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Avaliacdo Prospectiva do Perfil Lipidico na Artrite Reumatdide

Prospective Evaluation of the Lipid Profile in Rheumatoid Arthritis
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a alteragio do perfil lipidico na artrite reu-
matdide e sua associa¢io com a atividade de doenca. Métodos:
Estudo prospectivo de 21 pacientes, do sexo feminino, com artrite
reumatodide, acompanhados durante um ano. Foram avaliados
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicérides,
apolipoproteinas A e B, lipoproteina (a) e VHS, além de HAQ ¢
indice de atividade de doenga, por meio do DAS28. Resultados:
Apds um ano, houve aumento significativo dos niveis de colesterol
total (p = 0,019) em 66,6% das pacientes ¢ de LDL-colesterol
(p=0,008) em 80,9% das pacientes. Quanto aos niveis de lipopro-
teina (a), houve redugdo significativa (p = 0,003) em 33,33% dos
casos. Diminui¢do significativa ocorreu também no VHS, HAQ ¢
DAS28. Porém, nio houve associagdo entre a altera¢io do perfil
lipidico e a atividade de doenga. Conclusio: Embora tenha sido
significativa a reducdo da atividade da doen¢a (DAS28), houve
piora do perfil lipidico.

Palavras-chave: artrite reumatéide, lipoproteina, lipides, ateros-
clerose, inflamagao.

INTRODUGAO

A artrite reumatdide (AR) é uma doenga inflamatéria
cronica que afeta primariamente a membrana sinovial,
levando ao dano articular e a destruicao dssea. Acomete
1% da populagdo e estd associada ao aumento de morbi-
mortalidade por causa de doengas cardiovasculares (DCV),
predominantemente a aterosclerose acelerada®?.

Altera¢oes no perfil lipidico, como baixos niveis de HDL
(bigh density lipoprotein)-colesterol, geralmente associados
a altos niveis de colesterol total (CT), LDL (low density
lipoprotein)-colesterol e triglicérides (TG), sdo responsaveis
pela maior prevaléncia de DCV; tanto na populagio geral
quanto nos pacientes com AR®. H4 evidéncias de que o
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aumento de apolipoproteina B (apo B) esta relacionado a
maior risco cardiovascular, enquanto a apolipoproteina Al
(apo Al) aumentada seria fator protetor para desenvolvi-
mento de DCV®©),

Estudos prévios sugeriram que fatores de risco cardio-
vasculares “tradicionais” ndo sdo os inicos responsaveis
pelo aumento de complicagdes vasculares na AR, ja que
aproximadamente 50% da doenga arterial coronariana
aterosclerética nestes pacientes ocorrem na auséncia
destes fatores”¥. Evidéncias sugerem que a inflamagio
¢ responsavel pelo inicio e pela progressio da ateros-
clerose, tornando-se, assim, fator importante na AR e
contribuindo para o desenvolvimento de aterosclerose
precoce® 10,
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Pela associagio dos fatores de risco tradicionais ¢ ndo-
tradicionais, o perfil lipidico na AR ¢ pré-aterogénico ¢
¢ exemplificado por avaliagoes que demonstraram baixos
niveis de HDL-colesterol e aumento de lipoproteina (a)
em pacientes com AR ativa’''*. A AR com manifestagdes
extra-articulares estd associada ao aumento da mortali-
dade cardiovascular em virtude da inflamag¢io acentuada,
exemplificando o papel da inflamagdo intrinseca da AR no
dano vascular®.

Fundamentando-se nos dados da literatura, o presente
estudo tem como objetivo avaliar a evolu¢io do perfil
lipidico e sua associagio com a atividade de doenga em
pacientes com AR.

PACIENTES E METODOS

Estudo prospectivo com dura¢io de um ano (2006 a
2007), no qual foi avaliado inicialmente 30 pacientes do
ambulatério de AR do Servigo de Reumatologia da Santa
Casa de Sao Paulo, porém completaram o estudo 21 pa-
cientes do sexo feminino. Todas as pacientes preenchiam
os critérios do American College of Rheumatology para
AR e tinham doenga em atividade, definida pelo DAS28
(Disease Activity Index 28-Joint Score) maior que 2,6. Fo-
ram excluidas do estudo pacientes que estavam em uso de
antimaldricos e uso de medicamentos hipolipemiantes.

As medica¢oes utilizadas durante o estudo foram
prednisona na dose média de 7,5 mg/dia, metotrexate
na dose média de 15 mg/semana (via oral), sulfassalazina
2 g/dia, leflunomide 20 mg/dia e, em alguns casos, o uso
de anti-TNF (3 mg/kg/dose). No inicio, introduzia-se a
prednisona e uma droga modificadora do curso da doenga
(DMCD), caso o DAS28 se mantivesse elevado, outras
DMCD eram associadas até atingirem remissao da doen-
¢a (DAS28 < 2,6). Em casos refratarios a associagio de
DMCD, optou-se pelo anti-TNEF, conforme preconizado
pelo Consenso Brasileiro no Diagndstico e Tratamento da
Artrite Reumatéide®. Foi utilizado o captopril na dose
média de 70 mg/dia, para as pacientes hipertensas (pressao
arterial acima de 140 x 90 mmHg). Todos os pacientes que
usavam metotrexate fizeram uso de dcido félico na dose
média de 7,5 mg/semana.

Foram realizadas duas avaliagoes clinicas ¢ laborato-
riais, sendo uma no inicio do estudo e outra apés um ano.
Foi avaliada a atividade de doen¢a por meio do DAS28
e a capacidade funcional pelo HAQ (health assessment
questionnaire). Laboratorialmente, avaliou-se colesterol
total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicérides, apo-
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lipoproteina A (VR 125-215 mg/dL), apolipoproteina B
(VR 55-125 mg/dL), lipoproteina (a) (VR < 54 mg/dL)
e velocidade de hemossedimentag¢do (VHS < 12 mm), por-
tanto o método utilizado para dosagem de apolipoproteinas
foi o imunonefelométrico ¢ para a lipoproteina (a) foi o
imunofotométrico. Estas dosagens foram realizadas pelo
Laboratério Central e seu laboratério de apoio.

ANALISE ESTATISTICA

Os valores quantitativos foram demonstrados como
média = desvio-padrio e foram comparados por meio do
teste t de Student, considerando-se como estatisticamente
significativo o valor de p < 0,05. Para verificar a associa¢do
entre o perfil lipidico e a atividade de doenga foi utilizada a
regressio linear, considerando DAS28 < 2,6 como remissio
da doenga.

RESULTADOS

As caracteristicas demograficas do estudo consistiram de
21 pacientes do sexo feminino, com idade média de 53,7 +
9,29 anos, com tempo médio de dura¢io de doeng¢a de 6,83
+ 5,26 anos, DAS28 de 6,33 + 0,92 ¢ HAQ de 1,35+ 0,62.
Todas as pacientes apresentavam fator reumatoide positivo
e tinham erosodes a radiografia de mios ¢/ou pés.

As pacientes apresentavam média de indice de massa
corpérea (IMC) de 26,39 + 3,80 kg/m? e glicemia de
90 = 8,99 mg/dL. Entre as 21 pacientes, duas (9,5%)
relataram historia familiar positiva para doenga coronaria-
na, cinco (23,8%) eram hipertensas ¢ nenhuma diabética
(Tabela 1).

TaBELA 1
CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS DAS
PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE (N = 21)

Idade (anos) 53,7 (9,29)
Mulheres 100%
Tempo de doenga (anos) 6,83 (5,26)
DAS28 6,33 (0,92)
HAQ 1,35 (0,62)
IMC (kg/m2) 26,39 (3,80)
Glicemia (mg/dL) 90 (8,99)
Hipertensao arterial 23,8%
Historia familiar de DCV 9,5%

Disease Activity Index 28-Joint Scorehealth assessment questionnaire
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Quanto as medica¢oes utilizadas, 21 (100%) das pa-
cientes usaram metotrexate, acido folico e prednisona,
uma (4,76%) paciente usou sulfassalazina, enquanto duas
(9,5%) utilizaram leflunomida e anti-TNEF. As cinco (23,8%)
pacientes hipertensas fizeram uso de captopril (Tabela 2).
Os antimalaricos nao foram utilizados.

TABELA 2
MEDICACOES, PORCENTAGEM DE USO E DOSE MEDIA
UTILIZADAS PELAS 21 PACIENTES COM ARTRITE
REUMATOIDE DURANTE O ESTUDO

Medicacao Percentagem de uso (%) Dose média
Metotrexate 100 15 mg/sem
Prednisona 100 7,5 mg/dia
Sulfassalazina 4,76 2 g/dia
Leflunomida 9,5 20 mg/dia
Anti-TNF 9,5 3 mg/kg/dose
Acido folico 100 7,5 mg/semana
Captopril 23,8 70 mg/dia

No inicio do estudo, as pacientes ja apresentavam média
de CT e LDL-colesterol acima dos niveis preconizados para
a populagdo de risco, além de possuirem alta atividade de
AR, confirmada pela média do DAS28 maior que 5,1.

Ap6s um ano houve alteragio do perfil lipidico, bem
como de VHS, DAS28 ¢ HAQ. Quanto a modifica¢iao
do perfil lipidico, ocorreu aumento significativo dos niveis
de CT (190,95 mg/dL x 211,43 mg/dL, p = 0,019),
observado em 14 (66,6%) pacientes, ¢ também dos niveis
de LDL-colesterol (113,86 mg/dL x 129,81 mg/dL,
p = 0,008), o que ocorreu em 17 (80,9%) pacientes. Ja os
niveis de lipoproteina (a) sofreram redugdo significativa
(52,22 mg/dL x 35,56 mg/dL, p = 0,003), ocorrendo em
sete (33,33%) pacientes. Nao houve alteragdes quanto aos
niveis de apolipoproteinas A e B, HDL-colesterol e triglicé-
rides. Vale ressaltar que nio foi detectada alteragio do hibito
alimentar e nem alteracao do IMC ao final do estudo.

Redugao significativa foi percebida na VHS, no DAS28 e
no HAQ quando comparados apés um ano. A VHS média
era de 49,76 mm e foi para 20,86 mm com p = 0,02. O
HAQ inicial de 1,35 + 0,62 comparado com 0,63 + 0,43
no final do estudo (p = 0,000). E, por tltimo, a diminui¢io
significativa do DAS28 que inicialmente era em média 6,33
¢ passou para 2,95 (p = 0,000), portanto das 21 pacientes,
oito (38,09%) atingiram remissio da doenga, justificada
pelo DAS28 abaixo de 2,6 (Tabela 3).
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TABELA 3
COMPARACAO DO PERFIL LiriDICO, DAS, HAQ E
VHS NO INICIO E APOS UM ANO NAS PACIENTES COM
AR (N = 21)

Variavel Inicio 1 ano p

Colesterol total (mg/dL)
HDL-colesterol (mg/dL)
LDL-colesterol (mg/dL)

190,95 (50,95) 211,43 (37,01) 0,019

54,52 (15,27) 57,24 (12,51) 0,473
113,86 (40,34) 129,81 (34,14) 0,008

Triglicérides (mg/dL) 112,24 (48,55) 132,76 (53,03) 0,082
35,56 (39,39) 0,003

157,47 (26,65) 0,964

Lipoproteina (a) (mg/dL) 52,22 (47,82)

Apolipoproteina A (mg/dL) 157,88 (28,08)

Apolipoproteina B (mg/dL) 102,94 (35,53) 110 (32,13) 0,222
DAS28 6,33 (0,92) 2,95 (1,02) 0,000
HAQ (1-3) 1,35 (0,62) 0,63 (0,43) 0,000
VHS (mm) 49,76 (29,98) 20,86 (20,17) 0,02

Dados em média (desvio-padrdo); DAS28 = Disease Activity Index 28-Joint
Score; HAQ = health assessment questionnaire (1-3); VHC = velocidade de
hemossedimentacao.

O presente estudo ndo encontrou associa¢do entre
alteragao do perfil lipidico e atividade de doenga, avaliada
pelo DAS28.

DISCUSSAO

Observa-se no presente estudo aumento significativo
dos niveis de CT ¢ LDL-colesterol e redugio significativa
da lipoproteina (a) apés um ano, embora nao se tenha
correlacionado a atividade de doenga, avaliada pelo DAS28.
Quanto aos niveis de apolipoproteinas A e B, triglicérides
¢ HDL-colesterol nio houve diferenga estatistica. Os
dados da literatura quanto a relagdo entre perfil lipidico ¢
AR s3o bastante controversos. Ha estudo mostrando que
nio hd mudanga no perfil lipidico apds 48 semanas de
tratamento com anti-TNF17| enquanto outro demonstra
aumento significativo dos niveis de HDL-colesterol ap6s
tratamento, porém nao se correlacionando com o DAS28,
isto ¢, atividade de doen¢a™®. Acredita-se que a inflamagdo
exerc¢a papel central no desenvolvimento da aterosclerose,
pois a inflamagdo crénica promove o aumento dos biomar-
cadores, com ativacio de células endoteliais ¢ disfunc¢io
vascular, levando a4 diminui¢do da complacéncia do vaso
¢ ao surgimento da placa de ateroma, entretanto, a razio
do aumento de DCV na AR ¢ complexa e ndo totalmente
esclarecida®. Evidéncias sugerem que a inflamagdo da AR
esteja associada a perfil lipidico desfavoravel e, dessa forma,
seria fator de risco independente para doengas cardiacas
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isquémicas precoces?*2?). Tal fato pode ser exemplificado

por um estudo que demonstra que a inflamagdo contribui
para o perfil lipidico mais aterogénico em pacientes com
AR, dez anos antes de desenvolverem a clinica da doenga®®.
Atribui-se o aumento dos niveis de CT e LDL-colesterol no
inicio do presente estudo ao tempo médio de doenga das
pacientes (6,83 anos), e, em virtude do pequeno nimero
de pacientes e a pequena porcentagem do uso de outras
medica¢des, que ndo o metotrexate ¢ a prednisona, ndo se
pode afirmar que a piora do perfil lipidico se deva ao uso de
medica¢do. Apesar de se conseguir diminui¢io significativa
de HAQ, VHS e DAS28, apenas 38,09% das pacientes
atingiram remissao da doenga, ou seja, DAS28 < 2,6. Na
literatura hd estudos controversos quanto a lipoproteina
(a) e as apolipoproteinas A e B na AR, pois alguns estudos
mostram a associa¢do entre lipoproteinas (a) e proteinas de
fase aguda, principalmente a proteina C reativa, enquanto
outros nio suportam este fato?*. No presente estudo
demonstrou-se redugdo significativa da lipoproteina (a),
embora nido se tenha correlacionado com a atividade de
doenga (DAS28). Uma possivel explicagdo para esta dimi-
nuicdo seria a redugdo considerdvel do VHS apés um ano,
pois, como a lipoproteina (a) ¢ proteina de fase aguda, com
a diminui¢ao do VHS, pode-se inferir que houve melhora
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