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RESUMO

Objetivos: avaliar os niveis séricos da proteina
oligomérica da matriz cartilaginosa/trombospondina 5
(COMP/TSP-5), potencial marcador de dano articular,
em pacientes com artrite reumatéide em diferentes
graus funcionais e controles sadios.

Pacientes e métodos: o estudo foi transversal
controlado. Cinqiienta e oito pacientes com artrite
reumatéide em acompanhamento no Ambulatério
de Reumatologia do Hospital Sao Lucas da PUCRS
compuseram a populacdo-alvo. A classificacdo de
Hochberg foi utilizada para estimar o grau funcional
dos pacientes. O grupo controle consistiu de 100
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the serum levels of cartilage
oligomeric matrix protein/thrombospondin-5 (COMP/
TSP-5), a potential marker for articular damage, in patients
with rheumatoid arthritis in different functional status and
in healthy controls.

Patients and methods: The study was cross-sectional.
Fifty-eight patients with RA followed in the Outpatient
Rheumatology Clinic of Sdo Lucas Hospital of PUCRS
comprised the target population. The Hochberg classification
was utilized to estimate the functional status of patients with
rheumatoid arthritis. The control group included 100 blood
donors consecutively selected. Levels of COMP/TSP-5 were
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doadores de sangue consecutivamente selecionados.
Os niveis de COMP/TSP-5 foram avaliados através
imunoensaio enzimatico (AnaMar Medical TM, Lund,
Suécia). Niveis acima de 12 U/I foram considerados
positivos. A comparacao entre os grupos foi obtida
por analise de varidncia e o nivel de significancia
considerado foi de 5%.

Resultados: a média de idade foi de 48+6 anos
para o grupo controle e de 54+14 anos para pacientes
com artrite reumatéide (P>0,05). O sexo feminino
predominou no grupo de pacientes com artrite
reumatdide (P<0,05). Ap6s ajuste para sexo e idade,
os niveis médios de COMP/TSP-5 foram de 7,0 U/L
(IC95% 6,1-7,9) para o grupo controle e de 12,6 U/L
(IC95% 11,1-14,1) para o grupo de artrite reumatéide
(P<0,01). Entre os pacientes com artrite reumatoide,
25 apresentaram grau funcional I (43,1%), 14 grau
funcional II (24,13%), 10 grau funcional III (17,2%) e
9 grau funcional IV (15,5%). Com excecao de individuos
de classe funcional III, pacientes de outras classes
funcionais tiveram maior freqiiéncia de teste positivo
para COMP/TSP-5 do que controles (P<0,001). Em
cada uma das classes funcionais, os niveis médios de
COMP/TSP-5 foram significantemente maiores do
que os do grupo controle (P<0,05). Os 28 pacientes
reumatdides com COMP/TSP-5 elevada se distribuiram
uniformemente entre as 4 classes funcionais (P=0,65).

Conclusdes: os niveis de COMP/TSP-5 foram
significativamente maiores em pacientes com artrite
reumatdéide do que em controles. Os niveis médios da
proteina se mantiveram acima dos controles em todas
as classes funcionais da doenca. Grau funcional nao
parece servir como pardmetro discriminativo em
pacientes reumatdides com COMP/TSP-5 elevada.

DESCRITORES: ARTRITE REUMATOIDE; MARCADORES

BIOLOGICOS; PROTEINAS DA MATRIZ EXTRACELULAR,;
CARTILAGEM; CRIANCA; ADOLESCENTE; ADULTO.
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evaluated by immunoenzimatic assay (AnaMar Medical
TM, Lund, Suecia). Levels above 12 U/I were considered
positive. Comparison of groups was obtained by analysis of
variation and a 5% significance levels was considered.

Results: The medium age was 486 years for the control
group and of 54+14 years for patients with rheumatoid
arthritis (P>0.05). The female gender predominated in the
group of rheumatoid arthritis (P<0.05). After adjustment
for sex and age, the average levels of COMP/TSP-5 were
7.0 U/L (95%CI 6.1-7.9) for the control group and of
12.6 U/L (95%CI 11.1-14.1) for patients with rheumatoid
arthritis (P<0.01). Among rheumatoid patients, 25 showed
functional class I (43.1%), 14 functional class II (24.13%),
10 functional class 11l (17.2%), and 9 class functional
IV (15.5%). With the exception of individuals with class
functional III, patients from the other functional status
presented higher frequency of positive test for COMP/
TSP-5 as compared to controls (P<0.001). In each of the
functional classes, the average levels of COMP/TSP-5
were significangly higher that those of the control group
(P<0.05). The 28 rheumatoid patients with elevated COMP/
TSP-5 were distributed uniformly in all 4 functional classes
(P=0.65).

Conclusion: The levels of COMP/TSP-5 were
significantly higher in patientswith rheumatoid arthritis
than in controls. The average serum levels of the protein
remained elevated as compared to controls in all 4 functional
classes of RA patients. Functional status does not seem to
behave as a discriminative parameter for rheumatoid patients
with elevated COMP/TSP-5 levels.

KEY WORDS: ARTHRITIS, RHEUMATOID; BIOLOGICAL

MARKERS; EXTRACELLULAR MATRIX PROTEIN; CARTILAGE;
CHILD; ADOLESCENT; ADULT.

INTRODUCAO

A artrite reumaté6ide (AR) é uma doenca auto-
imune multissistémica de etiologia desconhecida.
A caracteristica principal da doenca é uma sinovite
simétrica persistente, que acomete de forma pre-
ferencial as articulagdes periféricas. A artrite é
potencialmente erosiva, e pode associar-se as ma-
nifestagdes extra-articulares. Sabe-se, atualmente,
que até 50% dos pacientes cessam atividades
profissionais nos primeiros 10 anos da doenga.

Com a progressao da doenga, os pacientes com
AR desenvolvem incapacidade para a realizagao
de suas atividades da vida diéria e profissional.
O impacto econdmico pode se tornar significativo
para o paciente e para a sociedade.? Entretanto,
o curso clinico da AR tem uma varia¢do interin-
dividual pronunciada.?

A proteina oligomérica da matriz cartilagi-
nosa/trombospondina 5 (COMP/TSP-5) é uma
proteina ndo-coldgena relevante para a homeostase
da matriz extracelular. Foi inicialmente descrita
como marcador prognédstico da AR e da osteo-
artrose em 1992 E encontrada na cartilagem,
sindvia, tenddo e vasos.’ Niveis séricos elevados
de COMP/TSP-5 potencialmente indicam altera-
¢Oes na cartilagem, no metabolismo 6sseo e/ou
inflamagoes sinoviais.®

A similaridade estrutural da COMP/TSP-5com
outros membros da familia das trombospondinas
suscita o interesse na investigacdo do seu nivel
sérico em diversas entidades clinicas. A avaliacao
dos niveis séricos da COMP/TSP-5 na AR podera
fornecer dados relevantes na compreensao do
comportamento biol6égico dessa proteina. Por
fim, a relagdo dos niveis de COMP/TSP-5 com
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o estagio funcional da AR, objeto deste estudo, é
ainda desconhecida.

METODOS

Foram incluidos no estudo 158 pacientes. Cem
individuos doadores de sangue sem histérico de
doenga reumética compuseram o grupo controle.
Cinqtienta e oito pacientes oriundos doambulatério
de Reumatologia do Hospital Sao Lucas da PUCRS
constituiram a populacdo alvo. Todos os pacientes
com AR preencheram os critérios de classificagao
do Colégio Americano de Reumatologia de 1987
para a doenga.” A classificacdo funcional de
Hochberg? (Quadro 1) foi utilizada para avaliar a
capacidade funcional dos pacientes reumatoéides
e estratificar subgrupos. Os dados acerca do grau
funcional foram obtidos quando da coleta de
sangue para dosagem de COMP/TSP-5.

QUADRO 1 - Estratificagdo de grau funcional para
pacientes com artrite reumatdide de acordo com os
critérios de Hochberg.®

Grau funcional
Classe |

Capacidade

Capaz de realizar atividades usuais de vida
diaria (autocuidado®, vocacionais** e ndo-
vocacionais***)

Classe 11 Capaz de realizar atividades usuais de auto-
cuidado e vocacionais, mas limitado em

atividades ndo-vocacionais***

Classe 111 Capaz de realizar atividades usuais de auto-
cuidado, mas limitado em atividades voca-

cionais e ndo-vocacionais

Classe IV Limitado em realizar habilidades usuais de
autocuidado, atividades vocacionais e ndo-

vocacionais

Atividades de autocuidado* incluem vestir-se, comer, banhar-se, usar o
banheiro e os cuidados para com a aparéncia. Atividades vocacionais** incluem
trabalho, estudo e afazeres domésticos. As atividades ndo-vocacionais***
incluem lazer e/ou atividades recreacionais.®

As dosagens de COMP/TSP-5 foram efetuadas
através de ensaio imunoenzimatico (ELISA), de
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acordo com descricao prévia (AnaMar Medical™,
Lund, Suécia). Niveis acima de 12 U/L foram
considerados positivos” A comparagao entre os
grupos foi obtida por andlise de variancia. Para
efeito de ajustes de sexo/idade entre os grupos e
obtencdo de medianas ajustadas de COMP/TSP-5,
utilizou-se andlise de covariancia seguido de teste
de post hoc de Sidak. Um nivel de significancia
de 5% foi considerado para valores P. Para as
analises, foram utilizados os programas SPSS11.5
(SPSSInc., Chicago, EUA) e MEDCALC (MedCalc
Sofware, Mariakerke, Bélgica).

A amostra foi intencionalmente nao-probabi-
listica, tendo sido protocolados todos os pacientes
com AR quefreqiientaram oambulatério de Reuma-
tologia no ano de 2003. As amostras do grupo con-
trole (banco de sangue) foram obtidas entre 2003 e
2005. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

RESULTADOS

No grupo de 58 pacientes com AR, mulheres
(84,5%) foram 5,4 vezes mais afetadas pela
doenga do que homens (15,5%). O sexo feminino
predominou fortemente em pacientes reumatdides
comparativamente ao grupo controle. A média
de idade nao diferiu de forma significante entre
os grupos. A duracdo média de doenga na po-
pulagdo reumatéide foi de 9,2 anos; um quarto dos
pacientes apresentava doenca de mais de 10 anos
de duragao. A freqiiéncia de teste positivo para
COMP/TSP-5 (niveis iguais ou acima de 12 U/L)
foi significativamente maior em pacientes reuma-
toides (48,2%) do que em controles (4%). Apos
ajuste para sexo e idade, os niveis médios de
COMP/TSP-5 foram significantemente maiores
em pacientes com AR do que em controles. Estes
dados estdo sumarizados na Tabela 1.

TABELA 1 - Caracteristicas das amostras estudadas em pacientes com artrite reumatéide e
grupo controle constituido por doadores de sangue sem histérico de doenca reumatica

Controles Artrite reumatdéide p*
(n=100) (n=58)

Sexo feminino 45 (45%) 49 (84,5%) <0,05
Idade em anos (média + desvio padrdo) 48+6 54+14 >0,05
Tempo médio de doenga - 9,2 anos -
Tempo de doenga > 2anos - 42 (73%) -
Tempo de doenga > 10 anos - 15 (25.8%) -
Teste positivo para COMP/TSP-5 4 (4%) 28 (48.2%) <0,01
(niveis acima de 12 U/L)
Niveis médios COMP/TSP-5 (U/L) obtidos 7,0+£3,0 12,6+0,8 <0,01

apos ajuste para sexo e idade

(IC95% 6,1 a 7.,9)

(IC95% 11,1 a 14,1)

IC95%: intervalo de confianca de 95%. * Teste do qui-quadrado.
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Em termos de grau funcional, a maioria dos
pacientes com AR apresentou classe funcional I.
O tempo médio de doenca foi maior nas classes
funcionais IIl e IV. Estes dados estdo sumarizados
na Tabela 2.

A freqiiéncia de teste positivo para COMP/
TSP-5, assim como a distribuicdo dos niveis médios
de COMP/TSP-5 nas diversas classes funcionais
de pacientes reumatoéides, sao mostrados na Tabe-
la 3. A freqiiéncia de teste positivo para COMP/
TSP-5 foi maior nas classes funcionais I, IT e IV
em relacdo aos controles, mas ndo em individuos
com classe funcional III. Em cada uma das classes
funcionais, os niveis médios de COMP/TSP-5
de pacientes com AR foram significantemente
elevados em comparacdo aos controles.

Andrade FD et al.

TABELA 2 - Estratificacdo de grau funcional de acordo
com os critérios de Hochberg nos pacientes com artrite
reumatodide

Grau Freqiiéncia de Sexo Tempo médio
funcional pacientes feminino de doenca
Classe I 25(43,1%) 22 (88%) @ f;&’;ﬁos)
Classell  14Q41%)  11(786%) 252 o)
Classe Il 10 (17,2%) 9 (90%) (71:’6502‘;‘1’35)
Classe IV 9(15,5%) T017%) ;028“;’{1505)

TABELA 3 - Freqiiéncia de teste positivo para COMP/TSP-5 (acima de 12 U/L) e distribuicdo dos niveis médios
de COMP/TSP-5 nos diversos graus funcionais de pacientes com artrite reumatéide (AR) comparativamente a

controles sadios

Niveis médios de

Grupo COMP/TSP-5 elevada* P* COMP/TSP-5 pP*
Controles 4(4%) 7,0 U/L (IC95% 6,1 a 7,9) -
AR Classe 1 11(44%) <0,001 13,8 U/L (IC95%: 11,2 a 16,3) <0,001
AR Classe 11 8(57%) <0,001 11,8 U/L (IC95%: 8,9 a 14,6) <0,001
AR Classe I1I 3(30%) >0,05 10,3 U/L(IC95%: 7,0 a 13,7) 0,004
AR Classe IV 6(66,6%) <0,001 13,8 U/L (IC 95%: 10,5 a 17,2) <0,001

* Valores obtidos apds comparagao de cada classe funcional da AR com o grupo-controle.

IC95%: intervalo de confianga de 95%.

O grafico da Figura 1 ilustra a distribuicao
dos valores médios de COMP/TSP-5 nos grupos
analisados. As médias de COMP/TSP-5 de cada
classe funcional de pacientes reumatéides foram
significativamente mais altas do que a média do
grupo-controle (P<0,05).
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Figura 1 - Valores médios de COMP/TSP-5 apresentados
em grafico para comparacdo de 5 grupos de individuos:
controles, artrite reumatéide (AR) classe funcional I, AR
classe II, AR classe Il e AR classe IV.

DISCUSSAO

A AR é uma doenga habitualmente progres-
siva, caracterizada por poliartrite cronica erosiva
e achados sistémicos. O grau de incapacita-
¢do funcional de pacientes com AR é bastante
varidvel.'” Sdo raros os estudos que estratificam
a AR em graus funcionais quando da avaliagdo
de marcadores prognoésticos da doenga. Assim,
foi nosso objetivo primordial avaliar o compor-
tamento sorolégico de um marcador de dano
articular (COMP/TSP-5) em pacientes reuma-
toides estratificados para classe funcional. Por
outro lado, ndo esteve entre as metas deste estudo
a comparacao de niveis de COMP/TSP-5 com
escores classicos de atividade da AR.

Em nosso estudo, as mulheres foram 5,4
vezes mais afetadas pela AR do que os homens,
dados proximos daqueles da literatura.® Houve
diferenca significativa quando se comparou
freqtiéncia de sexo feminino em pacientes com
AR e controles (P<0,05). As médias de idade
ndo diferiram de forma significante entre os
grupos. A duracao média da doenca (9,2 anos)
foi relativamente alta, e um quarto dos pacientes
apresentava doenca ha mais de uma década. De
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interesse, Krot et al.''relataram que sexo feminino
e idade do inicio da doenca foram preditores de
desfecho funcional.

Notoriamente, a freqiiéncia de teste positivo
para COMP/TSP-5 (nivel acima de 12 U/L) foi
mais significativa em nossa populagdo reumatéide
(48,2%) do que em controles (4%). O ponto de
corte de 12 U/L foi utilizado com base em dados
do fabricante (AnaMar Medical TM, Suécia),®
achado corroborado em estudo recente em nosso
Hospital, que mostrou que niveis acimade12U/L
(obtidos por calculo de razao de verossimilhanca)
se associaram fortemente a presenca de AR
e osteoartrose (razdes de chances 17,3 e 11,4,
respectivamente - dados ainda nao publicados).

Em 256 doadores suecos (idade 19-73 anos),
os niveis médios de COMP/TSP-5 foram de
10,6 U/L.° Diferentemente, nossos dados em
doadores de sangue (idade méaxima 65 anos)
apontam para um nivel médio de 7,0 U/L. E
possivel que a idade méaxima para doadores
esteja envolvida nesta discrepancia. Em termos
gerais, os valores médios de COMP/TSP-5 em
nossa populagdo reumatéide mostraram-se
significativamente elevados em relacdo aos
doadores de sangue (P<0,01).

Niveis elevados de COMP/TSP-5 sao
indicativos de alteragdes da cartilagem, da sindvia
e do metabolismo 6sseo’? Um estudo associou
a elevagdo sérica da proteina ao dano articular
visto particularmente na AR." Niveis elevados de
COMP/TSP-5 foram detectados na AR precoce, e
teriam valor prognéstico na doenga.'* Apenas um
quarto de nossos pacientes com AR apresentava
doenca precoce (<2 anos), ndo sendo nosso
propésito a avaliacdo isolada desse grupo.

Para efeito de avaliacdo de grau funcional,
utilizou-se a classificagdo de Hochberg,® na
realidade uma estratificacdo atualizada do
trabalho classico de Steinbrocker.’® Atividades
de auto-cuidado, domésticas, profissionais e de
lazer sdo consideradas na referida classificacao.
Em nossa populacdo reumatdide, houve
predominio inconteste das classes funcionais I e
II. Enquanto pacientes com classes funcionais I e
II tiveram duracao de doenca ao redor de 6 anos,
pacientes com classe funcional IIl e IV claramente
apresentavam duracdo média de doenga acima
de 10 anos. Por este prisma, tempo de doenca
se comportou como parametro de incapacidade
funcional.

Nas diversas classes funcionais da AR (excegao
da classe III), um teste positivo para COMP/
TSP-5 foi mais freqiiente do que em controles. De
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interesse, os pacientes de classe funcional III, onde
esta relacdo ndo foi observada, apresentavam o
maior tempo de duragdo de doenga (14,5 anos).
Entretanto, quando se avaliaram os niveis
médios de COMP/TSP-5, documentou-se que
em cada uma das classes funcionais os niveis
foram significantemente mais altos do que os dos
controles. Depreende-se, a partir destes dados,
que as elevagdes da proteina, potencialmente
associadas a dano sinovial e cartilaginoso, ocorrem
nos variados estdgios da doenga.

Wislowska et al.’* avaliaram os niveis de
COMP/TSP-5 em 30 pacientes com AR (tempo
médio de doenga de 14 anos). Houve associagao
entre niveis de COMP/TSP-5, escores de
atividade da doenga e idade dos pacientes.
Interessantemente, os niveis da proteina foram
elevados no liquido sinovial de pacientes com
doenca inicial, mas ndo daqueles com quadro
avancado.

Em estudo datado de 2003, Skoumal et al.””
relataram correlacdo positiva entre niveis de
COMP/TSP-5 e deterioracdo da cartilagem,
avaliada pela escala de Lansem, em 62 pacientes
reumatéides acompanhados por 5 anos. Os
autores sugerem que a dosagem de COMP/TSP-5
pode ser usada como marcador de degradagao da
cartilagem nesses pacientes.

De acordo com relato japonés, pacientes
com AR e dano articular severo tiveram niveis
mais altos de COMP/TSP-5 do que aqueles com
doenca mais leve. O estudo sugere que os niveis
de COMP/TSP-5 refletem destruigdo cartilaginosa
na AR."™ No entanto, outros autores reportaram
niveis diminuidos da proteina em estagios mais
avancados da doenga, provavelmente relacionados
a degradacao cronica da cartilagem.”” Em termos
hipotéticos, esse achado pode estar de acordo com
a freqiiéncia insignificante de teste positivo para
COMP/TSP-5 em nossos pacientes com classe
funcional III, notadamente aqueles com doenca
de maior duracdo em nosso estudo. Nenhum dos
estudos citados,'241¢19 diferentemente do nosso,
considerou grau funcional da AR na andlise dos
dados.

Quando analisamos estatisticamente os 28
pacientes com AR e teste positivo para COMP/
TSP-5, verificamos que eles se distribuem de
forma homogénea nas 4 classes funcionais. Os
niveis médios da proteina nao diferiram de forma
significante entre os grupos. Niveis elevados de
COMP/TSP-5 ocorreram mesmo em estagios
funcionais iniciais da doenga. Infere-se, a partir
destes dados, que classe funcional ndo modifica
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o padrao de positividade para COMP/TSP-5 em
pacientes com AR.

Em suma, os niveis de COMP/TSP-5 foram
significativamente maiores em pacientes com
AR do que em controles. Os niveis médios se
mantiveram elevados em todos os graus funcionais
da doenca. Grau funcional ndo parece funcionar
como parametro discriminativo na positividade
para COMP/TSP-5 em pacientes com AR. O papel
da COMP/TSP-5 como marcador progndstico de
dano articular na AR deve ser esclarecido em
estudos futuros e em casuisticas maiores.
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