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INFORMAQ(SES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: H4 escassez de estudos na literatura sobre as comorbidades na policondrite recidivante (PR).
Recebido em 10 de setembro de 2016 Além disso, exceto por alguns estudos epidemioldgicos sobre a PR, ndo existem trabalhos
Aceito em 11 de janeiro de 2017 que analisem especificamente a distribui¢do da PR de acordo com o género. Portanto, os obje-
On-line em 20 de fevereiro de 2017 tivos do presente estudo foram: (a) analisar a prevaléncia de doengas cardiovasculares e seus
fatores de risco em uma série de pacientes com PR; (B) determinar a influéncia do género na
Palavras-chave: PR. Fez-se um estudo transversal unicéntrico que avaliou 30 casos de PR entre 1990 e 2016.
Doenca autoimune Para comparar as comorbidades, foram recrutados 60 individuos saudéveis pareados por
Doencas cardiovasculares idade, género, etnia e indice de massa corporal. A idade média dos pacientes com PR foi de
Género 49,04+ 12,4 anos. A duracdo média da doenca foi de 6,0 anos e 70% eram mulheres. Foi obser-
Policondrite recidivante vada uma maior frequéncia de hipertensao arterial (53,3% vs. 23,3%, p =0,008) e diabetes melli-

tus (16,7% vs. 3,3%; p =0,039) no grupo PR em comparagao com o grupo controle. Em uma ana-
lise adicional, os pacientes foram comparados de acordo com a distribui¢do de género (nove
homens versus 21 mulheres). As caracteristicas clinicas iniciais da doenga foram comparéa-
veis em ambos os sexos. No entanto, durante o periodo de seguimento, os pacientes do sexo
masculino tiveram maior prevaléncia de perda auditiva, envolvimento vestibular e eventos
de uveite e também receberam mais tratamento com ciclofosfamida (p <0,05). Houve uma
alta prevaléncia de hipertensdo arterial e diabetes mellitus e os pacientes do sexo masculino
apresentaram pior prognéstico do que as pacientes do sexo feminino no seguimento.
© 2017 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma
licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Relapsing polychondritis: prevalence of cardiovascular diseases
and its risk factors, and general disease features according to gender

ABSTRACT

The comorbidities in relapsing polychondritis (RP) have been scarcely described in the litera-
ture. Moreover, apart from a few RP epidemiological studies, no studies specifically addres-
sing RP distribution according to gender are available. Therefore, the objetives of the present
study were: (a) to analyse the prevalence of cardiovascular diseases and its risk factors in a
series of patients with RP; (b) to determine the influence of gender on RP. A cross-sectional
tertiary single center study evaluating 30 RP cases from 1990 to 2016 was carried out. To
compare comorbidities, 60 healthy individuals matched for age-, gender-, ethnicity- and
body mass index were recruted. The mean age of RP patientes was 49.0 +12.4 years, the
median disease duration 6.0 years, and 70% were women. A higher frequency of arterial
hypertension (53.3% us. 23.3%; p =0.008) and diabetes mellitus (16.7% vs. 3.3%; p =0.039) was
found in the RP group, compared to the control group. As an additional analysis, patients
were compared according to gender distribution (9 men vs. 21 women). The clinical disease
onset features were comparable in both genders. However, over the follow-up period, male
patients had a greater prevalence of hearing loss, vestibular disorder and uveitis events,
and also received more cyclophosphamide therapy (p <0.05). There was a high prevalence
of arterial hypertension and diabetes mellitus, and the male patients seemed to have worse

prognosis than the female patients in the follow up.

© 2017 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A policondrite recidivante (PR) é uma doenca autoimune
rara caracterizada por inflamacgdo recorrente de estruturas
cartilaginosas (i. e., orelhas, ponte nasal, articulacdes peri-
féricas e arvore traqueobrdnquica) e/ou tecidos com altas
concentracdes de proteoglicanas (i.e., olhos, coragdo, rins e
vasos sanguineos).” As manifestacdes sistémicas também
podem envolver os olhos, a pele, as articulacdes, as valvas
cardiacas e os vasos sanguineos.?

A PR tem uma incidéncia anual de 3,5 casos por milh3o.
Afeta todos os grupos étnicos, mas predominantemente a
populacdo branca.*> A relacdo entre mulheres e homens é
de 0,7 a 2,9:1°'3 e o inicio da doenca normalmente ocorre na
quarta e quinta décadas de vida.'*

Os poucos estudos epidemiolégicos feitos até o presente
momento mostraram que os sintomas clinicos mais preva-
lentes sdo a condrite auricular (65 a 98% dos casos), seguida
pela artrite periférica (36 a 81%) e pela condrite nasal (29 a
54%).613 A mortalidade na PR é mais do que o dobro do que
na populacao geral e as causas de morte mais frequentes sdo
a doenca respiratdria, as doencgas cardiacas e o cdncer.!?

No entanto, as comorbidades na PR tém sido escassamente
descritas na literatura. Notavelmente, atualmente ha ape-
nas um estudo de coorte prospectiva que relata a incidéncia
de doencas cardiovasculares e seus fatores de risco (doenga
cardiaca coronariana, acidente vascular encefalico e diabetes
mellitus) em uma série de 117 pacientes com PR.'! No entanto,
os autores ndo descreveram especificamente a prevaléncia
dessas comorbidades.

Além disso, ndo existem estudos que abordem especifica-
mente a distribuicdo da PR de acordo com o género, o que é
esperado em decorréncia da pequena quantidade de estudos

epidemiolégicos que envolvam a PR.°"'3 Portanto, os objeti-
vos do presente estudo foram: (a) analisar a prevaléncia de
doencas cardiovasculares e seus fatores de risco em uma série
de pacientes com PR; (B) determinar a influéncia do género
na PR.

Material e métodos

O presente estudo é uma coorte retrospectiva unicéntrica que
incluiu 30 pacientes consecutivos com PR. Para melhorar a
homogeneidade da amostra estudada, incluiram-se apenas
pacientes acompanhados em nosso servico terciario de abril
de 1990 a abril de 2016.

Todos os pacientes reuniram pelo menos trés dos seis crité-
rios estabelecidos por McAdam et al. ® Excluiram-se pacientes
com idade<18 anos, sindrome de sobreposicdo, cancer ou
infecgoes.

0O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local.

A partir de uma revisdo sistematica dos prontudrios,
coletaram-se dados demograficos (idade no inicio dos sin-
tomas e diagndstico de PR, género), manifesta¢des clinicas,
inclusive febre, fadiga, envolvimento nasal (nariz em sela),
condrite auricular, perda auditiva, problemas oculares (uveite,
episclerite, esclerite, queratite ou conjuntivite), envolvi-
mento vestibular, envolvimento articular (artralgia ou artrite),
envolvimento neurolégico (principalmente neuropatia éptica,
cefaleia, convulsoes, hemiplegia, sindrome orgénica cerebral,
meningite asséptica, meningoencefalite ou aneurismas cere-
brais), costocondrite, estenose subglética, laringotraqueite,
envolvimento cardiaco (doenca das valvas atrioventriculares
esquerda ou direita), envolvimento renal (glomerulonefrite),
indice de massa corporal, peso, duracdo da doenca e dados
laboratoriais.
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As manifestagdes clinicas e laboratoriais consideradas
foram aquelas que se apresentaram no inicio da doenca e
durante o seguimento (manifestagdes cumulativas). Os dados
de indice de massa corporal e peso foram obtidos na dltima
consulta ambulatorial.

Os pacientes foram inicialmente tratados com glicocor-
ticoides (prednisona 0,5 a 1,0mg/kg/dia), com subsequente
redugdo progressiva da dose de acordo com a estabilidade
clinica e laboratorial. No caso de manifestacbes graves
(i.e., perda auditiva aguda, uveite, esclerite, envolvimento
vestibular, envolvimento neurolégico, estenose subglética,
laringotraqueite), foi administrada terapia de pulso com
metilprednisolona (1g/dia durante trés dias consecutivos).
Para a reducdo progressiva dos glicocorticoides, usaram-
-se diferentes imunossupressores, isoladamente ou em
combinacao, como azatioprina (2 a 3mg/kg/dia), metotrexato
(20 a 25 mg/semana), ciclosporina (2 a 4 mg/kg/dia), micofeno-
lato de mofetila (2 a 3 g/dia), leflunomida (20 mg/dia), dapsona
(100 mg/dia), talidomida (50 a 100 mg/dia), ciclofosfamida (0,5
a 1,0g/m? de superficie corporal), imunoglobulina humana
intravenosa (1g/kg/dia, durante dois dias consecutivos) ou
terapia biolégica (tocilizumab 8mg/kg, a cada 4 semanas,
abatacept 500 a 1000 mg nas semanas 0, 2 e 4 e depois a cada
4 semanas) e anti-inflamatérios ndo esteroides. Avaliaram-
-se os farmacos usados no curso da doenca, bem como os
prescritos na ultima consulta ambulatorial de cada paciente.

Determinou-se o status da PR de acordo com trés grupos,
com base na ultima consulta ambulatorial: (a) A PR ativa foi
definida como a presenca de quaisquer sinais e/ou sintomas
associados a PR, depois da exclusdo de causas infecciosas e/ou
neoplésicas e de pacientes em uso de imunossupressores e
glicocorticoides; (b) A PR em remissdo foi definida como a
auséncia de sintomas ou sinais associados a PR e a ndo uso de
glicocorticoides/imunossupressores nos ultimos seis meses
consecutivos; (c) A PR controlada foi definida na auséncia de
sintomas ou sinais associados a PR, mas com o paciente em
uso de imunossupressores e glicocorticoides (esses ultimos
progressivamente reduzidos).

Analisaram-se também as intervencoes cirdrgicas (traque-
otomia, implante coclear) para a PR e a mortalidade.

Avaliaram-se as seguintes condi¢oes: a) doencas cardi-
ovasculares (infarto agudo do miocardio, acidente vascular
encefalico e insuficiéncia cardiaca congestiva) e b) fatores de
risco cardiovasculares (hipertensdo arterial, diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemia, tabagismo).

A dislipidemia foi definida como um nivel plasma-
tico de colesterol total >200mg/dL, colesterol HDL <40 mg/dL
(homem) ou <50 mg/dL (feminino), colesterol LDL > 130 mg/dL,
triglicerideos > 150 mg/dL ou uso de tratamento farmacolé-
gico para colesterol LDL ou triglicerideos.* Determinou-se a
presenca de hipertensao arterial caso os pacientes recebessem
medicacdo anti-hipertensiva ou quando a pressao sistélica era
> 140 mmHg e/ou a pressdo diastélica > 90mmHg. O diabe-
tes mellitus foi baseado nos resultados da medicao da glicose
plasmatica.'®

Para avaliar a prevaléncia de comorbidades nos pacientes
com PR, foram incluidos 60 individuos saudaveis consecuti-
vos (grupo controle). Os controles foram recrutados de abril
de 2013 a abril de 2016 e pareados por idade, género e indice
de massa corporal (IMC) (kg/m?) no inicio da PR.

Andlise estatistica

Usou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a
distribuicdo de cada pardmetro. Os dados foram expres-
sos como a média+desvio padrdo ou mediana (intervalo
interquartil 25-75) para varidveis continuas ou como frequén-
cias (%) para varidveis categéricas. Calculou-se a mediana
(intervalo interquartil 25-75) para variaveis continuas sem
distribuicdo normal. As comparagdes entre pacientes e con-
troles e intrapacientes (do sexo feminino versus masculino)
foram feitas com o teste t de Student ou o teste U de Mann-
Whitney para variaveis continuas. O teste de qui-quadrado de
Pearson ou o teste exato de Fisher foram usados para avaliar
as varidveis categéricas. As medidas foram expressas como
odds ratio (OR) com intervalo de confianga (IC) de 95%. Valores
de p <0,05 foram considerados significativos. Todas as andlises
foram feitas com o software estatistico SPSS 15.0 (Chicago,EUA).

Resultados

Inicialmente, 30 pacientes consecutivos com PR foram compa-
rados com 60 individuos saudaveis (tabela 1). Como esperado,
idade atual, género, etnia e IMC foram semelhantes entre os
dois grupos (p >0,05). No entanto, o IMC médio nos pacientes
com PR foi de 28,0kg/m? e, portanto, estavam acima do peso.
A duracdo média da PR foi de 6,0 (2,8 a 15,0) anos.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais e comorbidades de

pacientes com policondrite recidivante e individuos
saudaveis controle

Parametros PR Controles p
(n=30) (n=60)
Idade atual (anos) 49,0+12,4 48,1+11,3 0,753
Idade ao inicio da 40,9+12,4 - -
doenca (anos)
Duragdo da doenga 6,0 (2,8-15,0) - -
(anos)
Sexo feminino 21 (70,0) 42 (70,0) 1,000
Etnia branca 29 (96,7) 58 (96,7) 1,000
Indice de massa 28,04+4,9 27,4452 0,623
corporal (kg/m?)
Peso (kg) 72,4+153 72,9+16,2 0,893
Comorbidades
Hipertensao 16 (53,3) 14 (23,3) 0,008
arterial
Diabetes 5 (16,7) 2(3,3) 0,039
mellitus
Dislipidemia 16 (53,3) 26 (43,3) 0,382
Insuficiéncia 1(3,2) 0 -
cardiaca
Infarto agudo 0 0 1,000
do miocérdio
Acidente 0 0 1,000
vascular
encefalico

PR, policondrite recidivante.
Resultados expressos em porcentagem (%), média + desvio padrao,
mediana (intervalo interquartil 25-75).
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Houve maior prevaléncia de hipertensdo arterial
(53,3% vs. 23,3%, p=0,008, respectivamente) e diabetes
mellitus (16,7% vs. 3,3%; p=0,039) em pacientes com PR em
comparacao com os controles. A dislipidemia e a distribuicao
de tabagismo foram semelhantes nos dois grupos, enquanto
a insuficiéncia cardiaca foi encontrada apenas em pacientes
com PR. N&o houve casos de infarto agudo do miocardio ou
acidente vascular encefélico.

Na andlise multivariada, apés ajuste por género, idade e
IMC, tanto a hipertensdo arterial (OR 5,45; IC 95% 1,72 a 17,28)
quanto o diabetes mellitus (OR 6,67; IC 95% 1,12 a 39,89) estive-
ram associados a PR.

Como uma analise adicional, os pacientes com PR foram
comparados de acordo com a distribuicdo de género (nove
homens vs. 21 mulheres) como mostrado na tabela 2.

Idade atual do paciente, idade no inicio da doenca, tempo
entre o diagnéstico e o inicio dos sintomas e a duracdo
da doenca foram compardveis entre os grupos separados
por género. Todas as manifestacdes clinicas iniciais também
foram semelhantes nos grupos PR e controle. No entanto,
quanto as manifestacdes clinicas durante o seguimento,
houve maior prevaléncia de perda auditiva, envolvimento
vestibular e uveite nos homens em comparacdo com as
mulheres.

Na analise univariada, apés ajuste por género, idade e IMC,
a perda auditiva (OR 11,76; IC 95% 1,84 a 76,12), a uveite (OR
15,16; IC 95% 2,20 a 104,83) e o envolvimento vestibular (14,70;
IC 95% 1,59 a 136.14) estiveram mais frequentemente associa-
dos a PR em pacientes do sexo masculino do que em pacientes
do sexo feminino.

Tabela 2 - Caracteristicas gerais e manifestacées clinicas de pacientes com policondrite recidivante, de acordo com o

género
Pardmetros PR PR PR p
Total Masculino Feminino
(n=30) (n=9) (n=21)

Idade atual (anos) 49,0+12,4 46,9+ 16,6 49,9+10,4 0,629

Idade ao inicio da doenga (anos) 40,9+12,4 38,1+13,0 421+12,3 0,283

Diagnéstico — sintomas (meses) 6 (4-21) 4 (2-16) 7 (5-24) 0,085

Duragdo da doenga (anos) 6,0 (2,8-15,0) 5,0 (3,0-9,0) 8,0 (2,0-17,0) 0,563

Manifestagdes clinicas no inicio da doenga
Febre 10 (33,3) 5 (55,6) 5(23,8) 0,104
Fadiga 15 (50,0) 6 (66,7) 9 (42,9) 0,427
Condrite auricular 30 (100,0) 9 (100,0) 21 (100,0) 1,000
Perda de audicio 3 (10,0) 1(11,1) 2(9,5) 1,000
Envolvimento vestibular 0 0 0 1,000
Condrite do septo nasal 3 (10,0) 0 3(14,3) 0,534
Laringotraqueite 1(3,3) 0 1(4,8) 1,000
Estenose subglética 1(3,3) 0 1(4,8) 1,000
Bronquite 1(3,3) 1(11,2) 0 0,300
Episclerite 2(6,7) 1(11,1) 1(4,8) 0,517
Uveite 3 (10,0) 1(11,1) 2(9,5) 1,000
Costocondrite 2 (6,7) 0 2 (9,5) 1,000
Artralgia 5(16,7) 1(11,1 4(19,0) 1,000
Artrite 6 (20,0) 2 (22,2) 4(19,0) 1,000
Envolvimento cardiaco 0 0 0 1,000
Envolvimento renal 0 0 0 1,000
Envolvimento neurolégico 1(3,3) 1(11,2) 0 0,300

Manifestagdes clinicas no seguimento
Condrite auricular 28 (93,3) 8(88,9) 20 (95,2) 0,517
Perda de audicdo 9 (30,0) 6 (66,7) 3 (14,3) 0,008
Envolvimento vestibular 7 (23,3) 5 (55,6) 2(9,5) 0,014
Ponte nasal 3(10,0) 1(11,1) 2 (9,5) 1,000
Traqueite 8(26,7) 3(33,3) 5(23,8) 0,666
Estenose subglética 4(13,3) 1(11,1) 3 (14,3) 1,000
Bronquite 5(16,7) 2(22,2) 3(14,3) 1,000
Episclerite 5 (16,7) 4 (44,4) 3 (14,3) 1,000
Uveite 11 (36,7) 7(77,8) 4(9,0) 0,004
Costocondrite 6 (20,0) 2(22,2) 4 (19,0) 1,000
Artralgia 18 (60,0) 6 (66,7) 12 (57,1) 0,704
Artrite 11 (36,7) 4 (44,4) 7 (33,3) 0,687
Envolvimento cardiaco 1(3,3) 0 1(4,8) 1,000
Envolvimento renal 0 0 0 1,000
Envolvimento neurolégico 4(13,3) 2(22,2) 2(9,5) 0,563

PR, policondrite recidivante.

Resultados expressos em porcentagem (%), média + desvio padrdo, mediana (intervalo interquartil 25-75).
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Tabela 3 - Tratamento prévio (cumulativo) e atual de pacientes com policondrite recidivante, de acordo com o género

Parametros PR PR PR p
Total Masculino Feminino
(n=30) (n=9) (n=21)
Tratamento prévio
Pulsoterapia com MP 9 (30,0) 5 (55,6) 4 (19,0) 0,082
Prednisona 24 (80,0) 8(88,9) 16 (76,2) 0,637
Ciclofosfamida 11 (36,7) 6 (66,7) 5 (23,8) 0,042
Azatioprina 14 (46,7) 6 (66,7) 8(38,1) 0,236
Metotrexato 25 (83,3) 7 (77,8) 18 (85,7) 0,622
Ciclosporina 3(10,0) 2 (22,2) 1(4,8) 0,207
Micofenolato de mofetila 6 (20,0) 3(33,3) 3 (14,3) 0,329
Leflunomida 1(3,3) 1(11,2) 0 0,300
Dapsona 2 (6,7) 0 2(9,5) 1,000
NHAI 18 (60,0) 8 (88,9) 10 (47,6) 0,490
Talidomida 2(6,7) 1(11,1) 1(4,8) 0,517
1Vig 4(13,3) 2(22,2) 2(9,5) 0,563
Biolégico 5 (16,7) 2(22,2) 3 (14,3) 0,622
Tratamento atual prednisona
Uso atual 8 (26,7) 3(33,3) 5 (23,8) 0,666
Dose (mg/dia) 15,0 (8,2-20,0) 15 (15-20) 10 (6-30) 0,571
Imunossupressores
Nenhum 14 (46,7) 3(33,3) 11 (52,4) 0,440
Um 15 (50,0) 6 (66,7) 9 (42,9) 0,427
Dois 1(3,2) 0 1(3,2) =

IVIg, imunoglobulina humana intravenosa; MP, metilprednisolona; NHAI, non-hormonal anti-inflammatory; PR, policondrite recidivante.
Resultados expressos em porcentagem (%), média + desvio padrdo, mediana (intervalo interquartil 25-75).

Quanto ao tratamento cumulativo, observou-se uma
maior tendéncia de pulsoterapia com metilprednisolona
em homens em comparacao com mulheres com PR (55,6%
us. 19,0%; p=0,082) (tabela 3). Os pacientes do sexo mas-
culino usaram significativamente mais ciclofosfamida do
que as do sexo feminino (66,7% vs. 23,8%, p=0,042).
O uso de outros imunossupressores foi comparavel nos
grupos masculino e feminino (p>0,05). Além disso, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa no tratamento
atual (glicocorticoides e imunossupressores) entre os dois
grupos.

Procedimentos cirturgicos de implante coclear foram fei-
tos em dois (22,2%) pacientes do sexo masculino com PR,
enquanto a traqueotomia foi feita em um (11,1%) paciente do
sexo masculino e quatro (19,0%) do sexo feminino durante o
seguimento (tabela 4).

O status de doenca, remissao, atividade e controle estive-
ram igualmente distribuidos entre os géneros.

Ndo houve diferenga estatisticamente significativa na
presenca de doenca cardiovascular e sua distribuicao de fato-
res de risco de acordo com o género. Os pardmetros mais
comuns nos homens foram a hipertensado arterial e a dis-
lipidemia, seguidos pelo diabetes mellitus, infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia cardiaca e tabagismo. Entre as mulhe-
res, os pardmetros mais comuns foram a hipertensio arterial
e a dislipidemia, seguidos do diabetes mellitus, infarto agudo do
miocardio e tabagismo.

Nao houve casos de acidente vascular encefdlico ou mor-
talidade.

Discussao

No presente estudo, observou-se uma alta prevaléncia de
hipertensdo arterial e diabetes mellitus nos pacientes com PR.
Além disso, os pacientes do sexo masculino apresentaram pior
prognéstico do que as pacientes do sexo feminino no segui-
mento.

Embora a PR seja uma doenca rara, fez-se uma analise em
uma amostra de 30 pacientes consecutivos com PR definida. Os
pacientes foram recrutados de um unico centro, o que reduziu
a variabilidade interavaliadores do seguimento. Além disso,
para avaliar a prevaléncia de doenca cardiovascular e seus
fatores de risco, os pacientes foram pareados com 60 indivi-
duos saudaveis em relacdo a idade, género e indice de massa
corporal.

A idade média dos pacientes no inicio da doenca foi de
49 anos, comparavel a idade dos pacientes na maior parte dos
outros estudos,” ®> mas contrasta com os estudos de McAdam
et al. ® e Hazra et al. "' Esses estudos relataram uma idade
média de 44 e 55 anos, respectivamente (tabela 5).

Embora a maior parte dos estudos mostre que a PR afeta
ambos os géneros de maneira semelhante,>” os resultados
do presente estudo encontraram que a PR afeta predominan-
temente as mulheres. A distribuicdo étnica na PR continua
controversa. Embora a PR afete todos os grupos étnicos igual-
mente, algumas séries de caso encontraram predominancia
na populacéo branca.! Os resultados do presente estudo cor-
roboraram esse achado.
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Tabela 4 - Cirurgia, status de doenga e comorbidades em pacientes com policondrite recidivante, de acordo com o género

Parametros PR PR PR p
Total Masculino Feminino
(n=30) (n=9) (n=21)
Cirurgia
Implante coclear 2 (6,6) 2(22,2) 0 -
Traqueostomia 5 (16,7) 1(11,1) 4 (19,0) 1,000

Situagdo da doenca

Remissao 14 (46,7) 3(33,3) 11 (52,4) 0,440
Ativa 8 (26,7) 3(33,3) 5 (23,8) 0,666
Controlada 8(26,7) 3(33,3) 5 (23,8) 0,666
Comorbidades
Hipertensao arterial 16 (53,3) 5 (55,6) 11 (52,4) 1,000
Dislipidemia 16 (53,3) 5 (55,6) 11 (52,4) 1,000
Diabetes mellitus 5 (16,7) 2(22,2) 3(14,3) 0,622
Insuficiéncia cardiaca 1(3,2) 1(11,1) 0 1,000
Infarto agudo do miocardio 0 2(22,2) 3(14,3) 0,622
Acidente vascular encefélico 0 0 0 1,000
Mortalidade 0 0 0 1,000

PR, policondrite recidivante.
Resultados expressos em percentagem (%).

Tabela 5 - Estudos epidemioldgicos que analisam a policondrite recidivante

Autores Estudo McAdam Michet Chang- Zeuner Trentham Hazra Linetal.'?  Shimizu

[referéncias] atual et al.® etal.’ -Miller etal’ et al.’? et al.'? etal.®
etal®

Ano 2016 1976 1986 1987 1997 1998 2015 2015 2016

Estudo Brasil EUA EUA EUA Alemanha EUA Reino Unido China Japao

Casos 30 159 112 129 62 66 106 158 239

Proporgao (mulher: 2,3:11 0,9:1 1,0:1 1,0:1 0,7:1 2,9:1 D 0,7:1 1,1:1
homem)

Idade ao diagnéstico da 41 44 51 50 46,6 46 55 45,3 52,7
doenca (anos)

Condrite auricular (%) 89 85 84 94 95 70 68 78

Deficiéncia auditiva (%) 46 30 ND 19 42 ND 25 ND

Artrite (%) 81 52 53 53 85 36 56 ND

Envolvimento 56 48 44 31 67 12 69 50
laringotraqueal (%)

Inflamacéo ocular (%) 65 51 51 50 57 20 44 ND

Envolvimento 9 6 3,9 23 8 ND 10 7,1
cardiovascular (%)

Envolvimento renal (%) ND 26 23 7 9 ND 3 ND

Envolvimento nervoso (%) ND ND ND 8 8 ND 12 12

Envolvimento cuténeo (%) 17 28 ND 25 38 12 46 14

ND, nao descrito.

No presente trabalho, ndo foram encontrados casos de
infarto agudo do miocardio nem acidente vascular encefa-
lico. No entanto, houve uma alta prevaléncia de hipertensao
arterial e diabetes mellitus. Nessas condigcOes, as causas
podem ser multifatoriais (isto é: associadas a PR, tabagismo
e/ou uso cronico de farmacos, particularmente glicocorti-
coides). Alids, estudos anteriores mostraram que pacientes
com condi¢bes reumaticas inflamatérias cronicas - como
lapus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, espon-
diloartrite (artrite psoridtica e espondilite anquilosante),
miopatias inflamatdrias e artrite idiopatica juvenil - estdo
em maior risco de desenvolver uma doenca cardiovascular
prematura.’®-2

A manifestacdo clinica mais comum da PR é a condrite
auricular,’® o que coincide com o presente estudo. A condrite
auricular é encontrada em todos os pacientes, sem diferenca
entre os géneros. Deve-se notar que a condrite auricular pode-
ria ser confundida com uma condicdo de etiologia infecciosa
ou traumatica. As outras manifestacdes clinicas encontradas
s3o altamente varidveis, em outras séries de casos e neste
estudo: condrite nasal, artralgia com/sem sinovite, laringotra-
queite, inflamacdo ocular. Os achados menos comuns foram
envolvimento cardiaco, renal e neurolégico.® 3

Em analise adicional, foram avaliados o curso clinico da
PR e suas comorbidades, de acordo com a distribuicao de
género. Observou-se que o sexo masculino apresentou pior
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prognéstico quando comparado com o sexo feminino, com
alta prevaléncia de uveite, perda auditiva e envolvimento ves-
tibular (55,6%). Para corroborar esses dados, o grupo masculino
teve tendéncia a receber mais terapia em pulsos de metilpred-
nisolona e também recebeu mais pulsos de ciclofosfamida.

A perda auditiva condutiva se desenvolve em até 46% dos
pacientes e pode ocorrer perda auditiva neurossensorial e
disfuncdo vestibular. Poderia ser secundaria a destruicdo da
cartilagem com fechamento do meato acustico externo, otite
média serosa ou obstrucdo da tuba auditiva, ou otite média
serosa.*?6:?7

A etiologia da perda auditiva neurossensorial e da
disfuncao vestibular pode ser a perda auditiva condutiva,
a vasculite dos ramos da artéria auditiva interna’® ou
autoanticorpos contra locais de ligagcdo labirintica com res-
posta inflamatéria local e posterior apoptose de células
labirinticas.?” A perda auditiva neurossensorial relacionada
com o mecanismo vascular geralmente é permanente,
enquanto a disfun¢do vestibular periférica geralmente é
reversivel.®

A inflamacdo ocular na PR pode afetar qualquer parte do
olho e ocorre entre 20 e 60% dos casos.?’~>° No presente estudo,
a uveite ocorreu em aproximadamente 36,7% dos pacientes
com PR.

No presente trabalho, 16,7% dos pacientes foram submeti-
dos a traqueostomia (11,1% do sexo masculino e 19,0% do sexo
feminino). O comprometimento do trato respiratério é obser-
vado em até 38% dos pacientes com PR na apresentacao e em
cerca de metade a dois tercos dos pacientes ao longo do curso
da doencga.®”-1% O envolvimento das vias respiratérias geral-
mente é considerado ameacador e relata-se que apresenta
um mau prognéstico.” A traqueobroncomalécia, decorrente da
perda do suporte dos andaimes cartilaginosos das vias respi-
ratérias superiores, pode ser vista como uma sequela cronica
da PR decorrente da inflamacéo recorrente.’™3? O compro-
metimento respiratério decorrente da obstrugéo fixa das vias
respiratérias ou do colapso hiperdinamico pode causar mor-
bidade e mortalidade significativas.*

No presente estudo, a distribui¢do das comorbidades e o
status da doenca foram comparaveis entre os grupos distri-
buidos por género. Nao hd dados sobre a distribui¢do das
comorbidades entre os géneros, mas o presente estudo ndo
encontrou diferencas entre homens e mulheres. Os dados
sobre o status de doenca também sdo limitados. Na amostra
estudada, 46,7% dos casos estavam em remissao, 26,7% em
atividade e 26,7% controlados. Também é dificil determinar os
fatores associados a esse status, que podem ser atribuiveis a
gravidade da doenca, a heterogeneidade dos sintomas clini-
cos, a auséncia de protocolos de tratamento em razdo da falta
de ensaios clinicos controlados, a adesdo ao tratamento ou a
componentes genéticos.

A principal causa de mortalidade na PR é a obstrucdo das
vias respiratérias secundéria a pneumonia, insuficiéncia res-
piratéria ou envolvimento cardiovascular progressivo.’* No
presente estudo, ndo ocorreram ébitos durante o seguimento
dos pacientes.

Este estudo tem algumas limitac¢ées. As principais sdo que
se trata de um estudo de coorte retrospectivo. Além disso, a
inclusdo de pacientes de apenas um centro de atencéao tercia-
ria pode nao representar o espectro completo da PR e pode ter

resultado em superestimacao das complicacdes da doenca ou
de farmacos nesses casos mais graves. Por fim, outros fatores
de risco cardiovascular ndo foram analisados, como o taba-
gismo, a dieta insalubre, a inatividade fisica e o baixo nivel
socioecondmico.

Em conclusdo, foi encontrada uma alta prevaléncia de
hipertensdo arterial e diabetes mellitus na PR e os pacientes
do sexo masculino apresentaram pior prognéstico durante o
seguimento do que as do sexo feminino. Sdo necessarios estu-
dos epidemiolégicos adicionais para confirmar os resultados
do presente estudo.
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