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Resumo

OBJETIVO: Estudar se a artrite reumatoide (AR) sofre influéncias de idade de menarca, nimero de gestagdes e tempo
de vida reprodutiva. METODOS: Estudo transversal e refrospectivo dos prontudrios de 247 pacientes com AR, cujos
dados sobre menarca, menopausa, nimero de gestagdes, autoanticorpos, serosites, nédulos reumatoides e indice
funcional de Steinbrocker foram coletados. Os estudos de associagdo foram feitos pelos testes t de Student e Mann
Whitney; os de correlag@o, pelos testes de Pearson e de Spearman. A significancia adotada foi de 5%. RESULTADOS:
A idade média de diagnéstico da AR foi de 43,2+14,1 anos, a idade mediana da menarca de 13 anos e o nimero
mediano de gesfagdes foi de 3. Em 63,9% existia fator reumatoide; o fator antinuclear em 20%; os nédulos reumatoides
em 8,8%; derrame pleural em 2,8% e pericardite em 2,4%. O indice funcional de Steinbrocker mostrou que 45,6%
tinham escore 1; 40,8% o escore 2; 9,1% o escore 3 e 4,3% o escore 4. Encontrou-se correlacdo inversa entre a
quantidade de gestagdes e idade de surgimento da AR (p<0,0001). Além disso, a pleurite relacionouse com uma
menarca precoce (p=0,04) e com uma vida mensfrual breve (p=0,009). Quanto mais tardia @ menopausa, maior foi
a idade de aparecimento dos primeiros sintomas (p=0,005) naquelas com aparecimento da AR na pés-menopausa.
CONCLUSAO: A precocidade da menarca e brevidade da vida reprodutiva indicam pior prognéstico, j& que se
relacionam com pleurites. A maior quantidade de gesfagdes e menopausa fardia mostram efeito protetor, refardando
o aparecimento da doenga.

Abstract

PURPOSE: To study if theumatoid arthrifis RA] is influenced by age at menarche, number of pregnancies and reproductive
life span. METHODS: This was a cross-sectional and refrospective study of medical records of 247 RA patients. We
collected data on menarche, menopause, number of pregnancies, autoantibodies, serositis, theumatoid nodules,
and functional index of Steinbrocker. Association studies were done using the Student t and Mann-Whitney tests and
correlation was defermined by the Pearsonand Spearman fests. The level of significance adopted was 5%. RESULTS:
The mean age at diagnosis of RA was 43.2+14.1 years, the median age ot menarche was 13 years and the median
number of pregnancies was 3. Rheumatoid factor was present in 63.9% of the patients, 20% had antinuclear factor,
8.8% rheumatoid nodules, 2.8% had pleural effusion, and 2.4% had pericarditis. The Steinbrocker functional index
showed that 45.6% had a score of 1, 40.8% a score of 2, 3 score of 9.1, and 4.3% a score of 4. We found an
inverse correlation between the number of pregnancies and age at onset of RA (p<0.0001]. In addition, pleurisy was
related fo an early menarche (p=0.04) and a short menstrual life (p=0.009). The later the menopause, the greater
the age at onsef of symptoms [p=0.005] in those with posimenopausal onset of RA. CONCLUSION: A precocious
menarche and brief reproductive life indicate a poor prognosis regarding pleurisy. A larger number of pregnancies
and late menopause show a profective effect, delaying the onset of the disease.
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Introducao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga reumdtica
autoimune mais prevalente no sexo feminino, na propor-
¢do de trés mulheres para um homem'. As razdes desta
preferéncia, embora objeto de especulagio, ainda ndo sdo
totalmente reconhecidas.

Tem sido postulado que a gestagao pode exercer um
efeito protetor contra essa doenga, embora os dados acerca
deste achado sejam contraditérios”. Possiveis explicacdes
para tal efeito benéfico incluem as altera¢des hormonais
ocorridas durante a gravidez e a passagem de células fetais
para a mde (microquimerismo fetal)’. E fato reconhecido
que os hormdnios femininos desempenham um papel imu-
nomodulador, atuando tanto na ativa¢io de determinadas
respostas — como as associadas com células T do tipo Th2
e células B — como suprimindo outras — como a fungido
das células apresentadoras de antigeno®’.

Guthrie et al.? estudando 310 pacientes com AR
encontraram que pacientes multiparas tém menor risco
de AR quando comparadas com a popula¢io normal. Um
outro estudo’ observou que idade mais precoce a menarca
e ciclos menstruais irregulares aumentam o risco para
essa doenga. Ainda, alguns autores negam influéncia da
gravidez e de uso de contraceptivos no prognéstico da AR?
e, outros nao encontraram associagdo entre nuliparidade
e infertilidade e risco de AR’.

Como a AR é uma doenga com conhecidas influéncias
genéticas e ambientais®, é possivel que caracteristicas
préprias de cada populagdo e de sua situagio geogrifica
influam nos resultados. E nesse contexto que se insere o
presente estudo, que teve por objetivo estudar a influéncia
dos fatores reprodutivos sobre a artrite reumatoide em
uma populagdo do sul do Brasil.

Métodos

Este é um estudo transversal e retrospectivo devi-
damente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
institui¢do local. Foram incluidas 247 pacientes com pelo
menos 4 dos critérios classificatérios do Colégio Americano
de Reumatologia para diagnéstico para essa doencga’ e
acompanhadas nos dltimos 5 anos do ambulatério de
Reumatologia do Hospital Universitdrio Evangélico de
Curitiba. Sdo critérios diagndsticos para a doenca: presenga
de artrite em duas ou mais articulagGes vistas pelo médico,
envolvimento articular simétrico, envolvimento de articu-
lagBes das mdos, presenca de fator reumatoide, presenca de
nédulos reumatoides, rigidez matinal com duragdo maior
que de meia hora e achados radiolégicos caracteristicos
como osteoporose justa articular e erosdes’.

A amostra obtida representa todas as pacientes com
AR do sexo feminino acompanhadas nesse ambulatério

durante o periodo supracitado, cujo prontudrio apresentava
dados sobre antecedentes obstétricos e ginecolégicos.

Foram coletados dados sobre a idade da menarca e
menopausa, antecedentes obstétricos (namero de gesta-
¢oes, paridade e abortos). As informagdes sobre a artrite
reumatoide foram: idade de inicio, perfil de autoanticor-
pos — fator antinuclear (FAN) e fator reumatoide (FR) —,
achados extra-articulares (presenga de nédulos reumatoides,
pleurites, pericardites) e gravidade da doenga medida pelo
indice funcional de Steinbrocker'®. O indice funcional
de Steinbrocker permite uma classificagio das pacientes
de acordo com o seu grau de funcionalidade em quatro
categorias principais, da seguinte forma: grau 1 —a que
ndo apresenta limita¢bes funcionais para o desempenho
de atividades didrias; grau 2 — a que tem algum tipo de
limita¢do na vida didria; grau 3 —a que s6 consegue cuidar
de si prépria; e grau 4 — a que necessita de auxilio para
os préprios cuidados'’.

Os dados obtidos foram coletados em tabelas de
frequéncia. Utilizou-se o teste t de Student para estudos
de associagOes das varidveis numéricas gaussianas (como
tempo de atividade menstrual com idade ao inicio da
artrite reumatoide, indice de funcional de Steinbrocker,
presenca de FR, FAN, pleurites, pericardites e nédulo
reumatoide). O teste de Mann Whitney foi usado para
dados numéricos de distribui¢do ndo gaussiana (como as-
sociagdo entre idade de menarca, da menopausa e nimero
de filhos com presenca de nédulos, pleurites e pericardites,
FR e FAN). O teste de Spearman foi usado para correlagio
entre paridade, idade de menarca e de menopausa, e o de
Pearson para correlagdo entre tempo de atividade menstrual
com idade de inicio da artrite. Os célculos foram feitos
com auxilio do sofrware Graph Pad Prism versdo 4.0. A
significincia adotada foi de 5%.

Resultados

Andlise da amostra estudada

Entre as 247 pacientes incluidas, a idade de diagndstico
da AR variou entre 5 e 83 anos (média de 43,27+14,18
anos) e a menarca aconteceu dos 9 aos 18 anos (mediana
de 13 anos). O namero de gestacdes variou de 0 a 15
(mediana de 3) e a paridade ficou entre 0 e 14, sendo a
mediana de 3. A quantidade de abortos variou de 0 a 6,
sendo a mediana O.

Quanto aos dados clinicos referentes a2 AR, das 247
pacientes, 158 (63,9%) apresentavam FR positivo e
49 (20%) tinham FAN positivo. Vinte e duas (8,8%)
apresentaram-se com nédulos reumatoides; sete (2,82%)
com derrame pleural e seis (2,4%) tinham pericardite.
Considerando-se o indice funcional de Steinbrocker, das
pacientes que tinham o dado disponivel, aproximada-
mente 45,6% (123 casos) tinham escore 1; 40,8% (94)
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escore 2;9,1% (21) escore 3 e 4,3% (10) escore 4. Em
17 pacientes ndo existiam registros acerca do indice
de Steinbrocker.

Cento e quarenta e quatro pacientes usaram anti-
maldricos para tratamento, 168 usaram metotrexate, 41
usaram leflunomide, 4 usaram azatioprina, 20 usaram
sulfassalazina, 9 fizeram uso de anti-TNF a e 2 usaram
terapia anti-CD 20 (rituximabe).

Influéncia da idade da menarca, nimero de

gestacoes e paridade nos achados da artrite reuma-

toide

A associa¢do do nliimero de gestacoes com os dados

clinicos estudados ndo se mostrou significativa (p=0,1
para FR; p=0,4 para FAN; p=0,2 para pericardite;
p=0,3 para pleurite; p=0,2 para nédulos subcutineos e
p=0,4 para o indice funcional de Steibrocker). A idade
da menarca ndo influenciou na idade de aparecimento

da AR (p=0,1; Spearman r=0,08; IC95%=-0,04-0,21).
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Figura 1. Quantidade de gesfacdes versus idade de inicio da artrite

reumatoide (p<0.0001; Spearman r = 0,33; IC95%=0,21-0,43).
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Figura 2. Tempo de afividade menstrual versus idade ao diagnéstico da

arfrite reumatéide (p=0,0046; Pearson r=0,33; IC95%=0,10-0,52).

Todavia, o nimero de gestagdes influiu sobre a idade em
que a doenga surgiu (p<0,0001) como pode ser visto
na Figura 1.

Influéncia da idade da menopausa nos achados da
artrite reumatoide

Em 135 pacientes existiam dados sobre a menopausa
e a idade variou entre 25 e 59 anos (média de 40,0+6,2
anos). Destas pacientes, 94 eram FR positivo, 24 FAN
positivo, 15 apresentaram-se com nédulos reumatéides,
5 tinham pericardite e 5 pleurite. Cinquenta e cinco
apresentavam grau 1 no indice funcional de Steinbroker,
49 tinham grau 2, 13 eram grau 3 e 7, grau 4. Dentre
as manifestacoes clinicas estudadas, apenas a pleurite de-
monstrou associa¢do com o tempo de atividade menstrual
(p=0,009), ou seja, quanto menor o tempo de atividade
menstrual, maior a chance de que uma pleurite ocorra.
Nio se encontrou associa¢do entre tempo de atividade
menstrual e presenc¢a de FR (p=0,7), FAN (p=0,2), pe-
ricardite (p=0,5), nédulos (p=0,5) e indice funcional de
Steinbrocker (p=0,4).

No subgrupo de mulheres jda menopausadas e com
AR de inicio na pés-menopausa, o tempo de atividade
menstrual se associou com aparecimento mais tardio da
doenga reumdtica (p=0,004); Pearson r=0,3; 1C95%=0,10-
0,5) (Figura 2).

Discussao

Diversos trabalhos demonstram que a histéria repro-
dutiva da paciente com AR tem algum impacto sobre a
doenga. Um efeito benéfico é conhecido hd mais de 70 anos,
quando Hench demonstrou que a maioria das mulheres
com AR, quando fica grdvida, melhora da doenga durante
este periodo'!. Todavia, 0 modo como a gravidez afeta o
prognéstico e a progressdo dessa entidade nosolégica é
algo bastante controverso””.

Na pesquisa atual, encontrou-se que o nimero de
gestagdes retardou o aparecimento da AR. Além disso,
mulheres menopausadas e que desenvolveram AR apds
este periodo, tinham um inicio mais tardio da doenca
reumdtica se tivessem menstruado por mais tempo. Isso
demonstra um efeito protetor da gravidez e do tempo
da atividade hormonal para essa doenga reumatica. Esses
achados encontram eco em outro estudo?, em que foram
analisadas 310 pacientes com AR e 1.418 casos contro-
les, no qual também se demonstrou que pacientes com
histérico de gravidez tinham uma menor prevaléncia
(40% a menos) de AR em relacdo as nuliparas. Estes
mesmos autores nao encontraram associa¢ao entre idade
do nascimento do primeiro filho e ocorréncia ou nio
de AR. Uma outra andlise'? feita com 1.872 pacientes
do Registro de Pacientes com Artrite de Norfolk, na




Inglaterra, acompanhadas por 5 anos, mostrou que as
mulheres que tinham tido filhos e desenvolviam qual-
quer tipo de artrite inflamatéria (das quais 45% eram
AR) tinham um melhor desempenho funcional do que
as nuliparas. Além disso, nas pacientes que tinham tido
pelo menos um filho, o intervalo entre o nascimento do
Gltimo filho era proporcional a idade de aparecimento
dos sintomas da AR'?. Também é descrito que endo-
metriose e ovdrios policisticos sdo fatores de risco para
aparecimento de AR

Especula-se se o beneficio observado pela gestacio
possa ou ndo ser atribuido a elevagio dos horménios sexuais
durante a gravidez, uma vez que tais alteracdes revertem
rapidamente apds o parto’. Uma segunda hipétese é de
que células fetais que passam para a mie durante a gra-
videz podem persistir em pequeno niimero nNo organismo
materno por longos periodos (microquimerismo fetal) e,
assim, alterar a tolerdncia do sistema imunolégico con-
ferindo um papel protetor'’. O DNA fetal circulando na
corrente sanguinea materna pode obrigar o sistema imune
a adotar uma classifica¢gio mais ampla do que é préprio,
ou pode contribuir para o reparo tissular'?. Nesta situacio,
o grau de disparidade genética entre a mie e o bebé pode
ser importante e benéfico'?.

Uma terceira teoria'® aventa a possibilidade de que
ndo sejam as gestages em si, mas a altera¢ao de outros
fatores de risco durante a gesta¢dio — por exemplo, o
tabagismo e a obesidade — que sejam responsdveis por
esse efeito. Outros ainda’ sugerem que a amamentagao
é quem altera o funcionamento do eixo hipotdlamo-
hipéfise, o que parece relacionar com uma elevagdo dos
niveis de cortisol, o que seria benéfico para a paciente
com AR. Karlson et al.?, estudando 674 mulheres
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