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DILATACAO FLUXO0-MEDIADA DA ARTERIA BRAQUIAL EM MULHERES
COM ARTRITE REUMATOIDE*

Pedro Teixeira Castro’, Carlos Anténio Barbosa Montenegro?, Antonio Carlos Pires Carvalho®,
Jorge Fonte de Rezende Filho?, Washington Bianchi®, Dante Valdetaro Bianchi®, Sandra Pereira
Leite’

OBJETIVO: Avaliar a funcao endotelial em pacientes com artrite reumatéide, pela dilatacdo fluxo-mediada
da artéria braquial. MATERIAIS E METODOS: Sessenta e oito pacientes, sendo 32 com artrite reumatéide e
36 do grupo controle, foram avaliadas pela dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial (método ultra-sono-
grafico, no modo B, de avaliacdo de risco cardiovascular). Em um segundo tempo, foi avaliada a correlacédo
entre a dilatacao fluxo-mediada da artéria braquial, a proteina C reativa e o tempo de doenca em pacientes
com artrite reumatéide. RESULTADOS: A dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial na artrite reumatéide
foi igual a 5,6 + 9,69% e no grupo controle foi igual a 23,24 + 5,65%, diferenca estatisticamente signi-
ficante (p < 0,00001). A proteina C-reativa teve resultado de 4,8 + 9,1 mg/l. A correlacdo entre a idade,
a dilatacao fluxo-mediada da artéria braquial e a proteina C reativa nas pacientes com artrite reumatoéide nao
mostrou resultado estatisticamente significante. CONCLUSAO: Mulheres com artrite reumatéide apresen-
tam importante disfuncdo endotelial quando comparadas com mulheres normais.

Unitermos: Artrite reumatdide; Disfuncao endotelial; Dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial.

Brachial artery flow-mediated dilatation in women with rheumatoid arthritis.

OBJECTIVE: To evaluate the endothelial function in patients with rheumatoid arthritis by means of brachial
artery flow-mediated vasodilation. MATERIALS AND METHODS: Sixty-eight patients, 32 with rheumatoid
arthritis and 36 in the control group, underwent brachial artery flow-mediated dilatation (B-mode ultrasound
for evaluating cardiovascular risk). Afterwards, the correlation among brachial artery flow-mediated vasodi-
lation, C-reactive protein, and disease duration in patients with rheumatoid arthritis was evaluated. RESULTS:
The brachial artery flow-mediated dilatation of the brachial artery in rheumatoid arthritis corresponded to
5.6 £ 9.69%, and in the control group, to 23.24 + 5.65%, with a statistically significant difference (p <
0.00001). C-reactive protein result was 4.8 + 9.1 mg/l. The correlation among age, brachial artery flow-
mediated dilatation, and C-reactive protein in patients with rheumatoid arthritis has not shown a statistically
significant result. CONCLUSION: Women with rheumatoid arthritis present a significant endothelial dysfunc-
tion when compared with normal women.

Keywords: Rheumatoid arthritis; Endothelial dysfunction; Brachial artery flow-mediated dilatation.
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INTRODUCAO

A artritereumatéide estdassociadaaalta
morbi-mortalidade cardiovascular. Estudos
observacionais mostram diminuigdo na
expectativa de vida entre trés e 18 anos™?
nas pacientes portadoras de artrite reuma-
téide, e as doengas cardiovasculares sao
responsaveis por 50% da mortalidade nes-
ses pacientes?. Com incidéncia maior em
mulheres (2-5/1)®, o risco relativo de in-
farto agudo do miocérdio nas pacientes
com artrite reumatéide é de 2,0,

As doengas cardiovasculares na artrite
reumatGide estdo associadas a inflamagdo
sistémica e alesdo endotelial. Riscos car-
diovasculares tradicionais, como sedenta-
rismo, indice de massa corp6rea e didlipi-
demia, participam desses fatores, porém
ndo podem ser responsabilizados integral-
mente pelo seu aumento®. O inicio silen-

cioso da doenca cardiovascular na parede
arterial progride com mecanismos ja co-
nhecidos, que incluem: disfuncéo endote-
lia, inflamagéo, formacéo daplacaeremo-
delacdo vascular, posterior rotura da placa
aterosclerdtica e trombose®.

A disfuncdo endotelial € importante
passo naformag&o das doencas cardiovas-
culares” e participa na rotura da placa de
ateroma, responsavel por 70% dosinfartos
agudos do miocardio em pacientes assin-
tométicos®.

O objetivo do nosso estudo foi avaliar
afuncdo endotélio-dependente pela dilata-
¢do fluxo-mediada da artéria braquial
(DILA) em mulheres com artrite reumatGi-
de, comparando-as com mulheresnormais.

Descritaem 1992, aDILA avaliaafun-
¢do endotelia pelaprodugéo de 6xido nitri-
co liberado pelo endotélio apésestimulois-
quémico. Esse estimulo causaraaliberacéo
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de 6xido nitrico e dilatagdo arterial, que se
pode medir por ultra-sonografia®.

Em um segundo tempo, comparamos a
func&o endotelial com outro método de
avaiacdo inflamatériaerisco cardiovascu-
lar comumente utilizado na préticaclinica,
a proteina C-reativa. Correlacionamos a
DILA com aproteina C-regtiva, aidade e
0 tempo de doenca em pacientes com ar-
trite reumatGide.

MATERIAISE METODOS

Foram examinados 68 pacientes, 36 no
grupo controle e 32 pacientes com artrite
reumatdide. Devido a grande variagdo nos
resultados descritos pela literatura na
DILA®9, incluimos 36 pacientes (grupo
controle) para correlacionar os resultados
dafuncdo endotelial nesses dois grupos. O
grupo controle foi constituido por 36 mu-
Iheres com idades entre 20 e 49 anos. To-
das as pacientes do grupo controle eram
normotensas, ndo-tabagistas, ndo-diabéti-
cas, hamenacme, sem historia familiar de
doengas vasculares e com niveis de coles-
terol total menor ou igual a 200 mg/dl.

Entre marco e agosto de 2004, 32 pa-
cientes com artrite reumat6ide do Ambu-
lat6rio de Reumatologia da 392 Enferma-
ria da Santa Casa da Misericordia do Rio
de Janeiro foram convidados a participar
do estudo. Somente cinco pacientes eram
do género masculino. Como os resultados
daDILA sdo influenciados pelo género do
paciente!™, decidimos pela exclusio des-
ses pacientes, limitando o estudo a pacien-
tes do género feminino. As 27 pacientes
com artrite reumatdide foram selecionadas
deacordo com o critério da Sociedade Bra-
sileirade Reumatol ogia®? parao diagnds-
tico de artrite reumatdide. Com idades en-
tre 26 e 71 anos, eram ndo-fumantes e ndo
apresentavam outras doencas auto-imunes.

Algumas pacientes apresentavam outras
co-morbidades, porém ndo as considera-
mos para andlise porque o objetivo era
avaliar o estado inflamat6rio daartrite reu-
matbide, e sabe-se que a artrite reumatdide
cursa normalmente com essas doencgas. A
intensidade da doenca, o estado clinico ou
0 uso de drogas anti-reuméticas ndo foram
avaliados. A DILA sofre grandes influén-
cias pelo género, estatura e massa muscu-
lar e ndo é influenciada pela idade™.
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Para analisarmos aimportancia da ava
liagdo da funcdo endotelial nessas pacien-
tes comparamos, separadamente, a proteina
CreativaeaDILA. Todas as pacientes fo-
ram submetidasaDILA e dosagem de pro-
teina C-reativa, simultaneamente.

Todas as pacientes concordaram em
participar do estudo, aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do nosso Hospital.

A DILA foi aplicada conforme técnica
jadescrita®, A DILA foi redizada com
apaciente em decubito dorsal, apds repou-
so, em ambiente tranqlilo e temperatura
controlada. N&o houve restricdo aingestéo
de medicamentos e alimentos, pois o obje-
tivo do estudo era avaliar as condigOes da
paciente em seus habitos di&rios. A artéria
braquial direita eraidentificada com auxi-
lio do Doppler colorido, entre2cme5 cm
acima da prega cubital. Utilizamos apare-
Iho ToshibaNemium com transdutor linear
de 14 MHz de alta-resolugéo, no modo B.
O diémetro da artéria braquial € medido
calculando-se a distancia entre a intima
proximal e adistal (D1) na diéstole. Pro-
VOCca-Se isguemia com compressao pneu-
mética da artéria braquial por cinco minu-
tos e repete-se amedida da artériaentre 60

e 90 segundos apds a interrupgdo da com-
pressdo (D2), no periodo na diastole, com
auxilio do Doppler pulsdtil. A funcéo en-
dotélio-dependente se da pela formula:

(D2-D1)/D1 x 100 (Figurasle?2)

Quanto maior o valor numérico do exame,
melhor afuncgéo endotelial. Prefere-se ndo
comparar numericamente aDILA com ou-
tras publicagdes. E método operador e apa-
relho-dependentes e a analise numérica
estd sujeita a erros.

A proteinaC-reativafoi dosadaapésje-
jum minimo de 12 horas, na avaliag&o ro-
tineira da doenca. O resultado € positivo e
quantitativo, em valorescentesimaisacima
de 0,01mg/dl. Utilizou-se kit da APTEC
(Selectra-Merck; Darmstadt, Alemanha),
com sensibilidade de 0,01 mg/dl, VR =
0,0-1,0 mg/dl, CV intra-ensaio = 2,9% e
interensaio = 2,9%.

Os resultados foram registrados em
média + desvio-padréo. A diferenca entre
os diversos parémetros dos dois grupos foi
avaliadapel o teste qui-quadrado. Osca cu-
los e as andlises estatisticas foram realiza-
dos utilizando-se o Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) for Windows

etro pos-oclusdo = 4,3mm
(DILA = 0%)

Figura 1. DILA em paciente com artrite reumatéide. Diametro basal = 4,3 mm; pés-oclusdo = 4,3 mm;
DILA = 0%. O exame mostra péssima funcao endotelial, pois ndo ocorreu produgéo de éxido nitrico apds

inducéo (ocluséo).
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Figura 2. DILA em paciente com boa funcdo endotelial. Didmetro basal = 2,5 mm; apés a ocluséo =

2,9 mm; DILA de 16%.
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version 11.0.0 (SPSS, Inc.; Chicago, IL,
USA). A diferencafoi considerada estetis-
ticamente significante quando p < 0,005.

RESULTADOS

As médias das idades variaram muito
entre os grupos. Vale lembrar que o grupo
controle foi composto por mulheres em
menacme, pois a menopausa é um fator de
risco cardiovascular. A idade do grupo con-
trole variou entre 22 e 42 anos, com média
de 28,9 (£ 7,1) anos. No grupo artrite reu-
matGide a idade variou de 26 a 76 anos,
com médiade 49,9 (+ 12,9) anos. A idade
Nno grupo artrite reumatGide foi significan-
temente (p < 0,000) mais elevada do que
no grupo controle (Gréfico 1).

A DILA do grupo controlefoi de 23,24
(% 5,65)% e na artrite reumatoide foi de
5,65 (+ 9,69)%, com diferenca estatistica-
mente significante (p < 0,000) (Gréfico 2).

Cinco pacientes ndo demonstraram va-
sodilatagdo, com DILA igual ou menor que
zero. Quatro dessas pacientes tinham idade
abaixo dos 50 anos, demonstrando que a
diferenca da DILA entre os grupos néo
sofreu influéncia da idade, conforme de-
monstrado pelo Grafico 3 (p = 0,001).

A proteina C-regtiva teve resultado de
4,8 (¥ 9,1) mg/l e o tempo de doenca, de
6,2 (+ 6,5) anos. Correlacionamos aidade,
aDILA, aproteina C-reativa e a duragdo
da doencga no grupo artrite reumatoide, e
nenhum resultado foi significativo.

DISCUSSAO

Nosso estudo indica que pacientes com
artrite reumat6ide apresentam disfuncéo
endotelial e que aDILA néo teve correla
¢8o com a proteina C-reativa, aidade das
pacientes e o tempo da doenca.

Osestagiosiniciaisdaaterosclerose séo
comumente encontrados em doengas imu-
nolégicas e inflamatérias, nas quais as
complicagdes cardiovascul ares decorrentes
daformaco da placa aterosclerética e sua
rotura representam importante causa de
morbi-mortalidade*®.

A disfuncgdo endotelial é o evento mais
precoce na formagdo dalesdo ateromatosa
e a sua avaliacdo é ferramenta promissora
para o progndéstico coronariano, principal-
mente em pacientes com inflamag&o cré-
nica, umavez que apersisténciadadisfun-
¢&o torna o progndstico sombrio™®).

O método ideal paradiagnosticar adis-
funcéo endotelia aindando foi estabelecido.
H4 evidéncias que aDILA permite avalia-
¢a0 adequada do comportamento endotelial
ereflete o comportamento e afungdo endo-
telial coronarianos™.

A idadendointerferenaavaliacdo dafun-
¢a0 endotelial com a DILA. A diferenca
significante naandlise daidade dos grupos
ndo influi nainterpretagdo dos dados, cor-
roborada pela diferenca entre as pacientes
com menos de 50 anos e o controle!™,

Assim como nossos resultados, outros
estudos encontraram importante disfuncéo

endotelial pela DILA em pacientes com
doengas auto-imunes. A presenca de infla-
magao sistémica predispde aaterosclerose,
interferindo na fungdo endotelial e dimi-
nuindo a produgéo de 6xido nitrico pelo
endotélio, 0 que leva a uma menor dilata-
¢ao arterial quando é provocada a isque-
mia. Em estudo avaliando a terapéutica
com infliximab em 11 pacientes com artrite
reumatGide, houve melhora na DILA®®
quando diminuida a inflamag&o.

Nas pacientes em tratamento para artrite
reumatdide, aDILA esteve relacionada ao
HLA-DRB1 (antigeno leucocitério de his-
tocompatibilidade DRB-1) e ndo as condi-
¢des clinicas das pacientes™. Avaliando a
DILA em pacientes com artrite reumatGide
e comparando os resultados com controles
pareados por idade e género, pacientes com
baixos niveis de atividade da doenca de-
monstraram reducgdes significantes nafun-
¢&o endotelial ®?, porém um estudo n&o en-
controu diferengas entre pacientes com ar-
trite reumat6ide e controle!™®,

A DILA eaproteina C-reativatém cor-
relagdo em individuos saudéveis e com
fatores de risco cardiovascular.

Em investigacdo avaliando sete marca-
dores de risco cardiovascular em 2.113 in-
dividuos, houve correlacdo entre DILA e
proteina C-reativa, com relagdo inversa
(quanto maior a proteina C-reativa, menor
aproducao de dxido nitrico — DILA)®@,

Em estudo avaliando a funcéo endoté-
lio-dependente em individuos saudévels, a
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Grafico 1. Idade das pacientes (mediana + des-
vio-padrdo) no grupo artrite reumatoide e no grupo
controle.
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Grafico 2. DILA nos grupos controle e artrite reu-
matdide.

Grafico 3. Diferenca da DILA entre os grupos ar-
trite reumatdide e controle, ambos com menos de
50 anos.
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proteina C-reativa apresentou correlagdo
com aDILA, mas ndo apresentou correla
¢80 com aresposta endotélio-independente,
mostrando a intima relagdo entre os dois
métodos na avaliagdo inflamatéria dos pa-
cientes com baixo risco cardiovascular®?,

Em pacientes coronariopatas houve cor-
relacdo entre DILA e proteina C-regtiva na
resposta endotélio-dependente®,

O dado mais surpreendente é ando-cor-
relacdo entre aDILA e a proteina C-reati-
va. O presente estudo mostra que, mesmo
nas pacientes em tratamento para artrite
reumatGide e proteina C-reativanormal, ha
inflamag&o sistémica. A inflamacéo sisté-
mica persistente e silenciosa expde a pa-
ciente clinicamente control adaao risco car-
diovascular.

No6s ndo utilizamos a medida da vaso-
dilatacio endotélio-independente nitrato-
mediada, controle usado asvezes paraafir-
mar que a diminuicdo da dilatacdo arterial
€ conseqliente a disfungdo endotelia e ndo
uma disfungéo do musculo liso arterial.

Com resultados dispares entre a proteina
C-reativa e a DILA, concluimos que ha
disfuncéo endotelial em mulheres com ar-
trite reumatdide e a proteina C-reativa ndo
prové a adequada avaliag&o de risco car-
diovascular nessas pacientes.

Quyyumi® afirma que marcadores de
inflamag&o sistémica como DILA, com-
plexo médio-intimal da carétida e pulse-
wave analysis despontam como métodos
de avaliagdo de risco para aterosclerose.
Recomenda ainclus&o desses métodos, in-
clusive bioguimicos, em estudos randomi-
zados para rastreamento e diagnéstico de
risco cardiovascular. Como aelevadainfla
mag&o sistémica interfere nafungéo endo-
telial, os marcadores de inflamagdo como
DILA podem prover melhor avaliagéo do
risco cardiovascular nos pacientes com ar-
trite reumatGide.
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A DILA é método promissor naavaia-
¢80 dainflamagZo dos pacientes® na pré
tica clinica e pode se estender aos pacien-
tescom artrite reumatide paramensuragao
direta da fisiopatologia vascular e resposta
terapéutica preventiva.
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