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Historico do artigo: Objetivo: Caracterizar pacientes com artrite reumatoide (AR) quanto a presenca de fatores

Recebido em 24 de outubro de 2013 de risco para doencgas cardiovasculares.

Aceito em 2 de fevereiro de 2015 Material e métodos: Estudo transversal descritivo com 71 pacientes diagnosticados com AR

On-line em 16 julho 2015 definida. Foram usados os instrumentos: DAS-28, HAQ e SF-36 e determinados os para-
metros: velocidade de hemossedimentacao, glicemia capilar, colesterol total (CT) e suas

Palavras-chave: fracdes, hormoénios tiroidianos, anticorpos antintcleo (ANA), fator reumatoide (FR) e anti-

Artrite reumatoide corpos contra proteinas citrulinadas (ACPAs). Os pacientes foram classificados em grupos

Autoanticorpos HAQ < 1 (disfuncéo leve) e HAQ>1 (disfuncdo moderada e grave) e, segundo os escores do

Comorbidades HAQ, em grupo tratado com corticosteroides (CE) e sem CE.

Resultados: Proporcdo de nove homens para 62 mulheres com idade e tempo médio de
doenga de 53,45 (+ 10,7) e 9,9 (+ 8,6), respectivamente. O FR foi positivo em 52 (76%), os
ACPAs em 54 (76,1%) e o ANA em 12 (16,9%). Trinta e seis pacientes (50,7%) apresentaram
hipertensdo arterial sistémica, nove (12,68%) diabetes mellitus, 16 (22,5%) hipotireoidismo, 33
(46,5%) dislipidemia e oito (11,27%) tabagismo. O grupo HAQ > 1 (26) apresentou resultados
de CT>240 (53,8%) e o grupo com HAQ <1 (45) (24,4%) (p=0,020). Os grupos nao diferiram
quanto a presenca de comorbidades ou tratamento farmacolégico. Os niveis de triglicérides
> 200 (42,4%) entre os grupos em uso de CE e sem uso (18,42%) foi significativo (p=0,025).
Conclusdo: Houve associa¢do do aumento CT e triglicerideos com resultados de HAQ < 1e
com uso de CE, o que reforca a importancia do rastreamento de fatores de risco associados
as doencas cardiovasculares na AR.
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Risk factors for cardiovascular disease in rheumatoid arthritis patients
from Mato Grosso do Sul

ABSTRACT

Keywords:
Rheumatoid arthritis

Objective: To identify risk factors for cardiovascular disease in patients with Rheumatoid
Arthritis (RA).

Material and methods: A descriptive cross-sectional study with 71 patients with established
RA. The instruments used were: DAS-28, HAQ and SF-36, and the following parameters were
determined: the erythrocyte sedimentation rate, capillary blood glucose; total cholesterol
(TC) and its fractions, thyroid hormones, antinuclear antibodies (ANA), rheumatoid fac-
tor (RF) and antibodies against citrullinated proteins (ACPAs). Patients were classified into
groups HAQ < 1 (mild dysfunction) and HAQ > 1 (moderate and severe dysfunction) and,
according to the HAQ scores, in groups treated with corticosteroids (CS) and without CS.
Results: 9 patients were male and 62 female with mean age and duration of disease of
53.45 (+ 10.7) and 9.9 (+ 8.6), respectively. RF was positive in 52 (76%), ACPAs in 54 (76.1%)
and ANA in 12 (16.9%). Thirty-six patients (50.7%) had systemic hypertension, 9 (12.68%)
diabetes mellitus, 16 (22.5%) hypothyroidism, 33 (46.5%) dyslipidemia and 8 (11.27%) were
smokers. The results of TC >240 were found in 53.8% for group HAQ >1 (26) and in 24.4% for
group HAQ < 1 (45) (p=0.020). These groups did not differ as to presence of comorbidities
or drug treatment. Triglyceride levels >200 for the group with CS (42.4%) versus without CS

Conclusion: An association of increased TC and triglycerides with results of HAQ < 1 and
with CS use was noted, reinforcing the importance of screening risk factors associated with

© 2015 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Autoantibodies
Comorbidities
(18.42%) were significant (p =0.025).
cardiovascular disease in RA.
Introducao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune, infla-
matoria cronica e de etiologia ndo esclarecida, associada a
disfuncdo articular progressiva e cuja consequéncia para os
pacientes é limitacdo funcional para as atividades cotidianas
e profissionais. Além disso, a AR pode levar a complica¢tes
sistémicas e mortalidade precoce.’

A pesquisa farmacolégica que envolve a AR evoluiu consi-
deravelmente. O tratamento atual preconiza a introducao de
terapéutica agressiva e precoce guiada por indices de atividade
da doenca. No entanto, o que se tem observado é que alguns
pacientes ndo apresentam resultados efetivos aos tratamen-
tos disponiveis.?

Além disso, a maior gravidade e a mortalidade precoce por
doencas cardiovasculares nesses pacientes, quando compara-
dos com a populacéo saudével,’ permanecem um desafio para
os médicos.

A literatura atual preconiza a definicdo de subgrupos de
pacientes que apresentam progndsticos e respostas terapéu-
ticas distintas.* Dessa forma, este estudo teve como objetivo
caracterizar os pacientes com diagnéstico de AR quanto aos
fatores de risco para doencas cardiovasculares e identificar
possiveis marcadores que apresentem os pacientes com pior
prognéstico, em tratamento com ou sem corticosteroides,
entre eles: a presenca dos autoanticorpos fator reumatoide
(FR) IgM, anticorpos contra proteinas citrulinadas (ACPAs) e
anticorpos antinucleares (ANA); a presenc¢a de comorbidades:
hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM),

hipo ou hipertireoidismo e dislipidemias e correlacionar esses
marcadores com atividade clinica de doenca, estado funcional
e qualidade de vida.

Material e métodos

Estudo transversal descritivo que avaliou pacientes consecu-
tivos de julho de 2012 a fevereiro de 2013 do Ambulatério de
Artrite Reumatoide do Servico de Reumatologia do Hospital
Universitario (HU) da Universidade Federal da Grande Doura-
dos (UFGD). Participaram do estudo 71 individuos, de ambos os
sexos, previamente diagnosticados com AR, que preencheram
os critérios de classificacdo para AR de 1987 do American Col-
lege of Rheumatology.”> Os pacientes que aceitaram participar
do estudo assinaram o termo de consentimento livre e escla-
recido (TCLE). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFGD, protocolo nimero 14136013.0.0000.5160.
Os pacientes foram avaliados clinicamente por reumatolo-
gistas que calcularam a atividade de doenca com o Diseases
Activity Score para 28 articulagdes (DAS28) e tiveram como
parametro laboratorial a velocidade de hemossedimentagdo.®
A avaliacdo clinica incluiu determinacdo do Indice de
Massa Corporal (IMC), a partir da afericdo do peso, feita com
o paciente vestindo roupas leves e medida da estatura, em
balanca e estadidmetro (WELMI). Foram considerados hiper-
tensos os pacientes com diagnéstico prévio e em uso de
medicamento anti-hipertensivo, bem como os que apresen-
taram valores de PA alterados na afericdo. Posteriormente,
o diagnéstico de hipertensdo foi confirmado no seguimento
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clinico, de acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira de
Hipertensdo.” Foram considerados diabéticos os pacientes em
tratamento para a doenca e os que tiveram alteracdo na taxa
glicémica no resultado do diagnéstico, posteriormente confir-
mado de acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Diabetes.®

Nos testes de determinacéo de lipidios plasmaticos, foram
considerados pacientes com dislipidemia aqueles em uso de
medicamento para a condicdo e/ou em recomendagao de
medidas dietéticas para a doenca, bem como aqueles que tive-
ram os resultados para dislipidemias confirmados durante o
seguimento em, pelo menos, mais uma analise laboratorial.

O estado funcional foi avaliado por meio do Health Asses-
sment Questionnaire (HAQ) simplificado traduzido e validado
para a lingua portuguesa.’ Os pardmetros foram correlacio-
nados com os resultados do HAQ associados ao uso ou nao de
corticosteroides e os pacientes foram classificados de acordo
com o escore em grupos HAQ < 1 (disfuncdo leve) e > 1
(disfuncao moderada e grave) pelo fato de o nimero de paci-
entes com disfuncao grave, neste estudo, ter sido reduzido.

A qualidade de vida foi analisada por meio do instrumento
The Short Form (36) Health Survey (SF36) validado e traduzido
para a lingua portuguesa.’®

Foram coletados 15mL de sangue do paciente, no
dia da avaliacdo clinica, para o teste de velocidade de
hemossedimentacgdo (VHS) feito pelo método de Westergreen
(mm/1%hora), no mesmo dia da coleta.

Para determinacdo da glicemia, uma gota de sangue foi
depositada na tira reagente do aparelho medidor de glicemia
(G-TECH modelo Freel).

Para o teste de anticorpos antinuclear (ANA ou FAN) foram
usadas células HEp-2 (Euroimmun, Alemanha), analisadas por
imunofluorescéncia indireta, de acordo com o protocolo pro-
posto pelo fabricante.

O ensaio imunoenzimatico (Elisa) foi usado para identifi-
car a presenca do antipeptideo ciclico citrulinado (Anti-CCP-3)
(Inova), do fator reumatoide (FR) (Orgentec) e da antivimen-
tina citrulinada mutada (anti-MCV) (Orgentec). Pelo método
de eletroquimioluminescéncia, no aparelho Cobas E411 (Roche
Ltda.), com o uso de kits do fabricante do equipamento, foram
dosados os hormonios triiodotironina (T3 e T3-livre) e tiroxina
(T4-livre e T4).

No aparelho Cobas Integra E400 plus (Roche Ltda.) foram
feitas as dosagens de colesterol total e fracdes com o kit do
fabricante.

A presenca do fator reumatoide foi avaliada por meio da
aglutinacdo em latex (Wama), como também pelo método de
Waaler-Rose para os isétipos IgM, seguindo os protocolos do
fabricante.

A anilise estatistica foi feita com o pacote estatistico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versao 20.0. Para
a caracterizacdo da amostra usou-se estatistica descritiva e
os dados foram apresentados como média (x) desvio padrdo
(dp) para as variaveis quantitativas e frequéncia absoluta (f) e
relativa (%) para as varidveis qualitativas. A inferéncia estatis-
tica foi usada para as demais andlises. Para comparagdo entre
varidveis continuas com distribuicdo normal foi feito o teste t
de Student. Caso contrario, foi feito o teste de Mann-Whitnney.
As variaveis categodricas foram comparadas por meio do teste
de Fisher. O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05.

Tabela 1 - Dados demograficos e clinicos dos pacientes
com AR

Dados demograficos e clinicos

Sexo n (%) 620" - 99
Idade x (+ dp) 53,4 (+10,8
Tempo de doenca x (+ dp) 9,9 (+8,4
Inicio da doenca x (+ dp) 43,5 (+11,5
Tabagismo n (%) 18 (23,35
IMC x (+ dp) 27,63 (+4,61
HAS n (%) 36 (50,07
Diabete n (%) 9 (12,68
Hipotireoidismo n (%) 16 (22,57
FR positivo n (%) 54 (76,1

)
)
)
)
)
)
)
)
)
73,2)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

ACPA positivo n (%) 52 (

FAN positivo n (%) 12 (16,9
DAS 28 x (+ dp) 0,84 (1,53
HAQ x (< dp) 1,36 (0,90
SF36 x (& dp) 53,45 (10,75
CT>240n (%) 24 (33,80
LDL > 160 n (%) 15 (21,12
Triglicerides >200 n (%) 21 (29,57
HDL > 35 n (%) 8 (11,26
CT/HDL n (%) 31 (43,66

CT, colesterol total; LDL, low density lipoprotein; HDL, high density
lipoprotein.

Resultados

Foram avaliados 71 individuos, de ambos os sexos, previa-
mente diagnosticados com AR. Desses, 62 (87,32%) eram do
sexo feminino e nove (12,68%) do masculino, proporcao apro-
ximada de 7:1. A idade média dos pacientes foi de 53,4 (+ 10,8)
anos. O tempo de doenca médio foi de 9,9 (+ 8,4) anos, medi-
ana de sete e variacdo de um a 42. O inicio de doenca ocorreu
em média aos 43,5 (+ 11,5) anos, mediana de 43 e varia¢do de
17 a 73 (mais dados demograficos na tabela 1).

Dez dos 71 (14,08%) pacientes afirmaram ser tabagistas,
enquanto oito de 71 (11,27%) foram tabagistas, totalizando
18/71 (25,35%) pacientes que tiveram contato com tabaco. O
soro de 15 desses pacientes foi positivo para os anticorpos
antiproteinas citrulinadas (ACPAs). Dos trés soros negativos
para esses anticorpos, um era de um paciente ex-tabagista e
dois de pacientes fumantes.

O IMC médio dos pacientes foi de 27,63 +4,61. Cerca de 1/3
dos pacientes (30,98%) estava com peso adequado para altura
no periodo da coleta de dados. Os demais foram distribuidos
nas categorias de sobrepeso (28/71, 40%) ou obesidade (21/71,
29,58%).

Quanto a hipertensdo arterial sistémica (HAS), 35/71
(49,29%) dos pacientes apresentaram HAS diagnosticada e
faziam uso de medicamento anti-hipertensivo. Durante os
exames de triagem 32 (44,44%) apresentaram resultados de
medida de pressao arterial elevada. Desses 32 pacientes, dois
ndo tinham diagnéstico prévio de HAS. Foi confirmada HAS em
mais um paciente durante o periodo de execugdo do estudo,
totalizando 36/71 (50,7%) pacientes com HAS diagnosticada.

Quanto ao perfil glicémico, 7/71 (9,86%) apresentaram diag-
néstico prévio de diabetes mellitus (DM). No entanto, 22 (30,98%)
pacientes apresentaram glicemia em jejum alterada nos exa-
mes de triagem feitos no dia da coleta sanguinea. Desses,
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Tabela 2 - Medicamento empregado em pacientes com
AR pesquisados (n=71)

Medicamentos f (%)
Anti-inflamatérios nao esteroides (Aine) 27 (38,03)
Corticosteroides 33 (46,47)
Cloroquina/sulfassalazina 29 (40,84)
MTX 32 (45,07)
Leflunomida 27 (38,03)
MTX + Leflunomida 1 (1,40)
Anti-TNF 34 (47,89)
MTX/Leflunomida + anti-TNF 32 (45,07)
MTX/Leflunomida + anti-TNF ou 10 (14,84)

leflunomida + cloroquina/sulfassalazina

MTX, metotrexato; Anti-TNF, antifator de necrose tumoral.

apenas dois tinham diagnéstico prévio de DM. Posteriormente,
foram confirmamos diagndéstico de DM em trés dos outros 20
pacientes, totalizando 12,68% (9/71) com DM. Desses 22 paci-
entes, 5 estavam fazendo uso de corticoides, inclusive os 2
pacientes com diagnéstico prévio de DM.

Em relacdo as doencas da tireoide, 13/71 (18,30%) faziam
uso de medicamento para reposi¢cdo de hormoénio tiroidiano,
enquanto 2/71 (2,81%) estavam em tratamento para hiperti-
reoidismo. Porém, de acordo com os resultados dos exames
laboratoriais, quatro pacientes mostraram altera¢des sorologi-
cas compativeis com hipotireoidismo e somente um ja estava
em tratamento, totalizando 16/71(22,53%) pacientes com hipo-
tireoidismo.

A positividade sorolégica foi assim caracterizada: 37/71
(52,1%) dos pacientes foram positivos para fator reumatoide
(FR) Elisa, sendo 9/71 (12,67%) somente positivos para FR. Pelo
método latex, a positividade foi de apenas 28/71 (39,4%), sendo
17 desses pacientes também positivos pelo método de Waaler-
-Rose. A positividade para o FR foi de 54/71 (76,1%) e foram
considerados positivos os pacientes que tiveram os resulta-
dos confirmados pelo mesmo método ou que foram positivos
por dois métodos diferentes.

Para antipeptidio C citrulinado (anti-CCP) Elisa, 36/71
(50,70%) pacientes foram positivos, sendo 3/71 (4,22%) posi-
tivos somente para anti-CCP. Para vimentina citrulinada
mutada (MCV) Elisa, 48/71 (67,60%) pacientes foram positivos,
sendo 11/71 (15,49%) positivos somente para anti-MCV. Dessa
forma, 52/71 (73,2%) foram positivos para anticorpos contra
proteinas citrulinadas (ACPAs).

A positividade para FR e ACPA foi diagnosticada em 34/71
(47,9%) dos soros.

A pesquisa soroldgica do fator antinuclear (FAN) resultou
em 12/71 (16,90%) resultados positivos. Nenhum paciente foi
positivo exclusivamente para esses anticorpos.

Em relacdo a associacdo de positividade para autoanti-
corpos, 7/71 (9,9%) pacientes foram positivos para todos os
anticorpos analisados. O mesmo numero foi negativo para o
FR e ACPAs.

Quanto aos medicamentos prescritos para tratamento de
AR, observamos na tabela 2 que 27/71 (38,03%) e 33/71 (46,47%)
dos pacientes foram prescritos para anti-inflamatérios nao
esteroidais e corticosteroides respectivamente. A leflunomida
é usada por 27/71(38,03%) e o metotrexato (MTX) para 32/71
(45,07%) e em 1/71 (1,40%) aplicam-se os dois medicamentos;

34/71 (47,89) estavam com prescri¢do de medicagdo biold-
gica (anti-TNF), 32/34 (94,11%) associados com leflunomida ou
MTX.

Quanto a dislipidemia, 6/71(8,45%) dos pacientes tinham
diagnéstico prévio. Quatro faziam uso de medicamento (dois
tratados com sinvastatina, um com atorvastatina e um
com benzafibrato) e dois estavam em tratamento dietético.
Somente 1/6 (16,7%) apresentaram taxas lipidicas normais.
Entretanto, de acordo com exames de triagem feitos, 33/71
(46,5%) apresentaram algum tipo de dislipidemia (tabela 3),
confirmada em pelo menos um exame, prévio ou posterior,
durante o seguimento ambulatorial.

Quanto a atividade da doenca determinada por meio do
DAS28, foram encontrados 4/71 (5,63%) pacientes em estado
de remissdo, 5/71 (7,04%) no estado leve, 29/71 (40,84%) em
nivel moderado e 33/71 (46,47%) em nivel grave da atividade
da doenca.

O SF36 foi o questiondrio usado para avaliar a quali-
dade de vida dos pacientes com AR. Os resultados indicaram
que os valores médios para a Dimensdo Saude Fisica foi de
34,68 +13,05 e para Dimensdo Saude Mental 43,33+ 15,28, o
que determinou escore médio total do SF36 de 36,68 +13,35.

Em relagdo a capacidade funcional dos pacientes (HAQ),
os resultados foram de 45/71(63,38%) com nivel leve de defi-
ciéncia, 21/71 (29,57%) em estado moderado e 5/71 (7,04%)
em estado grave. Foi observada significancia estatistica nas
variaveis colesterol total (p=0,020), DAS 28 (p=0,024) e SF36
dimensdo fisica (p <0,0001), mental (p <0,0001) e total do SF36
(p<0,0001), conforme mostrado na tabela 3. Desses, 37,78%
(17/54) estavam fazendo uso de CE no grupo HAQ>1 e 61,54%
(16/26) no grupo HAQ <1 (p=0,084).

Na tabela 4 estdo apresentados os resultados da analise dos
niveis de colesterol e suas fragoes em pacientes sem uso de CE
em relacdo ao HAQ>1. Foram encontradas diferencas esta-
tisticamente significativas nas varidveis CT>240 (p=0,019),
HAQ <1 (5/28 =21,42%) e HAQ > 1 (6/10 = 60%) e SF36 (p =0,013).
Os resultados desses pardmetros bioquimicos dos pacientes
em tratamento com CE ndo foram apresentados porque o
tratamento com CEs estd associado a maior prevaléncia de
fatores de risco.

Quando comparados os resultados dos niveis lipidicos em
pacientes com e sem uso de CE, ndo foram encontradas
diferencas estatisticas em relagdo ao colesterol total (p =0,20)
ou SF36 (p=0,094), mas sim em relacdo aos niveis de triglicé-
rides (0,025), conforme dados da tabela 5.

A maior prevaléncia das doencas cardiovasculares, particu-
larmente da doenca corondria, estd bem estabelecida na AR.
Em relacdo aos CEs e as dislipidemias, reconhecidamente os
CEs aumentam os niveis de colesterol total, LDL e triglicérides
e reduzem o nivel do HDL. Dessa forma, neste estudo essas
variaveis ndo foram analisadas em relagdo aos resultados do
HAQ<1,0.

Discussao

A artrite reumatoide é descrita como uma doenca que aco-
mete ambos os sexos em proporcao de trés a quatro mulheres
para cada homem.!! Neste estudo a propor¢ao entre sexos na
amostra foi de 7:1, o que corrobora resultados encontrados
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Tabela 3 - Associa¢do dos parametros clinicos e laboratoriais com HAQ

HAQ < 1 (45) HAQ>1 (26) P

Idade (x + dp) 52,91 +10,62 54,38 +11,31 0,47
Tempo de doenca (x = dp) 9,76 +7,32 10,31 +10,29 0,64
Inicio de doenca (x + dp) 43,16 4+11,43 44.08+11,72 0,73
Tabagismo (f) 13 (28,88) 5 (19,23) 0,37
Indice de massa corpérea (x +dp) 27,22 +4,42 28,11+5,84 0,39
Hipertensdo arterial sistémica (f) 22 (48,88) 14 (53,84) 0,63
Diabetes mellitus (f) 6 (13,33) 3(11,53) 1,00
Hipotireoidismo (f) 13 (28,88) 4 (15,38) 0,084
Corticosteroide (f) 17 (37,77) 16 (61,53) 0,083
Metotrexato (f) 21 (29,57) 11 (24,44) 0,91
Leflunomida (f) 17 (23,94) 10 (22,22) 0,84
Anti-TNF (f) 19 (42,22) 14 (53,84) 0,46
Colesterol total > 240 (f) 11 (24,44) 14 (53,84) 0,020
HDL < 35 (f) 7 (15,55) 1(3,84) 0,24
LDL > 160 (f) 6 (13,33) 9 (34,61) 0,067
Triglicérides > 200 (f) 10 (22,22) 10 (38,46) 0,17
DAS 28 (x +dp) 4,48 41,28 5,13+£1,42 0,024
SF 36 F (xdp) 39,2 +12,92 27,12 +12,71 <0,0001
SF36 M (x £+ dp) 48,69+ 9,35 34,19+ 10,50 < 0,0001
SF 36T (x=dp) 42,55+8,13 29,35 +7,37 < 0,0001

anti-TNF, antifator de necrose tumoral; HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; DAS28, diseases activity score in 28 joints;
SF 36 F, short-form health servey (dimensao fisica); SF 36 M, short-form health servey (dimensao mental); SF 36 T, short-form health servey
(escore total).

por Boechat et al. (2012),'” que estudaram 350 pacientes néo

Tabela 4 — Analise dos niveis de colesterol e suas

fracdes, indice de atividade da doenca e qualidade de indigenas no estado do Amazonas, como também reforca os
vida em pacientes sem uso de CE em relacio ao HAQ>1 achados de estudos europeus e americanos que obtiveram a
proporc¢do de aproximadamente de 7:1.131°

A presenca de anticorpos como FR e anti-CCP é impor-

HAQ < 1(28) HAQ>1 (10) P

Colesterol total >240 (f) 5(17,86) 6(60) 0,019 tante marcador prognéstico quanto a resposta do tratamento.
BIDL < 25 (1) S([7E0) U] 0,9 Neste estudo foi observado que 12/71 (16,90%) dos pacientes
LDL > 160 (f) 3(10,71) 4(40) 0,60 it EAN ltad difere d tud

Triglicérides > 200 (§ 5(17.86) 2(20) 061 eram P051 ivos para o FAN, resultado que difere do estudo
DAS28 (x + dp) 454148 5994 0.89 0089 japonés cujo resultado foi de 39/104 (37,5%) (p=0,038)'° e de
SF36 (x +dp) 43,39+12,10 31,30+£13,81 0,013 um trabalho europeu que mostrou positividade para o FAN

de 16/36 (44%) (p=0,0045)." A pesquisa de autoanticorpos
anti-MCV mostrou positividade em 48/71 (66,66%) pacientes,
resultado semelhante do estudo noruegués feito por Besada
et al. (2011), que encontraram positividade em 57/75 (76%),'®
e do estudo europeu de Sghiri et al. (2008), cujo resultado
foi de 74,1% de positividade para o anti-MCV nos 170 soros
de pacientes com AR.’° Quanto ao anti-CCP nossos resulta-
dos foram semelhantes aos encontrados em estudos feitos
em outras regides do Brasil, como os de Teixeira et al. (2007)
com e sem uso de CE e Silva et al. (2006), com resultados de 24/38 (63,15%) e
68/100 (68%), respectivamente.’®?! Nossos resultados foram
superiores aos resultados do estudo colombiano que apre-

HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; DAS28,
diseases activity score in 28 joints; SF36, short-form health servey.

Tabela 5 - Comparacdo dos niveis lipidicos em pacientes

Com CE (n=33) SemCE(n=38) p

Colesterol total > 240 12(36,36) 12(31,58) 0,20 sentou 53/165 (33,1%) dos soros reagentes para o anti-CCP
HDL < 35 o(ee 21 0,44 (p=0,0084).%? Os resultados da positividade do FR tém se mos-
LDL>160 7(21,21) 8(21,05) 0,61 trado controver: m estudos brasileiros e variam de 49,3%
Triglicérides > 200 14 (42,42) 7(18,42) 0,025 CZO - 20 €150s €M €estudos Drasiieiros € ve € 23,37
HAQ 0,9840,72 0734061 0,12 a 91%.%923?* Em estudo coreano, a incidéncia de amostras
DAS28 4694114 4744118 0,85 reagentes foi de 209/302 (69,2%),%> positividade significativa-
SF36 34,85+12,9 40,21 +13,41 0,094 mente maior do que a encontrada neste estudo, 37/71 (52,11%)

(p=0,0077).

A AR é uma doenca associada a menor expectativa de
vida quando comparada com a populacdo geral.”® Esse fato é
explicado pelo aumento da prevaléncia, bem como pela maior

HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoproprotein;
HAQ, helth assesment questionnaire; DAS28, diseases activity score
in 28 joints; SF26, short- form health survey.
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evolucdo de doencas cardiovasculares nesses pacientes.?’
Fatores genéticos e fatores de risco cléssicos para essas
doencas associados a inflamacédo contribuem para o aumento
e a gravidade de doengas cardiovasculares na AR.?®

O hébito do tabagismo ou o ex-tabagismo é considerado
um dos poucos fatores de risco associado a AR confirmado
em estudos epidemiolégicos.?®* Esse fator de risco foi iden-
tificado em 1/4 dos pacientes deste estudo, o que indica
proporcao de fumantes maior do que a encontrada por Mikuls
et al. (2010),>! que identificaram tabagismo em 52/605 (8,52%)
pacientes com AR, (p <0,0001).

Quanto ao IMC, resultados de estudo alemao com 551 paci-
entes que identificou valores de 26,7 +5,1 corroboram nossos
resultados de 27,6 +4,94. Nossos resultados foram semelhan-
tes aos de Myasoedova et al. (2010),>? que relataram que 3/4
dos pacientes com AR apresentaram IMC acima do indice de
normalidade.®® Além disso, essa proporc¢do de pacientes com
sobrepeso e obesidade determinados a partir do IMC, segundo
os critérios para populacdo geral, pode estar subestimada,
pois tem sido demonstrado que para uma dada quantidade
de gordura corporal os pacientes com AR tém dois quilos/m?
a menos do que controles normais. Portanto, o IMC para esses
pacientes deveria ser definido como 23 e 28 kg/m? para sobre-
peso e obesidade, respectivamente.>*

Em relacdo a HAS, os resultados mostraram que 36/71
(50,70%) dos pacientes com AR apresentaram hipertensdo
arterial sistémica, o que reforca os achados de Cunha et al,,
que relataram HAS em 95/228 (41,66%) pacientes com AR.*
Nossos resultados foram semelhantes aos encontrados por
Ferraz-Amaro et al. (2013), que demonstraram HAS em 36/101
(35,74%) de pacientes com AR.*®

Quanto as doencas da tiredide, 16/71 (22,53%) dos pacientes
apresentavam hipotireoidismo e 2/71 (2,82%) apresentavam
hipertireoidismo, resultados semelhantes aos de Chan et al.
(2001), que encontraram 12/69 (17,4%) casos de hipotireoi-
dismo e 4/69 (5,8%) de hipertireoidismo entre pacientes com
AR

Em estudo feito por Park et al. (2013), o diabete foi diagnos-
ticado em 27/302 (8,9%) pacientes,”” enquanto que no estudo
de Giuseppe et al. (2013) a doenca foi diagnosticada em 4/132
(3%) dos pacientes.®® No presente estudo o diagnéstico foi
confirmado em 9/71 (12,67%), semelhantemente aos primei-
ros achados e significantemente maior do que o segundo
(p=0,0035), respectivamente.

Na amostra estudada houve prevaléncia de pacientes dia-
béticos, 9/71 (12,67%), quando comparada com o estudo feito
no Estado do Amazonas (BR), de 4/142 (3%) (p = 0,0030).*?

Quanto a qualidade de vida, os resultados indicam que pou-
cos pacientes atingiram remissao ou atividade leve de doenca,
4 e 5%, respectivamente, embora apenas 5% dos pacientes
tenham apresentado HAQ associado com estado funcional
grave.

A diminuicdo da qualidade de vida nos pacientes com
menor disfuncdo fisica foi avaliada pelo SF 36, que vem se
mostrando um instrumento confidvel, valido e capaz de medir
importantes aspectos clinicos em pacientes com AR. Tam-
bém tem sido preconizado seu uso no seguimento clinico
desses pacientes, pois avalia diferentes dominios, ndo ape-
nas o fisico.? Neste estudo, além do dominio fisico, também

o mental esteve diminuido nos pacientes com escore de HAQ
elevado. A salide mental é importante, pois a depressao esta
associada a fraca aderéncia terapéutica e ao aumento da mor-
bidade e mortalidade desses pacientes.*’

A presenca de dislipidemias de 36/71 (50,70%) mostrou
frequéncia significativamente maior do que a encontrada por
Park et al. (2013), em que 58/302 (19,2%) de populacao coreana
com AR apresentava dislipidemia.”®

As dislipidemias sdo um dos mais importantes fatores de
risco para doencas cardiovasculares e estudos tém demons-
trado que elas sdo mais prevalentes em pacientes com AR
do que na populacdo em geral.*! Em pacientes ndo tratados
com AR, Park et al. (1999) demonstraram que eles apresentam
reducdes dos niveis de HDL colesterol e que essa altera¢do esta
relacionada aos niveis de proteina C reativa.*? Em pacientes
nio tratados, ha também reducéo dos niveis do colesterol total
e do LDL.*! Tem sido descrito que a diminui¢do da inflamacéo
coincide com aumento dos niveis séricos de lipideos.!34344

Apesar da limitacdo do presente estudo, por ser trans-
versal, verificamos que os niveis de colesterol total estdo
associados a maior disfuncéo fisica. O uso de corticosteroide
foi prevalente entre pacientes com triglicérides aumentados,
mas nao prevalente entre pacientes com colesterol total ele-
vado. Assim, Ferraz-Amaro et al. (2013) demonstraram que a
atividade de uma proteina que transfere éster de colesterol
(CEPT) estd diminuida em pacientes com AR que estdo em
tratamento com CE, mas nao demonstraram diferenca nos
niveis de lipideos entre os pacientes que estavam sob trata-
mento com corticosteroide e aqueles que ndo usavam esse
tipo de medicamento.?® A funcédo dessa proteina é complexa
e sua relacdo com o risco cardiovascular ainda nédo estd bem
definida.

O uso de DMARDs pode também induzir aumento do
colesterol total, da fracdo HDL e dos triglicérides, especi-
almente o metotrexato, e levar as alteracdes chamadas de
“normalizacdo” de acordo com Saiki (2007).*> Em relacdo ao
anti-TNF, a literatura tem demonstrado que ha aumento de
todas as fragoes do colesterol, bem como do colesterol total.
No entanto, Choy e Sattar (2009) relataram néo ser possivel
uma metandlise, pois os estudos divergem quanto ao tipo de
intervencéo e o tempo de seguimento clinico.**

Neste estudo verificamos que os pacientes em tratamento
da AR apresentaram niveis de lipideos considerados de risco
para doengas cardiovasculares.*® No entanto, néo foi encon-
trada relacdo entre esses niveis e a atividade de doenca
avaliada pelo DAS 28, resultado semelhante ao de Navarro-
-Mill4n et al. (2013),"® que também ndo encontraram diferenca
entre pacientes tratados somente com metotrexato com aque-
les tratados com terapéutica combinada com anti-TNF. Porém,
os autores relataram aumento significativo do colesterol total
e todas as fragdes nos pacientes avaliados.

Os pacientes deste estudo vieram encaminhados da
atencdo basica e foi observado que, antes do tratamento
por especialista, pouco foi acrescentado ao diagnéstico de
hipertenséao arterial sistémica, diabetes e doencas da tireoide.
Esses achados corroboram dados de Desai et al. (2012) que
demonstraram que os médicos da medicina da familia sdo os
profissionais que tratavam os fatores de risco para doencas
cardiovasculares, e ndo os reumatologistas.?’ No entanto, os
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médicos generalistas identificavam mais os fatores de risco
em populacdo geral e diabéticos do que em populagdo com
AR. Nesse sentido, o diagnéstico das dislipidemias vem sendo
subestimado, provavelmente porque a associa¢do de AR com
risco cardiovascular e alteracdes lipidicas ainda néo estd esta-
belecida na literatura e, portanto, é pouco divulgada entre os
médicos generalistas.’® Ha evidéncias recentes de que as dis-
lipidemias estdo presentes anos antes do aparecimento do
quadro clinico da AR.*® Park et al. (2013) relataram que poli-
morfismos associados ao LDL colesterol (rs688 e rs4420638)
também estdo relacionados com susceptibilidade, severidade
e progressdo da AR.%°

Dessa forma, destacamos que o rastreamento de diversos
fatores de risco para eventos cardiovasculares indica a neces-
sidade de tratamento farmacolégico, mudanca de estilos de
vida, como também melhor controle da AR, para que esses
pacientes possam apresentar melhoria na qualidade de vida
e diminuir o risco para complicacdes sistémicas.

Conclusao

1) Apesar do arsenal terapéutico aplicado a esses pacientes,
poucos conseguiram atingir remissao de doenca ou atividade
leve. Por outro lado, 5% evoluiam para disfuncdo grave. 2) E
alta a prevaléncia de dislipidemias subdiagnosticadas nesses
pacientes. 3) O tratamento com corticosteroide estd associado
a maior prevaléncia de pacientes com hipertrigliceridemia. 4)
O aumento do colesterol total estd associado a pacientes com
maior disfuncéo fisica. 5) A qualidade de vida esta reduzida em
pacientes com maior disfuncéo fisica. No entanto, esse fator
nao estd associado ao uso ou nao de corticosteroide. 6) O acom-
panhamento dos pacientes com AR é complexo pelo risco
elevado que esses tém de desenvolver doencas cardiovascula-
res e exige controle ndo apenas da doenca, mas também dos
fatores de risco cléssicos.

Para estudos futuros, sugere-se estabelecer grupos mais
homogéneos para determinar a influéncia da doenca e dos
tratamentos medicamentosos usados quanto a presenca de
fatores de risco para doencas cardiovasculares em pacientes
com AR.
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