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RESUMO

Introducéo: A artrite reumatoide € uma doenca inflamatéria que se caracteriza por
poliartrite periférica e simétrica. A taxa de prevaléncia encontrada na populacao
mundial varia entre 0,5% a 1,0%, acometendo preferencialmente mulheres e com
pico de incidéncia entre os 30 e 50 anos. O diagndstico é feito pela associacao de
sintomas e sinais clinicos, achados laboratoriais e radiograficos. Na presenca de
manifestacbes extra-articulares, a morbidade e a gravidade da doenca aumentam,
podendo diminuir a expectativa de vida. A administracdo de glicocorticoides é
utilizada no tratamento desta patologia, podendo resultar em efeitos secundarios
relacionados ao risco cardiovascular. Objetivo: Estabelecer a relagao entre o risco
cardiovascular, tratamento com glicocorticoides e mieloperoxidase em pacientes
com artrite reumatoide. Material e Métodos: Estudo transversal unicéntrico, com 59
voluntarios de ambos os géneros, com artrite reumatoide, atendidos no Hospital
Universitario Regional dos Campos Gerais. Os individuos foram divididos em dois
grupos: com uso de glicocorticoides (n= 39) e sem glicocorticoides (n= 20). Os
voluntarios foram submetidos a avaliacdo clinica e exame fisico. Foram colhidas
amostra de sangue para realizacao de diferentes testes bioquimicos e imunoldgicos.
Foram aplicados os questionarios: inventario de depressao de Beck; SF-36 e Health
Assessment Questionnaire, para avaliacdo de depressdo, qualidade de vida e
estado funcional dos individuos, respectivamente. A analise estatistica foi realizada
com os testes t de Student e teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Foi realizada
regressao logistica para avaliagdo do risco cardiovascular. O nivel de significancia
foi de 5% (a=0,05). Os célculos foram realizados com o pacote estatistico SPSS®
(Statistical Package for the Social Science) versao 21.0. Resultados: Houve
diferenca significativa entre os grupos nos valores de glicemia (p= 0,012). Quando
avaliamos o risco cardiovascular utilizando os preditores dose de glicocorticoides,
tempo de uso de glicocorticoides, mieloperoxidase e proteina C reativa em conjunto,
estes foram responsaveis por predizer o risco cardiovascular de forma significativa
(p=0,015). Foi demonstrada também uma relacdo significativa com a variavel
preditora mieloperoxidase de forma isolada (p=0,037). Foi observada diferenca
significativa entre os grupos no dominio aspectos fisicos do questionario SF-36 (p=
0,004). Discusséo: A diferenca nos valores de glicemia pode ser explicada pelo
diferente percentual de portadores de diabetes entre os grupos. A mieloperoxidase
pode ser uma importante preditora de risco cardiovascular entre os individuos com
artrite reumatoide, sendo que mais estudos sdo necessarios a fim de efetivar sua
utilizagdo como biomarcador para este fim. Entre os efeitos colaterais sistémicos da
corticoterapia, estdo as alteracdes de aspectos fisicos do individuo, demonstradas a
partir da diferenca entre os grupos estudados, podendo ser importante fator
relacionado de forma indireta com o risco cardiovascular. Conclusédo: A
mieloperoxidase parece ser um importante preditor de risco cardiovascular em
pacientes com artrite reumatoide. A corticoterapia pode afetar a qualidade de vida
dos individuos, no que diz respeito aos aspectos fisicos, podendo de forma indireta
levar o individuo a maiores chances de doencas cardiovasculares.

Palavras chave: -corticoterapia; artrite reumatoide; risco cardiovascularscular;
mieloperoxidase



ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is an inflammatory disease characterized by
symmetrical peripheral polyarthritis. The prevalence rate found in the world
population ranges from 0.5% to 1.0%, affecting mostly women with a higher number
of patients between 30 and 50 years of age. The diagnosis is made associating
clinical symptoms and signs, laboratory and r-ray findings. In the presence of extra-
articular manifestations, the morbidity and severity of the disease increases and may
reduce life expectancy. Glucocorticoid administration is used to treat this condition
and may result in side effects that are related to cardiovascular risk. Objective:
Establish the relation between cardiovascular risk, glucocorticoid treatment and
myeloperoxidase in rheumatoid arthritis patients. Material and Methods: A
unicentric cross-sectional study including 59 male and female volunteers with
rheumatoid arthritis receiving treatment at Regional University Hospital of Campos
Gerais. Subjects were divided into two groups: using glucocorticoids (n = 39) and
without glucocorticoids (n = 20). The volunteers underwent clinical evaluation and
physical examination. Blood samples were taken for different biochemical and
immunological tests. The following surveys were asked: Beck's depression inventory;
SF-36 and Health Assessment Questionnaire, to assess depression, quality of life
and functional status of individuals, respectively. Statistical analysis was performed
using Student's t-test and non-parametric Mann-Whitney test. Logistic regression
was performed to assess cardiovascular risk. The significance level was 5% (a =
0.05). Calculations were performed using the Statistical Package for the Social
Science (SPSS®) version 21.0. Results: There has been a significant difference
between groups in blood glucose values (p = 0.012). When we assessed
cardiovascular risk using the predictors of glucocorticoid dose, time of glucocorticoid
use, myeloperoxidase, and C-reactive protein together, these were responsible for
significantly predicting cardiovascular risk (p = 0.015). A significant relation between
the predictor variable myeloperoxidase alone was also demonstrated (p = 0.037).
Significant difference was observed between the groups in the physical aspects
domain of the SF-36 survey (p = 0.004). Discussion: Blood glucose values
differences can be explained by the different percentage of diabetic patients in the
groups. Myeloperoxidase may be an important predictor of cardiovascular risk among
individuals with rheumatoid arthritis, and further studies are needed to effectively use
it as a biomarker for this purpose. Among the systemic side effects of corticosteroid
therapy there are alterations in the physical aspects of the individual, seeing in
individuals of the studied groups, and may be an important factor indirectly related to
cardiovascular risk. Conclusion: Myeloperoxidase seems to be an important
predictor of cardiovascular risk in patients with rheumatoid arthritis. Corticosteroid
therapy can affect life quality of individuals regarding physical aspects, and may
indirectly lead individuals to greater chances of cardiovascular disease.

Keywords: corticotherapy; rheumatoid arthritis; cardiovascular risk; myeloperoxidase
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1 INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamatéria crénica com grande
impacto para o paciente e para a sociedade, cuja taxa de prevaléncia varia de 0,5%
a 1,0% na populagdo mundial, acometendo preferencialmente mulheres, com pico
de incidéncia entre os 30 e 50 anos (HUNTER et al., 2017).

A doenca caracteriza-se por poliartrite periférica, simétrica, que leva a
deformidade e destruicdo de grandes e pequenas das articulacdes em virtude de
erosdes Osseas e da perda da cartilagem, associada a nodulos reumatoides,
serosite e vasculite (SINGH et al., 2016). A gravidade da doenca pode crescer com 0
passar do tempo, sendo que, sem tratamento adequado, pode resultar em
desenvolvimento progressivo de varios graus de destruicao articular, deformidade e
significante declinio na capacidade funcional do individuo (NEGREI et al., 2016;
TURESSON; JARENROS; JACOBSSON, 2004).

O diagnostico AR é feito pela associacdo de sintomas e sinais clinicos,
achados laboratoriais e radiograficos, sendo que a presenca de autoanticorpos na
maioria dos pacientes representa a caracteristica soroldégica mais marcante da
doenca (NIJENHUIS et al., 2004). Entre os marcadores sorologicos do diagnostico
desta patologia estdo o fator reumatoide (FR) e os anticorpos contra proteinas
citrulinadas (ACPAs), que desde 2010 fazem parte dos critérios atuais de

classificacéao para artrite reumatoide (KOPPEJAN et al., 2016).

As manifestacdes clinicas da AR podem ser divididas em articulares e extra-
articulares e, como se trata de uma doencga sistémica, sintomas gerais como febre,
astenia, fadiga, mialgia e perda de peso podem preceder ou acompanhar as
manifestagdes articulares (GERMANO et al., 2014).

Quando a AR apresenta manifestacOes extra-articulares, a morbidade e a
gravidade da doenca aumentam, podendo diminuir a expectativa de vida em 5 a 10
anos em relacdo a populacdo em geral. Essa diminuicdo esta relacionada ao maior
risco de doencas cardiovasculares (DCV), que é de 2 a 5 vezes maior que na
populacdo em geral (BIRRU TALABI et al., 2017; MCINNES; SCHETT, 2011).

A prevaléncia aumentada de DCV em pacientes com AR deve-se

primeiramente & doenca em si como fator de risco independente (HUNTER et al.,
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2017; LI et al., 2006; LI WEI, 2004), podendo ou nado ser influenciada por outros
fatores tradicionais e ao processo inflamatorio sistémico (HUNTER et al., 2017). O
motivo pelo qual a prevaléncia de DCV ocorre de forma precoce e mais intensa em
pacientes com AR tem sido alvo de intensas pesquisas. Sabe-se que a AR esta
relacionada ao aumento da espessura das camadas intima e média das artérias
carotidas comuns e femorais, fato que se correlacionou com gravidade e cronicidade
da doenca reumatolégica (EL BAKRY et al., 2017).

Pesquisas relatam que além da dislipoproteinemia e inflamacdo do
endotélio, que sdo fatores contribuintes para ao processo da aterosclerose mais
frequente na AR (VERMA; SYNGLE; KRISHAN, 2017), existe ainda a necessidade
de novos estudos para uma possivel elucidacdo da participacdo do processo
autoimune no quadro da aterosclerose e de possiveis fatores exdgenos, entre eles o
tratamento utilizado na doenca (EL BAKRY et al., 2017).

A similaridade da inflamacé&o da sinovite reumatoide, com a inflamagéao que
ocorre no ateroma, bem como a corticoterapia, tornam os pacientes com AR alvo de
estudos sobre o complexo mecanismo inflamatério que ocorre na aterosclerose
(BRAUN et al., 2017). O fato de o componente inflamatério da aterosclerose
apresentar algumas similaridades com o processo que ocorre na AR, como niveis
elevados de proteina C reativa (PCR), mieloperoxidase (MPO), citocinas e
fibrinogénio, sugere que a associacao dos fatores presentes na inflamacao sistémica
da AR acelere a aterosclerose (FERREIRA; AHMED MOHAMED; EMERY, 2016;
NARANJO et al.,, 2008). Apesar da importante melhoria do diagnéstico e dos
tratamentos disponiveis, ainda permanece uma alta morbidade de DCV. Isso ocorre
devido a combinacdo do carater de doenca inflamatoria crénica que predispde ao
desenvolvimento de comorbidades, dos medicamentos usados no tratamento, por
exemplo os Glicocorticoides (GCs), o aumento da prevaléncia de fatores de risco
tradicionais ao longo do tempo de doenca e a persistente atividade de doenca,
quando essa é mais agressiva. Tal processo pode dar origem a Doenca Arterial
Coronariana (DAC), tendo como principal consequéncia o infarto agudo do miocérdio
(IAM), que € a principal causa de morte na civilizacdo ocidental (GOMES et al.,
2017). A partir destes dados torna-se importante a avaliacdo dos niveis de alguns
destes marcadores, como a Proteina C Reativa ultrassensivel (PCRus) e a MPO nos

pacientes com AR, pois a elevacdo de seus niveis tem importante relagcdo com o
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aumento do risco de evento cardiovascular (AMAYA-AMAYA et al., 2013;
UNNIKRISHNAN; PRADEEPA; JOSHI; MOHAN, 2017).

Por se tratar de uma patologia de carater inflamatoério, a AR tem como base
terapéutica os medicamentos com acdo anti-inflamatéria, sendo o primeiro
tratamento utilizado para a inflamagdo da doenca baseado no uso de GCs ou
corticoterapia, em 1948. A administracdo de GCs resulta em diminuicdo da ativacao,
proliferacédo, diferenciacdo e sobrevivéncia de varias células inflamatérias. Quanto
maior a dose utilizada no tratamento, maior € o efeito (FERREIRA; AHMED
MOHAMED; EMERY, 2016). No entanto, o uso a longo prazo de GCs em pacientes
com AR pode resultar em efeitos secundarios deletérios tais como hiperglicemia,
hepatoesteatose e resisténcia a insulina (RI) (PATEL et al., 2017). Além do efeito
hiperglicemiante da corticoterapia, a inflamacao caracteristica da doenca também
parece estar intimamente relacionada a Rl e ao aparecimento de Diabetes Mellitus
(DM) nos pacientes com AR (OZMEN et al., 2014). Sabe-se também, que DM é uma
importante causa de morbidade e mortalidade nos pacientes com AR e que pode
estar relacionada ao aumento do risco cardiaco nos portadores da doenca (FLOR;
CAMPQOS, 2017; GOMES et al., 2017; UNNIKRISHNAN et al. , 2017).

Outros fatores também podem ser elo entre AR e DCV, sendo que, entre eles
estdo a depressdo, que tem prevaléncia 2 a 3 vezes maior em relacdo a populacéo
geral e também a qualidade de vida do paciente (DICKENS et al, 2002). Pouco se
conhece sobre a relacéo entre os fatores citados e o RCV, seja ela de forma direta
ou indireta. Deste modo € de suma importancia a realizacdo de novos estudos que

tenham este objetivo.

As causas relacionadas a associacdo entre AR e RCV ainda néo foram bem
estudadas, tendo desta forma, o presente estudo os objetivos de caracterizar os
pacientes com diagnostico de AR quanto aos fatores de risco para doencas
cardiovasculares e mensurar possiveis preditores para DCV, em individuos em

tratamento com, ou sem GCs.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 IMUNOPATOLOGIA DA AR

A AR é uma doenca cronica, heterogénea e inflamatéria, em que fenotipos
clinicos diferentes se desenvolvem como consequéncia de interacdes entre alguns
fatores, com genes distintos e condicdes ambientais, implicados em diferentes
subtipos de doencas (CATRINA et al., 2017).

As primeiras observacgdes de que eventos imunoldgicos poderiam preceder o
desenvolvimento da inflamacéo das articulacdes em pacientes com AR foram feitas
no inicio dos anos 90 e mostraram que o FR e 0s anticorpos especificos (mais tarde
denominados “antigenos citrulinados alvo”) podem estar presentes por varios anos
mesmo antes de qualquer sinal clinico de AR evidente. Posteriormente, observacdes
em técnicas de imagem mostraram que os ACPAs comecam a se desenvolver
mesmo em individuos sadios (AHO et al., 1991; CATRINA et al., 2017; HENSVOLD
et al., 2015).

A origem exata da enfermidade permanece obscura e ndo ha clareza
guanto a correlacdo entre fatores genéticos e ambientais, sobretudo levando-se em
consideracdo a heterogeneidade da doenca (SVENDSEN et al.,, 2013). Alguns
estudos mostram que individuos predispostos geneticamente e expostos a fatores
ambientais desenvolvem a doenca a partir de alteracées imunoldgicas, que levam a
ativacdo de subpopulacdes de células T, B e macréfagos, resultando na producdo
de citocinas e mediadores pré-inflamatorios. Tais componentes promovem uma
resposta inflamatéria que é amplificada no tecido articular e culminara com o dano
0sseo e articular (GORONZY; WEYAND, 2009).

Além da producdo de autoanticorpos na fase pré-artrite, varios outros
eventos podem ocorrer em individuos que posteriormente desenvolvem a doenca. A
maioria dos individuos ACPA-positivos desenvolvem artralgia antes do inicio da
inflamacé&o articular, uma caracteristica que € acompanhada por um declinio geral
na funcéo, que pode ser quantificado por um aumento nas licencas médicas, meses
antes gque os primeiros sintomas de artrite sejam reconhecidos (BOS et al., 2010;
STACK et al., 2014). Um estudo realizado em 2012 forneceu a primeira evidéncia in

vitro de que os ACPAs poderiam se ligar especificamente e ativar osteoclastos, e 0
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mesmo estudo também demonstrou que a administracdo de ACPAs isolados de
pacientes com AR em camundongos ativa osteoclastos e causa perda Ossea
(HARRE et al., 2012).

A influéncia de fatores genéticos na AR vem sendo demonstrada em
estudos familiares onde comprova-se maior susceptibilidade de desenvolvimento da
doenca em gémeos (monozigéticos e dizigbticos) de irmaos acometidos
(SVENDSEN et al., 2013). Tal predisposicdo se explica pela transferéncia na
populacao de alelos de susceptibilidade que apresentam importante relacdo com a
enfermidade (SCOTT et al.,, 2011). Entre estes alelos, destacam-se 0os genes dos
antigenos leucocitarios humanos (HLA), também conhecidos como Complexo de
Histocompatibilidade Principal (MHC). Os alelos HLA-DR1 ou DR4 do MHC estéo
presentes em 80% dos pacientes caucasianos com AR, sendo que Varios outros
alelos também tem relagdo com a suscetibilidade genética a doenca (LING et al.,
2013; SCOTT et al., 2011).

A associacdo ha muito estabelecida com o locus do HLA-DRB1, foi
confirmada em pacientes que séo positivos para FR ou ACPAs e alelos que contém
aminoacidos comuns na regido do HLA-DRB1, denominados epitopos
compartilhados, conferem suscetibilidade particular (LING et al., 2013; MCINNES;
SCHETT, 2011). Estes achados sugerem que algumas caracteristicas
predisponentes da selecdo de repertério de células T, apresentacdo de antigenos,
ou a alteracdao na afinidade de peptideos tem um papel na promocédo da resposta
imune adaptativa autorreativa. Outras explicacdes possiveis para a ligacdo entre a
AR e o0 epitopo compartiihado incluem mimetismo molecular do epitopo,
compartilhado por proteinas microbianas, aumento da senescéncia de células T
induzida por moléculas HLA compartilhadas por epitopo e uma funcdo potencial de
sinalizacado pro-inflamatoria que néo esta relacionada ao papel do epitopo
compartilhado no reconhecimento de antigenos (DE ALMEIDA et al., 2010;
GREGERSEN; SILVER; WINCHESTER, 1987; MCINNES; SCHETT, 2011).

A génese da AR decorre de uma sequéncia de eventos patologicos que
evoluem a partir da perda da tolerancia imunoldogica de células T e B contra
autoantigenos, a partir da influéncia de fatores genéticos e ambientais (SCOTT et
al., 2011; SVENDSEN et al., 2013). A resposta é deflagrada contra autoantigenos
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citrulinados, gerados mediante sintese proteica e que posteriormente associam-se
as moléculas de MHC para apresentacdo as células T. Os linfocitos T ativados
estimulam células B com concomitante produ¢cdo de autoanticorpos anti-citrulina e
mediadores inflamatdrios no tecido articular (sinovite) com a participacao de diversas

células e mediadores, como as citocinas (CATRINA et al., 2017).

Ha também um importante papel das células T e B autorreativas na
formacdo do pannus, caracteristico da AR, que levam a sinovite, levando a
infiltracdo celular e a um processo desorganizado de destruicdo e remodelacéo
Ossea. Através da agdo destas células a membrana sinovial torna-se uma importante
fonte de citocinas pro-inflamatérias e proteases, que em conjunto com osteoclastos
e condrocitos, promovem a destruicdo articular. Consequentemente, projecdes de
tecido proliferativo penetram na cavidade articular, invadindo a cartilagem e o tecido
0sseo (GOELDNER et al., 2011). A leséo tecidual na AR ndo é mediada diretamente
pelas células T ativadas ou pelos autoanticorpos produzidos por células B.
Desenvolve-se a partir do processo de remodelacédo do tecido sinovial em resposta
aos estimulos inflamatérios que fazem com que o tecido se torne proliferativo e com
a estrutura alterada pela acdo dos osteoclastos ativados, que promovem reabsor¢cao
0ssea (GORONZY; WEYAND, 2009; WEYAND et al., 2009).

Nas articulagbes de pacientes com AR varias células imunes séo ativadas,
incluindo mastdcitos, macrofagos, células dendriticas, Natural Killer (NK), linfocitos T
e B, células endoteliais e sinoviocitos semelhantes a fibroblastos. Gradativamente o
tecido sinovial se torna espesso e infiltrado. Estas células participam ativamente de
cascatas inflamatorias e da destruicdo de ossos e cartilagens produzindo ou
interagindo com diversas citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatérias, como TNF-
a e IL-1B. No entanto, ndo esta claro como essas citocinas interagem umas com as
outras em uma rede, para regular 0os genes envolvidos nos processos
fisiopatologicos da AR (HWANG; KIM, 2017).

Os linfécitos B desempenham multiplas fungbes que colaboram com a
fisiopatologia da AR, encontrando-se em ativacao policlonal, diferenciando-se em
plasmacitos e produzindo autoanticorpos (GORONZY; WEYAND, 2009). Tais células
também tém funcdo de apresentadoras de antigenos para células T especificas,

formando complexos imunes circulantes que se depositam em diversos tecidos
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ativando a via classica do sistema complemento e favorecendo a lesédo tecidual
(MCINNES; SCHETT, 2011).

As respostas mediadas por células T sdo de grande importancia tanto na
iniciacdo do processo inflamatério na AR, como na cronificacdo da inflamacéo a
partir da ativacdo de mondcitos/macrofagos na producdo de citocinas pro-
inflamatorias. Os linfocitos T destacam-se entre as principais células envolvidas na
imunopatogénese da AR, sendo capazes de ativar outras células do sistema a
induzir o processo de lesdo tecidual (SHI; LJUNGGREN; SARVETNICK, 2001).
Entre os linfécitos T helper (Th), as subpopulacbes Thl e Thl7 tem sido
relacionadas com a patogénese da AR, por apresentarem perfil de producédo de
citocinas pro-inflamatorias, ao contrario das células Th2 e T reguladores (Treg) que
apresentam um perfil anti-inflamato6rio (CHEN et al., 2012; MADDUR et al., 2012).

Estudos recentes evidenciam um importante papel das células Thl7 na
modulacdo das respostas autoimunes relacionadas com AR e esclerose multipla,
doencgas anteriormente consideradas Thl dependentes. No que diz respeito a AR,
as células Th1l7 parecem determinar o desenvolvimento da sinovite e a destruicao
articular por meio da interacdo com células dentriticas, macréfagos e células B
(MADDUR et al., 2012; MIOSSEC; KORN; KUCHROO, 2009)

N&o esta totalmente elucidado como TNF (fator de necrose tumoral)-a, IL
(interleucina)-1, IL-6, IL-7, IL-15, IL-17A, IL-17F, IL-18, IL-21, IL-23, IL-32, IL-33
interagem umas com as outras para regular os genes envolvidos nos processos
fisiopatolégicos da AR. Em uma tentativa de melhor elucidacdo desta relacdo, um
estudo propds a construcdo de uma rede de sinalizagdo de citocinas descrevendo a
regulacéo da expresséao indutivel de 6xido nitrico sintase (iNOS) na AR. A equipe de
pesquisa avaliou a atividade das vias de sinalizacdo de citocinas nessa rede usando
dados de perfis de expressdo génica de varios tecidos sinoviais, identificando
subsequentemente citocinas e moléculas a jusante que poderiam regular a
expressado de iNOS, e que representam potenciais alvos terapéuticos para AR. Maior
expressdo da iINOS tem sido observada tanto na sindvia quanto na cartilagem de
pacientes com AR em comparacdo com individuos sadios (DEY; PANGA,
RAGHUNATHAN, 2016; HWANG; KIM, 2017).
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Atualmente ja foram identificadas mais de 100 variacdes de citocinas e
outros fatores que estdo diretamente relacionados ao desenvolvimento da AR,
sendo que a IL-1, IL-6 e o TNF-a se destacam entre elas neste papel. A IL-1 é
encontrada facilmente no liquido sinovial e é importante mediador inflamatorio, pois
tem alta capacidade de ativar mondcitos, macrofagos e linfocitos, além de estimular
a sintese de diversas moléculas inflamatérias, citocinas, quimiocinas,
prostaglandinas e 6xido nitrico (ZHOU et al., 2019). IL-1, IL-6 e TNF-a também
induzem os linfocitos Th, que consequentemente estimulardo a proliferacdo dos
linfécitos B, neutrofilos, mondcitos/macrofagos, aumentando a atividade fogocitaria e
guimiotatica, estimulando a adesdo leucocitaria, ativando o0s processos de
coagulacdo e estimulando as células do figado a sintetizar proteinas importantes
para a fase aguda dos processos inflamatorios (GARCIA-ARELLANO et al., 2019;
REA etal., 2018).

A IL-6 é sintetizada principalmente por mondcitos e linfécitos B e T, e €
responsavel pela resposta imunologica antigeno especifico, atuando como
importante mediador da fase aguda do processo inflamatério na AR, estimulando a
sintese de proteinas pro-inflamatorias pelos hepatécitos. Possui grande potencial de
atracdo de eosinofilos, estimulo a producdo de IL-1 e TNF-a, além de promover a
proliferacédo dos linfécitos T e B (KHOSHMIRSAFA et al., 2018). Em relacdo ao TNF-
a, este é sintetizado principalmente pelos macrofagos, porém, outras células como
linfécitos T, monécitos e NK também podem sintetizar a substancia apds estimulo
antigénico externo. O TNF- a é um importante indutor da sintese de IL-1 e IL-6,
potencializando a migracdo de leucdécitos e ativando neutréfilos na formacdo do
pannus, no entanto tem como principal funcao a atividade citolitica de diversos tipos
celulares no processo (CATRINA et al., 2017; GARCIA-ARELLANO et al., 2019).

Estratégias diferentes tém sido utilizadas para investigar as especificidades
dos anticorpos que causam a ativacdo dos osteoclastos. ACPAs de imunoglobulina
G (IgG) do soro ou do liquido sinovial de pacientes com AR foram isolados por
cromatografia de alta afinidade, com vimentina citrulinada (HARRE et al., 2012) ou
com os peptideos citrulinados ciclicos, usados no ensaio de anticorpo anti-peptideo
citrulinado ciclico de segunda geracédo (Anti-CCP2) (CATRINA et al., 2017).
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Uma das estratégias baseia-se na estreita relacdo entre a positividade para
o FR e o desenvolvimento da AR. No entanto, a forma como esta relacdo acontece
ndo esta totalmente esclarecida. A presenca de agregados de IgG ou de complexos
de IgG-FR ativam o sistema complemento e resultam em diversos fendmenos
inflamatdrios (SANTOS-MORENO; SANCHEZ; CASTRO, 2019). A ativacdo do
sistema complemento pelos imunocomplexos, pode ainda, iniciar uma inflamacéo
vascular com depoésitos de FR em arteriolas, originando vasculites, cujo impacto na
qualidade e na expectativa de vida do paciente é significativo (OLKKONEN et al.,
2015). O FR faz parte de um grupo de autoanticorpos com habilidade de reagir com
determinados epitopos da porcdo fragmento cristalizavel (Fc) da IgG e atua
ativamente na patogénese da AR, sendo sua presenca sugestiva de progndéstico
desfavoravel. In vivo, o FR pode ser das classes IgA, IgG ou IgM, porém a classe
IgM é a que se detecta sorologicamente com maior frequéncia (NASS et al., 2017).
Em teoria, um estimulo antigénico pode levar ao aparecimento de uma IgG anormal
na sindvia, resultando na producédo de FR e no desenvolvimento posterior da doenca
reuméatica. Desta forma, o FR provavelmente néo inicia o processo inflamatério na
doenca reumdtica, mas atua perpetuando e amplificando esse processo
(GOELDNER et al., 2011; TAN, 2019).

De forma frequente o FR é utilizado na diferenciacdo da AR de outras
artrites crénicas, sendo que na AR geralmente é detectado em altos titulos. Sua
sensibilidade é de aproximadamente 80% e sua especificidade 70%, podendo
ocorrer na populagcéo sadia com prevaléncia que varia de 1% a 4%. Outras doencas
como LES (Lupus Eritematoso Sistémico), sindrome de Sjogren, hepatite cronica
ativa, hanseniase e algumas infec¢des parasitarias, podem mostrar positividade
para esse anticorpo, embora sempre em titulos baixos (AHO et al., 1991; SANTOS-
MORENO; SANCHEZ; CASTRO, 2019; TAN, 2019).

A presenga de niveis aumentados de FR IgA em pacientes com AR esta
associada ao desenvolvimento de doenca erosiva, bem como a uma maior
frequéncia de sindrome Sicca (sindrome de Sjogren) concomitante (GOELDNER et
al., 2011).

Alguns marcadores diagndsticos e prognosticos da AR tem sido objeto de

inimeros estudos para diagnostico e acompanhamento da AR, entre eles o anti-
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CCP. A citrulinizacdo consiste na modificacdo poés-traducional de determinada
proteina, onde um residuo de arginina é convertido em citrulina. Esse processo é
catalisado pela enzima peptidil arginina deaminase (PAD), neutralizando o perfil
basico da arginina. Os anticorpos anti-CCP sdo produzidos localmente na
membrana sinovial inflamada e no liquido sinovial de pacientes com AR e sédo
capazes de reagir com diversos peptidios citrulinados (GOELDNER et al., 2011,
NASS et al., 2017). O tabagismo foi apresentado, em muitos estudos, como um
fator de risco importante para pacientes com AR que apresentam fator reumatoide
ou anti-CCP positivos, mas parece néo ter efeito ou ter um efeito minimo para os
pacientes com esses autoanticorpos negativos. Essa relacédo acontece pelo fato de o
tabagismo ser um dos agentes capazes de promover citrulinizacdo (GOELDNER et
al., 2011).

A inflamacado persistente na AR resulta na destruicdo da cartilagem e dos
0ss0s, sendo que isso ocorre através de um numero de mecanismos, incluindo
quebra oxidativa e proteolitica de colageno e proteoglicanos (STAMP et al., 2012).
Uma vez sequestrados no espaco articular, os neutréfilos degranulam e liberam uma
variedade de enzimas e peptideos potencialmente prejudiciais. Ocorre ativacao do
“Oxidative Burst”, uma via bioquimica REDOX que gera varias espécies reativas de
oxigénio, incluindo radical anion superédxido, peroxido de hidrogénio e radical
hidroxila (WRIGHT et al., 2010; WRIGHT; MOOTS; EDWARDS, 2014). A
mieloperoxidase (MPO), uma das enzimas desta via bioquimica de neutrofilos,
desempenha um papel central na producéo de oxidantes por estas células, a medida
gue catalisa a geracdo de acido hipocloroso na presenca de peroxido de hidrogénio
e ions cloreto, além de participar da geracao de radicais livres. No plasma, a MPO
catalisa a oxidacdo do urato em um produto radicalar, com consequente deplecéo
nos niveis de 6xido nitrico (KETTLE; WINTERBOURN, 1997; STAMP et al., 2012).
Desta forma a MPO pode desempenhar um papel na patogénese da AR, tanto na
gravidade quanto na evolucdo da doenca, mostrando-se presente em altas

concentragdes no soro de pacientes com AR (STAMP et al., 2012).

2.2 ASPECTOS CLINICOS NA AR

A AR é uma doencga inflamatoria cronica progressiva, caracterizada por

sinovite com envolvimento preferencial de articulagbes de mé&os e punhos, de
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carater simétrico e aditivo. As manifestacdes clinicas podem ter inicio em qualquer
idade, sendo observadas com mais frequéncia na quarta e quinta décadas de vida.
Pode haver manifestacdes bastante variaveis, desde manifestacdes mais brandas,
de menor duracdo, até uma poliartrite progressiva e destrutiva, associada a vasculite
e outras manifestacbes extra-articulares (MCINNES; SCHETT, 2011; PERRETTI;
NORLING, 2017).

As articulacbes mais frequentemente afetadas séo as sinoviais periféricas,
como metacarpo e metatarsofalangianas, tornozelos e punhos. Em alguns casos
pode haver comprometimento de joelhos, ombros, cotovelos e quadris. Articulagbes
como a temporomandibular, as articulacées sinoviais da coluna e a laringe sao

ocasionalmente afetadas, podendo dificultar o diagndéstico (SINGH et al., 2016).

S&o comuns no processo, a manifestacdo de edema, dor e calor local das
articulacbes afetadas, que podem ainda apresentar rubor local. Em situacdes de AR
nao tratada podem ocorrer deformacdes articulares ocasionadas por inflamagéo
persistente, como boutonniére ou em “pescogo de cisne” (CATRINA et al., 2017,
GOELDNER et al., 2011), conforme demonstrado na figura 1.

Figura 1 Imagem de portador de AR mostrando alteracdes articulares

i
Y

Fonte: A autora.

Nota: A imagem foi obtida de paciente voluntario do presente estudo apés assinatura de termo de
consentimento. H& demonstracdo de bilateralidade das alteracdes articulares. A letra A indica a
alteragao no dedo polegar direito em “pescogo de cisne”; a letra B mostra a formacdo de nédulos
reumatoides na regido de punho direito e metacarpofalangeana esquerda.
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Os critérios para o diagnostico da AR, definidos segundo American College of
Rheumatology (ACR) e European League Against Rheumatism (EULAR), estdo
demonstrados na tabela 1

Tabela 1 Critérios classificatorios para diagnoéstico da Artrite Reumatoide 2010 ACR/
EULAR

Critérios de classificacdo para AR (algoritmo baseado em escore: adigdo escore
das categorias A — D; é necessario um escore 2 6/10 para a classificacdo
definitiva de um paciente como tendo AR) ¥

Envolvimento articular (0-5)

1 grande articulac&o8§

2-10 grandes articulagdes

1-3 pequenas articulagcbes (com ou sem envolvimento de grandes articulagdes)
4-10 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagcdes)

>10 articulagdes (pelo menos uma pequena articulagéo) **

G wNEF O

Sorologia (pelo menos o resultado de um teste é necesséario para classifica¢&o)
FR negativo e AAPC negativo

FR positivo em titulo baixo ou AAPC positivo em titulo baixo

FR positivo em titulo alto ou AAPC positivo em titulo alto

whnN O

Provas de fase aguda (pelo menos o resultado de um teste é necessério para
classificagéo)

PCR normal e VHS normal

PCR anormal ou VHS anormal

= O

Durac&o dos sintomas88
< 6 semanas
2 6 semanas

= O

T Embora pacientes com pontuacao <6/10 ndo sejam classificaveis como tendo AR, seu status pode
ser reavaliado e os critérios podem ser cumpridos cumulativamente ao longo do tempo.

§ O envolvimento conjunto refere-se a qualquer articulacéo inchada ou sensivel ao exame, que pode
ser confirmada por evidéncias de imagem de sinovite. Articulagfes interfalangicas distais, primeiras
articulagdes carpometacarpais e primeiras articulagbes metatarso-falangeanas séo excluidas da
avaliacdo. As categorias de distribuicdo articular séo classificadas de acordo com a localizagéo e o
numero de articulagdes envolvidas, com a colocacdo na categoria mais alta possivel com base no
padrdo de envolvimento articular.

1 “Grandes Articulagbes” refere-se a ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos. “Pequenas
articulagdes” refere-se as articulages metacarpofalangicas, articulagdes interfalangicas proximais,
articulacdes metatarso-falangeanas do segundo ao quinto, articula¢des interfalangicas do polegar e
pulsos.

** Nesta categoria, pelo menos 1 das articulagBes envolvidas deve ser uma pequena articulacéo; as
outras articulagbes podem incluir qualquer combinacdo de grandes articulagbes e pequenas
adicionais, bem como outras articulacbes nédo listadas especificamente em outros lugares (por
exemplo, temporomandibular, acromioclavicular, esternoclavicular, etc.).

Tt Negativo refere-se a valores de Ul inferiores ou iguais ao limite superior do normal para o
laboratério e o ensaio; positivo baixo refere-se a valores de Ul que sdo maiores que o limite superior
normal, mas <3 vezes esse limite para o laboratério e o ensaio; positivo alto refere-se a valores de Ul
que sdo> 3 vezes o limite superior normal para o laboratério e o ensaio. Onde as informacgdes do FR
estdo disponiveis apenas como positivas ou negativas, um resultado positivo deve ser classificado
como baixo positivo para a FR. ACPA = anticorpo anti-proteina citrulinada.

1 Normal / anormal é determinado pelos padrdes locais do laboratério. PCR = proteina C reativa;
VHS = velocidade de hemossedimentacéo.

88 A duracdo dos sintomas refere-se ao autorrelato do paciente sobre a duragdo dos sinais ou
sintomas de sinovite (por exemplo, dor, edema, sensibilidade) das articulagbes que estéo
clinicamente envolvidas no momento da avaliacdo, independentemente do status do tratamento.
Fonte: Adaptado de ALETAHA et al., 2010.
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As principais complicacbes na AR estdo relacionadas as manifestacfes
extra-articulares, que sdo provenientes do envolvimento sistémico da AR,
representam sinais e sintomas que ndo estdo diretamente associadas com o
sistema locomotor e diferenciam-se das comorbidades comuns que afetam o0s
mesmos tecidos e oOrgdos (SAHATCIU-MEKA et al., 2010). Doencas
cardiovasculares, pulmonares, malignidades, deméncia, osteopenia ou osteoporose
sdo algumas destas condi¢cdes concomitantes que ndo sao descritas pela literatura
como consequéncia direta da AR, mesmo que se saiba que algumas delas sejam
mais frequentemente associadas a doenca (ORTEGA-HERNANDEZ et al., 2009;
SAHATCIU-MEKA et al. , 2010). A existéncia de manifestacdes extra-articulares esta
associada com doenca mais grave e afeta, principalmente, pacientes com altos
niveis séricos FR que estabeleceram doenca reumatica, independentemente da
extensdo do envolvimento articular (MARCUCCI et al., 2018).

Atualmente, as DCV estdo entre as principais causas de morte em pacientes
com condi¢Bes reumatoldgicas inflamatorias e existe uma relacdo direta entre a
atividade inflamatéria associada a essas doencas e a morbimortalidade
cardiovascular (AMAYA-AMAYA et al., 2013). O risco cardiovascular (RCV) absoluto
em portadores de AR é equivalente ao dos individuos sem AR que sédo 5 a 10 anos
mais velhos. Apesar do aumento do risco relativo de eventos cardiovasculares ser
mais pronunciado em pacientes mais jovens, os pacientes mais velhos portadores
de AR sofrem, em termos absolutos, um nimero maior de eventos, principalmente
devido ao desenvolvimento de DAC precoce (BRAUN et al., 2017).

Pacientes com AR apresentam aterosclerose e calcificacdo corondria mais
extensa em relacdo a individuos controles sem AR. A partir destas observacoes,
sugere-se que o aumento destes eventos seja reflexo de maior e mais precoce
atividade aterosclerotica. A inflamacao vascular crénica, com o aumento de citocinas
circulantes e a presenca de autoanticorpos, pode promover instabilidade da placa
aterosclerotica aumentando seu risco de ruptura (AMAYA-AMAYA et al., 2013;
BARTOLONI; ALUNNO; GERLI, 2018).

O mesmo substrato de linfécitos T auxiliares (Th) e linfécitos T citotoxicos
(Tc) encontrados em placas instaveis, também é observado em lesGes ésseas
erosivas de AR e em pacientes com vasculites. H4 o envolvimento de granzima B,

em grande quantidade tanto na sindvia de pacientes com AR quanto em é&reas de
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ruptura de placas ateroscleroticas, reforcando a ideia de inflamacéo sistémica como
causa de maior risco de eventos cardiovasculares (NARANJO et al., 2008; SOKKA
et al., 2009). Outras moléculas presentes na fisiopatologia da AR também sé&o
relacionadas a doenca aterosclerotica, como as metaloproteinases da matriz, MPO e
enzimas proteoliticas, que ndo so participam da destruicdo articular, como também
atuam na desestabilizacdo e ruptura de placas aterosclerdticas vulneraveis. Séo
encontrados também niveis aumentados de fatores de coagulagéo, fibrinogénio,
fator tecidual, fator de von Willebrand, inibidor de ativagdo do plasminogénio, PCR,
interferon-gama, TNF-q, IL-6, IL-1B e 6xido nitrico, tanto na AR quanto na doenca
coronariana (EL BAKRY et al.,, 2017; VERMA; SYNGLE; KRISHAN, 2017). Esta
relacdo presente entre a AR e RCV, sugere que possa haver reducdo deste
processo pelo controle adequado da doenga. Desta forma, os medicamentos usados
para tratar condi¢des reumatoldgicas inflamatérias também desempenham um papel

importante nesta situacédo. (BRAUN et al., 2017).

Fatores de RCV tradicionais na populacdo em geral, como tabagismo,
diabetes, hipertensdo, dislipidemia, sedentarismo, obesidade e idade, tém sua
relacdo de prevaléncia aumentada entre pacientes com AR. Desta forma, alguns
estudos sugerem um aumento desses fatores de risco na AR, embora as evidéncias
sejam conflitantes, ha constante busca das causas dessa relacdo (LAUPER;
GABAY, 2017; PANOULAS et al., 2007). O maior numero de eventos isquémicos
cardiacos em pacientes com AR ndo é inteiramente explicado somente pela
presenca de fatores de risco tradicionais. Estudo sueco com duas coortes de
pacientes com AR demonstrou que ndo ha aumento da ocorréncia de doenca
cardiaca isquémica antes do diagnostico reumatolégico. Em contrapartida,
rapidamente apos o inicio e ao longo da doenca, essa tem papel importante para
desencadear IAM, em especial quando ha um acumulo de marcadores de
severidade. Desse modo, a AR passou a ser considerada um fator de risco
independente para o desenvolvimento de doenca arterial coronariana (GOMES et al.

2017; SOLOMON et al. 2013)

Em relagcdo a DM na populacdo com AR, h4 uma possivel relagdo entre os
niveis elevados de IL-6 e PCR, comuns nestes pacientes, com aumento da
resisténcia a insulina (RI) e consequente risco de desenvolver DM. E provavel que a

IL-6, responsavel também pelo aumento na producdo de TNF-a, possa induzir RI
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pela diminuicdo da atividade da tirosina quinase do receptor de insulina, dificultando
assim a captacao de glicose no musculo esquelético (GONZALEZ-GAY et al., 2010).
Esta relacdo pode ser observada em estudos que evidenciaram que em pacientes
com AR, os antagonistas do TNF melhoram a RI em pacientes com peso normal
(GILES et al., 2015; STAVROPOULOS-KALINOGLOU et al., 2012). No entanto,
ainda existem controvérsias em relacdo a diferenca na prevaléncia de RI entre

pacientes com AR e a populagdo em geral (LAUPER; GABAY, 2017).

Tendo em vista a necessidade de avaliar a Rl nos pacientes com AR, varias
ferramentas sdo utilizadas, sendo que o padrao-ouro para esta avaliacdo é o clamp
euglicémico hiperinsulinémico. Contudo, esse método € arriscado, invasivo e requer
intervencdo médica. Em muitos estudos populacionais a Rl é avaliada com o modelo
de avaliacdo da Homeostase - Resisténcia a Insulina (Homa-IR), que estima a
homeostase basal por meio dos niveis séricos de jejum de glicose e insulina. Esse
método tem uma alta correlagdo com clamp euglicémico hiperinsulinémico
(CASTILLO-HERNANDEZ et al., 2017). Recentemente, o indice triglicerideos /
glicemia de jejum (TyG index) também tem sido usado em estudos para avaliacdo
da RI em adultos e adolescentes, demonstrando um bom poder discriminatério para
este diagnostico. O TYG index demonstrou maior capacidade de previsdo quando
comparado a outros marcadores tradicionais de RI, como triglicerideos e colesterol
HDL (CHO et al., 2019; LOCATELI et al., 2019).

Outro fator ambiental associado a um risco aumentado de desenvolvimento
de AR e de DCV é o tabagismo, sendo que pacientes com AR parecem ser mais
frequentemente fumantes do que individuos na populagédo geral (GONZALEZ-GAY
et al., 2010; SOLOMON et al., 2013). Com o objetivo de confirmar esses dados, foi
realizado um estudo que incluiu apenas mulheres, onde os resultados mostraram
gue a prevaléncia de fumantes passados, mas nao de fumantes atuais, foi maior em
nas voluntarias com AR do que na populacdo geral (SOLOMON et al., 2013). O
tabagismo também estd ligado a uma maior atividade da doenca, uma fraca
resposta aos inibidores de TNF, presenca de FR, positividade de ACPA e ndédulos
reumatoides, que séo todos associados a piores resultados na DCV (HYRICH et al.,
2006; LAUPER; GABAY, 2017; SAEVARSDOTTIR et al., 2011).
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Adicionados aos demais fatores, o sobrepeso e a obesidade séo variaveis
gue elevam o RCV na populacédo geral, no entanto, em pacientes com AR o baixo
indice de Massa Corpérea (IMC) tem sido associado a um aumento da mortalidade
por DCV. A composicao corporal destes pacientes parece ser diferente da
populacdo geral, com menor massa muscular e maior percentual de gordura
(caquexia brunomatoide) (AMAYA-AMAYA et al., 2013; KREMERS et al., 2004).
Esta condicdo pode se manifestar como baixo IMC e também pode contribuir
potencialmente para o excesso de carga cardiovascular. Entretanto, estudos que
avaliam os padrbes de IMC em pacientes com AR e o papel do IMC em relacédo a
sobrevida sdo limitados particularmente a gordura abdominal. Essa obesidade
central estd associada a DCV na populacdo em geral e aos fatores de RCV na
populacdo com AR (BRAUN et al., 2017). O mecanismo nao é claro, mas a
producdo excessiva de citocinas como TNF, IL-6 e IL-1B na AR pode desencadear
perda muscular e aumentar o acumulo de gordura visceral, estimulando a migracéo
de células mesenquimais no tecido adiposo e na diferenciacdo de adipocitos (EL
BAKRY et al., 2017; KREMERS et al., 2004; LAUPER; GABAY, 2017).

Outro quesito a ser levado em conta é a alteracdo do perfil lipidico, que é
conhecido ha muito tempo por contribuir para a DCV. Dentre estas alteracdes estdo
os baixos niveis de HDL e altos niveis de colesterol LDL, que estdo associados a um
RCV aumentado na populacdo geral. Sabe-se que o metabolismo de lipidios e
lipoproteinas € complexo e varios caminhos podem ser afetados por inflamacéo e
AR (KHOVIDHUNKIT et al., 2004; ROBERTSON et al., 2013). A prevaléncia e a
caracterizacdo da dislipidemia nesses pacientes permanecem pouco conhecidas,
com diversos estudos mostrando resultados controversos. Alguns autores
encontraram niveis séricos diminuidos de colesterol HDL e aumentados de
colesterol LDL nesses pacientes. Paradoxalmente, outros autores caracterizaram um
perfil lipidico com colesterol total e suas fracbes diminuidos e aumento de
triglicérides, correlacionados diretamente com a atividade inflamatéria sistémica.
Reforcando essa ultima corrente, ha evidéncia de que o perfil lipidico tenha um
efeito paradoxal no RCV em pacientes com AR (ROBERTSON et al., 2013).

Adicionalmente a atribuicdo de fatores de RCV e IAM, séo utilizados exames
de imagens e clinicos, bem como exames laboratoriais, em sua maioria,

enzimaticos. Dentre os testes laboratoriais mais utilizados na rotina para o
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diagnéstico de IAM, estdo Creatina fosfoquinase fracdo MB massa (CK-MB massa),
e Troponina. Tais testes possuem grande variabilidade analitica, de sensibilidade e
especificidade. Ainda, atualmente faz parte da rotina laboratorial o pedido de
exames utilizados como pré-marcadores de risco cardiaco como Homocisteina e
PCRus (LI et al., 2018). No que diz respeito a altos niveis de homocisteina, pode ser
dito que € um modesto preditor de desfechos cardiovasculares na populacéo geral
(AMAYA-AMAYA et al., 2013). Sabe-se que Individuos com polimorfismos do gene
da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), que esta envolvido no metabolismo
do folato e associado a niveis mais altos de homocisteina, tém um risco maior de
DCV, porém poucas informacbes aparecem em estudos sobre a relacdo da
homocisteina e 0 RCV na AR (LAUPER; GABAY, 2017).

Um dos possiveis elos entre os fatores de RCV e a AR sdo 0s niveis
elevados de PCR-us, que tém sido independentemente associados a hipertensao na
populacao geral e na AR. O aumento da PCR-us pode influenciar o sistema renina-
angiotensina através da regulacdo positiva da expressdo do receptor de
angiotensina 1, reduzindo o 6xido nitrico endotelial (eNOS). Essas alteracdes levam
a um aumento da producdo de endotelina-1, aderéncia de leucdcitos, ativacao
plaquetaria e niveis elevados de inibidor do ativador do plasminogénio 1, com
subsequente fibrindlise e aterotrombose (PANOULAS et al., 2007).

Por outro lado, a hipertensao arterial, comum nestes pacientes, pode induzir
tensdo e deformacédo na vasculatura, iniciando a expressao de moléculas de adeséo
no endotélio, levando a uma cascata inflamatéria (LAUPER; GABAY, 2017;
PANOULAS et al.,, 2007). Proteinas de fase aguda, como a PCR-us, séo
marcadores sensiveis de inflamacdo, no entanto sdo pouco especificos, estando
aumentados nas fases tardia e precoce do processo aterosclerdtico. Esses
marcadores vém sendo utilizados como preditivos de risco de DAC, contudo muitos
pacientes com risco de eventos cardiovasculares ndo s&o precocemente

identificados através de suas dosagens (SHIN et al., 2019).

Alguns estudos apontam que mulheres com AR tém um risco aumentado de
IAM em comparacdo com mulheres sem AR. No entanto, mesmo ap0s o ajuste para
outros fatores de risco cardiovasculares incluindo indice de massa corporal,

diabetes, hipertensao, atividade fisica, hipercolesterolemia e histéria familiar de 1AM
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precoce, sdo semelhantes entre mulheres com e sem AR (MIKULS et al., 2002).
Assim, a AR esta associada a um aumento da incidéncia de DCV, o que néo é
explicado pelos fatores de RCV classicos. Em funcdo da grande dificuldade de se
encontrar um indicativo de alta sensibilidade e especificidade para RCV, varios
estudos fazem uma busca de evidéncias que demonstrem um biomarcador mais

adequado.

Em meio a muitas pesquisas, a MPO vem se mostrando como importante
elo entre a inflamacdo e DCV, podendo futuramente levar a sua utilizacdo como
ferramenta no auxilio do diagnéstico clinico (MEUWESE et al., 2007;
ZAKYNTHINOS; PAPPA, 2009). Em individuos aparentemente saudaveis, as
concentracfes plasmaticas de MPO preveem a presenca de doenca arterial
coronariana, bem como o risco futuro de doenca arterial coronariana (NICHOLLS;
HAZEN, 2005, 2009). Desta forma, a MPO pode ser um marcador de risco de DCV,
um mediador da aterogénese e um alvo potencial para sua prevengdo (SOLOMON
et al., 2004; STAMP et al., 2012).

Na populacdo geral, inUmeros escores de predicdo de RCV tém sido
usados, como o escore de Framinghan e o indice Systematic Coronary Risk
Evaluation (SCORE), na tentativa de prever riscos, atuar preventivamente e evitar
desfechos desfavoraveis (DE CAMPOS et al., 2016; PETERS et al., 2010). Alguns
ESCORES sao utilizados para previsdo de RCV nos pacientes com AR, sendo que,
as EULAR 2010 apés avaliacbes em alguns Escores de RCV sugeriram multiplicar
pontuacdes obtidas por 1,5 na presenca de dois dos trés fatores de risco, ou seja,
uma doenca presente ha pelo menos 10 anos, soropositividade e manifestacfes
extra-articulares (PETERS et al., 2010). Infelizmente, essa abordagem reclassifica
apenas uma minoria dos pacientes corretamente. De forma contraria, o
QRESEARCH Algoritmo de Risco Cardiovascular (QRisk) Il, um escore que inclui a
presenca de AR como fator de risco na estimativa, tende a superestimar 0 risco
(ARTS et al., 2015). As recomendacdes EULAR 2015/2016 ndo exigem mais a
presenca de critérios especificos de AR para aplicar o fator de multiplicacdo, mas
atualmente ndo se sabe se a avaliacdo do risco CV na AR é substancialmente
melhor com essa abordagem (AGCA et al., 2017). Desta forma, séo utilizados
ESCORES para previsdo de RCV na populacdo com AR, semelhantes a alguns

utilizados na populacdo em geral. Uma das formas de avaliar o RCV é o 2013
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American College of Cardiology (ACC)/ American Heart Association (AHA), Guideline
on the Treatment of Blood Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular
Risk in Adults, utilizando a calculadora Heart Risk Calculator, onde se levam em
conta os seguintes fatores: género, idade, tabagismo, etnia, diabetes, valores de
colesterol total e colesterol HDL em mg/dL, presséao arterial sistélica (PAS) e presséo
arterial diastélica (PAD) (mm Hg) e uso de terapia anti-hipertensiva (STONE et al.,
2014).

Adicionalmente tem se observado, que quando sdo considerados o tipo de
tratamento utilizado na AR, bem como os aspectos articulares e extra-articulares
doencga, incluindo DCV, observa-se uma relacdo importante desta patologia com
sintomas de depresséo, devido a morbidade que a doenca apresenta. Desta forma a
avaliacdo desta associacdo deve ser realizada com bastante critério, a fim de
detectar de forma precoce possiveis quadros de depressao nestes pacientes (KATZ
et al., 2016).

Segundo o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, depressao
pode ser definida com um estado de humor depressivo ha mais de 2 semanas,
associado a perda de interesse ou prazer nas atividades, fadiga, distarbios do sono,
sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva perda da concentracdo, e até mesmo,
ideacao suicida (PARK; KIM, 2019). Dados relatam que de 13 a 17% dos pacientes
com AR possuem depressdo associada, perfazendo uma relacdo de 2 a 3 vezes
mais sintomas depressivos que na populacdo geral. O nivel de depressdo esta
intimamente relacionado com a intensidade da dor cronica presenciada pelo
paciente, e associada ao grau de atividade da doenca, bem como estar relacionada
a presenca de DCV nestes pacientes (DICKENS et al., 2002; FIEST et al., 2017; FU
et al., 2017).

Pode existir uma variagao entre a associacao de depressao e AR, conforme a
metodologia aplicada para esta avaliagdo, grau de comprometimento articular,
duracdo da doenca e fatores socioecondmicos (DICKENS et al., 2002). Para
mensurar os niveis de ansiedade e depresséo € utilizada a escala de depressao de
Beck (BECK et al.,, 1961; CASTRO; TRENTINI; RIBOLDI, 2010). O inventario de
depressdo de Beck (BDI) é uma escala de autorrelato, para levantamento da

intensidade dos sintomas depressivos, composta por 21 itens e estimativas de
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fidedignidade estabelecidas a partir de seis amostras psiquiatricas, que variam entre
0,79 e 0,90. E um instrumento particularmente adequado para uso com pacientes
psiquiatricos que, porém, tem sido amplamente usado na clinica e em pesquisa com

pacientes ndo psiquiatricos e na populacao geral (GORESTEIN, 1998).

Ha, também, uma importante relacdo entre a AR, DCV e a qualidade de vida
relacionada com a saude do paciente, mesmo quando a doenca apresenta-se em
sua fase inicial. Desta forma varios instrumentos tém sido propostos com a finalidade
de avaliar esta relacdo, bem como, detectar alteracdes no estado de saude ao longo
do tempo, avaliar prognéstico, os riscos e beneficios de determinada intervencao
terapéutica (MA et al.,, 2018). Uma das formas de executar esta avaliacdo inclui
instrumentos genéricos, como o0 questionario de qualidade de vida SF-36 (Medical
Out comes Study 36-ltem Form Health Survey), composto por 36 itens, reunindo
componentes fisicos e mentais. O primeiro € composto pelos dominios capacidade
funcional (10 itens), aspectos fisicos (4 itens), dor (2 itens) e estado geral de salde
(5 itens). O segundo abrange dominios como vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2
itens), aspectos emocionais (3 itens) e saude mental (5 itens). Os escores finais de
cada dominio variam de 0 (pior qualidade de vida) a 100 (melhor qualidade de vida),
sendo que quanto mais alto o escore obtido, melhor é a qualidade de vida
relacionada a saude (WALKER.; LITTLEJOHN, 2007).

Também séo aplicados instrumentos especificos, como o Health Assessment
Questionnaire (HAQ), que é um dos primeiros autorrelatérios do estado funcional
(deficiéncia) e se tornou medida de resultado obrigatéria nos ensaios clinicos em AR
(FRIES et al., 1980). O indice de deficiéncia que proporciona € avaliado por oito
categorias: vestimenta e presenca fisica, acordar, alimentar-se, andar, higiene,
alcance, pegada e outras atividades do dia a dia. Para cada uma dessas categorias,
0 paciente indica o grau de dificuldade em quatro possiveis respostas que vao de
‘nenhuma dificuldade = 0" até “incapaz de fazé-lo = 3”. Inclui também um
guestionario sobre o uso de dispositivos de ajuda ou de suporte a terceiros para as
atividades das oito categorias. A pontuacdo de cada categoria aparece no numero
mais alto de qualquer um dos seus itens. A pontuacéao final do HAQ é a média das
pontuagbes das oito categorias (BRUCE; FRIES, 2003). Pressupbe-se que a
qualidade de vida e capacidade funcional desses pacientes tenha uma relagao

inversa com aspectos principalmente clinicos como a dor, a incapacidade fisica e o
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aumento da atividade da doenca, bem como com fatores ligados ao tempo, tipo de
tratamento e RCV (TALAMO et al.,1997; WALKER; LITTLEJOHN, 2007).

2.3 USO DE GLICOCORTICOIDES NA ARTRITE REUMATOIDE E O RISCO
CARDIOVASCULAR

Com o objetivo de melhora dos sintomas de forma rapida e eficaz dos
sintomas dos pacientes com AR, varios tratamentos tém sido propostos, entre eles a
corticoterapia. Sabe-se que a acdo dos GCs na AR comeca com a difusdo do
horménio do plasma, chegando livre através dos lipidios da membrana celular
(ARIAS DE LA ROSA et al, 2018). A partir deste mecanismo, uma das
caracteristicas ds GCs € a acao sintomatica rapida, sendo bastante associada com
farmacos que atuam na remissao da doenca, fazendo parte do tratameto de primeira
escolha para a AR (NEGREI et al., 2016). Esta acdo se deve principalmente ao seu
mecanismo de acdo, que esta relacionado a diminuicdo da ativacdo, proliferacéo,
diferenciacéo e sobrevivéncia de varias células inflamatdérias, entre elas linfocitos Th
(LI WEI, 2004 ). Este efeito resulta em uma reducédo dos niveis de citocinas proé-
inflamatorias, como a IL-1p, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-a, Interferon gama (IFN-y) e IL-17,
0 que explica seu efeito anti-inflamatorio (VERHOEVEN et al., 2016).

Apesar de doses elevadas de GCs estarem relacionados a um maior efeito,
sabe-se que na AR doses baixas sao eficazes (EL BAKRY et al., 2017; FERREIRA
et al.,, 2016). Desta forma e de modo geral, sdo indicadas pequenas doses, nao
superiores a 7,5 mg de prednisona por dia ou equivalente, nos primeiros 6 meses de
tratamento de pacientes com AR (NEGREI et al., 2016).

Durante alguns anos, a terapia com GCs foi utilizada com grande cautela
nos portadores da doenca, havendo orientacdo para que o0 uso deste medicamento
fosse indicado apenas para tratamento em curto prazo (KIRWAN; GUNASEKERA,
2017; KIRWAN JR, 2009). Apesar das indicagbes, em torno de 25% dos individuos
avaliados em um estudo realizado em pacientes com AR, em 1991, no Reino Unido
estavam usando prednisolona regular (BUTTGEREIT et al., 2004; KIRWAN;
GUNASEKERA, 2017). Esses dados e resultados de alguns estudos investigativos,
mas ainda nao comprovados, sugeriram que 0s GCs poderiam suprimir a destruicao
das articulacbes mais efetivamente do que os sintomas (KIRWAN JR, 2009). A
adicdo de 7,5 mg de prednisolona diariamente aos farmacos antirreumaticos

conhecidos como drogas modificadoras da doenca (DMARD), resultou em uma
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resolucdo mais rapida dos sintomas em relacdo ao DMARD sozinho e levou a
abolicdo da progresséo da eroséo radiografica (KIRWAN JR, 2009). Alguns estudos
retrospectivos demonstraram que ha evidéncias de que os GCs administrados
associados a terapia padrdo podem reduzir substancialmente a taxa de progressao
da eroséo na AR (KIRWAN JR, 2009; UDACHKINA et al., 2017).

O aumento da secrecao do cortisol, mesmo em condicdes fisioldgicas, esta
associado a vérios fatores de risco para DCV, sendo que vérios estudos propuseram
que a sindrome de Cushing subclinica pode ser um importante fator de risco
(RADHAKUTTY et al., 2016). Os efeitos do uso de GCs associados ao RCV sao
bastante controversos, sendo que embora os GCs possam aumentar o RCV,
estando ligados aos fatores de risco tradicionais, também pode reduzi-lo, diminuindo
a inflamacao sistémica ou vascular (NEGREI et al., 2016). Em situacdes especificas,
como na arterite de células gigantes, a funcdo endotelial foi prejudicada em
individuos com doenca ativa, no entanto, os GCs melhoraram a funcédo endotelial
apos a supressao do processo inflamatoério (DAVIS et al., 2007).

Os efeitos indesejaveis deste tipo de tratamento na alteracdo da presséo
arterial, RI, perfil lipidico, peso corporal, distribuicdo de gordura e proteinas de
coagulacéo, pode aumentar significativamente o risco de DCV em pacientes com AR
(HUNTER et al.,, 2017). A literatura relaciona o desenvolvimento destes efeitos
potencialmente nocivos com terapia com altas doses de GCs, no entanto, foi
reconhecido que ndo héa evidéncias consistentes ligando a terapia com baixas doses
e DCV na populacdo com AR (DAVIS et al., 2007; HUNTER et al., 2017).

Um estudo escocés publicado em 2004, abordando 400.000 pacientes que
foram expostos a corticoterapia, avaliou o impacto de diferentes doses de CGs para
0 RCV. Este estudo concluiu que o RCV relativo em pacientes usuarios de altas
doses (>7,5mg/dia) de GCs foi aumentado 2,56 vezes, sugerindo que dose utilizada,
duracéo e dose cumulativa de exposicao podem ser importantes para este efeito (LI
WEI, 2004 ).

Em outra pesquisa foram acompanhados, via registros médicos, 603
residentes adultos de Rochester, Minnesota com AR, entre 1955 e 1995 para avaliar
influencia dos GCs. A exposicdo a esse tratamento foi definida de 3 maneiras:
exposicao cumulativa; uso recente (<3 meses) versus uso passado (> 3 meses);
dose média diaria (<7,5 mg / dia ou > 7,5 mg / dia). Neste estudo, pacientes com FR

negativo e exposicdo a GCs ndo apresentaram aumento do risco de eventos CV,
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independentemente da dosagem ou tempo de uso, em comparacdo com o grupo de
referéncia de pacientes com FR negativo que nunca foi exposto a GCs. Em
contraste, pacientes com FR positivos e alta exposicdo cumulativa a GCs tiveram
risco 3 vezes maior de eventos CV. Esses achados sugerem que GCs interagem
com FR para modular a ocorréncia de eventos CV em pacientes com AR. Os
mecanismos subjacentes a essa interacdo sao desconhecidos (DAVIS et al., 2007).

Um estudo retrospectivo de revisdo de prontuarios publicado em 2010,
avaliou 365 pacientes portadores de AR, dos quais 81,3% eram usuarios de GCs.
Foi detectado IAM em 13,1% dos usuérios de GCs e em 1,5% dos n&o usuarios,
sendo que os pacientes foram divididos conforme dose e duracdo do tratamento.
Pacientes com AR tratados com baixas doses de GCs (<7,5 mg/dia), comparados
com pacientes nunca tratados com GCs mostraram uma maior prevaléncia de I1AM.
A alta prevaléncia desta complicacdo CV em pacientes com AR sugere que uma
identificacdo mais precisa dos fatores de risco e medidas de prevencao devem ser
adotadas quando o tratamento por longo prazo é necessario (MAZZANTINI et al.,
2010).

Em 2013 foi publicado um estudo de coorte, de base populacional de 8384
casos de AR incidentes entre os anos de 1997 e 2006, sendo que a exposi¢ao
primaria foi o uso de GCs incidente. Foi avaliado o tratamento como quatro variaveis
alternativas dependentes do tempo (uso atual, dose atual, dose cumulativa e
duracdo cumulativa), ajuste para demografia, comorbidades, uso de drogas
cardiovasculares, propensdo a doenca e caracteristicas da AR. Foram identificados
298 novos casos de IAM, sendo que os modelos multivariaveis mostraram que 0 uso
atual de GCs foi associado com risco aumentado de 68% desta complicacdo. O
estudo concluiu que a corticoterapia esta associada a um risco aumentado de I1AM
na AR, sugerindo um efeito duplo de risco de DCV, um efeito imediato mediado pela
dosagem atual e outro de longa exposicdo cumulativa (AVINA-ZUBIETA et al.,
2013).

Em andlise publicada em 2014 foram avaliados 779 pacientes com AR com
um total de 7.203 pessoas/ano, das quais 237 deles morreram neste periodo,
produzindo uma taxa de mortalidade de 3,2%. Um total de 393 pacientes (50%)
estavam recebendo GCs no inicio do estudo. Este estudo sugere que doses diarias
de prednisona de 7,5 mg ou menores em pacientes com AR podem ser seguras em

relacdo ao do risco de mortalidade por DCV, mas que doses mais elevadas estao
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associadas a um risco progressivamente maior de mortalidade. Da mesma forma,
uma dose cumulativa de prednisona de 40 g foi associada a um risco de mortalidade
semelhante aquele dos pacientes ndo expostos, no entanto, acima deste limiar as
taxas de mortalidade aumentaram. Comparado aos pacientes que ndo estavam
recebendo corticosteroides, o limiar minimo diario de dose de prednisona associado
a um aumento na mortalidade por causas CV foi de 8 al5 mg (DEL RINCON et al.,
2014).

Apesar de vérias pesquisas tratarem de forma isolada o uso de GCs na AR,
bem como o seu uso e o RCV, ainda faltam dados relativos a essa associacao de
tratamento na doenca e a relacdo direta ou indireta com as doencas
cardiovasculares e marcadores preditivos deste risco. Desta forma observa-se a

importéancia do presente estudo na tentativa de uma maior elucidacao.
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Estabelecer possivel relagdo entre o tratamento com GCs, RCV e niveis de
mieloperoxidase nos pacientes com AR acompanhados no Servico de Reumatologia
do Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais (HURCG).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a presenca e a frequéncia de fatores de risco tradicionais
para DCV na populacéo estudada.

e Mensurar possiveis biomarcadores para RCV em individuos com ou
sem tratamento com corticosteroides.

e Estabelecer relacdo entre depressdo, qualidade de vida e estado

funcional de individuos portadores de AR e o tratamento com GCs.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO e ASPECTOS ETICOS
Trata-se de um estudo transversal unicéntrico. Todos o0s participantes assinaram
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da UEPG de nimero 1.879.373 vinculado a Plataforma Brasil (anexo A).

4.2 AMOSTRA E LOCAL DE ESTUDO

Foram selecionados no periodo de abril de 2017 a junho de 2019, 59
pacientes com AR, definida segundo os critérios de classificagdo do Colégio
Americano de Reumatologia (ALETAHA et al., 2010), que foram atendidos na rotina
do ambulatorio de reumatologia do Hospital Universitario Regional dos Campos
Gerais (HURG), no municipio de Ponta Grossa - PR. Os participantes foram
encaminhados ao Laboratério Universitario de Analises Clinicas (LUAC) da
Universidade Estadual de Ponta Grossa para coleta de sangue e posterior

realizacdo dos exames laboratoriais.
4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO e EXCLUSAO

Todos os pacientes que compareceram as consultas no ambulatério de
reumatologia foram submetidos a avaliacdo clinica e de seus prontudrios. Aqueles
classificados como portadores de AR, conforme os critérios do ACR/EULAR de
2010, que aceitaram participar e assinaram o TCLE foram incluidos no estudo.
Foram excluidos pacientes gestantes e aqueles que ndo puderam comparecer a
coleta de sangue no laboratorio. Nao participaram do estudo pacientes com
neoplasias, outras doencas autoimunes reumatoldgicas, assim como individuos que

apresentassem no momento do atendimento algum processo infeccioso.
4.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Dos 59 pacientes participantes do estudo, formaram-se dois grupos
experimentais considerando a presenca ou ndo de tratamento com GCs. Deste
modo, o grupo com GCs foi formado por 39 pacientes, enquanto o grupo sem GCs
foi formado por 20 pacientes
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4.5 AVALIACOES CLINICAS

Os voluntarios foram submetidos a avaliacao clinica e a um exame fisico
completo, que incluiu contagem de articulacdes edemaciadas e dolorosas. Foram
obtidas informacgdes, por meio de entrevista e revisdo dos prontudrios. Foi avaliado e
o histérico de cada paciente em aspectos relacionadas a doenca, tais como
manifestacbes clinicas (incluindo articulares, extra-articulares, comorbidades e
fatores de risco para DAC), dados laboratoriais prévios e tratamentos prescritos
(atuais e prévios), além de critérios diagnésticos utilizados.

Foram avaliados, sob a forma de entrevistas e analise de prontuarios: idade,
género, tabagismo, medicacBes de uso atual e prévio, presenca de outras doencas
autoimunes, bem como histérico de doencgas crbénicas, como DM, HAS e doenca
cardiovascular.

Foi determinada a pressao arterial sistémica dos pacientes, em posicao
sentada, ap6s pelo menos cinco minutos de descanso. Foram feitas duas a trés
medidas para cada individuo e, para fins de andlises, foi utilizada a média da PAS e
PAD. Os pacientes foram pesados e medidos em balanca mecanica e com régua
antropomeétrica, sem 0s sapatos, para o célculo do indice de massa corporal. Foi
realizada também a medida das dimensdes de cintura e quadril, para calculo da
relacdo cintura/quadril.

A atividade da AR foi avaliada pelo célculo do indice Disease Activity Score
em 28 articulacdes (DAS28). Para esse célculo, foram utilizadas as variaveis:
contagem de 28 articulacfes (lado direito e esquerdo: ombros, cotovelos, punhos,
metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais das maos e joelhos) quanto a
presenca de dor e edema, PCR-us e escala visual analdgica de saude geral /
atividade global da doenca avaliada pelo paciente, cujos valores variam de zero a

cem. Para o calculo utiliza-se a seguinte férmula:

DAS 28-PCR = 0,56*V(ARTDOL) + 0,28*V(ARTEDEM) + 0,36*log(PCR + 1) +
0,014*EVA + 0,96

ARTDOL: contagem de articulagbes dolorosas em 28 articulaghes,
ARTEDEM: contagem de articulacbes edemaciadas em 28 articulacbes e EVA:

pontuacdo na escala visual analdgica relatada pelo paciente sobre sua avaliacao
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global de saude, em uma escala de 0-100.0s pacientes foram classificados de
acordo com a Tabela 2.

Tabela 2 Classificacdo do paciente quanto a intensidade/atividade da AR segundo a
DAS28

DAS28 Classificacao

<2,6 Remisséo (doenca inativa)
<26a<3.2 Atividade leve

3,2< =<5/1 Atividade moderada

>51 Atividade elevada

Fonte: Modificada de VAN DER HEIJDE et al., 1990.

4.6 AVALIACOES LABORATORIAIS

Os pacientes foram orientados, no momento da entrevista para
encaminharem-se posteriormente ao Laboratorio Universitario de Analises Clinicas
da UEPG (LUAC) para realizarem coleta de sangue.

Coleta de Sangue e Andlises Bioquimicas Plasmaticas: A coleta de sangue
foi realizada por meio de puncéo venosa com paciente em jejum de 12 horas. Foram
coletados aproximadamente 10mL de sangue de cada paciente, sendo as amostras
transferidas para diferentes tubos para realizacdo das analises: tubo 1 - contendo
anticoagulante EDTA K* utilizado para realizacdo de hemoglobina glicada fragdo Aic
(HBAi); tubo2 - contendo anticoagulante fluoreto de soédio, usada para
centrifugacédo e separacdo do plasma separado, para dosagem de glicose sérica
conforme procedimento padrédo da rotina de trabalho do LUAC e tubo 3 - contendo
gel separador, sendo posteriormente centrifugadas (10 minutos/300 rpm) e 0 soro
separado para realizacao de diferentes testes.

A dosagem de PCR-us foi realizada pelo método imunoturbidimétrico
ultrasensivel- Wiener® e a dosagem de FR foi realizada por técnica semi-
guantitativa pelo método de aglutinacdo em latex Wiener®. As dosagens de
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, glicose foram executados pelo
método enzimatico no equipamento CT300i Wiener®. As dosagens de insulina,
troponina, CKMB-massa e homocisteina foram realizadas por

eletroquimioluminescéncia no equipamento COBAS e411® 52 geracdo. A dosagem
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de HBAic foi realizada pela metodologia de HPLC (High Performance Liquid
Chromatography) no equipamento D-10® Biorad.

Parte da amostra de soro de cada paciente foi separada em aliquotas de
300 pl em microtubos, sendo na sequéncia foram levadas ao freezer com
temperatura de —80°C, para posterior dosagem de mieloperoxidase; IL-1 3, IL-6 e
TNF-a.

As dosagens de IL-1B3 e IL-6 foram realizadas pela metodologia de
enzimaimunoensaio (ELISA), utilizando reativos da marca Immuno Tools®, seguindo
orientacdes do fabricante. Para dosagem do TNF-a foi utilizado reativo da marca
Sigma-Aldrich® pela metodologia ELISA, seguindo orientacdes do fabricante. Para a
avaliacdo dos niveis mieloperoxidase foram utilizados reativos da marca
Immunology Consultants Laboratory, Inc®, pela metodologia ELISA, seguindo
orientacdes do fabricante. A leitura das absorbancias destes testes foi realizada em
leitor de microplacas Synergy H1 com controle e software de leitura dos dados
BioTek's Gen5® (BioTek Instruments, Inc., Winooski, Vermont, EUA).

4.7 AVALIACAO DO RISCO CARDIOVASCULAR

Foi aplicado aos dados dos pacientes o calculo para avaliagcdo do risco
cardiaco, segundo o 2013 American College of Cardiology (ACC)/ American Heart
Association (AHA), Guideline on the Treatment of Blood Cholesterol to Reduce
Atherosclerotic Cardiovascular Risk in Adults, utilizando a calculadora Heart Risk
Calculator, levando em conta: género, idade, tabagismo, etnia, diabetes, valores de
colesterol total e colesterol HDL em mg/dL, PAS e PAD (mm Hg) e uso de terapia

anti-hipertensiva.
4.8 AVALIACAO DA RESISTENCIA A INSULINA

Para o calculo do indice HOMA-IR foi utilizada a seguinte férmula:
HOMA-IR = [glicose (nmol/L) x insulina (ug/ mL)/22,5]

Para o calculo do TyG-index foi utilizada a formula:

TYG-index = Ln[triglicerideos de jejum (mg/dL) x glicemia de jejum (mg/dL)/2]
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4.9 AVALIACAO DA DEPRESSAO, ESTADO FUNCIONAL E QUALIDADE DE VIDA

Para avaliacdo do nivel de depressédo, do estado funcional e qualidade de

vida foram aplicados os seguintes questionarios:

a) Para avaliacdo do estado de depresséo foi utilizado o BDI (ANEXO B). O
instrumento possui 21 itens. Para cada um deles ha quatro (com escore variando de
0 a 3) afirmativas de resposta (com excecédo dos itens 16 e 18, em que existem sete
afirmativas, sem, contudo, variar o escore). O escore total é resultado da soma dos
itens individuais, podendo alcancar o maximo de 63 pontos. A pontuacdo final é
classificada em niveis minimo, leve, moderado e grave, indicando assim a
intensidade da depressdo. E uma escala dicotdmica que mede a dimensdo do
pessimismo ou da extensdo das atitudes negativas frente ao futuro (BECK et al.,
1961; BECK; STEER; BECK; NEWMAN, 1993).

b) Para avaliacdo do estado funcional foi utilizado o questionario HAQ
(ANEXO C), que avalia o grau de dificuldade para executar tarefas diarias com
respostas que vao de “nenhuma dificuldade = 0” até “incapaz de fazé-lo = 3”. A

pontuacdo final € a média da maior pontuacao das oito categorias

c) Para avaliacdo da qualidade de vida foi utilizado o questionario SF 36
(ANEXO D) que relaciona tanto os aspectos negativos da saude, como os aspectos
positivos. Consiste em oito dominios ou dimensdes (Capacidade funcional,
Limitacao fisica, Dor, Estado Geral de saude, Vitalidade, Aspectos sociais, Limitacédo
emocional, Saude mental) cujos itens determinam uma escala de 0 a 100, em que

zero é considerado o pior e 100 o melhor estado.
4.10 ANALISE ESTATISTICA

A analise dos resultados foi realizada com os testes t de Student para
amostras nao pareadas e Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. O modelo néo-
paramétrico foi utilizado apenas para as variaveis que mesmo apos transformacao
(logaritmica) ndo apresentaram distribuicdo normal (Teste de Kolmogorov Smirnov,
p<0,05). O nivel de significAncia adotado foi de 5% (a=0,05). Todos os calculos
foram realizados com o pacote estatistico SPSS® (Statistical Package for the Social
Science) versao 21.0 (SPSS Inc Chigaco lllinois USA).
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Foi construido um modelo preditivo para o risco cardiovascular por meio de
uma regressao logistica que incluiu as seguintes variaveis preditoras: dose de GCs,
tempo de uso de GCs, mieloperoxidase e PCR-us. ApOs andlise de normalidade
realizada com o teste de Komogorov-Smirnov, as variaveis ndo apresentaram
distribuicdo normal (p<0,0001), sendo assim, foram dicotomizadas de acordo com 0s
valores de referéncia. Dose de glicocorticoide: <7,5mg/dia de prednisona (seguro) e
>7,5mg/dia (risco cardiovascular); Tempo de uso do glicocorticoide: <3 meses
(seguro) e >3 meses (risco cardiovascular); Mieloperoxidase: <350ng/mL (normal) e
>350ng/mL (elevado) e PCR: <0,3mg/dL (baixo/médio risco) e >0,3mg/dL (alto risco).
A variavel dependente RCV foi também dicotomizada: baixo risco (<7,5) e alto risco
(>7,5). Séo apresentados os valores da razdo de chances (Odds Ratio (OR)) com
intervalo de confianca em 95%. Para o modelo estatistico as rela¢cdes foram
consideradas significativas quando p<0,05.

A equacéo da regressao logistica® foi:
@ Logit (pi) = Bo + Pr.X1i + ... + Pr-Xki

A probabilidade para a variavel binaria dependente, considerando as
variaveis preditoras foi (equacao®):

1

(b) p=
P 1+exp— (Bo + P1.Xy,i+ ... + Bk.Xk,i)

Onde:

Logit (pi) é a fungdo logistica linear
Bo é a constante

Bé o coeficiente angular

X1 € a variavel preditora

p € a probabilidade

exp é a base do logaritmo neperiano.

Todos os calculos foram realizados com o programa IBM®-SPSS® version
21 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Mac OS®. Armonk, NY: IBM
Corp.).
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5. RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 59 pacientes com o diagnostico de AR, dos quais
51 eram mulheres e 8 eram homens. Os pacientes foram categorizados quanto ao
uso de GCs e fatores de RCV, como tabagismo, DM e HA foram avaliados. Nao
foram encontradas diferencas significativas entre os grupos, quando estas variaveis

foram avaliadas. Os resultados obtidos estdo expressos na tabela 3.

Tabela 3. Caracterizacdo dos pacientes com artrite reumatoide de acordo
com a terapia com glicocorticoides. Sem uso de glicocorticoides (GCs) e com
uso de glicorticoides (GCs).

Variaveis Sem GCs Com GCs Valor de
(n=20) (n=39) p
Idade (anos)* 53,6 £12,5 52,2+11,2 0,660"s
Género (%)*
Feminino 17 (85) 34 (87) 0,817ns
Masculino 3 (15) 5 (13)
Tabagismo (%)+
Nao 16 (80) 26 (67) 0,284ns
Sim 4 (20) 13 (33)
Hipertenséo (%)*
Nao 11 (55) 28 (72) 0,197ns
Sim 9 (45) 11 (28)
Diabetes (%)+
Nao 15 (75) 35 (90) 0,136"
Sim 5 (25) 4 (10)
Teste t de student para amostras ndo pareadas
*Teste 2

" diferenca ndo significativa (p20,05)
Fonte: A autora

Quando comparado o perfil antropométrico e metabdlico de pacientes com
e sem uso de Gcs, ndo foram encontradas diferencas estatisticas significativas entre
0Ss grupos em relacdo ao IMC, relagdo cintura quadril, colesterol total, colesterol
HDL, colesterol LDL, triglicerideos, homocisteina, troponina, HBAlc, insulina,
HOMA-IR, TyG index, CKMB-massa, PA sistélica, PA diastdlica, FR, DAS28-PCR,
IL-18, TNF-a, IL-6 e mieloperoxidase, contudo a média de glicemia foi maior nos
pacientes que ndo faziam o uso de corticoides, sendo esse resultado
estatisticamente significativo (p= 0,012). Os resultados obtidos sdo apresentados na
tabela 4.
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Tabela 4. Dados antropométricos e metabdlicos comparativos entre usuarios e nao
usuarios de glicocorticoides. Média + SD e Mediana (intervalo interquartilico).

Variaveis Sem GCs Com GCs Valor de p
(n= 20) (n= 39)
IMC (kg/m?)* 28,9+5,1 26,7+7,1 0,230 s
27,4 (24,1 - 32,6) 25,0 (21,6 — 29,3)
Relacao cintura quadril® 0,9+0,1% 0,9+0,1%# 0,521ns
0,9 (0,9-1,0) 0,9 (0,8-1,0)
Colesterol Total (mg/dL)* 189,0 + 48,9 203,6% 46,3 0,267 "s
181,0 (148,5 — 238,3) 216,0 (183,0 — 234,0)
Colesterol HDL (mg/dL)* 52,2 + 13,7 54,8 + 15,3 0,530ns
51,5 (40,4 — 62,0) 54,0 (45,5 — 59,0)
Colesterol LDL (mg/dL)* 111,6 £ 40,2 1245 + 38,0 0,230"s
93,8 (79,8 — 153,4) 126,0 (106,0 — 149,0)
Triglicerideos (mg/dl_)f 126,4 + 63,9 129,4 + 55,7 0,855ns
105,5 (82,0 — 172,5) 116,0 (90,0 — 116,4)
Glicemia (mg/dL)* 122,6 = 56,0 99,0+ 40,4 0,012s
103,5 (87,5 — 122,0) 90,0 (83,0 — 98,0)
Homocisteina (UMOL/L)* 122+ 4,6 11,8+4,1 0,710"s
12,4 (8,6 — 15,8) 11,3 (8,2 — 14,6)
Troponina (ng/L)* 6.9£6,1 6.0£3,9 0,534
5,0 (3,0 - 7,8) 5,0 (3,0 — 7,0)
PCR-us (mg/dL)* 9,6 £15,0 9,7+13,2 0,985ns
42 (1,3 -12,4) 3,6 (1,6 — 11,2)
HBALC (%)* 6,3+1,9 58+1,1 0,271ns
5,8 (5,0 — 6,4) 5,6 (5,2 — 6,1)
Insulina (MUI/mL)* 16,6 £ 13,2 15,0+ 10,5 0,604 ns
11,0 (6,2 — 23,0) 11,0 (8,0 — 22,0)
HOMA-IR* 6,0+7,8 3,6 £3,0 0,197 s
3,3 (1,5 7,6) 2,6 (1,7 — 4,5)
TyG-index’ 48+04 4,7+0,3 0,441ns
4,7 (4,5-5,0) 4,6 (4,5-4,9)
CKMB- massa* 2,7%3,2 21+£15 0,434 s
1,5 (1,0 -3,0) 2,0 (1,0 -2,0)
PAS (mm Hg)' 132,5+20,0 127,3+17,5 0,304
130,0 (120,0 — 147,5) 130,0 (110,0 — 140,0)
PAD Diastélica (mm Hg)" 74,0 £8,2 74,6 9,9 0,805m
70,0 (70,0 — 80,0) 80,0 (70,0 — 80,0)
FR (Ul/mL)* 96,8 + 153,6 297,9 £561,5 0,250"s
32,0 (4,0 — 112,0) 64,0 (8,0 — 256,0)
DAS 28-PCR* 4,1 +1,4% 4,4 +1 5% 0,372ns
3,7 (3,2 -5,1) 4,3 (3,2 - 5,4)
IL-1B* (pg/mL) 74+1,4 11,1+ 10,8 0,290
7,0 (6,4 — 8,6) 8,4 (6,0 — 10,6)
TNF-o* (pg/mL) 52,3+ 23,4 71,6 57,6 0,608
42,8 (41,6 — 57,7) 50,2 (37,2 — 97,0)
IL-6 (ng/mL) 67,9+ 67,6 94,6 + 107,3 0,248
55,4 (12,5 — 113,7) 37,6 (7,1 - 185,5)
Mieloperoxidase™ (ng/mL) 198,1 + 100,6 200,0+ 1244 0,954 s

164,5 (114,6 — 271,7)

139,6 (115,3 — 262,0)

"Teste t de student para amostras ndo pareadas
*Teste de Mann-Whitney
#1 voluntario excluido
##2 voluntarios excluidos
Fonte: A autora

"s diferenga nao significativa (p=0,05)
* diferenca significativa (p<0,05)
### 3 voluntarios excluidos
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Em relacdo a avaliacdo do risco cardiovascular, utilizando o ACC/ AHA,
Guideline on the Treatment of Blood Cholesterol to Reduce Atherosclerotic
Cardiovascular Risk in Adults, quando utilizamos quatro preditores (dose de
glicocorticoides, tempo de uso de GCss, mieloperoxidase e PCR-us), considerados
em conjunto, estes foram responsaveis por predizer o RCV de forma significativa
(n=59, y? = 12,36, p=0,015).

A andlise de regressdo logistica apdés o0 ajuste mostrou uma relagédo
significativa com a variavel preditora mieloperoxidase (Raz&o de changes = 10,0 IC
95% = 1,14 — 87,2; p=0,037), esses resultados e 0 RCV estdo expressos na Tabela
5.

Tabela 5. Efeito das variaveis explicativas para predizer a probabilidade do risco
cardiovascular obtida por regresséo logistica.

~ C.I1. 95%
Variaveis B E.P. Wald dl p Razéo
de Inferior  Superior
Chances

Dose de glicocorticoide 060 068 0,76 1 0,382 1,82 0,48 6,93
Tempo de 0,82 0,71 1,33 1 0,249 2,27 0,56 9,12
glicocorticoide

Mieloperoxidase 230 1,11 434 1 0,037* 10,00 1,14 87,21
PCR 0,80 080 1,01 1 0,315 2,23 0,47 10,57
Constante -3,717 120 959 -- 0,115 0,002 --- ---

E.P. erro padréo

GL graus de liberdade

* diferenca significativa (p<0,05)

Fonte: A autora

Em relacdo a avaliacdo da depresséo, estado funcional e qualidade de vida dos
pacientes com AR, quando comparados os grupos que nao fazem uso de GCs e e
0s que fazem uso desta terapia, somente foi observada diferenca significativa no
guestionario SF36, no dominio relacionado aos aspectos fisicos (p=0,004), conforme

observado na tabela 6.
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Tabela 6. Média £ DP do Inventario de Depressao de Beck (BDI), Estado funcional
(Health Assessment Questionnaire - HAQ) e qualidade de vida relacionada a saude
(SF-36) em individuos com artrite reumatoide com uso ou ndo de glicocorticoides no

tratamento da doenca.

Pacientes com Artrite Reumatoide (%)*  Valor
Variaveis Sem GCs Com GCs de
n =18 (33) n =37 (67) p
BDIT 17,4+ 11,2 17,6 £ 10,9 0,962"s
HAQ' 1,22 +0,77 1,37 + 0,81 0,527"s
SF-36
Capacidade funcional* 38,1+ 25,0 36,9 + 26,9 0,836"
Aspectos fisicos? 34,7+31,1 15,5+ 31,9 0,004s
Dor# 41,2 +19,3 349+221 0,147"s
Estado geral de saude’ 50,1 + 22,3 475+ 24,1 0,699
Vitalidade™ 48,3+ 21,9 43,0 £ 23,3 0,418
Aspectos sociais’ 59,7+24,4 55,1 +29,7 0,567
Aspectos emocionais* 50,0 + 46,1 32,4+38,1 0,182"
Satde mental® 58,2 + 21,3 53,1+250  0,466"
SE-total’ 47,5+ 19,9 39,8+19,9 0,183"s

#4 voluntarios ndo preencheram os instrumentos e foram excluidos da analise

"Teste t amostras ndo pareadas
iTeste de Mann-Whitney
ns ndo significativo (p=0,05)
s significativo (p<0,05)
Fonte: A autora
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6. DISCUSSAO

No presente estudo foi encontrado um perfil de pacientes com um
percentual de mulheres de 86% do total dos pacientes com AR. Proporcionalmente
encontramos 6,8 mulheres para cada homem. Esta proporcéo difere um pouco
daquela encontrada na média da populacdo mundial, que varia de 2 a 4 mulheres
para cada homem, sendo que alguns estudos demonstram que as mulheres
apresentam a forma mais grave da doenca (CATRINA et al.,, 2017; MCINNES;
SCHETT, 2011). No entanto, um estudo realizado em pacientes paquistaneses
mostra resultados semelhantes ao nosso, onde a maioria dos pacientes observados
era do sexo feminino, com propor¢cdo meédia 81,6%. Desta forma, € possivel que
existam variagcdes na prevaléncia da doenca, no que diz respeito ao género, em
funcdo de questdes sociodemogréaficas e caracteristicas étnicas (NAQVI; HASSALI;
AFTAB, 2019).

Em relacdo a faixa etéria dos pacientes, a média entre os dois grupos foi de
aproximadamente 53 anos. Evidéncias destacam que o segmento da populacdo com
AR em todo o mundo é de pacientes de meia-idade, corroborando com a presente
pesquisa (NAQVI; HASSALI; AFTAB, 2019).

Dos pacientes estudados, 66% faziam uso de GCs. Nossos achados
assemelham-se aos de outras pesquisas, como realizada por Rho (2009), onde a
corticoterapia estava presente em 54,4% dos pacientes com AR e também outro
estudo realizado por Black et al. (2017), que aponta um percentual de 76% de
usuérios de GCs entre os individuos. A alta prevaléncia na utilizacdo de GCs deve-
se, em parte, a sua caracteristica de efeitos sintomaticos rapidos e, se associados a
drogas com atividade remitente a doenca, também previnem danos estruturais na
AR inicial (NEGREI et al., 2016).

Em entrevista, 29% dos pacientes relataram ser tabagistas, sendo que um
percentual maior foi encontrado entre o grupo que faz uso de GCs (33%). Um estudo
realizado por Gianfrancesco et al. (2019) encontrou um percentual de tabagistas
entre os pacientes estudados de 11%, o que demonstra uma prevaléncia bastante
menor quando comparado aos resultados do presente trabalho. Em estudo realizado
no nordeste do Brasil a prevaléncia de fumantes na populagéo analisada foi de 44%
(DE OLIVEIRA et al.,, 2016). Essas diferengas nos indices de prevaléncia de

tabagismo podem estar relacionadas as caracteristicas regionais, que levam a
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particularidades habituais. Nota-se que em paises orientais esse indice é bastante
inferior aquele encontrado na pesquisa atual, no entanto quando comparamos estes
resultados com regides distintas no Brasil esse indice apresenta—se inferior,
sugerindo que essa possibilidade pode estar correta. Esses dados sado de grande
relevancia, sendo que o tabagismo é considerado um dos mais fortes fatores de
risco ambientais para o desenvolvimento da AR (SUGIYAMA et al., 2010). Estudos
demonstram que as chances de desenvolver AR para fumantes foi quase 2 vezes
em comparagdo com nao fumantes, no entanto a relacdo entre tabagismo e
resultados de AR é menos clara (GIANFRANCESCO et al., 2019; WOLFE, 2000).

No presente estudo foi encontrada uma prevaléncia de 15% de pacientes
com AR portadores de DM. Quando este percentual é avaliado separadamente
conforme o uso de GCs, foi observado que 10% dos individuos que fazem uso de
GCs sdao diabéticos, enquanto essa proporcdo aumenta para 25% entre 0s
individuos que ndo fazem corticoterapia. Em um estudo realizado no Japdo a
prevaléncia de individuos com DM entre portadores da doenca foi de 9,3%
(MOCHIZUKI et al., 2019), enquanto em outro estudo realizado por Shin et al. (2019)
mostrou um percentual de 7% de diabéticos entre os pacientes. No ambito nacional
um estudo avaliou individuos atendidos em um hospital da regido nordeste, onde
foram encontrados 12,7% de diabéticos entre os individuos com AR (DE OLIVEIRA
et al., 2016), enquanto um estudo realizado na regido sul do Brasil mostra
prevaléncia de 11,5% de DM entre os individuos com AR (GOMES et al., 2017).

Estimativas globais indicam que 8,3% de pessoas vivem com DM, sendo
que, ainda acredita-se que aproximadamente 50,0% dos diabéticos desconhecem
que tém a doenca (FLOR; CAMPOS, 2017). Uma revisao sistemética realizada em
2014 sobre fatores de RCV para IAM em pacientes com AR mostrou que pessoas
diabéticas sédo 1,9 vezes mais propensas quando comparadas com aos pacientes
nao diabéticos a esse agravo (BAGHDADI et al., 2015). Pacientes com DM tipo 1
tém um risco muito elevado de desenvolver AR, e pacientes com doenca
reumatolégica, de modo geral, apresentam taxas excessivas de DM tipo 2 (PILLA et
al., 2016). As discrepancias entre prevaléncias em varios estudos e regides mostram
que, possivelmente, além de a AR ser fator predisponente para o desenvolvimento
de DM existam também caracteristicas de etnias e fatores ambientais que colaboram
para tais resultados (RAJPUT; DANGI; SINGH, 2017).



50

No que diz respeito ao fato de os pacientes com AR que nado fazem
corticoterapia terem prevaléncia maior de DM em relacdo aqueles que usam GCs,
pode haver relagdo com o fato de que o efeito predominante deste tratamento em
pacientes diabéticos € induzir hiperglicemia, particularmente no periodo pés-prandial
(PEREZ et al., 2014; PILLA et al., 2016). Desta forma uma possivel contraindicacao
para a introducdo deste tipo de terapia em pacientes com AR seria o diagndstico

prévio de DM (PILLA et al., 2016), levando a mudanca na conduta terapéutica.

Foi encontrado entre os individuos com AR, 34% de hipertensos no presente
estudo. Quando os resultados sdo apresentados separadamente em relacdo ao uso
de GCs, a prevaléncia entre os individuos com corticoterapia é de 28%, enquanto
este percentual sobe para 45% entre aqueles que ndo fazem uso desta terapia. Em
pesquisas realizadas no sul do Brasil a prevaléncia foi de 44,6% de hipertensos
entre pacientes com AR (GOMES et al., 2017) e de 56,3% na regiao nordeste (DE
OLIVEIRA et al., 2016). Esta variacado percentual entre as diferentes regides pode
estar relacionada a fatores ambientais e étnicos, mas ndo a AR propriamente dita
(BARTOLONI; ALUNNO; GERLI, 2018). A prevaléncia global de hipertensdo em
pacientes com AR ¢é alta, mas varia amplamente de 4 a 73% entre os estudos, 0 que
€ explicado por grandes variagcbes no tamanho das amostras, definicdo de
hipertenséo e populacdo do estudo. Ainda ndo esta claro se ha maior prevaléncia de
hipertensédo na populacdo com AR do que na populacdo geral, podendo ter relacéo
com estilo de vida e a préatica de exercicios fisicos (LAUPER; GABAY, 2017
PANOULAS et al., 2007). A hipertensao causada pelo uso de GCs exdgenos ocorre
em aproximadamente 20% dos pacientes. Nos rins a corticoterapia € capazes de
intensificar o transporte transepitelial de sédio na presenca de inibicdo enzimatica. A
reabsorcéo tubular proximal do sédio pode estar indiretamente aumentada apos a
exposicao cronica aos GCs. Esta terapia aumenta também a expresséo do trifosfato
de adenosina Na+, K+ no lado basolateral da membrana e do trocador Na+- H+ no
lado apical da membrana das células epiteliais (DAVIS et al., 2007; DEL RINCON et
al. 2014) . No tecido vascular os GCs exdgenos aumentam a resposta aos agentes
vasoconstritores, tendo efeitos indiretos, regulando para cima (up regulation) a
expressao dos receptores a muitos dos vasoconstritores e regulando para baixo
(down regulation) os efeitos dos potenciais agentes vasodilatadores. Assim, os GCs

tém capacidade para alterar tanto o volume circulante quanto a resisténcia vascular.
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O controle da hipertensdo em pacientes que fazem uso de tais substancias pode ser
feito pelo ajuste da dose ou pelo uso de doses diferentes da medicacdo em dias
alternados. O uso crbnico de doses baixas por periodos longos de tempo n&o
parecem desencadear a hipertenséo arterial (LAUPER; GABAY, 2017)

Outra questdo a ser observada é a diferenca percentual entre 0s grupos em
funcdo do tratamento, pois este pode ser um critério de escolha para o tipo de
terapia a ser utilizada, evitando, por exemplo, a utilizacdo de GCs em pacientes com

hipertensdo moderada ou grave (WEBER et al., 2014).

Quando comparados os grupos que fazem uso ou ndo de GCs em relacéo
aos dados antropométricos e metabdlicos ndo foram observadas diferencas
significativas para os indices avaliados, com exce¢do da glicemia de jejum. No
presente estudo a média da glicemia dos pacientes que nédo faziam uso de GCs foi
maior quando comparados aqueles que faziam uso desta terapia. Esses dados
podem ser conflitantes, pois se sabe que o uso de GCs pode -causar
hiperinsulinemia, RI e um efeito inibitério nas funcbes das células beta, o que pode
levar ao desenvolvimento de DM (CANSU et al., 2019; MILLS; DEVENDRA, 2015).
No entanto, esses efeitos indesejaveis do uso de GCs podem ser dependentes da
dose e do tempo de uso. Alguns estudos também apontam que a Rl provocada pelo
processo inflamatoério da AR é melhorada com baixos niveis de GCs a medida que a
inflamacédo é resolvida, enquanto a terapia de dose moderada a alta pode levar a
hiperglicemia e a DM evidente (CANSU et al.,, 2019; KWON; HERMAYER,
HERMAYER, 2013; SUH; PARK, 2017).

Outro fator a ser levado em conta é que concentracdes de glicose em jejum
sdo comumente normais em pacientes com hiperglicemia induzida por GCs. No
entanto, é geralmente aceito que os GCs causam um aumento nas concentracoes
de glicose pos-prandiais (GULLIFORD; CHARLTON; LATINOVIC, 2006;
LILLEGRAVEN et al.,, 2019). Outra questdao a ser avaliada é sobre o inicio da
hiperglicemia e qual € a melhor hora do dia para se dosar as concentragbes de
glicose no sangue para o tratamento precoce apropriado em pacientes que fazem
tratamento com esteroides de dose moderada ou alta pela primeira vez. Em geral,
acredita-se que os GCs causem hiperglicemia apoés as refeicdes, ndo havendo

consenso sobre o tempo ideal de triagem para hiperglicemia induzida por esse tipo
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de terapia (CANSU et al., 2019). Em um estudo de coorte realizado com pacientes
em uso de prednisolona para doenca pulmonar obstrutiva cronica, as concentracdes
de glicose pés-prandial ap6s o almogo e jantar, medidas usando um sistema
continuo de monitoramento da glicemia, previram melhor a ocorréncia de
hiperglicemia (BURT et al., 2011). Apenas a medicdo de glicemia de jejum para o
diagnéstico de DM pode nédo detectar a hiperglicemia induzida por GCs e a DM
induzida pela terapia esteroidal. Pelo contrario, a hiperglicemia pds-prandial
realizada apds o almoco proporciona a melhor precisdo diagnéstica. A glicose pré-
prandial antes do jantar tem a menor sensibilidade, apesar de sua conveniéncia
(KWON; HERMAYER; HERMAYER, 2013; SUH; PARK, 2017).

Além disso, pacientes com alto risco de DM sem diagnadstico estabelecido,
alguns autores defendem a medicdo das concentracdes de glicose capilar pos-
refeicdo 2 horas apds o almocgo, uma ou duas vezes por semana (CANSU et al.,
2019; MILLS; DEVENDRA, 2015). Desta forma, como no presente estudo a glicemia
avaliada foi a de jejum, é possivel que eventuais valores mais elevados nao tenham

sido detectados por tal motivo.

Sabe-se também que o0 metabolismo da glicose € frequentemente
prejudicado em pacientes com AR ativa e precoce, provavelmente, pelo menos em
parte, relacionado a inflamacéo. Desta forma o tratamento em curto prazo com altas
doses de prednisona ndo deterioraria ainda mais o controle glicémico, como
determinado no estado de jejum e apOs uma carga oral de glicose, em alguns
pacientes. Estudos mostram que pode haver grande variabilidade entre os
individuos, podendo alguns apresentar melhora e outros mostrarem deterioracéo na
tolerancia a glicose (DEN UYL et al., 2012). O uso de GCs por pacientes com
condic¢des inflamatorias crénicas pode melhorar a toleréncia a glicose via efeitos
anti-inflamatoérios e modificadores da doenca, como tem sido demonstrado em varios
estudos de curto prazo (CANSU et al ., 2019; DEN UYL et al., 2012).

Apesar das varias hipoteses levantadas e que podem ter relacdo com a
diferenca na glicemia entre os grupos, devera ser levado em conta que a prevaléncia
de individuos previamente diagnosticados com DM no grupo que ndo usava GCs

(25%) era superior aguela encontrada no grupo que faz uso deste tratamento (10%).
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Apesar de nao ter mostrado diferenca significativa, esse pode ser um fator

contribuinte para as diferencas nos valores de glicemias entre 0s grupos.

Em relacédo ao escore de RCV, ACC/AHA, ndo houve diferenca significativa
entre os grupos quanto a utilizagdo ou ndo de GCs, quando avaliado de forma

”

isolada. No entanto, apds ajuste, quando as variaveis “dose de GCs”, “tempo de uso
de GCs”, “dosagem de PCR-us” e “mieloperoxidase” foram avaliadas em conjunto,
foi observada que de forma significativa, elas podem ser preditoras de RCV, quando
relacionadas ao escore. Porém, quando as variaveis foram analisadas de forma
isolada, a MPO se mostra de forma significativa como preditora de RCV, diferente
das demais variaveis analisadas no conjunto, que de forma isolada ndo se

apresentam como preditoras de RCV nos pacientes com AR.

O MPO possui a capacidade de ativar metaloproteinases da matriz latente,
em formas ativas, podendo desempenhar um papel importante em locais de fissura
de placas. Isso inclui a oxidagao da LDL, tornando-a aterogénica (DAUGHERTY et
al., 1994; MEUWESE et al., 2007; PODREZ; et al., 1999), bem como a modificacao
oxidativa da apolipoproteina Al, atenuando sua capacidade de promover o efluxo de
colesterol (MALLE et al.; 2006; MEMON et al., 2019). Estudos apontam que a MPO
foi identificada em placas humanas e exerce potentes efeitos pro-aterogénicos, bem
como evidéncias de que seus niveis sistémicos servem como um forte e
independente preditor de disfuncdo endotelial em individuos (KHAN et al., 2019). A
atividade da MPO também diminui a biodisponibilidade do éxido nitrico, o que leva a
disfuncéo endotelial. Essa combinacdo de efeitos prejudiciais culminou no conceito
de que a MPO pode ser um mediador ativo da aterogénese, sendo que niveis
elevados de MPO sdo associados ao aumento do RCV em individuos
aparentemente saudaveis (KHAN et al., 2019; NICHOLLS; HAZEN, 2005).

Esta claro que a elevacdo de marcadores inflamatorios, tais como MPO e
PCR-us, e a interacéo entre eles precede em anos a DAC. Estes biomarcadores tém
potencial relevancia na exploracdo de estratégias de prevencdo e tratamento da
DCV nestes pacientes, por ser responsavel por aproximadamente metade das
mortes. Alguns estudos demonstraram que 0s eventos cardiovasculares ocorrem
uma década mais cedo do que nos controles populacionais (BACON et al., 2002;

KHAN et al., 2019). Varias publicacbes tém abordado os efeitos dos fatores de risco



54

relacionados a AR na aterosclerose acelerada, mas a maioria dos estudos foi
transversal, encontrando associacbes, mas nao nhecessariamente causalidade
(POPE et al., 2016). Desta forma seria relevante a utilizacdo de biomarcadores que
pudessem servir como ferramenta de auxilio no diagndstico preventivo de tais

complicacdes.

Em nosso estudo ndo se observa que a dose ou tempo de uso de GCs
tenham influéncia sobre o escore de RCV quando avaliados de forma isolada.
Apesar de alguns estudos realizados, pouco se sabe sobre os efeitos em longo
prazo da corticoterapia no desenvolvimento de DCV. A maioria das pesquisas
avaliou a exposicdo aos GCs apenas como variavel Unica, por exemplo, no uso
inicial, atual ou cumulativo (CAPLAN et al., 2007; DAVIS et al., 2007; LI WEI, 2004).
Assim, as medidas cumulativas de exposi¢cdo ao GCs, como duracao total de uso ou
dose cumulativa total, variam ao longo do tempo, o que pode ter uma influéncia no
risco de IAM. Uma modelagem eficiente de medidas de exposicdo aos GCs
dependentes do tempo é especialmente importante, jA que o conhecimento sobre
como o RCV muda com o aumento da dose cumulativa e/ ou duracdo da GCs é
necessario para encontrar um 6timo equilibrio entre os beneficios antinflamatorios
da GCs e aumento do RCV.

Um fator muitas vezes negligenciado no RCV dos pacientes com AR € a
qualidade de vida do individuo. Entre varios elementos, os aspectos fisicos podem
ser fatores, que de forma direta, atuam sobre a maior prevaléncia de DCV nestes
individuos (AMAYA-AMAYA et al., 2013). No entanto, pouco se sabe sobre a
relacdo do tratamento utilizado na doenca com tais aspectos.

Em nosso estudo a qualidade de vida dos pacientes foi avaliada em relacéao
ao tratamento com ou sem GCs através dos questionarios SF36 e HAQ, sendo que
houve diferenca significativa entre os grupos quando os aspectos fisicos foram
avaliados no questionario SF36. Foi observado que neste aspecto, individuos com
corticoterapia tinham piores resultados, quando comparados aos que nao faziam o
mesmo tratamento. A literatura descreve inumeros efeitos colaterais sistémicos dos
GCs, entre eles os principais sdo osteoporose, fraturas dsseas, fraqueza do musculo
esquelético, atrofia muscular principal e miopatia (STANBURY; GRAHAM, 1998),



55

que podem ser fatores importantes, podendo ter relacdo direta com o resultado

negativo nos aspectos fisicos no grupo de individuos que fazia uso desta terapia.

Ha indicacdes de que boas condicbes fisicas sdo imprescindiveis para a
pratica de exercicio, e que tal atividade pode levar & melhora na aptiddo aerdbica,
forca muscular, a mobilidade articular e a aptiddo funcional nos pacientes com AR
(BEAUVAIS et al., 2019). Consequentemente, baixos niveis de atividade fisica
foram identificados como um fator que contribui para inUmeras condicdes adversas
cronicas de saude, como DCV, diabetes e acidente vascular cerebral, assim como
aumento na mortalidade por inUmeras causas (CLENNIN et al., 2015). Apesar do
crescimento das evidéncias que sustentam esse relacionamento, muitos
pesquisadores observam atualmente, no entanto, ndo ha evidéncias suficientes
disponiveis sobre a relacédo entre a qualidade de vida no dominio limitacéo fisica e o

RCV entre individuos com AR, bem como tratamento utilizado.

Uma das principais limitacdes dessa analise para avaliar os aspectos fisicos
dos pacientes em relacéo ao tratamento com GCs foi 0 uso de dados transversais. A
utiizacdo do desenho deste estudo limita nossa capacidade de estabelecer
temporalidade, ou mais especificamente, a capacidade de determinar se existe uma
relacdo direta de causa e efeito entre o tratamento e os aspectos fisicos. Devido a
pesquisa limitada em populagbes de risco para o desenvolvimento de condi¢des
cronicas, como as DCV, mais estudos devem ser conduzidos para avaliar essa

relacao.



56

7. CONCLUSOES

Concluimos que a terapia com GCs parece nao ter relacdo direta com o
RCV nos pacientes com AR, tanto no que se refere a dose utilizada, quanto ao
tempo do tratamento. No entanto, a corticoterapia afeta a qualidade de vida dos
individuos portadores da doencga, no que diz respeito aos aspectos fisicos, levando o
individuo a maior dificuldade em executar atividades fisicas diarias. Sendo assim,

desta forma, um fator predisponente indireto ao maior RCV nos pacientes com AR.

Nossos achados também mostram que a MPO é importante preditor de RCV
em pacientes com AR, quando associado a escores habitualmente utilizados para
avaliacdo deste risco. Essa relacao esta presente, de forma independente a dose ou
tempo de uso de GCs. Baseado nestes achados, h& necessidade de outros ensaios
clinicos prospectivos para determinar se o MPO é um biomarcador confiavel para a

previsao de DCV na AR.
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ANEXO B- INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (BDI)
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Este questionario consiste em 21 grupos de afirmac®es. Depois de ler cuidadosamente cada grupo,
faga um circulo em torno do namero (0, 1, 2 ou 3) diante da afirmagédo, em cada grupo, que descreve
melhor a maneira como vocé tem se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se varias afirmac¢des num
grupo parecerem se aplicar igualmente bem, fagca um circulo em cada uma. Tome o cuidado de ler
todas as afirmag¢fes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

1. 0 Nao me sinto triste.
1 Eu me sinto triste.
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.
3 Estou tao triste ou infeliz que n&o consigo suportar.

2. 0 N&o estou especialmente desanimado quanto ao futuro.
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
2 Acho que nada tenho a esperar.
3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impresséo de que as coisas ndo podem melhorar.

3. 0 N&o me sinto um fracasso.
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de fracassos.
3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4. 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
2 Nao encontro um prazer real em mais nada.
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5. 0 N&o me sinto especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado as vezes.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
3 Eu me sinto sempre culpado.

6. 0 Nao acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.
2 Creio que vou ser punido.
3 Acho que estou sendo punido.

7. 0 N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.
1 Estou decepcionado comigo mesmo.
2 Estou enojado de mim.
3 Eu me odeio.

8. 0 Nao me sinto de qualquer modo pior que 0s outros.
1 Sou critico em relagdo a mim devido a minhas fraquezas ou meus erros.
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.
3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

9. 0 N&o tenho quaisquer ideias de me matar.
1 Tenho ideias de me matar, mas nao as executaria.
2 Gostaria de me matar.
3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. 0 Nao choro mais que o habitual.
1 Choro mais agora do que costumava.
2 Agora, choro o tempo todo.
3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que o queira.

11. 0 N&o sou mais irritado agora do que ja fui.
1 Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
2 Atualmente me sinto irritado o tempo todo.
3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.



12. 0 Nao perdi o interesse nas outras pessoas.
1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.
3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

13. 0 Tomo decisGes mais ou menos tdo bem como em outra época.
1 Adio minhas decisdes mais do que costumava.
2 Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.
3 Nao consigo mais tomar decisdes.

14. 0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.
1 Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.
2 Sinto que ha mudancas permanentes em minha aparéncia que me fazem
parecer sem atrativos.
3 Considero-me feio.

15. 0 Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.
1 Preciso de um esforgo extra para comecgar qualquer coisa.
2 Tenho de me esfor¢ar muito até fazer qualquer coisa.
3 N&o consigo fazer nenhum trabalho.

16. 0 Durmo tao bem quanto de habito.
1 Nao durmo tdo bem quanto costumava.
2 Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade
para voltar a dormir.
3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para
voltar a dormir.

17. 0 Nao fico mais cansado que de habito.
1 Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
2 Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.
3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18. 0 Meu apetite ndo esta pior do que de habito.
1 Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
2 Meu apetite estd muito pior agora.
3 N&o tenho mais nenhum apetite.
19. 0 Nao perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.
1 Perdi mais de 2,5 Kg.
2 Perdi mais de 5,0 Kg.
3 Perdi mais de 7,5 Kg.
Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: SIM () NAO ()

20. 0 Nao me preocupo mais que o de habito com minha saude.

1 Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicdes ou perturbagées no

estébmago ou prisdo de ventre.

2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra
coisa que nao isso.

3 Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que néo consigo pensar
em outra coisa.

21. 0 Nao tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse sexual.
1 Estou menos interessado por sexo que costumava.
2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente.
3 Perdi completamente o interesse por sexo

Pontuacéo:

Menor que 10: auséncia de sintomas depressivos

10 a 18: sintomas depressivos de intensidade leve a moderada

19 a 29: sintomas depressivos de intensidade moderada a grave

30 a 63: sintomas depressivos de intensidade grave.
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ANEXO C- HEALTH ASSESMENT QUESTIONNAIRE (HAQ)
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Por favor, marque com uma CRUZ(X) na resposta que melhor descreve sua capacidade habitual

VOCE E CAPAZ DE:

Sem
QUALQUER
dificuldade

Com
ALGUMA
dificuldade

Com
MUITA
dificuldade

INCAPAZ
de fazer

1- Vestir-se, inclusive,
arrumar os corddes dos
sapatos e abotoar suas
roupas?

2-Lavar sua cabeca e seus
cabelos?

3-Levantar-se de maneira
ereta de uma cadeira de
encosto reto e sem braco?

4-Deitar-se e levantar-se
da cama?

5-Cortar um pedaco de
carne?

6-Levar a boca um copo ou
uma xicara cheios de café,
leite ou agua?

7-Abrir um saco de leite
comum?

8-Caminhar em lugares
planos?

9-Subir cinco degraus?

10-Lavar e secar seu corpo
apos o banho?

11-Tomar banho de
chuveiro?

12-Sentar-se e levantar-se
de um vaso sanitario?

13-Levantar os bragos e
pegar um objeto de
aproximadamente 2,5Kg
que esta posicionando
pouco acima da cabeca?

14-Curvar-se para pegar
suas roupas no chao?

15-Segurar-se em pé no
Onibus ou metrd?

16-Abrir potes ou vidros de
conservas que tenham sido
previamente abertos?

17-Abrir e fechar torneiras?

18-Fazer compras nas
redondezas onde mora?

19-Entrar e sair de um
Onibus?

20-Realizar tarefas, tais
COmo usar a vassoura para
varrer e rodo para agua?
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ANEXO D- QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA SF-36
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1- Em geral vocé diria que sua salde é:

Exclente Boa

Muito boa

Ruim

Muito ruim

1 2

3

5

2- Comparada hd um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito melhor Um pouco Quase a mesma | Um pouco pior Muito pior
melhor
1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia

comum. Devido a sua salde, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades?

Neste caso, quando?

Sim dificulta Sim dificulta N&o, ndo
muito um pouco dificulta de
ATIVIDADES modo nenhum
Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforgo, tais como correr,
levantar objetos pesados, participar 1 2 3
em esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador 1 2 3
de po, jogar bola, varrer a casa.
1 2 3
¢) Levantar ou carregar mantimentos
1 2 3
d) Subir vérios lances de escada
1 2 3
e) Subir um lance de escada
1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-
se
1 2 3
g) Andar mais de 1 quildmetro
1 2 3
h) Andar varios quarteirdes
1 2 3
i) Andar um gquarteirdo
1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se
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4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou
com alguma atividade regular, como consequéncia de sua salde fisica?

Sim Nao

a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu
trabalho ou a outras atividades? 1 2
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras
atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades
(p. ex. necessitou de um esforgo extra). 1 2

5- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema emocional (como se
sentir deprimido ou ansioso)?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu
trabalho ou a outras atividades? 1 2
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?
1 2
¢) N&o realizou ou fez qualquer das atividades com tanto
cuidado como geralmente faz. 1 2

6- Durante as uUltimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma | Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente

1 2 3 4 5

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?

Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave

1 2 3 4 5 6




8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o

trabalho dentro de casa)?

De maneira Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
alguma
1 2 4

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as Ultimas 4 semanas. Para cada questao, por favor dé uma resposta que mais se

aproxime de maneira como vocé se sente, em relagdo as Ultimas 4 semanas.

Todo
tempo

A maior
parte do
tempo

Uma boa
parte do
tempo

Alguma
parte do
tempo

Uma
pequena
parte do

tempo

Nunca

a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio
de vigor, de vontade,
de forca?

b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma
pessoa muito
nervosa?

¢) Quanto tempo vocé
tem se sentido téo
deprimido que nada
pode anima-lo?

d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo
ou tranquilo?

e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com
muita energia?

f) Quanto tempo vocé
tem se sentido
desanimado ou
abatido?

g) Quanto tempo vocé
tem se sentido
esgotado?

h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma
pessoa feliz?

i) Quanto tempo vocé
tem se sentido
cansado?
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10- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua salde fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo tempo A maior parte do | Alguma parte do Uma pequena Nenhuma parte
tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5

11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?

Definitiva- A maioria N&o A maioria Definitiva-
mente das vezes sei das vezes | mente falso

verdadeiro verdadeiro falso

a) Eu costumo adoecer 1 2 3 4 5

um pouco mais

facilmente que as

outras pessoas

b) Eu sou tdo saudavel 1 2 3 4 5

guanto qualquer pessoa

que eu conheco

¢) Eu acho que a minha 1 2 3 4 5

saude vai piorar

d) Minha saude & 1 2 3 4 5

excelente
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