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Artrite Reumatdide como desencadeadora de Cardiopatias Secundarias
Isabela Eloize Manfron’, Daniela Florencio Maluf?, Elenice Stroparo’, Camila Nunes de Morais Ribeiro*

Resumo

A artrite reumatoide (AR) € uma doenga autoimune, caracterizada por inflamacgéo cronica, que atinge em
sua maioria mulheres na faixa etaria dos 40 anos. A inflamacgao crénica presente nesta doenca pode levar
ao surgimento de outras patologias, como as cardiopatias, que levam a um aumento de morbimortalidade
dos pacientes com AR. Isso ocorre porque a inflamagao crbnica acelera o processo de aterosclerose,
aumentando o risco de comprometimento cardiaco por IAM (infarto agudo do miocardio) e ICC (insuficiéncia
cardiaca congestiva). A AR diminui a qualidade de vida dos pacientes e afeta a sociedade de maneira social
e economicamente expressiva, ja que os pacientes sdo acometidos em idade economicamente ativa. Além
do diagndstico por imagem, que avalia a densidade mineral dssea, sdo importantes as andlises laboratoriais
para seu diagndstico. Este é importante para se estabelecer uma terapia na fase inicial da doencga, reduzindo
os impactos causados por ela, como o acometimento cardiaco. A combinacdo mais utilizada para o
diagndstico laboratorial € a da dosagem do fator reumatdide e do anti-CCP, anticorpos mais encontrados
na artrite reumatodide. Sabe-se que a utilizagdo apenas da dosagem do fator reumatdide, diminui a eficacia
do diagnéstico por esse ser muito sensivel e pouco especifico, sendo reagente também em outras doencas
reumaticas e nao-reumaticas, inclusive em infecgdes e outras patologias autoimunes. Seu desempenho é
melhorado com a utilizagdo do anti-CCP, que possui maior especificidade e boa sensibilidade. O objetivo
deste trabalho foi investigar a relagcao entre a artrite reumatéide como doencga primaria desencadeadora de
cardiopatias, estreitando-se a fisiopatologia dessas doengas para compreender o surgimento de doengas
cardiacas que levam a redugao da qualidade de vida e ao aumento da morbimortalidade de pacientes com
artrite reumatoide. As analises clinicas laboratoriais contribuem para o diagndstico precoce da AR, sendo
importante para diminuir os impactos causados pela doenga, aumentando a qualidade e a expectativa de vida
dos pacientes. E necessario aprofundar o conhecimento sobre as reagdes cruzadas com outras patologias,
para que se tenha um diagndstico confiavel. Isso permitira iniciar uma terapia adequada e diminuir assim, o
risco para patologias secundarias a AR, como as cardiopatias.
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Abstract

The RA is an autoimmune disease, characterized by chronic inflammation, that affects mostly women aged
40 years. Chronic inflammation present in this disease can lead to the emergence of other diseases, such
as heart disease, leading to increased morbidity and mortality of patients with RA. This is because chronic
inflammation accelerates the process of atherosclerosis, increasing the risk of cardiac involvement by IAM and
ICC. The AR decreases the quality of life of patients and society affects social and economically significant
way, since patients are affected in the economically active age. In addition to the diagnostic imaging,
assessing bone mineral density, is important laboratory tests for diagnosis. This is important to establish a
therapy in early disease, reducing the impacts caused by it, such as cardiac involvement. The combination
of the levels of rheumatoid factor and anti-CCP, found more antibodies in rheumatoid arthritis is the most
used for the laboratory diagnosis. It is known that the use of only the dosage of rheumatoid factor, decreases
the effectiveness of this diagnostic is very sensitive and poorly specific, and reagent also in other rheumatic
and non-rheumatic, including infections and autoimmune diseases other. Its performance is improved with
the use of anti-CCP, which has greater specificity and good sensitivity. The objective of this study was to
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investigate the relationship between rheumatoid arthritis as a trigger primary cardiac disease, narrowing the
pathophysiology of these diseases to understand the emergence of heart disease that lead to reduced quality
of life and increased morbidity and mortality of patients with rheumatoid arthritis. The clinical laboratory findings
contribute to the early diagnosis of RA, is important to reduce the impacts caused by the, increasing the quality
and life expectancy of patients. It is necessary to deepen the knowledge about the cross-reactivity with other
pathologies, in order to have a reliable diagnosis. This will initiate appropriate therapy and decrease thus, the
risk for secondary diseases RA, such as heart disease.

Keywords: Cardiovascular diseases. Atherosclerosis. Inflammation. Rheumatoid factor and anti-CCP.

Introducao

A artrite reumatoide (AR) é uma enfermidade de etiologia autoimune com caracteristica
inflamatéria e cronica, que atinge em torno de 1% da populagdo mundial de faixa etéria adulta. Esta
doenca afeta o tecido sinovial das articulagdes, podendo levar a destruicao do tecido, dor, deformacao
e ainda pode reduzir a qualidade de vida dos pacientes. E observada em todas as etnias, com
predominio no sexo feminino (trés vezes mais frequente do que no masculino), principalmente na
faixa etaria dos 40 aos 60 anos (MOTA, LAURINDO e NETO, 2009, VAN VOLLENHOVEN, 2009).

A artrite reumatoide pode surgir devido a varios fatores, dentre eles predisposi¢cao genética,
exposicao a fatores ambientais e possivelmente infecgdes, sendo que a causa de maior importancia
€ a tendéncia genética, pois acredita-se que alguns genes interajam com outros fatores causadores
da doenca. Entretanto, alguns pacientes ndo possuem estes genes € nem sempre a presenga
destes levam & doenga (COMISSAO DE ARTRITE REUMATOIDE, 2011, MOURAD e MONEM,
2013).

Esta patologia provoca um impacto social significativo na vida dos pacientes, devido a
elevada morbimortalidade, pois estes podem perder sua independéncia em graus variaveis, com
limitagbes de atividades de cunho social, de lazer e profissionais. Apds 15 anos portando a doenga,
estima-se que 60% dos pacientes fiquem afastados do trabalho. A mortalidade é aumentada,
sendo proporcional a gravidade da doenca, e em quadros clinicos em que multiplas articulagdes
sdo atingidas, os pacientes podem possuir chance de sobrevida de somente 40% em 5 anos.
Portanto, a AR tem relevancia tanto para a pessoa acometida quanto para a sociedade, em nivel
socioecondémico (EMERY, 1994; SOKKA, 2003).

As doencas cardiovasculares sao as grandes responsaveis pelos elevados graus de
incapacidade funcional e pelas elevadas taxas de morbidade e mortalidade nos pacientes afetados,
comparando-se com a populagao saudavel. A mortalidade nos individuos com AR ¢é ocasionada por
infarto agudo do miocardio (IAM) e pela insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). A aterosclerose tem
uma maior frequéncia nos pacientes reumatoéides, e tal fato foi confirmado por estudos recentes,
que mostraram a carétida acometida por placas de ateroma em pacientes, examinados por
ultrassonografia. A aterosclerose acelerada coronaria e extracoronaria € uma das caracteristicas
da AR e sua patogénese nao esta bem esclarecida (TORIGOE E LAURINDO, 2006, CUNHA, et.
al., 2011).
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O objetivo deste trabalho é investigar a relacdo entre a artrite reumatdide como doenca
primaria desencadeadora de cardiopatias, estreitando-se a fisiopatologia dessas doengas para

compreender o surgimento de doengas cardiacas que levam a reducdo da qualidade de vida e ao
aumento da morbimortalidade de pacientes com artrite reumatoide.

2 Material e Métodos

O presente trabalho consiste em uma revisdo de literatura, pesquisada nas bases de
dados Scielo, Pubmed, BIREME, usando-se os seguintes descritores: artrite reumatoide, doencgas
cardiacas e artrite reumatoide, artrite reumatoide e cardiopatias, artrite reumatoide e aterosclerose,
realizada no periodo de novembro de 2012 a novembro de 2013.

3 Discussao
3.1 Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca de caracteristica inflamatoria sistémica, cronica
e evolutiva, que atinge de preferéncia a membrana sinovial das articulagdes e pode ocasionar
destruicao dos ossos e das cartilagens (Figura 1), podendo provocar também comprometimento de
outros sistemas (ALARCON, 1995, LEE E WEINBLATT, 2001).

Figura 1: Radiografia das maos de paciente com artrite reumatoide.
Fonte: http://www.spenzieri.com.br/tag/artrite-reumatoide/
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Esta patologia atinge em torno de 0,5 a 1% da populagéo mundial e tem custo socioecondmico
importante para a sociedade, tanto pelo grau de incapacitacéo para o trabalho, como pelo aumento
da mortalidade decorrente (PEREIRA e PEREIRA, 2004, CORBACHO e DAPUETO, 2010).

Segundo Goeldner et. al. (2011), a AR foi considerada por anos como uma doenga de carater
benigno, porém atualmente sabe-se que devido aos seus efeitos deletérios sobre a mobilidade
fisica e sobre a capacidade funcional, e pela persisténcia do processo inflamatério provocando a
aterosclerose acelerada, os pacientes apresentam menor expectativa de vida.

De acordo com Klareskog, Wedren e Alfredsson (2008) e Balsa et. al. (2010) o surgimento
de doengas autoimunes sao influenciadas por fatores ambientais, hormonais e imunolégicos,
que agem conjuntamente sobre os individuos suscetiveis geneticamente. Varios loci ja estdo
sendo relacionados com o desenvolvimento da AR, principalmente os alelos HLA-DRB1, também
associados a gravidade da doenga.

3.1.1 Diagndstico Laboratorial da Artrite Reumatoide

Além dos métodos de diagnéstico por imagem, que avaliam a densidade mineral 6ssea, as
analises laboratoriais sorologicas também s&o utilizadas para diagnostico, como as dosagens do
fator reumatoide (FR) e do anticorpo anti peptideo citrulinado ciclico (anti-CCP).

O diagndstico sorolégico para AR tem sido fundamentado na detecgao do fator reumatoide,
porém por suas limitacbes, como pouca especificidade, baixa sensibilidade nos primeiros anos da
doencga, nas ultimas décadas tem-se buscado outros métodos soroldgicos para o diagnostico da
doenca. O diagndstico precoce é importante para que seja implementada uma terapia adequada em
sua fase inicial, determinando um bom prognéstico (ALESSANDRI et.al., 2004).

De acordo com Xu et.al. (2013), o fator reumatoide € um anticorpo contra a por¢cao Fc da
Imunoglobulina IgG, e é encontrado em todos os isotipos de imunoglobulinas, 19G, IgM, IgA, IgD e
IgE. Embora muitas vezes esteja com niveis aumentados, em cerca de 2% dos individuos saudaveis
e em torno de 20% em adultos senis (acima dos 60 anos), o FR é amplamente relacionado ao
diagnéstico de artrite reumatoide, pois encontra-se aumentado em 80% dos pacientes. Quando
reagente, consequentemente é maior a probabilidade de desenvolvimento de doengas articulares
destrutivas. E possivel que seus niveis séricos estejam aumentados na Sindrome de Sjégren, lipus
eritematoso sistémico, esclerose sistémica, dermatomiosite, hepatite crbnica e na cirrose biliar
primaria.

Conforme Vittecoq et. al. (2004) e Mota et.al. (2011), o FR pesquisado pelo método de ELISA
(enzima imuno ensaio) tem sido associado ao diagndstico de AR de forma significativa, utilizando
tanto os isotipos IgM, IgA e IgG, mas principalmente o fator reumatoide IgM. Neste estudo, este
anticorpo foi achado como reagente em 50% dos pacientes com o diagndstico sugestivo de AR.
Assim, o fator reumatoide IgM € um bom marcador para diferenciar os pacientes que apresentam
poliartrite € que possivelmente evoluirdo para AR.
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O peptideo citrulinado ciclico (CCP) ou auto-anticorpos se ligam a determinantes antigénicos
que possuem o aminoacido citrulina incomum. A citrulina € um aminoacido ndo padrao, uma vez
gue nao é incorporada em proteinas durante a sintese de proteinas. O processo de citrulinizagdo ou
desaminacéo é catalisado por enzima, em que o NH carregado positivamente é retirado do grupo de
aminoacido arginina e é hidrolisado a um grupo oxigénio neutro. E este grupo, o oxigénio peptideo
citrulinado, que é especificamente reconhecido por auto-anticorpos na artrite reumatéide. Os residuos
de citrulina séo parte essencial dos determinantes antigénicos reconhecidos pelos anticorpos na AR.
Portanto, o teste anti-CCP, em particular, € Gtil para o diagnéstico da AR, sendo que possui alta
especificidade no processo inicial da artrite reumatoide (ONUR et. al., 2013).

Recentemente, tem-se enunciado o valor clinico dos anticorpos contra peptideos citrulinados
ciclicos (CCP) ou auto-anticorpos contra o sistema filagrina-citrulina no diagnéstico da artrite
reumatoide. Os testes imunoenzimaticos para detecta-los sdo conhecidos ha mais de 40 anos, sendo
aperfeicoados continuamente e possuem alta especificidade para esta patologia, importantes em seu
diagndstico e no progndstico, e 0 aumento em seus valores tem sido relacionado com a gravidade da
doencga (SCHELLEKENS et. al., 2001).

O fator reumatoide possui uma sensibilidade semelhante ao anti-CCP, assim, a citrulinizacédo
de peptideos e proteinas ocorre forma natural na inflamacao. A reatividade do anti-CCP também
esta relacionada com fatores genéticos, como o alelo HLA, como também esta relacionada a fatores
ambientais, como o tabagismo. A presenga deste anticorpo também foi descritaem doencas infecciosas,
como a tuberculose pulmonar, leishmaniose, hepatite C e hepatite autoimune do tipo I. Desta forma, o
FR néao é especifico para o diagnostico da AR, pois pode estar presente em individuos saudaveis, em
especial em idosos, e em pessoas que possuem alguma desordem auto-imune, como nas infecgbes
cronicas e em doencas linfoproliferativas. Quando se utiliza 0 método de ELISA, se obtém uma maior
sensibilidade e especificidade em seu diagndstico (MOREIRA E COSTA, 2009, AHLIN et. al., 2011).

Um estudo realizado no estado do Amazonas em 2009, detectou o fator reumatoide e anti-
CCP em pacientes com hanseniase, patologia que por vezes apresenta comprometimento articular.
Entretanto, ha poucos estudos que demonstram a relacdo da presenca desses auto-anticorpos com
o comprometimento articular na hanseniase. Foi observado que nas infecgdes por hanseniase e
tuberculose, os agentes se localizam no interior de macréfagos tissulares, o que chamou a atengao
dos autores para o fato de ser encontrado os auto-anticorpos que diagnosticam AR nestas patologias
(RIBEIRO et.al., 2009).

Desta forma, combinado com o teste de fator reumatoide, o anti-CCP apresenta-se muito
util para diferenciar a artrite reumatoide de outras doengas reumaticas e nao-reumaticas, incluindo
doencas de carater infeccioso, como a hepatite C e HTLV1. Isso pelo fato de aumentar o desempenho
diagnéstico da AR, sendo que sua especificidade chega préximo a 100% e sua sensibilidade a 97%.
Quando associado o anti-CCP ao fator reumatoide aumenta-se a chance de um diagndstico mais
confiavel de AR, descartando-se deste modo outras patologias de carater articular e nao-articular
(SILVA et. al., 2006).
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3.2 Fatores de risco para pacientes com Artrite Reumatdide

Além da inflamagéo crbnica que libera grandes quantidades de mediadores inflamatérios,
podem estar associados outros fatores para cardiopatias nos pacientes com artrite reumatoide,
como hipertensao arterial sistémica, niveis de colesterol LDL aumentado e de HDL diminuidos,
tabagismo, sindrome metabdlica, dislipidemia, sedentarismo, obesidade, idade e sexo (ALBANO,
SANTANA-SAHAGUN E WEISMAN, 2001, BRENOL et.al., 2007, CUNHA et.al., 2011).

Em 2002, um estudo revelou a relagdo entre a sindrome metabdlica associada a artrite
reumatoéide e 0 aumento de risco para patologia cardiovascular. Neste estudo, foi demonstrado que
pacientes com artrite reumatoide apresentam em sua maioria resisténcia a insulina e baixo HDL,
comparando-se com outras patologias articulares, e que estas se relacionam proporcionalmente
ao nivel de proteina C reativa (PCR). Foi observada também a presenga de hipertrigliceridemia
e hipertensdo, parametros que se relacionaram entre si e com a artrite reumatoide (DESSEIN,
STANWIX E JOFFE, 2002).

A respeito do tabagismo, segundo Gorman, (2006), o risco de comprometimento cardiaco
é diretamente proporcional a exposi¢ao ao fumo, e assim, quanto mais exposto o0 organismo ao
tabagismo, maior sera a imunoestimulagao, que leva a alguns mecanismos de imunossupressao.
Entretanto, ha alguns fatores variaveis como sexo, etnia, concentracdo de nicotina e outros
componentes do fumo. Outra hipétese que relaciona o tabagismo com a artrite reumatoide sdo os
efeitos antiestrogénicos e a estimulacao do estresse oxidativo.

O estrogénio é importante para inibir a diferenciacado e ativacao dos osteoclastos e em
melhor escala, diminuir a apoptose dos osteoblastos. Por esse motivo, os efeitos antiestrogénicos
se tornam aumentados pelo tabagismo ou mesmo na menopausa, quando os niveis hormonais
de estrogeno diminuem, ocasionando um aumento nos danos articulares da artrite reumatoide
(AEBERLI e SCHETT, 2013).

De acordo com Filippin et.al. (2008), muitos estimulos ambientais e fisiolégicos, como
infeccdes, radiagdes UV e poluentes, denominados oxidantes, podem produzir nas células espécies
reativas de oxigénio que desencadeiam o estresse oxidativo. Desta forma, as espécies reativas de
oxigénio sdo consideradas fatores de risco para doengas autoimunes, como a artrite reumatoide.

Conforme Svenson et. al. (1987) e Solomon et. al. (2003), a hipertensao arterial acontece
mais comumente em pacientes com artrite reumatoide, sendo mais elevada nestes pacientes do que
nos grupos controles. Devido a inflamacgao crénica, ha a liberagao de quantidades exacerbadas de
mediadores inflamatérios, que colaboram com a prevaléncia de hipertensao arterial nos pacientes
com artrite reumatdéide, consequentemente contribuindo para um aumento do risco para as doengas
cardiovasculares.

Outro fator de risco presente nos pacientes com artrite reumatoide é a propria terapia
antirreumatica. Medicamentos anti-inflamatérios nao esteroides podem potencializar a hipertensao,
e 0s antagonistas da Cox-2 estdo associados ao risco aumentado para cardiopatias. Ja os corticoides

12 Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Satide, Curitiba, n. 13, set.-dez. 2015.



Biociéncias, Biotecnologia e Saude  risiset-cez 15

F

%
podem levar a um aumento do risco de aterosclerose e de alteracbes cardiovasculares, e ainda,
por causarem efeitos nas dosagens de lipideos, no metabolismo da glucose e na pressao arterial,
podem levar a mortalidade. O uso de drogas modificadoras de curso de doengas antirreumaticas
(DMARC), como o metotrexato, leflunomida, sulfassalazina podem diminuir o risco para doengas

cardiovasculares, mesmo quando ha fatores de risco como o tabagismo e a hipertensao (SUISSA,
BERNATSKY e HUDSON, 2006, NARANJO et.al., 2008, LIMA E MASSABKI, 2009).

3.3 Artrite Reumatoide relacionada a Aterosclerose e Inflamagéo

Conforme Arauijo et. al. (2005), na atualidade, a aterosclerose nao decorre apenas do acumulo
de lipidios na parede dos vasos sanguineos, como também da disfuncao endotelial e da ativacao
do sistema inflamatério. E considerada uma doenca inflamatéria, progressiva com caracteristica
de acumular lipideos e componente fibroso em artérias de grande calibre, sendo, primariamente, a
causa de doenga arterial coronariana e acidente cerebral vascular, estatisticamente é responsavel
por 50% das mortes no ocidente.

No caso dos pacientes com artrite reumatoide, pode haver o desencadeamento de
aterosclerose acelerada por consequéncia do uso de medicamentos antirreumaticos, particularmente
os corticéides, que tem atuagédo na dosagem de lipideos, no metabolismo da glicose e na presséo
arterial, e possivelmente pelainflamacéao crénica no endotélio dos vasos, predispondo estes pacientes
as doencas cardiovasculares. A inflamag&o endotelial é ocasionada por mudancgas funcionais nas
células endoteliais vasculares, linfocitos T, macréfagos derivados de mondécitos e células do musculo
liso. A ativagao dessas células desencadeia a elaboragao e ainteracdo de muitas citocinas, moléculas
de adesao, fatores de crescimento, acumulo de lipideos e proliferacdo de células musculares lisas.
Além disso a inflamacéo € induzida pelo estresse oxidativo, principalmente pela oxidagao da LDL-
colesterol. Supde-se que a inflamagao facilite a interacdo da interleucina-1 (IL-1), interleucina-6
(IL-6) e do fator de necrose tumoral-a (TFN-a), sendo este ultimo uma substancia importante para o
imicio e progressao da inflamacéo, sendo que muitos de seus efeitos sdo mediados pelo estresse
oxidativo, sendo esta a primeira manifestacao da disfungao endotelial, considerado o primeiro passo
para o desenvolvimento da aterosclerose (Figura 2) (GOTTLIEB, BONARDI e MORIGUCHI, 2005,
GONZALEZ-GAY et. al., 2006, LIMA E MASSABKI, 2009).

3.4 Artrite Reumatoide relacionada a Cardiopatias

Conforme Manfroi et. al. (2002), as cardiopatias isquémicas sdo uma das causas mais
frequentes de morte nos paises industrializados, tendo como causa principal a aterosclerose.
Varios fatores relacionados com a gravidade das cardiopatias, sdo compartilhados com fatores de
risco para desenvolvimento de cardiopatias na AR, como o diabetes mellitus, hipertensao arterial
sistémica. Em aproximadamente 50 a 70% das cardiopatias isquémicas, a primeira manifestagao é
o infarto agudo do miocardio (IAM).
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Figura 2: Lamina demonstrando placa de ateroma em artéria coronaria. Coloragdo hematoxilina-eosina.
Fonte: http://anatpat.unicamp.br/lamdc7a.html

A AR é um fator de risco independente para cardiopatia isquémica prematura, e pacientes
com manifestagbes extra-articulares possuem risco aumentado para morte cardiovascular. Isso
ocorre pela caracteristica inflamatéria crénica da AR, que acelera o processo de aterosclerose.
A desregulagdo autoimune, a inflamagdo e os disturbios metabdlicos ocasionados pela artrite
reumatoide levam a aterosclerose, considerada, neste contexto, uma manifestacdo extra-articular
(AVELAR, MELO e SOUZA, 2008, MONTENEGRO e ROCHA, 2009).

No infarto agudo do miocardio, quando ocorre a interrup¢do ou diminuicao do fluxo
sanguineo no coragao, levando a uma diminuigdo da oxigenacao do tecido cardiaco, ocorre uma
lesdo da musculatura cardiaca, e dependendo do tempo de duracéo da falta de oxigenagao, ocorre
consequentemente isquemia tecidual, e aumenta potencialmente o risco de ocorréncia de morte
celular (CAVAGNOLI e PERUZZOLO, 2013).

Considerag¢oes Finais

As andlises laboratoriais podem contribuir para um diagnéstico precoce da artrite reumatoide
inicial, diminuindo assim os impactos negativos causados por esta doenga na qualidade de vida
dos pacientes, e desta forma contribuir para o aumento na expectativa de vida dos mesmos. Com o
diagnéstico precoce, pode-se iniciar uma terapia adequada, e assim diminuir o risco de patologias
associadas, como as cardiopatias e outras patologias. Isto & importante pelo carater incapacitante
da doenca, que tem impacto na vida dos acometidos de varias formas, além de ser responsavel por
muitas mortes.
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Além do diagnéstico laboratorial através dos anticorpos, acompanhados pela dosagem de
lipideos de forma geral e de marcadores inflamatérios, € importante também o papel do analista em
imagens, no diagndstico por imagem das articulagdes.

Desta forma, chama-se a atengéo para que haja mais assisténcia em relagéo a patologia,
para que tenha a possibilidade de se diminuir tais impactos, com um diagndstico precoce e com
tratamento adequado. Também ha necessidade de estabelecer um diagndstico associado a outros
exames importantes, para diferenciar AR de outras doencas, mesmo que por isso tenha que se
arcar com custos mais elevados, em exames mais especificos e sensiveis, ainda é importante
que sejam realizados, pois 0 custo social desta patologia e das cardiopatias associadas s&o mais

expressivos.

Ainda sao necessarios estudos que aprofundem mais o conhecimento sobre as reagdes
cruzadas das doencgas autoimunes com outras patologias, tanto de carater articular, como de nao-
articular, como as doencas infecciosas por exemplo, elucidando a presenga de auto-anticorpos que
caracterizam o diagnéstico de artrite reumatoide em doencas infecciosas.
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