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Pesquisa de autoanticorpos utilizados no diagnóstico de artrite reumatóide e 

vasculites em pacientes com tuberculose  

 

Introdução: É reconhecida a interface entre a reumatologia, particularmente no que diz 

respeito às doenças autoimunes, e a infectologia, seja pela hipótese de agentes 

infecciosos atuando como gatilho das disfunções imunológicas, seja pelo risco 

infeccioso atribuído aos tratamentos imunossupressores. Adicionalmente, tem sido 

observada a produção de alguns  autoanticorpos no curso de infecções. Por exemplo: em 

pacientes com tuberculose (TB), foi demonstrada a produção de anticorpos descritos 

como de alta especificidade para artrite reumatóide (AR) como os anticorpos 

antipeptídeos citrulinados (ACPAs) e, do mesmo modo, foi demonstrada a presença de 

anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) dentre os quais antiproteinase 3 (anti-

PR3) e antimieloperoxidase (anti-MPO), que são marcadores de vasculites sistêmicas. 

Objetivos: a) revisar as publicações sobre positividade dos ACPAs em doenças 

infecciosas, b) pesquisar a prevalência destes anticorpos assim como do ANCA em uma 

população de portadores de tuberculose. Métodos: a) inicialmente foi realizada uma 

revisão sistemática sobre os estudos avaliando a presença de ACPAs em doenças 

infecciosas; b) posteriormente, um grupo de 50 pacientes com TB pulmonar não tratada 

ou com até 30 dias do início do tratamento foi avaliado quanto à presença de sintomas 

reumatológicos e, principalmente, quanto à positividade de anticorpos ACPAs, 

incluindo antipeptídeo citrulinado cíclico (anti-CCP) e antivimentina citrulinada 

modificada (anti-MCV) e quanto à positividade de ANCA por imunofluorescência 

indireta (IFI) e anticorpos anti-PR3 e anti-MPO por enzimaimunoensaio (ELISA). 

Resultados: a) a revisão sistemática foi publicada e encontra-se apresentada “Revisão de 

literatura” com o título Antibodies against cyclic citrullinated peptides in infectious 

diseases – a systematic review. Clin Rheumatol 2010, Dec 29(12): 1345-51. b) 

encontrou-se positividade de ACPAs em apenas dois (4%) dos 50 pacientes com TB e 12 



não houve positividade de ANCA por IFI ou a presença de anticorpos anti-PR3 ou anti-

MPO por ELISA no soro desses pacientes. Estes resultados estão apresentados em dois 

artigos que foram submetidos para a revista Clinical Rheumatology (Canadá, fator de 

impacto 2011: 1,996), aguardando o parecer do corpo editorial. As versões submetidas 

encontram-se na sessão “Artigos”. Conclusões: embora estudos prévios tenham relatado 

a presença de ACPAs e ANCA em pacientes com TB, no presente estudo a positividade 

dos ACPAs foi baixa e não foi observada positividade para ANCA, anti-PR3 e anti-

MPO, confirmando a alta especificidade destes testes para AR e vasculites sistêmicas, 

respectivamente.  

Palavras-chave: Tuberculose, autoanticorpos, ACPA, anti-CCP, ANCA, anti-MPO, 

anti-PR3, artrite reumatóide. 
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O sistema imunológico atua na preservação dos indivíduos frente às agressões em geral. 

Este complexo sistema de defesa pode ser dividido didaticamente em imunidade inata e 

adaptativa. A imunidade inata constitui-se na primeira linha de defesa do organismo, 

sendo composta por barreiras físicas como a pele e mucosas; além da atuação de células 

como neutrófilos, macrófagos, células dendríticas, células Natural Killer (NK), 

mastócitos, basófilos e eosinófilos. Estas células são ativadas por estímulos específicos, 

representados por estruturas moleculares comuns a diversos patógenos – PAMPs: 

Padrões Moleculares Associados a Patógenos - porém ausentes nos seres humanos, que 

se ligam a Receptores de Reconhecimento de Padrões (RRP) e promovem uma resposta 

imunológica rápida, não antígeno-específica e não duradoura. Fagocitose, liberação de 

mediadores inflamatórios, ativação das proteínas do sistema complemento e a produção 

das proteínas de fase aguda são os principais mecanismos de ação da imunidade inata, 

que se manifesta pelos sinais inflamatórios clássicos de calor, rubor, dor e edema. Já a 

imunidade adaptativa, da qual participam linfócitos B (LB), linfócitos T (LT), células 

dendríticas e apresentadoras de antígenos, depende de estímulos antígeno-específicos, 

sendo desenvolvida ao longo da vida por exposição à micro-organismos ou estímulo 

vacinal. É capaz de reconhecer uma imensa diversidade de patógenos e produzir uma 

memória imunológica, que diminui a possibilidade de, por exemplo, haver infecções em 

exposições subseqüentes. A imunidade inata, quando não suficiente para conter o agente 

estranho, acaba por gerar estímulos de ativação dos linfócitos T e B, que participam da 

imunidade adaptativa. Para que este complexo sistema, que envolve a interação dos 

elementos da imunidade inata e adaptativa, exerça a função de preservar o organismo, 

ele deve ter a capacidade de distinguir entre o que é próprio aos indivíduos e o que é 

“não-próprio”,sendo anérgico aos elementos próprios. Há vários mecanismos no 
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sistema imune, desde os processos de maturação dos LT e LB, que visam manter a 

autotolerância: deleção de LB e LT auto-reativos na medula e no timo, barreiras físicas 

aos antígenos próprios no sistema linfóide, inativação por meio de um sinal fraco, sem 

co-estimulação, impedindo assim ocorrência dos processos autoimunes.  A perda desta 

autotolerância pode estar relacionada à fatores intrínsecos e extrínsecos e associa-se à 

processos de adoecimento. Fatores intrínsecos como falha nos mecanismos de apoptose 

ou falha no clearance dos produtos apoptóticos, deficiência no sistema de 

complemento, entre outros, são apontados como causas de perda de tolerância. Fatores 

extrínsecos como quadros infecciosos, exposição à agentes físicos e químicos podem 

determinar a perda da mesma e contribuir para o desencadear de doenças autoimunes, 

patologias multifatoriais em que se observa a perda da capacidade de distinção entre o 

que é próprio e o que é “não-próprio”
(1-3)

. Os mecanismos que levam a perda da 

tolerância por agentes infecciosos são variados. Entre estes é descrito classicamente o 

mimetismo molecular encontrado na febre reumática, situação em que anticorpos  

contra proteína M do estreptococo reage contra elementos do tecido cardíaco. São 

descritos ainda no contexto infeccioso, a necrose celular que expõe epítopos de 

autoantígenos ou expõe antígenos habitualmente isolados; a ativação policlonal de LB e 

LT por superantígenos microbianos e a liberação de mediadores inflamatórios e de 

fatores de coestimulação que levam a ativação de células não envolvidas diretamente na 

resposta ao patógeno, como linfócitos autorreativos, constituindo-se assim mecanismos 

capazes de levar a perda tolerância e conseqüente adoecimento. Desta maneira, 

reconhece-se uma interação entre a reumatologia e a infectologia, uma vez que agentes 

infecciosos podem atuar como um gatilho na perda da tolerância imunológica e 

participar do desencadeamento de doenças autoimunes. Outros exemplos de 

participação de agentes infecciosos no desenvolvimento de quadros imunológicos, além 
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do que ocorre na febre reumática, são a vasculite leucocitoclástica secundária à 

crioglobulinemia
(4)

, a poliarterite nodosa secundária à infecção pelo vírus da hepatite B 

(5) 
e o quadro compatível com síndrome de Sjogren em pacientes infectados pelo HTLV-

1
(6)

.  

Tem sido observada também a presença de autoanticorpos no contexto de doenças 

infecciosas, mesmo na ausência de uma condição autoimune clinicamente reconhecida. 

O fator reumatóide (FR), por exemplo, que é um anticorpo classicamente utilizado para 

o diagnóstico de AR, não raramente é descrito em doenças infecciosas (chegando até a 

40% nos pacientes com TB) o que configura baixa  especificidade deste método para o 

diagnóstico da AR
(7)

.  

A AR, condição que incide em cerca de 1% da população mundial e também do Brasil, 

é caracterizada por poliartrite simétrica, positividade do FR na maioria dos casos, como 

descrito acima e presença de erosões ósseas
(8;9)

. Mais recentemente, tem sido feita a 

pesquisa de anticorpos antipeptídeos citrulinados (ACPAs) com maior sensibilidade e 

especificidade que o FR para o diagnóstico da AR
(10)

. Entretanto, estudos recentes 

revelaram a presença destes anticorpos em doenças infecciosas, colocando em dúvida a 

alta especificidade atribuída ao teste
(11)

. Dentre as doenças infecciosas estudadas, a TB 

foi a infecção que apresentou maior frequência de positividade ACPAs
(12-16)

. Estes 

anticorpos também foram pesquisados em hanseníase, hepatite B e C com positividade 

de ACPAs de 0 a 8,8%
(17-33)

 Em um pequeno grupo de leishmaniose (10 pacientes) a 

positividade foi de 30%
(34)

, o que não foi confirmado em dois outros trabalhos que 

estudaram 19 e 10 pacientes com leishmaniose e não encontraram nenhum resultado 

positivo para ACPAs
(16;32)

. Outras condições patológicas infecciosas constituíram 

grupos de controles - portadores de HIV, HTLV, mononucleose, Yersínia, Lyme, 

Schistosoma, sífilis, rubéola, malária, parvovirus, toxoplasma, mycoplasma, salmonela, 
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clamídia, legionela, streptococcus pyogenes e Doença de Chagas - em trabalhos que 

pesquisavam a performance dos ACPAs para AR, e a positividade desses anticorpos 

variou de 0 a 11,1%
(16;18;32)

. Ainda no contexto da TB, têm sido também descrita a 

presença de anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) dentre os quais 

antiproteinase 3 (anti-PR3) e antimieloperoxidase (anti-MPO), que são marcadores de 

vasculites sistêmicas primárias como granulomatose com poliangeíte (GPA), - 

previamente conhecida como granulomatose de Wegener -, poliangeíte microscópica e a 

doença de Churg Strauss
(35-38)

.  

Embora seja considerada uma doença primariamente pulmonar, a TB pode atingir 

qualquer órgão por disseminação linfo-hematogênica e pode cursar com sintomas ósteo-

articulares, inclusive mimetizando AR, principalmente em fases iniciais da doença, 

período em que há maior utilidade na pesquisa dos ACPAs . Do mesmo modo, pode 

apresentar similaridades clínicas e radiológicas com síndromes vasculíticas, 

particularmente a GPA. Por essa razão, a detecção de anticorpos de alta especificidade 

para doenças reumatológicas como o ANCA e o ACPA em pacientes com TB, 

principalmente em áreas endêmicas para essa infecção, pode, virtualmente, ser 

responsável por diagnósticos e tratamentos equivocados.  

Este dado torna-se ainda mais relevante se considerarmos que o Boletim 

Epidemiológico de março 2012, do Ministério da Saúde, relata a taxa de incidência de 

TB em 2011 de 36/100.000 habitantes/ano. O Brasil permanece entre os 22 países que 

concentram 82% dos casos de TB no mundo. Especificamente no estado da Bahia, foi 

descrita uma incidência de 35,9 casos/100.000 habitantes/ano e uma taxa de mortalidade 

de 2,7/100.000 habitantes/ano em 2011
(39)

. Na cidade de Salvador, Xavier et al., em 

2007, publicaram os casos descritos de TB no período de 1990 a 2000. Entre os 31.903 

casos relatados, 3% foram ósteo-articulares
(40)

. Franco et al., em 2003, revisaram 275 
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casos de tuberculose em crianças e adolescentes tratados no Hospital Otávio 

Mangabeira / Salvador – Bahia, tendo encontrado 4% de tuberculose óssea
(41)

. Com 

isso, tornou-se muito importante conhecer a frequência de positividade dos 

autoanticorpos descritos como de alta especificidade para o diagnóstico de AR e 

vasculites sistêmicas nos pacientes diagnosticados com TB no Brasil , sendo esta uma 

iniciativa pioneira, uma vez que a única publicação nacional sobre o tema é restrita a um 

estudo sobre o rendimento do teste de ACPAs para o diagnóstico da AR, que incluiu um 

grupo controle de 10 portadores de TB
(32)

.  
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12III.1 ACPAs em doenças infecciosas:  

A publicação “Antibodies against cyclic citrullinated peptides in infectious diseases – a 

systematic review. Clin Rheumatol 2010, Dec 29(12): 1345 -51”
(11)

 apresentada em 

“Resultados” corresponde uma ampla revisão sobre o tema.  
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III.2 ANCA, incluindo anti-PR3 e anti-MPO em tuberculose 

ANCA são autoanticorpos direcionados contra componentes intracelulares de 

neutrófilos, usualmente descritos em vasculites de pequenos vasos como GPA, 

poliangeíte microscópica e vasculite de Churg-Strauss. Em geral, na GPA sua 

especificidade é para o antígeno PR3 e nas outras duas vasculites para a MPO
(42)

.  

Diversos estudos avaliaram a positividade do ANCA por imunofluorescência indireta 

(IFI) em quadros infecciosos ou induzidos por drogas. No contexto das doenças 

infecciosas, a TB tem particular interesse, uma vez que o quadro pulmonar pode ser de 

difícil distinção, tanto clínica quanto do ponto de vista histológico, quando comparado à 

GPA. Os achados na literatura são divergentes quanto à positividade do ANCA, anti-

MPO e anti-PR3 em portadores de TB. Quatro estudos demonstram a presença de 

ANCA no contexto de tuberculose. Assim, Flores-Suárez et al. estudaram no México a 

prevalência de ANCA em 45 portadores de TB e compararam-nos com pacientes 

hígidos e com asma atópica. Foi encontrada positividade do ANCA (por IFI) em 44% 

dos pacientes com TB, sendo em sua maioria ANCA com padrão citoplasmático de 

fluorescência (C-ANCA). Também foi verificada 40% de positividade para a pesquisa 

direta de anticorpos anti-PR3 ou anti-MPO por enzimaimunoensaio (ELISA)
(43)

. 

Pradhan et al. também pesquisaram ANCA, anti-MPO e anti-PR3 em portadores de TB, 

em doença intersticial pulmonar e em controles hígidos. Estes autores encontraram 30% 

de positividade de ANCA; 47,6% de anti-MPO e 28,6% de anti-PR3 entre os portadores 

de TB
(37)

. Ghosh et al. compilaram os dados desse estudo com aqueles de mais dois 

outros trabalhos, totalizando uma população de 318 pacientes. Entre os portadores de 

TB, 32% foram positivos para ANCA
(36)

. Em publicação mais recente, Sherkat et al. 

estudaram a prevalência de ANCA, MPO e PR3 em 32 pacientes com TB ativa 

comparando-os com 32 controles saudáveis. A frequência de ANCA padrão perinuclear 
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de fluorescência (P-ANCA) foi de 25% e de ANCA padrão citoplasmático (C-ANCA) 

de 1,5% entre os portadores de TB. Houve uma associação significativa (p> 0,01) entre 

a presença de anti-MPO e TB
(38)

. Os autores destes quatro trabalhos concluíram que os 

resultados de ANCA, antiPR3 e anti-MPO devem ser interpretados com cautela em 

regiões endêmicas para TB , uma vez que há semelhanças do ponto de vista clínico e 

histológico entre esta condição e vasculites como a GPA. 

Por outro lado, dois trabalhos mostraram a ausência ou pequena frequência de 

positividade de ANCA em portadores de TB. Teixeira et al., estudaram a presença 

destes mesmos anticorpos em 67 pacientes com TB e encontraram uma positividade de 

10%, sendo que apenas um paciente foi positivo para anti-PR3
(44)

. Esquivel-Valerio et 

al. estudaram a presença de ANCA, anti-PR3 e anti-MPO em 68 pacientes com TB 

antes do tratamento, repetindo esta pesquisa em 52 pacientes após o tratamento. 

Previamente aos medicamentos, a positividade do ANCA foi encontrada em apenas três 

pacientes (4,4%), sendo um C-ANCA e dois P-ANCA. Após o tratamento, a 

positividade do ANCA foi observada em 28,8% dos pacientes; sendo em sua maioria 

contra BPI (proteína que aumenta a permeabilidade da bactéria) e não contra PR3 ou 

MPO
(45)

.  
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 Revisar sistematicamente o conhecimento atual sobre a positividade de ACPAs 

em doenças infecciosas, particularmente TB.  

 Pesquisar a presença de ACPAs através da pesquisa de antipeptídeo citrulinado 

cíclico (anti-CCP) e antivimentina citrulinada modificada (anti-MCV) em uma 

população de 50 pacientes com TB pulmonar, tendo como grupos controles 

pacientes com diagnóstico de AR e doadores de sangue; e pesquisar ANCA 

(IFI), anti-PR3 e anti-MPO (ELISA) em uma população de 50 portadores de TB, 

tendo como grupo controle doadores de sangue.  
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V.1 Revisão sistemática sobre os estudos avaliando a presença de ACPAs em doenças 

infecciosas  

Foi feito levantamento bibliográfico nas seguintes bases de dados: Medline, Cochrane, 

SCielo e Lilacs. 

Termos utilizados: anti-CCP, anti-MCV, anti-CCP and infectious diseases,  anti-MCV 

and infectious diseases, anti-CCP and virus, anti-CCP and mycobacteria, anti-CCP and 

tuberculosis, anti-CCP and leprosy, anti-CCP and leishmaniasis, anti-CCP and HIV, 

anti-CCP and HTLV, anti-CCP and Chagas Diseases, anti-CCP and Lyme Diseases,  

anti-MCV and virus, anti- MCV and mycobacteria, anti- MCV and tuberculosis, anti- 

MCV and leprosy, anti- MCV and leishmaniasis, anti- MCV and HIV, anti- MCV and 

HTLV, anti- MCV and Chagas Diseases, anti- MCV and Lyme Diseases. Os termos 

correspondentes em português foram utilizados. Todos os artigos foram incluídos, dos 

quais foram extraídos as informações sobre frequência de positividade dos anticorpos 

anti-CCP e anti-MCV.  
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V.2 Realização de dois estudos avaliando um grupo de 50 pacientes com TB pulmonar 

não tratada ou até com 30 dias do início do tratamento quanto à presença de sintomas 

reumatológicos e, principalmente, quanto à positividade de ACPAs (anti-CCP e anti-

MCV) (artigo VI.1) e quanto à positividade de ANCA por IFI e anticorpos anti-PR3 e 

anti-MPO (ELISA) (artigo VI.2). 

 

V.2.1 Antibodies to citrullinated peptides in tuberculosis 

Estudo de corte transversal com grupos de comparação, cuja população foi composta 

por pacientes com TB pulmonar (diagnóstico baseado em critérios clínicos, radiológicos 

e positividade de BAAR no escarro) antes ou até há um mês do início do tratamento; 

portadores de AR - diagnóstico pelos critérios do Colégio Americano de 

Reumatologia
(16)

 e controles hígidos (doadores de sangue).  

Foram coletados dados epidemiológicos, feita avaliação reumatológica e coletado 

sangue para a pesquisa de anti-CCP e anti-MCV pelo método de ELISA segundo as 

instruções do fabricante (INOVA Diagnostics Inc.
®
); e pesquisa de FR também por 

ELISA (Orgentec
®

).  Os exames foram realizados nos laboratórios LBPC da Fundação 

Gonçalo Muniz (Fiocruz) e da Faculdade de Farmácia da Universidade Federal da 

Bahia.  

Análise estatística: utilizou-se o programa estatístico SPSS versão 18.0. As variáveis 

gênero e positividade de anticorpos foram apresentados sob a forma de frequências. 

Idade, tempo de diagnóstico e tempo de tratamento da tuberculose foram apresentados 

sob a forma de média + desvio-padrão ou mediana e intervalo inter-quartil, dependendo 

do teste de normalidade das variáveis descritas. A comparação das medianas dos 

ACPAs entre os grupos foi feita pelo Teste de Kruskal-Wallis. A correlação entre os 

valores de anti-CCP e anti-MCV na população de AR foi feita pelo teste de Spearman. 
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Calculou-se a sensibilidade e a especificidade dos ACPAs e FR para o diagnóstico de 

AR pelo programa:  http://faculty.vassar.edu/lowry/clin1.html. Os resultados foram 

apresentados com intervalo de confiança de 95%.   

 

V.2.1 ANCA, anti-PR3 and anti-MPO antibodies are not present in serum of 

patients with pulmonary tuberculosis. 

Estudo de corte transversal, que inclui 50 pacientes com TB pulmonar (diagnóstico 

baseado em critérios clínicos, radiológicos e positividade de BAAR no escarro) antes ou 

até há um mês do início do tratamento e controles hígidos (doadores de sangue).  

Os pacientes selecionados foram submetidos a uma avaliação clínica para obtenção de 

dados sobre gênero, idade, tempo de diagnóstico e sintomas ósteo-articulares. A 

pesquisa do ANCA foi realizada por IFI (EUROIMMUN
®
) – vide protocolo do teste na 

versão do artigo. Os soros foram testados também para a presença de anti-PR3 e anti-

MPO por ELISA (INOVA Diagnostics Inc.
®

) de acordo com as instruções do 

fabricante. Títulos de diluição maiores que 1/10 para ANCA e valores acima de 20U 

para anti-PR3 e anti-MPO foram considerados positivos. Os exames foram realizados 

nos laboratórios LBPC da Fundação Gonçalo Muniz (Fiocruz) e da Faculdade de 

Farmácia da Universidade Federal da Bahia.  

Análise Estatística: foi utilizado o programa SSPS para Windows (versão 18.0) 

para a descrição das frequências das características demográficas dos grupos de 

pacientes estudados; bem como a freqüência de positividade dos anticorpos testados. 
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A etiopatogenia das doenças autoimunes é complexa, não completamente conhecida, 

mas sabe tratar-se de condições com causa multifatorial, que envolve uma disfunção 

imunológica precipitada por fator ambiental em indivíduos geneticamente predispostos. 

Reconhece-se que dentre os fatores ambientais, agentes infecciosos podem estar 

envolvidos na quebra de tolerância imunológica e, conseqüente desenvolvimento de 

doença autoimune. Os mecanismos através dos quais ocorre esta quebra de tolerância 

são diversos: necrose celular com exposição de epítopos de autoantígenos ou de 

antígenos originalmente não expostos; ativação policlonal de LT e LB por 

superantígenos microbianos; liberação de mediadores inflamatórios e de fatores de co-

estimulação que ativam células não diretamente envolvidas na resposta ao patógeno; 

além do mimetismo molecular
(1-3)

. Os resultados de trabalhos recentes demonstrando 

uma alta frequência de ACPAs por ELISA em doenças infecciosas, particularmente TB, 

são intrigantes e provocativos  por tratar-se de um teste diagnóstico até então 

considerado altamente específico para o diagnóstico de AR. Por isso, inicialmente 

optou-se pela realização de uma revisão sistemática sobre o tema e observou-se a 

grande variabilidade nos resultados dos diferentes estudos.  

Elkayam et al. estudaram 47 pacientes com TB ativa quanto a presença de anti-CCP, 

que foi positivo em 15 (32%) da população estudada e em 2,6% dos controles sadios, 

não havendo, no entanto associação entre a presença de anti-CCP e sintomas 

reumatológicos
(12)

. Esses mesmos autores, pesquisaram a presença do anti-CCP e do 

anticorpo anti-arginina não modificada (anti-CAP) em 122 portadores de TB e 12 casos 

de micobacteriose atípica. Para tal foram utilizados dois pares de peptídeos cíclicos 

sintetizados – método ELISA (in house). Cada par continha um peptídeo citrulinado e 

um não modificado (anti-CAP): 0401cit, 0401arg, 0722cit, 0722arg. Oitenta e três 

pacientes foram positivos para anti-CAP (0401arg) enquanto apenas 14 para anti-CCP 
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(0401cit) e 61 foram positivos para anti-CAP (0722arg) enquanto apenas 22 positivos 

para anti-CCP (0722cit)
(13)

. Kakumanu et al., utilizando um kit in house, também 

estudaram a presença de anti-CCP e do anti-CAP em 49 pacientes com TB, 36 com AR 

e 18 controles hígidos. O anti-CCP foi positivo em 37% dos pacientes com TB e em 

43% dos casos de AR. O anti-CAP manteve alta positividade entre os portadores de TB 

(27%) e em apenas 3% dos casos de AR
(14)

. Diante destes achados, os autores sugerem 

que a positividade do anti-CCP observada nos pacientes de tuberculose possivelmente 

referia-se a sua reatividade ante a epítopos não citrulinados  do antígeno.  

Utilizando uma casuística própria de pacientes com TB pulmonar, observou-se no 

presente estudo que a positividade dos ACPAs foi baixa, ou seja, apenas dois de 50 

pacientes testados (4%); e nos soros de pacientes com AR, a positividade foi de 78% 

para anti-CCP e 50% para anti- MCV , confirmando a alta especificidade do teste para 

diagnóstico de AR. Estes dois pacientes com TB e positividade para ACPSs não 

apresentavam sintomas compatíveis com AR, numa reavaliação clínica realizada um 

ano após a avaliação inicial. Porém, como esses anticorpos podem preceder a doença 

por anos, não se pode excluir a possibilidade de que isso ainda venha o ocorrer no 

futuro.  

Mori et al. publicaram dados com achados semelhantes aos nossos: o anti-CCP foi 

positivo em 6,7% dos casos de tuberculose em comparação aos 82% de positividade dos 

casos de AR
(15)

. Foram encontrados ainda dois estudos, que incluíram pacientes com 

tuberculose como controles na avaliação de performance do anti-CCP. Schellekens et 

al. encontraram 2 (10%) de positividade em 20 pacientes com tuberculose (ELISA, cut 

off 92U)
(16)

; enquanto Silva et al., não encontraram nenhum anti-CCP positivo em 10 

pacientes com TB (ELISA,
 
cut off de 25U)

(32)
. O processo de citrulinização, que 

corresponde a modificação da arginina pela citrulina, catalisada pela enzima peptidil 
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arginina desaminase, é descrito em condições fisiológicas tais como: diferenciação 

epidermal, formação de folículos pilosos e diferenciação da bainha de mielina durante a 

formação do SNC
(46-48)

. Do mesmo modo, Makrygiannakis et al. constataram que a 

citrulinização é um processo comum na inflamação. Para tal, foram estudados 

espécimes de biópsias obtidas de pacientes com condições inflamatórias como AR, 

polimiosite (PM), doença inflamatória intestinal (DII) e amigadalites recorrentes.  

Proteínas citrulinadas foram encontradas em 100% dos casos de AR, PM e amigalite 

crônica, e em 70% das lesões ativas de DII. Infelizmente, não foi realizada a pesquisa de 

anticorpos anti-CCP naquele trabalho
(49)

. Embora a citrulinização seja um fenômeno 

fisiológico ou secundário à inflamação, como ocorre nas doenças infecciosas, a 

produção de anticorpos contra peptídeos citrulinados ocorre na minoria dos casos. 

Historicamente, a pesquisa dos anticorpos contra peptídeos citrulinados foi inicialmente 

realizada através de teste de IFI, ou seja, pesquisando-se o “fator antiperinuclear”, 

descrito em 1964 por Nienhuis e Mandema
(50)

; e através desse teste esses anticorpos 

foram pesquisados em doenças infecciosas como: MH (13 casos) e hepatites virais (6), 

tendo sido positivos em apenas um dos pacientes com MH (7,6%)
(51)

.  Similarmente, em 

1972, Keil et al. encontraram a positividade do fator antiperinuclear em 1,1% dentre os 

93 casos de TB estudados sem sintomas articulares, em um dos dois casos (50%) de 

tuberculose também portadores de poliartrite crônica  e em nenhum portador de hepatite 

infecciosa
(52)

. Desde então, vêm sendo desenvolvidas pesquisas de diversos anticorpos 

contra peptídeos citrulinados – anti-ceratina, anti-filagrina, anti-Sa, anti-vimentina e em 

2000 foi lançado o primeiro kit para a pesquisa de anti-CCP
(16)

.  

Em um estudo recente, que revisou 151 trabalhos que utilizaram metodologias diversas 

para a detecção de ACPAs, a sensibilidade do anti-CCP variou de 40 a 93% e a 

especificidade de 70 a 100% para o diagnóstico de AR
(10)

. Tal achado é compatível com 
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a experiência do nosso serviço em colaboração com a universidade de Calgary, que 

observou uma sensibilidade de 79% e uma especificidade de 93% do anti-CCP, 

utilizando como controle uma população de esclerose sistêmica e cirrose biliar 

primária
(53)

.  

Diante destes dados, não pode ser excluída a hipótese de que a positividade dos ACPAs 

em TB ou em outras doenças infecciosas, observada em alguns estudos, estaria 

relacionada à especificidade dos mesmos para epítopos não citrulinados do substrato e 

assim a escolha do kit para a determinação desse teste assume uma particular 

importância, principalmente em países onde a prevalência de TB é alta. A discrepância, 

portanto, dos nossos resultados em relação a estudos prévios pode ser atribuída a razões 

metodológicas, particularmente pela utilização de kits de diferentes origens ou a 

utilização de ELISA “in house”, o que poderia justificar a positividade do anti-CCP em 

casos de TB pela sua reação aos epítopos não citrulinados do antígeno.  

 Outra hipótese que deve ser considerada é o fato da presença dos anticorpos anti-CCP 

preceder o diagnóstico clínico de AR. Não seriam estes pacientes com infecção e anti-

CCP positivos futuros portadores de AR? 

Ainda neste contexto, como há uma similaridade entre TB e GPA, tanto do ponto de 

vista clínico/radiológico em seu envolvimento pulmonar quanto histológico, foi 

pesquisada a presença de ANCA por imunofluorescência, antiPR3 e anti-MPO por 

ELISA no contexto de TB. Seriam estes anticorpos também um fator confundidor de 

diagnóstico de vasculites em áreas endêmicas para TB? 

Historicamente, a presença do ANCA foi descrita em 1982 e relacionada a um quadro 

infeccioso, porém viral. Tratava-se de um grupo de 8 pacientes que apresentavam 

quadro clínico semelhante: artralgia, mialgia, febre, diarréia e vômitos. Adicionalmente, 

quatro pacientes apresentavam sintomas respiratórios como dispnéia e hemoptise; e 
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cinco pacientes apresentavam evidências de envolvimento renal com hematúria, edema 

de membros inferiores e a presença de glomerulonefrite necrotizante à biópsia. Diante 

da apresentação clínica, foi feita a hipótese de tratar-se de doença autoimune. No 

entanto, a pesquisa do fator antinuclear e outros autoanticorpos foi negativa, mas 

observou-se uma fluorescência positiva no citoplasma. Observou-se também que esta 

fluorescência desaparecia alguns dias após o início da terapia com corticóides e ou 

imunossupressores. Pela característica geográfica comum destes pacientes, pensou-se 

tratar-se de quadro relacionado a um arbovírus: Ross River virus, endêmico na região
(54)

. 

Posteriormente, em publicação de 1985, o ANCA foi associado à GPA com valor 

diagnóstico; assim como preditor de atividade de doença
(55)

. Por outro lado, mais 

recentemente algumas publicações também relataram a positividade do ANCA em 

quadros infecciosos. Nestes casos, em geral, a pesquisa direta por ELISA de anticorpos 

anti-PR3 e anti-MPO foi negativa. Revendo os dados obtidos da literatura sobre esse 

tema, observa-se que os mesmos são divergentes quanto à positividade destes 

anticorpos em portadores de TB, com alguns trabalhos mostrando uma freqüência alta 

de positividade de até 44% e outros mostrando a ausência ou pequena frequência da 

positividade de ANCA em portadores de TB
(36-38;43-45)

, corroborando com os achados do 

nosso estudo. Um dos autores demonstrou que a positividade do ANCA era maior após 

o tratamento e estava direcionada contra a BPI-ANCA e não contra os substratos PR3 e 

MPO.  

À semelhança das discrepâncias associadas à pesquisa de anti-CCP em tuberculose, as 

divergências quanto à positividade do ANCA pode estar relacionada à questões 

metodológicas ou à reatividade contra substratos não patogênicos. 
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A revisão sistemática sobre a positividade de ACPAs em doenças infecciosas mostrou 

que há uma controvérsia no que diz respeito à positividade desses anticorpos em TB. 

Em relação às outras doenças infecciosas estudadas, a positividade de ACPAs não foi 

relevante.  

A pesquisa dos ACPAs por ELISA, assim como a pesquisa do ANCA por IFI, anti-PR3 

e anti-MPO por ELISA, na população estudada confirma a hipótese de alta 

especificidade destes testes para o diagnóstico de artrite reumatóide e vasculites 

sistêmicas, respectivamente.  
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Research of autoantibodies used in diagnosis of rheumatoid arthritis and vasculitis 

in patients with tuberculosis  

 

Introduction: There is a recognized interface between rheumatology, particularly with 

respect to autoimmune diseases, and infectology, whether one considers the hypothesis 

of infectious agents acting as trigger to immunological dysfunctions, or the infectious 

risk attributed to immunosuppressive treatments. In addition, the production of some 

antibodies during the course of infections has also been observed. For example: in 

patients with tuberculosis (TB), the production of antibodies described as being of high 

specificity for rheumatoid arthritis  (RA), such as anticitrullinated peptide antibodies 

(ACPAs) has been demonstrated, and in the same manner, the presence of 

antineutrophil cytoplasmatic antibodies (ANCA) has been demonstrated, among them 

antiproteinase 3 (anti-PR3) and antimyeloperoxidase (anti-MPO), which are markers of 

systemic vaculitis. Aims: a) to review publications about the positivity of ACPAs in 

infectious diseases, b) research the presence of these antibodies, as well as ANCA in a 

population of patients with TB. Methods: a) initially a systematic review was conducted 

of studies evaluating the presence of ACPAs in infectious diseases; b) afterwards,  a  

group of  50 patients with pulmonary TB,  untreated or at up to 30 days after the 

beginning of treatment, was evaluated with regard to the presence of rheumatological 

symptoms, an particularly with reference to positivity for ACPA antibodies, including 

anticitrullinated cyclic peptide antibodies (anti-CCP) and modified anticitrullinated 

vimentin antibodies (anti-MCV); and positivity for  ANCA by immunofluorescence 

(IFI), and anti-PR3 and anti-MPO by enzyme immunoassay (ELISA). Results: a) the 

systematic review was published and is presented in the section “Review of the 

Literature” under the title Antibodies against cyclic citrullinated peptides in infectious 

diseases – a systematic review. Clin Rheumatol 2010, Dec 29(12): 1345-51. b) 

positivity for ACPAs was found in only two (4%) of the 50 patients with TB and there 
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was no positivity for ANCA by IFI, or presence of  anti-PR3 or anti-MPO antibodies by 

ELISA in the serum of these patients. These results are presented in two articles that 

were submitted to the journal Clinical Rheumatology (Canada, Impact Factor 2011: 

1.996), awaiting the report from the editorial body. The versions submitted are to be 

found in the section "Articles". Conclusions: Although previous studies have related 

the presence of ACPAs and ANCA in patients with TB, in the present study, the 

positivity for ACPAs was low and no positivity was observed for ANCA, anti-PR3 and 

anti-MPO, confirming the high specificity of these tests for RA and systemic vasculitis, 

respectively.  

Key Words: Tuberculosis, autoantibodies, ACPA, anti-CCP, ANCA, anti-MPO, anti-

PR3, rheumatoid arthritis. 
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