a sua significância se fossem utilizados em simultâneo no mesmo 

modelo logístico. 

 

Efetivamente, as variáveis serológicas FR IgA, FR IgM e anti-CCP mostraram estar fortemente 

associados entre si (teste do qui-quadrado com p<0,001 para qualquer das associações):  

 

 A associação entre os FR IgM e IgA é positiva perfeita (coeficiente de associação 

Gamma = 1); 

 A associação entre o FR IgM e anti-CCP é positiva muito forte (coeficiente de 

associação Gamma = 0,948); 

 A associação entre o fator IgA e anti-CCP é positiva forte (coeficiente de associação 

Gamma = 0,870). 

 

Foram, então, criados modelos logísticos multivariados preditivos para o aparecimento de 

erosões para cada uma das três variáveis serológicas potencialmente explicativas: FR IgA, FR 

IgM, anti-CCP, ajustando-se os odds ratios para as covariáveis potencialmente confundidoras: 

sexo, idade à data de diagnóstico, duração de doença desde diagnóstico de AR até à data de 

realização do Raio-X articulares e hábitos tabágicos. 

 

 

 

 

 



 
O valor preditivo do serótipo IgA dos fatores reumatóides para artrite erosiva em doentes com artrite reumatóide: 

Estudo observacional 

15 

 

3.3.1 Modelo de regressão logística multivariada com o serótipo IgA do FR 

 

O modelo de regressão logístico multivariado que das três variáveis serológicas apenas inclui o 

FR IgA, apresenta um poder de discriminação aceitável dos doentes com artrite erosiva [área 

ROC=0,784; IC95%: (0,676-0,892); p<0,001 (gráfico 3), com uma sensibilidade e especificidade 

de 83,3% e 67,9%, respetivamente, para o valor de corte 0,252 Ul/mL (tabela 4)](14). 

 

Através deste modelo de regressão logística multivariada, apresentado na tabela 4, verificou-

se pelo odds ratio que o FR IgA não está significativamente associado ao aparecimento de artrite 

erosiva [OR = 2,42 (IC95% 0,72-8,07; p=0,152)]. 

 

 

 

Gráfico 4- Curva ROC referente ao modelo preditivo ajustado de regressão logística multivariada do FR 

IgA para artrite erosiva: área ROC=0,784; IC95%: (0,676; 0,892); p<0,001. 
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Tabela 4 - Modelo de regressão logística preditivo do aparecimento de erosões cujos OR’s foram 

ajustados pelo sexo, idade à data do diagnóstico e hábitos tabágicos. 

 
 OR ajustado 

Sim/Não 

(IC95%); 

Regressão Logística 

(N=86)   

Teste de 

Wald 

P-value 

Duração da doença, desde 

diagnóstico até ao Raio-X 

 

1,190 (1,068; 1,326) 

 

0,002 

IgA (n) (%) 

Positivo 

Negativo 

 

2,416 (0,723; 8,067) 

 

0,152 

Hábitos tabágicos (n) (%) 

Sim 

Não 

 

2,688 (0,616; 11,729) 

 

 

0,188 

 

R2 Nagelkerke=0,310. Teste de Hosmer-Lemeshow: χ2 (8)=9,104; p=0,334. 

Sensibilidade=83,3%, especificidade=67,9%, valor preditivo 

positivo=58,1% e valor preditivo negativo=88,4%, para o valor de corte 

0,252. 

 

 

3.3.2 Modelo de regressão logística multivariada com serótipo IgM do FR  

 

O modelo logístico multivariado que inclui o FR IgM (mas não o FR IgA nem o anti-CCP) apresenta 

um poder de discriminação aceitável para os doentes com artrite erosiva [área ROC=0,799; 

IC95%: (0,687-0,911); p<0,001 (gráfico 5), com uma sensibilidade de 76,7% e uma especificidade 

de 80,4%, para o valor de corte 0,361 Ul/mL(tabela 5)] (14). 

 

Por meio deste modelo que avalia a associação do FR IgM ao aparecimento de artrite erosiva, 

de forma ajustada para as possíveis covariáveis de confundimento, verifica-se pelo odds ratio 

de 3,537 (IC95%: 1,155-10,830; p=0,152) que o FR IgM está significativamente associado ao 

aparecimento de artrite erosiva (tabela 5). 

 

 

 

 



 
O valor preditivo do serótipo IgA dos fatores reumatóides para artrite erosiva em doentes com artrite reumatóide: 

Estudo observacional 

17 

 

 

 

 

Gráfico 5 - Curva ROC referente ao modelo preditivo ajustado de regressão logística multivariada do FR 

IgM para artrite erosiva: área ROC=0,799 (IC95%: (0,687; 0,911); p<0,001. 

 

 

 

Tabela 5 - Modelo de regressão logística preditivo do aparecimento de erosões cujos OR’s foram 

ajustados pelo sexo, idade à data do diagnóstico e hábitos tabágicos. 

 OR ajustado 

Sim/Não 

(IC95%); 

Regressão Logística 

(N=86) 

Teste de 

Wald  

P-value 

Duração da doença, desde 

diagnóstica até ao Raio-X 

 

1,188 (1,064; 1,326) 

 

0,002 

IgM (n) (%) 

Positivo 

Negativo 

 

3,537 (1,155; 10,830) 

 

 

0,027 

 

R2 Nagelkerke=0,347. Teste de Hosmer-Lemeshow: χ2(8)=8,487; p=0,387. 

Sensibilidade=76,7%, especificidade=80,4%, valor preditivo positivo 

=67,6% e valor preditivo negativo=86,5%, para o valor de corte 0,361. 
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3.3.3 Modelo de regressão logística multivariada com o anti-CCP 

 

O modelo de regressão logística multivariado que das três variáveis serológicas apenas inclui o 

anti-CCP apresenta uma boa discriminação dos doentes com artrite erosiva [área ROC=0,807 

(IC95%: (0,696- 0,917); p<0,001 (gráfico 6), com uma sensibilidade e especificidade iguais a 80% 

e 82,1%, respetivamente, para o valor de corte 0, 395 Ul/mL (tabela 6)] (14).  

 

Por análise multivariada, o anti-CCP mostrou-se significativamente associado ao aparecimento 

de artrite erosiva com odds ratio de 4,130 (IC95%: 1,330-12,823; p=0,014) (tabela 6).  

 

Entre os três modelos logísticos, aquele que apresenta maior poder preditivo para o 

aparecimento de erosões utiliza esta variável serológica. 

 

 

 

Gráfico 6 - Curva ROC referente ao modelo preditivo ajustado de regressão logística multivariada do 

anti-CCP para artrite erosiva: área ROC=0,807 (IC95%: (0,696; 0,917); p<0,001. 
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Tabela 6- Modelo de regressão logística preditivo do aparecimento de erosões cujos OR’s foram 

ajustados pelo sexo, idade à data do diagnóstico e hábitos tabágicos. 

 

 OR ajustado 

Sim/Não 

(IC95%); 

Regressão Logística 

(N=86) 

Teste de 

Wald  

P-value 

Duração da doença, desde 

diagnóstica até ao Raio-X 

 

1,192 (1,072; 1,325) 

 

0,001 

Anti-CCP (n) (%) 

Sim 

Não 

 

4,130 (1,330; 12,823) 

 

 

0,014 

 

R2 Nagelkerke=0,362. Teste de Hosmer-Lemeshow: χ2(8)=10,042; 

p=0,262. 

Sensibilidade=80,0%, especificidade=82,1%, valor preditivo 

positivo=70,6% e valor preditivo negativo=88,5%, para o valor de corte 

0,395. 
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4. Discussão 

 

As doenças reumáticas são a principal causa de morbilidade no mundo. Na Europa 

aproximadamente um quarto dos adultos são portadores de patologias musculosqueléticas que 

limitam a sua atividade de vida diária (5). Tendo em conta estes factos, o aumento da 

incidência das doenças do foro reumático com a idade e o agravante do envelhecimento, realça-

se as doenças reumáticas como um problema de saúde pública. Urgindo, assim, a necessidade 

de diagnóstico atempado e intervenções médicas efetivas. 

 

A AR é uma das principais doenças reumáticas sistémicas, e o seu diagnóstico e tratamento 

precoce são fundamentais, uma vez que, quando controlada numa fase precoce do seu curso 

clínico, tem grandes probabilidades de não evoluir para incapacidade funcional, diminuindo-se 

as comorbilidades associadas, e o impacto na esperança média de vida (7). 

 

De referir que o curso da AR é heterogéneo, envolvendo desde formas não erosivas e menos 

agressivas, a formas com potencial de progressão mais grave que condicionam destruição 

articular e consequente incapacidade funcional (15, 16). 

 

Há evidência que os medicamentos utilizados na AR, nomeadamente o metotrexato e os agentes 

biológicos, são eficazes no controlo clínico e laboratorial da doença e que podem prevenir o 

desenvolvimento de erosões articulares. Os imunossupressores biológicos demonstraram maior 

capacidade de induzir a remissão clínica e prevenir os danos articulares, incluindo a artrite 

erosiva; contudo, tendo em conta o risco acrescido de efeitos adversos e o custo elevado destes 

medicamentos é necessário o seu uso ponderado, através da estratificação dos doentes de 

acordo com o prognóstico e risco relativo de progressão para constituição de erosões articulares 

e consequente maior risco de compromisso funcional irreversível e limitação da qualidade de 

vida (8, 15-17). 

 

Neste sentido, a identificação de pacientes com fatores preditores de mau prognóstico podem 

influenciar positivamente a individualização da terapêutica com melhor relação risco/benefício 

e a otimização do controlo da doença (16-18). 

 

Até à data, há um número considerável de estudos que analisa o valor preditivo do anti-CCP no 

prognóstico de AR, e que definem este marcador como um preditor independente da progressão 

radiológica da AR (11, 16, 19, 20). No que diz respeito ao papel dos serótipos do FR no 

desenvolvimento de erosões e prognóstico de AR, os dados são conflituosos: por um lado, 

existem estudos que afirmam que o FR IgA poderá apresentar um maior papel preditivo para 

pior prognóstico e risco de erosões articulares na AR, em relação ao FR IgM (11, 18); por outro 

lado, há estudos que afirmam o contrário (16, 17), sendo a evidência científica limitada. Neste 
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sentido, e tendo em conta que os diferentes serótipos do FR são determinados no laboratório 

da ULS da Guarda, por ensaio imunoenzimático, considerou-se pertinente realizar este estudo 

que visou avaliar o valor preditivo do FR IgA no desenvolvimento de artrite erosiva em doentes 

com AR. 

 

No que diz respeito à caracterização sociodemográfica dos doentes incluídos neste estudo note-

se que a maioria é do sexo feminino, numa proporção de aproximadamente quatro mulheres 

para cada homem. Esta proporção e predominância de sexo vão de encontro à maior incidência 

de AR na mulher em Portugal (7). Para além disso, constata-se que esta distribuição 

corresponde à distribuição por gênero da população-alvo deste estudo, o que nos permite inferir 

que esta amostra poderá ser representativa dos doentes com AR em seguimento na ULS da 

Guarda. 

 

Relativamente à idade, à data de diagnóstico, verificou-se um predomínio da 6ª década de vida. 

Repare-se que a incidência máxima desta doença em Portugal é em adultos jovens e mulheres 

pós-menopáusicas (7). Efetivamente, mais de metade das mulheres deste estudo apresentava 

idade igual ou superior a 51 anos (idade média da menopausa) aquando do diagnóstico de AR. 

A predominância desta faixa etária poderá justificar-se por um atraso no diagnóstico de AR, 

que poderá ser, em parte, explicado pelo facto dos pacientes recorrerem tardiamente aos 

serviços de saúde especializados e pelo envelhecimento da população da Guarda.  

 

Neste estudo o sexo não se mostrou significativamente associado à artrite erosiva, ao contrário 

do estudo de Syversen et al (16) que afirma que o sexo feminino é um fator independente 

preditor da progressão radiográfica (OR=3,32; IC95%: 1,34-7,57). 

 

A idade, à data de diagnóstico, não se mostrou estatisticamente associada ao aparecimento de 

artrite erosiva. 

 

Relativamente aos hábitos tabágicos, apenas uma pequena percentagem dos doentes afirmou 

ter esse comportamento de risco. Este comportamento não se mostrou significativamente 

associado ao aparecimento de erosões. No entanto, poderá existir uma tendência para o 

aparecimento de erosões aumentar nos doentes com hábitos tabágicos, o que corroboraria 

outros estudos que afirmam que os fatores ambientais apresentam um papel importante na 

etiologia e no prognóstico da AR, sendo o tabagismo o principal fator de risco ambiental (7, 21, 

22). Mas como referido, neste estudo os hábitos tabágicos não alcançaram significância 

estatística, provavelmente devido ao facto da dimensão de amostra para esta análise 

secundária ser insuficiente. Neste sentido, tal associação requererá efetuar uma confirmação 

com uma amostra aleatória maior de pacientes com AR. 

 

 



 
O valor preditivo do serótipo IgA dos fatores reumatóides para artrite erosiva em doentes com artrite reumatóide: 

Estudo observacional 

22 

 

Relativamente as variáveis serológicas verificou-se por análise univariada de regressão 

logística, em que se relaciona cada variável independente com a variável dependente sem 

ajuste de possíveis covariáveis de confundimento, que o FR IgA, o FR IgM e o anti-CCP 

mostraram-se significativamente associados ao aparecimento de erosões.  

 

Contudo, quando as três variáveis serológicas (FR IgA, o FR IgM e o anti-CCP) são analisadas 

conjuntamente num modelo de regressão logístico multivariado ajustado para possíveis 

variáveis de confundimento verificou-se que perdem a sua significância, nesse sentido analisou-

se a associação existente entre as três variáveis e demostrou-se que o FR IgA, o FR IgM e o anti-

CCP estão fortemente associados entre si, sendo esta a razão da perda de significância quando 

se analisa as três em simultâneo no mesmo modelo de regressão.  

 

Consequentemente, realizou-se a análise multivariada para cada uma das variáveis serológicas 

separadamente, ajustada para as covariáveis de confundimento: sexo, idade à data de 

diagnóstico, duração da doença desde o diagnóstico até à data de realização do Raio-X e hábitos 

tabágicos. Verificou-se que o FR IgA não está significativamente associado ao desenvolvimento 

de artrite erosiva. Comprovando-se assim, que a relação do FR IgA com artrite erosiva estava 

sobrestimada na análise univariada de regressão logística.  

 

O FR IgM e o anti-CCP - quer por análise univariada, quer por multivariada - mostraram estarem 

significativamente associados ao desenvolvimento de artrite erosiva.  

 

Efetivamente, o anti-CCP verificou-se ser o melhor preditor para o aparecimento de erosões. 

Tal enquadra-se no estudo de Syversen et al (16) que define o anti-CCP como o melhor preditor 

independente para a progressão radiográfica (OR=4,00; IC 5%: 1,60-10,00). 

 

 

4.1 Limitações do estudo 

 

A limitação mais evidente relaciona-se com o facto de a amostra ser por conveniência, podendo 

não ser representativa da população-alvo de doentes com artrite reumatóide na população 

geral, por enviesamento da amostra. Contudo, nesta amostra as características demográficas e 

a frequência dos marcadores serológicos e de artrite erosiva são similares às reportadas em 

grandes coortes observacionais multicêntricas europeias (23). 

 

Outra limitação relaciona-se com a dimensão relativamente pequena da amostra, pelo que os 

resultados obtidos podem não apresentar poder inferencial adequado do real valor prognóstico 

dos marcadores serológicos analisados para a população geral dos doentes com AR. Para se 

confirmarem estes resultados, será necessário obter-se uma amostra aleatória de maior 

dimensão de indivíduos com AR numa dada população-alvo, idealmente multicêntrica.   
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Outra limitação pode ser apontada no âmbito dos valores de FR IgA, FR IgM e Anti-CCP 

utilizados, que não foram determinados na sua totalidade aquando do diagnóstico de AR. Tendo 

sido pedidas novas análises aos doentes que não possuíam essa informação nos registos clínicos 

hospitalares. Contudo, existe evidência científica que a positividade dos FR e do anti-CCP com 

frequência se estabelece antes do início das manifestações clínicas da AR, muitas vezes 

precedendo-a em vários anos. Além disso, uma vez positivos, estes marcadores mantém-se em 

regra presentes ao longo do curso crónico da doença, não sendo possível em regra induzir a sua 

negatividade através da terapêutica imunossupressora, incluindo os biológicos, nem através da 

indução da remissão clínica completa da artrite (24). 

 

Este é um estudo observacional transversal, que analisa a associação entre variáveis 

(marcadores serológicos e artrite erosiva) mas não permite fazer qualquer inferência sobre 

causalidade entre estas variáveis. Para o efeito, seria mais apropriado um estudo observacional 

de coorte prospetiva, incluindo os participantes à data de diagnóstico de AR e durante o tempo 

apropriado para verificar o potencial desenvolvimento de erosões articulares em cada doente. 

 

Há que ter em atenção que a heterogeneidade da duração da artrite reumatóide desde o 

diagnóstico até à data do Raio-X entre participantes incluídos neste estudo é uma variável de 

confundimento para o potencial efeito dos marcadores serológicos no desenvolvimento de 

erosões articulares. De forma a limitar o efeito deste viés neste estudo de desenho transversal, 

a duração da AR foi incluída para ajustamento nos modelos multivariados.  

 

Outra potencial fonte de viés é o impacto da heterogeneidade da estratégia terapêutica 

individualizada na prevenção de desenvolvimento de erosões articulares. Este confundidor não 

foi analisado neste estudo, uma vez que a inclusão de maior número de variáveis tendo em 

conta a dimensão de amostra, poderia por si constituir um fator de viés, pelo efeito das análises 

múltiplas no risco de aumentar o erro estatístico tipo II. Contudo, a estratégia terapêutica foi 

instituída de acordo com a boa prática clínica, tendo como pilar nuclear da terapêutica a 

medicação crónica com metotrexato.    

 

Em futuras investigações sobre este tema seria uma mais valia desenvolver um estudo 

observacional prospetivo, com seleção aleatória de uma amostra multicêntrica, que determine 

à data de diagnóstico os marcadores serológicos de interesse e acompanhe os doentes 

prospetivamente, averiguando o desenvolvimento de artrite erosiva em Raios-X seriados. 
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5. Conclusão 

 

Com este estudo evidenciou-se que o FR IgA não se associa de forma independente a um maior 

risco de artrite erosiva em doentes com AR. E que, dada a forte associação entre a positividade 

dos marcadores analisados - particularmente entre os FR IgM e FR IgA - não se justifica a 

determinação dos FR IgA na prática clínica corrente.  

 

Para além disso, este estudo enquadra-se na evidência científica, que recomenda a utilização 

do marcador anti-CCP como o melhor fator preditivo da individualização da terapêutica de AR. 

 

Poderá concluir-se - ainda com limitações oportunamente referidas – que este estudo apresenta 

informações pertinentes para a prática clínica. 
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7. Anexos 
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Anexo 1 – Parecer da Comissão de Ética da ULS da Guarda 
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Anexo 2 – Consentimento informado dos participantes no estudo  
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 



 
O valor preditivo do serótipo IgA dos fatores reumatóides para artrite erosiva em doentes com artrite reumatóide: 

Estudo observacional 

30 

 

 

 

 
 
 
 

 
 
 
 
 



 
O valor preditivo do serótipo IgA dos fatores reumatóides para artrite erosiva em doentes com artrite reumatóide: 

Estudo observacional 

31 

 

Anexo 3 – Certificado de Participação nas XXV Jornadas Internacionais do Instituto Português 

de Reumatologia  
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Anexo 4 – Publicação em Revista das XXV Jornadas Internacionais do Instituto Português de 

Reumatologia  
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Anexo 5 – Publicação em “Abstract book” EULAR Congress e no Internation Scientific Indexing  

 
 

 
 
 
  


