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RESUMO

Objetivos: O objetivo desse estudo foi avaliar a prevaléncia de anemia em pacientes com
artrite reumatoide (AR).
Pacientes e métodos: 89 pacientes que satisfaziam os critérios do American College of Rheuma-
tology (ACR) para AR foram incluidos nesse estudo. A dura¢do média da doenca foi 10,9+8,8
anos. Todos os pacientes foram medicados com metotrexato (10,5+5,5 mg/semana) em
combinagdo com 4cido félico. Hormdnios esteroides foram receitados para 92% dos pa-
cientes (19,3+3,8 mg/dia). Velocidade de hemossedimentagao (VHS), niveis de hemoglobina,
proteina C reativa (PCR), fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e interleucina-1 beta (IL-
1B) foram avaliados em todos os pacientes. Os critérios da Organiza¢dao Mundial da Satude
(OMS) para anemia utilizam um limiar para hemoglobina de <120 g/L para mulheres e de
<130 g/L para homens.
Resultados: Anemia foi observada em 57 (64%) dos pacientes (1° grupo); os demais pacientes
(2° grupo) tinham niveis normais de hemoglobina (135,5+10,7 g/L). A duragdo e a atividade
de AR foram significativamente maiores (p<0,05) no 1° versus 2° grupo. Os niveis médios
de VHS, PCR, TNF« e IL-1 estavam significativamente aumentados (p<0,05) no 1° versus 2°
grupo. Foram observadas correlagdes negativas entre o nivel de hemoglobina e as concen-
tragoes de VHS, PCR, TNF« e IL-18.
Conclusdo: Esse estudo demonstrou pela primeira vez que, na Ucrénia, 46% dos pacientes
com AR apresentavam anemia. Um nivel reduzido de hemoglobina foi associado a ativida-
de intensa da doenga.

© 2014 Sociedade Brasileira de Reumatologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda.

Todos os direitos reservados.

The prevalence of anemia in rheumatoid arthritis

ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to evaluate the prevalence of anaemia in rheumatoid
arthritis (RA).

Patients and methods: 89 patients who fulfilled American College of Rheumatology (ACR) cri-
teria for RA were included in this study. The mean disease duration was 10.9+8.8 years. All
patients received methotrexate (10.5+5.5 mg/week) in combination with folic acid. Steroid
hormones were prescribed to 92% (19.3+3.8 mg/day) of patients. Erythrocyte sedimentation
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rate (ESR) and levels of hemoglobin, C-reactive protein (CRP), tumour necrosis factor-alpha
(TNFa) and interleukin-1 beta (IL-1B) were evaluated in all patients. The World Health Or-
ganization (WHO) criteria for anaemia uses a hemoglobin threshold of <120 g/L for women
and <130 g/L for men.

Results: Anaemia was observed in 57 (64%) of the patients (1% group), the other patients (2"
group) had normal levels of hemoglobin (135.5+10.7 g/L). Duration and activity of RA were
significantly higher (p<0.05) in the 1t group compared with the 2. ESR, CRP, TNFq, and IL-
18 mean levels were significantly increased (p<0.05) in the 1% group when compared with
the 27 group. Negative correlations between hemoglobin level and ESR, CRP, TNFq, and IL-
1B concentrations were observed.

Conclusion: This study showed for the first time in Ukraine that in 46% of patients with RA,
anaemia was diagnosed. A reduction of hemoglobin level was associated with a high activ-

ity of disease.

© 2014 Sociedade Brasileira de Reumatologia. Published by Elsevier Editora Ltda.

All rights reserved.

Introducao

Artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune poliarticu-
lar, afetando cerca de 1% da populagao adulta.! A doenga se
caracteriza por hiperplasia de sinovidcitos, principalmente
fibroblastos sinoviais, resultando em destruicdo 6ssea e arti-
cular.? Estudos recentemente publicados revelaram um papel
crucial das citocinas e de outros mediadores da inflamacédo na
evolucdo néo sé da sindrome articular, mas também de toda
uma gama de manifestagoes sistémicas da doenca.® Em parti-
cular, a sindrome anémica é uma manifestagdo muito comum
da inflamacgdo reumatoide. Contudo, a prevaléncia de anemia
em pacientes ucranianos jamais tinha sido investigada com
relacdo a AR.

O objetivo desse estudo foi determinar a prevaléncia de
anemia em pacientes com AR.

Métodos

Foram incluidos no presente estudo 89 pacientes que satis-
faziam os critérios do American College of Rheumatology (ACR)
para AR. A duracdo média da doenca foi 10,9+8,8 anos. To-
dos os pacientes foram medicados com metotrexato (dose
média, 10,5+5,5 mg/semana) em combinagdo com &cido foli-
co. Receitou-se hormonio esteroide para 92% dos pacientes
(dose média, 19,3+3,8 mg/dia). Todos foram submetidos a se-
guinte bateria de testes: velocidade de hemossedimentacao
(VHS), niveis de hemoglobina, proteina C reativa (PCR), fator
de necrose tumoral alfa (TNFo) e interleucina-1 beta (IL-1p).
Os critérios da Organizag¢do Mundial da Saude (OMS) para
anemia utilizam um limiar para hemoglobina de <120 g/L
para mulheres e de <130 g/L para homens.*Excluiram-se pa-
cientes gravidas ou em aleitamento, pacientes com histérico
de outra artrite inflamatéria ou ndo inflamatdria, anemia
megaloblastica, malignidades, doenga renal acompanhada
de insuficiéncia renal grave, doengas infecciosas e inflama-
térias cronicas e outras doencas no estagio de descompen-
sacgdo. Esse estudo foi aprovado pela comissao de ética local,
e todos os participantes deram consentimento informado
por escrito para sua inclusdo.

Andlise estatistica

Utilizamos os testes de Kolmogrov-Smirnov e Shapiro-Wilk
para testar normalidade, enquanto optamos por testes nao pa-
ramétricos para testar os resultados e as sequéncias. As dife-
rengas em percentuais entre grupos foram comparadas com o
uso do teste do qui-quadrado ou exato de Fisher, onde cabivel.
Varidveis continuas, como durac¢ao da doenca e duracdo da ri-
gidez matinal (RM), foram comparadas pelo uso do teste U de
Mann-Whitney entre categorias de variaveis grupadas, e o grau
de correlagdo entre as variaveis foi calculado pelos coeficientes
de correlagdo p (tho) de Spearman. A estatistica descritiva geral
foi resumida com o uso de numeros e percentuais para varia-
veis categodricas e de mediana (min-max), enquanto utilizamos
média + desvio-padrao (DP) para varidveis continuas. As ana-
lises estatisticas foram realizadas com a ajuda do programa
“MedStat” versao 4.0 para Windows, e consideramos um valor
p<0,05 como estatisticamente significativo.

Resultados

Observou-se anemia em 57 (64%) dos pacientes (1° grupo); os
demais pacientes (2° grupo) tinham niveis normais de hemo-
globina (135,5 + 10,7 g/L). Os pacientes do 1° e 2° grupos exibiam
semelhancga estatistica com relagdo a idade (p=0,21) e género
(p=0,33).

A duracao e atividade de AR foram significativamente maio-
res (p<0,05) no 1° versus 2° grupo (tabela 1). Os niveis médios de
VHS, PCR, TNFa e IL-1B estavam significativamente aumenta-
dos no 1° grupo, em comparagao com o 2° grupo (tabela 1).

Os resultados de uma analise de correlagdo entre o nivel de
hemoglobina e os parametros laboratoriais de atividade da AR
estdo resumidos na tabela 2. Houve correlacdes negativas entre
o nivel de hemoglobina e as concentra¢oes de VHS, PCR, TNFo.
e IL-1 (tabela 2).

Discussao

De acordo com a literatura,®a anemia ocorre em 30%-70% dos
pacientes com AR. H4 diferentes tipos de anemia, inclusive
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Tabela 1 - Comparacao da atividade de AR nos dois
grupos

Parametros Valor p 1° grupo 2° grupo
Duracao da AR 0,004 11,67+3,62 7,63+3,48
VHS, mm/h 0,03 51,26+24,67 29,65+19,84
PCR, mg/dl 0,001 48,27+12,18 4,38+1,28
TNFo, pcg/mL 0,001 32,54+9,71 7,69+3,45
IL-1B, pg/mL 0,04 166,32+18,54 102,28+16,34
fndice DAS28 0,004 5 (5;6,5) 3(2,5;3)

Tabela 2 - Resultados de uma andlise de correlagio

entre o nivel de hemoglobina e os parametros
laboratoriais de atividade da AR

Exame Coeficiente de Valores p
laboratorial correlagdo (r)
VHS, mm/h -0,62 p<0,001
PCR, mg/dl -0,61 p<0,001
TNFq, pcg/mL -0,59 p<0,001
IL-1B, pg/mL -0,57 p<0,001

anemia por deficiéncia de ferro (ADF), anemia da doenga
cronica (ADC), anemia megaloblastica, anemia hemolitica e
anemia COMBI, que podem ocorrer em pacientes com AR. Al-
gumas causas de anemia sdo: altera¢des no metabolismo do
ferro em decorréncia de lesdes da mucosa do trato gastrin-
testinal causadas por medicagdo esteroide, ou metotrexato;
encurtamento da vida dos eritrécitos, ou sua producio ina-
dequada pela medula déssea.® Nossos resultados sdo consis-
tentes com os dados na literatura. Uma caracteristica desse
transtorno é uma resposta enfraquecida da eritropoetina por
precursores dos eritrécitos, diminuicdo da sobrevida dos eri-
trocitos e absorcao defeituosa do ferro. A retencao defeituo-
sa de ferro pelos macréfagos também pode contribuir para
o transtorno, mediante a interrupgao do fornecimento desse
mineral para as células eritroides precursoras. O problema
pode ser precipitado pelo comprometimento na utilizagao
do ferro, caso em que o ferro funcional esté baixo, mas o fer-
ro tecidual estd normal ou em nivel elevado. Esta é a segunda
forma mais comum de anemia em todo o mundo, vindo apds
ADF. Hoje em dia, ja ficou claro que as citocinas inflamaté-
rias liberadas durante a ADC podem alterar o metabolismo
sistémico do ferro, mediante a inducdo de um excesso na

sintese de hepcidina, o hormodnio regulador do ferro. Consi-
derando que a hepcidina inibe a exportacao do ferro celular
mediante o bloqueio da atividade da ferroportina, um exces-
so de hepcidina é a causa da hipoferremia e da eritropoese
limitada pelo ferro, observadas em casos de ADC.

Conclusoes

Em conclusdo, acreditamos que este seja o primeiro estudo
a avaliar a prevaléncia de anemia em pacientes ucranianos
com AR. Sugerimos que os pacientes com AR passem roti-
neiramente por uma andlise de seus niveis de hemoglobina
e, quando houver suspeita de baixos niveis de hemoglobi-
na, seja realizada uma investigacdo adequada. Além disso,
os pacientes devem ser orientados acerca da estimativa de
parametros clinicos e laboratoriais da atividade da AR.
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