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ABSTRACT

Objective: To evaluate the lipid profile in rheumatoid arthritis 
and its association with the disease activity. Methods: This was a 
prospective study with 21 female patients who had rheumatoid 
arthritis and whose progress was accompanied for 1 year. Total 
cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides, 
apolipoproteins A and B, lipoprotein (a), ESR, as well as HAQ 
and disease activity through DAS28, were evaluated. Results: 
After 1 year, the total cholesterol level was increased in 66.6% of 
the patients (p=0.019) and the LDL-cholesterol level was also 
elevated in 80.9% of the patients (p=0.008). In contrast, the lipo-
protein (a) level was reduced in 33.33% of the cases (p=0.003). 
A significant decrease also occurred in ESR, HAQ and DAS28. 
However, there was no association between the alteration of the 
lipid profile and the disease activity. Conclusion: Although the 
reduction in the disease activity (DAS28) was significant, the 
lipid profile worsened. 

Keywords: rheumatoid arthritis, lipoprotein, lipids, atherosclerosis, 
inflammation.

RESUMO

Objetivo: Avaliar a alteração do perfil lipídico na artrite reu
matóide e sua associação com a atividade de doença. Métodos: 
Estudo prospectivo de 21 pacientes, do sexo feminino, com artrite 
reumatóide, acompanhados durante um ano. Foram avaliados 
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicérides, 
apolipoproteínas A e B, lipoproteína (a) e VHS, além de HAQ e 
índice de atividade de doença, por meio do DAS28. Resultados: 
Após um ano, houve aumento significativo dos níveis de colesterol 
total (p = 0,019) em 66,6% das pacientes e de LDL-colesterol  
(p = 0,008) em 80,9% das pacientes. Quanto aos níveis de lipopro-
teína (a), houve redução significativa (p = 0,003) em 33,33% dos 
casos. Diminuição significativa ocorreu também no VHS, HAQ e 
DAS28. Porém, não houve associação entre a alteração do perfil 
lipídico e a atividade de doença. Conclusão: Embora tenha sido 
significativa a redução da atividade da doença (DAS28), houve 
piora do perfil lipídico.

Palavras-chave: artrite reumatóide, lipoproteína, lípides, ateros
clerose, inflamação.

INTRODUÇÃO

A artrite reumatóide (AR) é uma doença inflamatória 
crônica que afeta primariamente a membrana sinovial, 
levando ao dano articular e à destruição óssea(1). Acomete 
1% da população e está associada ao aumento de morbi-
mortalidade por causa de doenças cardiovasculares (DCV), 
predominantemente a aterosclerose acelerada(2,3).

Alterações no perfil lipídico, como baixos níveis de HDL 
(high density lipoprotein)-colesterol, geralmente associados 
a altos níveis de colesterol total (CT), LDL (low density 
lipoprotein)-colesterol e triglicérides (TG), são responsáveis 
pela maior prevalência de DCV, tanto na população geral 
quanto nos pacientes com AR(4). Há evidências de que o 

aumento de apolipoproteína B (apo B) está relacionado a 
maior risco cardiovascular, enquanto a apolipoproteína A1 
(apo A1) aumentada seria fator protetor para desenvolvi-
mento de DCV(5,6).

Estudos prévios sugeriram que fatores de risco cardio-
vasculares “tradicionais” não são os únicos responsáveis 
pelo aumento de complicações vasculares na AR, já que 
aproximadamente 50% da doença arterial coronariana 
aterosclerótica nestes pacientes ocorrem na ausência 
destes fatores(7,8). Evidências sugerem que a inflamação 
é responsável pelo início e pela progressão da ateros-
clerose, tornando-se, assim, fator importante na AR e 
contribuindo para o desenvolvimento de aterosclerose 
precoce(9,10).
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Pela associação dos fatores de risco tradicionais e não-
tradicionais, o perfil lipídico na AR é pró-aterogênico e 
é exemplificado por avaliações que demonstraram baixos 
níveis de HDL-colesterol e aumento de lipoproteína (a) 
em pacientes com AR ativa(11-14). A AR com manifestações 
extra-articulares está associada ao aumento da mortali-
dade cardiovascular em virtude da inflamação acentuada, 
exemplificando o papel da inflamação intrínseca da AR no 
dano vascular(15).

Fundamentando-se nos dados da literatura, o presente 
estudo tem como objetivo avaliar a evolução do perfil 
lipídico e sua associação com a atividade de doença em 
pacientes com AR. 

PACIENTES E MÉTODOS

Estudo prospectivo com duração de um ano (2006 a 
2007), no qual foi avaliado inicialmente 30 pacientes do 
ambulatório de AR do Serviço de Reumatologia da Santa 
Casa de São 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 doença em atividade, definida pelo DAS28 
(Disease Activity Index 28-Joint Score) maior que 2,6. Fo-
ram excluídas do estudo pacientes que estavam em uso de 
antimaláricos e uso de medicamentos hipolipemiantes.

As medicações 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 início, introduzia-se a 
prednisona e uma droga modificadora do curso da doença 
(DMCD), caso o DAS28 se mantivesse elevado, outras 
DMCD eram associadas até atingirem remissão da doen-
ça (DAS28 < 2,6). Em casos refratários à associação de 
DMCD, optou-se pelo anti-TNF, conforme preconizado 
pelo Consenso Brasileiro no Diagnóstico e Tratamento da 
Artrite Reumatóide(16). Foi utilizado o captopril na dose 
média de 70 mg/dia, para as pacientes hipertensas (pressão 
arterial acima de 140 × 90 mmHg). Todos os pacientes que 
usavam metotrexate fizeram uso de ácido fólico na dose 
média de 7,5 mg/semana. 

Foram realizadas duas avaliações clínicas e laborato-
riais, sendo uma no início do estudo e outra após um ano. 
Foi avaliada a atividade de doença por meio do DAS28 
e a capacidade funcional pelo HAQ (health assessment 
questionnaire). Laboratorialmente, avaliou-se colesterol 
total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicérides, apo-

lipoproteína A (VR 125-215 mg/dL), apolipoproteína B 
(VR 55-125 mg/dL), lipoproteína (a) (VR < 54 mg/dL) 
e velocidade de hemossedimentação (VHS < 12 mm), por-
tanto o método utilizado para dosagem de apolipoproteínas 
foi o imunonefelométrico e para a lipoproteína (a) foi o 
imunofotométrico. Estas dosagens foram realizadas pelo 
Laboratório Central e seu laboratório de apoio.

ANÁLISE ESTATÍSTICA

Os valores quantitativos foram demonstrados como 
média ± desvio-padrão e foram comparados por meio do 
teste t de Student, considerando-se como estatisticamente 
significativo o valor de p < 0,05. Para verificar a associação 
entre o perfil lipídico e a atividade de doença foi utilizada a 
regressão linear, considerando DAS28 < 2,6 como remissão 
da doença. 

RESULTADOS

As características demográficas do estudo consistiram de 
21 pacientes do sexo feminino, com idade média de 53,7 ± 
9,29 anos, com tempo médio de duração de doença de 6,83 
± 5,26 anos, DAS28 de 6,33 ± 0,92 e HAQ de 1,35± 0,62. 
Todas as pacientes apresentavam fator reumatóide positivo 
e tinham erosões à radiografia de mãos e/ou pés.

As pacientes apresentavam média de índice de massa 
corpórea (IMC) de 26,39 ± 3,80 kg/m² e glicemia de 
90 ± 8,99 mg/dL. Entre as 21 pacientes, duas (9,5%) 
relataram história familiar positiva para doença coronaria-
na, cinco (23,8%) eram hipertensas e nenhuma diabética 
(Tabela 1).

Tabela 1 
Características clínicas e laboratoriais das 
pacientes com artrite reumatóide (n = 21)

Idade (anos) 53,7 (9,29)

Mulheres 100%

Tempo de doença (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)

Hipertensão arterial 23,8%

História familiar de DCV 9,5%

Disease Activity Index 28-Joint Scorehealth assessment questionnaire
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Quanto às medicações utilizadas, 21 (100%) das pa-
cientes usaram metotrexate, ácido fólico e prednisona, 
uma (4,76%) paciente usou sulfassalazina, enquanto duas 
(9,5%) utilizaram leflunomida e anti-TNF. As cinco (23,8%) 
pacientes hipertensas fizeram uso de captopril (Tabela 2). 
Os antimaláricos não foram utilizados. 

O presente estudo não encontrou associação entre 
alteração do perfil lipídico e atividade de doença, avaliada 
pelo DAS28.

DISCUSSÃO

Observa-se no presente estudo aumento significativo 
dos níveis de CT e LDL-colesterol e redução significativa 
da lipoproteína (a) após um ano, embora não se tenha 
correlacionado à atividade de doença, avaliada pelo DAS28. 
Quanto aos níveis de apolipoproteínas A e B, triglicérides 
e HDL-colesterol não houve diferença estatística. Os 
dados da literatura quanto à relação entre perfil lipídico e 
AR são bastante controversos. Há estudo mostrando que 
não há mudança no perfil lipídico após 48 semanas de 
tratamento com anti-TNF(17), enquanto outro demonstra 
aumento significativo dos níveis de HDL-colesterol após 
tratamento, porém não se correlacionando com o DAS28, 
isto é, atividade de doença(18). Acredita-se que a inflamação 
exerça papel central no desenvolvimento da aterosclerose, 
pois a inflamação crônica promove o aumento dos biomar-
cadores, com ativação de células endoteliais e disfunção 
vascular, levando à diminuição da complacência do vaso 
e ao surgimento da placa de ateroma, entretanto, a razão 
do aumento de DCV na AR é complexa e não totalmente 
esclarecida(19). Evidências sugerem que a inflamação da AR 
esteja associada a perfil lipídico desfavorável e, dessa forma, 
seria fator de risco independente para doenças cardíacas 

Tabela 2 
Medicações, porcentagem de uso e dose média 

utilizadas pelas 21 pacientes com artrite 
reumatóide durante o estudo

Medicação 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

Ácido fólico 100 7,5 mg/semana

Captopril 23,8 70 mg/dia

No início do estudo, as pacientes já apresentavam média 
de CT e LDL-colesterol acima dos níveis preconizados para 
a população de risco, além de possuírem alta atividade de 
AR, confirmada pela média do DAS28 maior que 5,1.

Após um ano houve alteração do perfil lipídico, bem 
como de VHS, DAS28 e HAQ. Quanto a modificação 
do perfil lipídico, ocorreu aumento significativo dos níveis 
de CT (190,95 mg/dL × 211,43 mg/dL, p = 0,019), 
observado em 14 (66,6%) pacientes, e também dos níveis 
de LDL-colesterol (113,86 mg/dL × 129,81 mg/dL,  
p = 0,008), o que ocorreu em 17 (80,9%) pacientes. Já os 
níveis de lipoproteína (a) sofreram redução significativa 
(52,22 mg/dL × 35,56 mg/dL, p = 0,003), ocorrendo em 
sete (33,33%) pacientes. Não houve alterações quanto aos 
níveis de apolipoproteínas A e B, HDL-colesterol e triglicé-
rides. Vale ressaltar que não foi detectada alteração do hábito 
alimentar e nem alteração do IMC ao final do estudo.

Redução significativa foi percebida na VHS, no DAS28 e 
no HAQ quando comparados após 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 último, a diminuição 
significativa do DAS28 que inicialmente era em média 6,33 
e passou para 2,95 (p = 0,000), portanto das 21 pacientes, 
oito (38,09%) atingiram remissão da doença, justificada 
pelo DAS28 abaixo de 2,6 (Tabela 3). 

Tabela 3 
Comparação do perfil lipídico, DAS, HAQ e 

VHS no início e após um ano nas pacientes com 
AR (n = 21)

Variável Início 1 ano p

Colesterol total (mg/dL) 190,95 (50,95) 211,43 (37,01) 0,019

HDL-colesterol (mg/dL) 54,52 (15,27) 57,24 (12,51) 0,473

LDL-colesterol (mg/dL) 113,86 (40,34) 129,81 (34,14) 0,008

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

Lipoproteína (a) (mg/dL) 52,22 (47,82) 35,56 (39,39) 0,003

Apolipoproteína A (mg/dL) 157,88 (28,08) 157,47 (26,65) 0,964

Apolipoproteína 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-padrão); DAS28 = Disease Activity Index 28-Joint 
Score; HAQ = health assessment questionnaire (1-3); VHC = velocidade de 
hemossedimentação.
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do processo inflamatório, embora não se tenha avaliado a 
proteína C reativa, que é o que mais se relaciona à lipopro-
teína (a) como sugerido em estudos prévios. Enquanto se 
observa na literatura vários resultados quanto aos níveis de 
apolipoproteínas, não se conseguiu mostrar alteração signi-
ficativa. Este estudo diferiu de outros, porque não foi obtida 
melhora considerável nos níveis de HDL-colesterol e nem 
diminuição de CT e LDL-colesterol após o tratamento, 
talvez pelo fato de a população em estudo ter maior tempo 
médio de doença e ser composta apenas pelo sexo feminino, 
quando comparada a de outros estudos, que, geralmente, 
são pacientes com AR de início recente (aproximadamente 
um ano de doença), e de ambos os sexos. 

Concluindo, o presente estudo demonstrou piora do 
perfil lipídico das pacientes com AR após avaliação de 
um ano, independente da atividade de doença. Pois, não 
obstante a significativa melhora da atividade da doença de-
monstrada pela redução importante do DAS28, as pacien-
tes evoluíram com piora do perfil lipídico e, dessa forma, 
possuem maior risco cardiovascular. Portanto, ressalta-se 
a importância de se tratar igualmente os fatores de risco 
tradicionais e não-tradicionais, por meio do tratamento 
da própria doença, a fim de reduzir a morbimortalidade 
cardiovascular da AR. 

isquêmicas precoces(20-22). Tal fato pode ser exemplificado 
por um estudo que demonstra que a inflamação contribui 
para o perfil lipídico mais aterogênico em pacientes com 
AR, dez anos antes de desenvolverem a clínica da doença(23). 
Atribui-se o aumento dos níveis de CT e LDL-colesterol no 
início do presente estudo ao tempo médio de doença das 
pacientes (6,83 anos), e, em virtude do pequeno número 
de pacientes e a pequena porcentagem do uso de outras 
medicações, que não o metotrexate e a prednisona, não se 
pode afirmar que a piora do perfil lipídico se deva ao uso de 
medicação. Apesar de se conseguir diminuição significativa 
de HAQ, VHS e DAS28, apenas 38,09% das pacientes 
atingiram remissão da doença, ou seja, DAS28 < 2,6. Na 
literatura há estudos controversos quanto à lipoproteína 
(a) e às apolipoproteínas A e B na AR, pois alguns estudos 
mostram a associação entre lipoproteínas (a) e proteínas de 
fase aguda, principalmente a proteína C reativa, enquanto 
outros não suportam este fato(24). No presente estudo 
demonstrou-se redução significativa da lipoproteína (a), 
embora não se tenha correlacionado com a atividade de 
doença (DAS28). Uma possível explicação para esta dimi-
nuição seria a redução considerável do VHS após um ano, 
pois, como a lipoproteína (a) é proteína de fase aguda, com 
a diminuição do VHS, pode-se inferir que houve melhora 
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