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RESUMO

Introdugdo: A resisténcia insulinica estda bem documentada eniemas com artrite
reumatoide (AR), entretanto, poucos estudos caitglam diabetes mellitus (DM) e AR.
Objetivos: Avaliar a prevaléncia de DM em portadores de ARi& relacdo com o anticorpo
antivimentina, parametros clinicos da AR, tipo diamento utilizado e associagdo com
sindrome metabdlica (SM).

Métodos Estudo caso-controle. Analisou-se 144 prontuat@pacientes portadores de AR e
144 no grupo controle, atendidos no Hospital UrsNério, em Floriandpolis. Os grupos
foram pareados conforme idade e sexo. Avaliou-ggeaaléncia de DM2, critérios de
atividade da AR (DAS28, VHS, PCR, manifesta¢cfesaeatticulares), presenca de fator
reumatoide (FR) e anticorpo antivimentina.

Resultados A prevaléncia de DM2 entre os grupos foi semdlabem como a idade de
aparecimento do DM2. Nao houve associacao entgadséico de DM2, uso de corticoides e
escore de atividade da AR. Também n&o houve agdocentre a presenca de DM2 em AR e
FR (p=0,326) e antivimentina (p=0,406). As mande8ées extra-articulares associaram-se a
positividade de FR e coexisténcia de FR e antivimanPresenca de DM2 nos portadores de
AR esteve relacionada a dislipidemia (p=0,002) eSHA=0,001), caracterizando a maior
prevaléncia de SM nesse grupo. Nenhum dos pacipasssiia diagnostico de DM tipo 1.
Conclusbes O DM2 apresentou prevaléncia semelhante entrgrgsos, sem relagcdo com
atividade da AR, tratamento realizado ou positidelados anticorpos. Porém, entre 0s
portadores de AR e DM2 houve importante associagao SM, 0 que torna este subgrupo
com comorbidades associadas de maior risco castiola.
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ABSTRACT

Introduction: Insulin resistance is described in patients witkurhatoid arthritis (RA),
although, there are few studies of the coexistéet@een RA and diabetes mellitus (DM).
Objective: To identify, in patients with RA, the prevalencé diabetes mellitus, and its
relationship with the antibody against modifiedrditnated vimentin (anti-MCV), clinical
parameters of RA, treatment for RA, and associatiibn metabolic syndrome (MS)

Methods: Case-control study. This study reviewed 144 nadibarts of patients with RA,
and 144 in the control group, attended at the UsityeHospital in Florianopolis. The groups
were matched by sex and age. The study analyzeprévalence of DM and its association
with disease activity criteria (DAS28, ESR, CRPiraarticular manifestations), rheumatoid
factor (RF) and anti-MCV.

Results: The prevalence of type DM2 was similar betweengttoeips, such as age of onset of
DM2. There was no relation between DM2 and the afsglicocorticoids, disease activity
criteria or values of RF (p=0,326) and anti-MCV Qp406). Extra-articular disease was
related to RF and the coexistence of RF and anti¥Milhe presence of DM2 was strongly
associated with dyslipidemia (p=0,002) and hypesiten (p=0,001), this characterized the
greater prevalence of MS in this group. None ofgatents had type 1 DM.

Conclusions: DM2 had similar prevalence between the groups laad no relation with
disease activity, treatment for RA and RF or an@¥W Although, when RA and DM2
coexisted, there was important association with Mfking this group with associated

diseases of greater cardiovascular risk.
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1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca crénica goamde impacto para o paciente e
para a sociedade. A severidade da doenca podrisemte com o passar do tempo, porém,
sem tratamento adequado, a AR mais comumenteaesultdesenvolvimento progressivo de
varios graus de destruicdo articular, deformidadsigmificante declinio na capacidade
funcional do individud:®

E a mais comum doenca autoimune de acometimer@msi®’ Tem a prevaléncia
estimada de 0,5 a 1% na populacdo adulta, afetapdiximadamente 2 a 3 vezes mais
mulheres do que homens. Sua prevaléncia aumenta odade, com pico de incidéncia entre
30 a 50 ano$*°®A AR tem etiologia desconhecida; sabe-se que hdamponente genético
envolvido e acredita-se também que haja fatoressde ambientais, humorais, hormonais e
infecciosos”®

Caracteriza-se por poliartrite periférica, simétrique leva a deformidade e destruicdo
das articulacdes em virtude de erosdes 6sseasperda da cartilagehEm geral, a AR
acomete grandes e pequenas articulacbes em assoc@Q nodulos reumatoides, serosite e
vasculite’ Quando apresenta manifestacdes extra-articularemrbidade e a gravidade da
doenca aumentam, podendo diminuir a expectatixéddeem cinco a dez ands.

A patogenia da doenca est4d associada a mediadoflesndtorios, citocinas,
quimiocinas, fatores de crescimento, moléculas des@o e metaloproteinases. Essas
substancias sdo responsaveis pela atracao e atidacéinfocitos T, que desencadeiam o
processo de destruicdo articuldr.

A presenca de autoanticorpos na maioria dos pasienbm AR representa a
caracteristica sorolégica mais marcante da doedcéator reumatoide (FR) era o unico
anticorpo incluido pelo Colégio Americano de Rewiwgfia como critério diagnostico da
doenca, até o ano de 208%orém, anticorpos contra proteinas citrulinadaBRA), como
por exemplo, 0s anticorpos antivimentina citrul@adutada (anti-MCV), tem sensibilidade
de 80%, semelhante a do FR, e sdo mais especiflat® destes ACPA é o anticorpo contra
peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP), os guastdo atualmente incluidos nos novos

critérios de classificacéo para artrite reumateiae2010.*2



A inflamacéo caracteristica da doenca parece intiemée relacionada a resisténcia
insulinica e dislipidemia’ Apesar de a associacdo entre a AR e a resisti#xsciénica estar
bem documentada, ha poucos estudos correlaciomansico de desenvolvimento de diabetes
mellitus (DM) em pacientes com AR.

O DM tipo 2 (DM2) € uma doencga crbnica caractedzpdr uma combinacdo entre
secrecdo insuficiente de insulina pelas célulasaritfeéaticas e resisténcia periférica a
mesma> Possui alta prevaléncia em todo o mundo. A doefeta cerca de 8,8% da
populacéo brasileira, e cerca de 20% da populagjimale 65 anc¥.

As causas relacionadas a associacdo entre AR eifVRtainda ndo foram bem
estudadas. Um dos fatores relacionados a coexistéas doencas € a resisténcia insulinica
provocada pelo carater inflamatorio da AR. Outrdorfaé relacionado ao uso de
glicocorticoides no tratamento da doenca reumategp uso crénico pode levar ao
desenvolvimento de DM tipo™2.

O DM tipo 2, bem como a AR, estdo associados a wmomrisco de evento
cardiovascular. Segundo o estudo CARRECardiovascular research and rheumatoid
arthritis), que avaliou a prevaléncia de eventos cardiovaszsile fatores de risco para a
doenca cardiovascular na AR, o risco de desenvelvionde doenca cardiovascular em
pacientes portadores de AR é tdo grande quanteco ém pacientes com o diagndstico de
DM tipo 2.

Outra forma de DM, o de tipo 1, € uma doenca desrdedvimento precoce,
autoimune, cujo mecanismo imunoldgico é a preseecautoanticorpos dirigidos contra as
células beta do pancreas, resultando em dependi@scinica’® Estudos mostram que a
prevaléncia de DM tipo 1 é maior em pacientes porizs de um tipo especifico de AR,
aquele com o anticorpo anti-CCP positivo. Esseorigode ser atribuido a um alelo em
comum para as duas doencas, agindo como um fatesabeem comum na patogénese de
ambas®®

Outro importante fator de risco para a doenca csedicular € a sindrome metabdlica
(SM).2* Esta sindrome, definida por uma associacéo deefatte risco que tem em comum a
resisténcia insulinica e o aumento da gordura abwdmesta intimamente ligada a
inflamacéd®® Tal relacdo com a inflamacdo pode ser respong#lal maior atividade da
doenca encontrada nos pacientes com AR e Sindrastabllica®®

O estudo atual tem por objetivo avaliar a prevade DM e SM em pacientes com
AR e enumerar possiveis fatores de associacaoARteeDM. Procura também correlacionar

a gravidade da doenca reumatoldgica e o tipo demento utilizado a presenca de DM. A



deteccédo precoce de DM e sindrome metabdlica erarppes com AR é necessaria para um
melhor acompanhamento e aconselhamento a essdesjdendo em vista, por exemplo, o

alto risco cardiovascular associado as doencastrdae



2. OBJETIVOS

Objetivo Geral:
Verificar, em individuos com diagnostico de artréematoide, a prevaléncia de
diabetes mellitus.

Objetivos Especificos:
1- Avaliar, entre os portadores de AR, a relagéo emttieorpo antivimentina e sua

associacdo com DM.

Avaliar a relacéo entre DM e parametros clinictaberatoriais da AR.

N
h

Avaliar a relagcéo entre o tipo de tratamento @diz para AR e sua associacdo com

DM.

w
1

4

Avaliar a relacdo de AR com sindrome metabdlica.



3. METODOLOGIA

Delineamento: Foi realizado um estudo clinico observacional, @asdrole, analitico e

retrospectivo.

Populacdo e Amostra:

O estudo foi realizado através da analise de paoioki de pacientes atendidos nos
ambulatérios de Reumatologia e do Servigo de Ateadio a Saude Comunitaria (SASC) do
Hospital Universitario Professor Doutor Polydoran&mi de Sao Thiago, em Floriandpolis —
Santa Catarina.

No grupo portador de AR foram analisadssprontuérios de todos os pacientes com
o diagndstico da doenca, atendidos no periodo elzembro/2009 e novembro/2010, de
forma sequencial e ndo selecionada, no ambulati&riartrite reumatoide, totalizando 146
pacientes. Destes, dois pacientes foram excluidotepem diagndéstico de artrite reumatoide
juvenil. No grupo controle foram analisados 144npuérios de pacientes atendidos no
Ambulatério do SASC, de forma sequencial e nao cegmlada, entre agosto/2010 e
outubro/2010.

Os pacientes foram selecionados mediante compaetmnem consulta previamente
agendada nos referidos ambulatoérios e adequacawis®s de inclusdo e de exclusdo, com
ciéencia e assinatura do Termo de ConsentimentoelL&rEsclarecido (Anexo 1). Os
prontuarios dos pacientes portadores de AR foraafisanlos de acordo com um protocolo
para tal grupo (Anexo 2). Apoés terminada a coles dhdos do primeiro grupo, 0s pacientes
do grupo controle foram aleatoriamente selecionagspeitando-se as proporc¢des de idade e
sexo em relacdo ao grupo portador de AR. Os prootudo grupo controle foram analisados

através de um segundo protocolo (Anexo 3).

Critérios de incluséo para o grupo portador de AR
Ter sido atendido entre dezembro de 2009 e novedrd010 no ambulatério de
artrite reumatoide do Hospital Universitario da \émsidade Federal de Santa Catarina (HU —

UFSC) com o diagnéstico de artrite reumatoide;



O paciente foi considerado portador de artrite @oide quando foram preenchidos os
critérios de classificacdo do Colégio AmericanoRBumatologia de 1987, que confere o
diagndstico de AR quando estdo presentes pelo ndedos 7 critérios, sendo que os critérios
de 1 a 4 devem estar presentes por, pelo menssesaana¥’

1. Rigidez matinal: rigidez articular durando pelo med hora;

2. Artrite de trés ou mais areas: pelo menos tréssadiculares com edema de partes

moles ou derrame articular, observado pelo médico;

3. Artrite de articulagbes das maos: punho, interigdgamas proximais e
metacarpofalangeanas;

Artrite simétrica;
Nodulos reumatoides;

Fator reumatoide sérico;

N oo g A

AlteracBes radiograficas: erosbes ou descalcifiea¢bcalizadas em radiografias de

maos e punhos.

Critérios de inclusédo para o grupo controle:
» Ter sido atendido entre agosto de 2010 e outub20d@ no Servigo de Atendimento
a Saude Comunitaria (SASC);
= Na&o ter diagnéstico de AR;

Critérios de excluséo para o grupo portador de AR:
» Pacientes portadores de artrite reumatoide juvemiloutra doenca reumatologica
concomitante a AR.

= Na&o preencher os critérios de inclusdo mencionpdmsesse grupo.

Critério de excluséo para o grupo controle:
= N&o preencher os critérios de inclusdo mencionpdasesse grupo.

Parametros avaliados no grupo portador de AR:
Os pacientes selecionados tiveram seus prontudisados, apos a consulta médica, para
preenchimento dos itens contidos no protocolo dgyisa (Anexo 2). Foram investigados os
seguintes itens:

= Sexo;

» |dade: anos completos na data de preenchimentoralério;



Corl/etnia: amarelo, branco, pardo, negro, indigdeaacordo com autodeclaracdo na
abertura de prontuéario no HU-UFSC;
Tabagismo: a pesquisa utilizou a classificacdoqmieada pelo Ministério da Saude
Brasileiro®* Dessa forma, foram considerados como tabagistapaoentes que
referiram o uso de qualquer quantidade de cigamosmomento da consulta,
independente do nimero de cigarros, frequénciaada do habito de fumar. Foram
enquadrados na categoria “fumo pregresso” os pasigue fizeram o uso de cigarros
e pararam 0 uso até o momento da consulta, independo nimero de cigarros e da
duracgdo do habito de fumar;
Idade do diagndstico da AR: foi avaliada a idad®e, anos, em que foi feito o
diagnéstico da AR. Foram criadas 3 categorias pétade do diagnéstics:

o Inicio precoce da AR | (YORA+ young onset of rheumatoid arthritisjlade

de diagndstico da AR de 16 a 40 anos de idade;

o Inicio precoce da AR Il (YORA )l idade de diagnéstico da AR de 41 a 60

anos incompletos;

o Inicio tardio da AR (EORA- elderly onset of rheumatoid arthritisdade de
diagnostico da AR maior ou igual a 60 anos.

Duracao da AR: foi avaliada a duracdo da doesgaanos, a partir do momento do
diagnostico até a data da ultima consulta. Foréalas 3 categorias para a duracdo da
doencaf®

o Duracédo da AR menor de 0,5 ano;
o Duracédo da AR entre 0,5 ano e 2 anos;
o Duracdo da AR maior ou igual a 2 anos.

Tratamento atual: apenas as medicacdes utilizades @ tratamento da AR no
momento da consulta.

Escore DAS28 Disease Activity Score P8 % foi utilizado o valor presente no
prontuario médico. O escore é utilizado para agababjetiva da doenca. Utiliza para
a analise 28 articulacbes, sendo elas: ombros,vaelo) punhos, articulacdes
metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximgislieos (Anexo 4). Dentre essas
articulacbes, € levado em consideracdo 0 numeraartleulagcbes edemaciadas

(swollen28, numero de articulagdes dolorostenfler28, logaritmo transformado da



velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e avaliagdsadde global pelo paciente
(ASGP)>?"*0 DAS28 é calculado de acordo com a férmula:
DAS28 = 0.56 xV/(tender28) + 0.28 xV(swollen28) + 0.70 x log(VHS) + 0.014 x
ASGP®
Os valores do DAS28 s&o divididos conforme as &fika
0 < 2,6:doengca em remissao;
0 >2,6e < 3,2: Baixa atividade da doenca,;
0 >3,2e<5,1: Moderada atividade da doenca,;
0 >5,1: Alta atividade de doenca.
ManifestagcOes extra-articulares: foram pesquisad@squiectasia, envolvimento
pulmonar intersticial, nddulos reumatoides, vasewdisindrome de Sjogren;
Histdria familiar de AR: foi considerada historianfiliar de AR positiva quando os
pacientes referiam presenca da doenca, diagnastpmdum médico, em parentes de
1° ou 2° grau;
Exames laboratoriais: foram avaliados os resultadoexames solicitados na ultima
consulta do paciente no ambulatério de artrite edoide: velocidade de
hemossedimentagédo (VHS); dosagem de proteina Wad®CR); fator reumatoide
(FR); dosagem de autoanticorpo antivimentina; gliee de jejum; dosagem de
hemoglobina glicosilada (HbAlc) - apenas nos casnsque a glicemia de jejum
estivesse fora dos padrées da normalidade; creatiparcial de urina (PU).
Diabetes mellitus (DM): foram considerados portadode DM o0s pacientes que
atendiam aos critérios de diagnésticoAtaerican Diabetes Association (ADR)O
paciente foi classificado como portador de DM guaadresentava valor de glicemia
de jejum maior ou igual a 126 mg/dl em 2 amostms,valor maior ou igual a
200mg/dl em qualquer momento do dia. Também seidenasi portadores de DM os
pacientes que faziam uso de antidiabéticos oraissulina na primeira consulta;
Dentre os pacientes que possuiam diagndstico daiibu-se também:
o Idade do diagndstico de DM,;
o0 Tempo de duracdo da AR no momento do diagnésticaMie
o Tratamento utilizado para DM;
o Histoéria familiar para DM;
o Tratamento utilizado para AR no momento do diagodsie DM;
Dislipidemia: foram considerados portadores deipgit#mia o0s pacientes que

possuiam alteragBes nos niveis de colesterol gtidsa anteriores ao uso de estatinas,



gue estavam de acordo com os critérios propostosTiérd Report of the National
Cholesterol Education ProgranfNCEP 111).3! Considerou-se o paciente como
portador de dislipidemia quando os exames laboaioevidenciavam algum dos
critérios: nivel sérico de LDL colesterol maior iguwal a 130 mg/dl, nivel sérico de
HDL colesterol menor ou igual a 40 mg/dl, nivelic@de triglicerideos (TGL) maior
ou igual a 150 mg/dl e/ou nivel sérico de colestertal (CT) maior ou igual a 200
mg/dl. Foram considerados portadores de dislipidersipacientes que faziam uso de
medicacéao hipolipemiante na primeira consulta.

Hipertensao arterial sistémica (HAS): foram consides como portadores de HAS os
pacientes que apresentaram medidas alteradas skf@rarterial, que preenchiam os
critérios diagnodsticos estabelecidos pé&eventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, amgatment of High Blood
Pressure®® O paciente foi classificado como portador de HABrglo possuia, pelo
menos, 2 afericbes da presséo arterial, com valmiesa de 139 mmHg na presséo
sistélica e 89 mmHg na diastélica. Foram considesadortadores de HAS os
pacientes que faziam uso de medicacao anti-hisaviena primeira consulta;
Sindrome metabdlica: a sindrome metabdlica é compme obesidade abdominal,
dislipidemia, aumento da presséo arterial, resi&éa insulina e/ou intolerancia a
glicose, estado pré-inflamatério e estado pro-tréticb. No presente estudo, foram
considerados portadores de sindrome metabdlicacsrpes com diagnéstico de DM
com HAS elou dislipidemfd, baseando-se em estudo que integrou os critérios
utilizados pela Organizacdo Mundial de Saude (OKI$)eloNational Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel IIl Repor

Parametros avaliados no grupo controle:

Sexo;

Idade: anos completos na data de preenchimentoralério;

Cor/etnia: amarelo, branco, pardo, negro, indigdeaacordo com autodeclaracédo na
abertura de prontuario no HU-UFSC,;

Tabagismo: os critérios foram os mesmos utilizadogrupo portador de AR.

HAS: os critérios diagndsticos foram os mesmoaatdos no grupo portador de AR;
Diabetes mellitus: presenca e idade de aparecim@staritérios diagnésticos foram

0s mesmo utilizados no grupo portador de AR;
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= Dislipidemia: os critérios diagnésticos foram ossmes utilizados no grupo portador
de AR.

» Sindrome metabdlica: os critérios diagndsticosnfors mesmos utilizados no grupo
portador de AR.

= Exames laboratoriais: LDL-colesterol, HDL-colestemmlesterol total, dosagem de
triglicerideos. Os demais exames laboratoriaiciéatios no grupo portador de AR se

referiam a atividade da AR, ndo sendo necessaia®uparacao entre 0S grupos.

Analise de dados

Foi realizada revisdo manual dos protocolos pitadons. Posteriormente, os dados
anotados no protocolo foram digitados e analisagde® programaEpidata3.1®. A
construcdo de graficos e tabelas foi realizada@drdo programmlicrosoft Excel 200®.

Para descrever as variaveis quantitativas, fordauleglas as médias e os desvios-
padrdo, valores minimos, maximos e medianos. Aigweis categoéricas foram descritas por
meio de suas frequéncias absolutas (n) e relafdsA associacdo entre as variaveis foi
analisada por meio de testes de hipéteses apropraaatipo e a escala das mesmas (exato de
Fisher, teste t de Student e qui-quadrado). Foramsideradas significativas as diferengas
com valor de p< 0,05.

Consideracdes éticas

Para a realizacdo da pesquisa, obteve-se o0 coneattd da instituicdo participante. O
projeto deste trabalho foi submetido ao Comité tiealem Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina e teve moaagdo em 30 de novembro de 2009,
sob o numero 512/09.

O periodo total de duracédo da pesquisa apds aagiowelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos foi de 13 meses.

Esta pesquisa levou em consideracdo os seguimestas:
» Esclarecer aos participantes sobre a tematicastiocdo, metodologia adotada e demais
davidas presentes.
A decisao de participar na pesquisa coube adcipante, de modo que 0 mesmo estivesse
ciente da possibilidade de desisténcia em qualeizgra da pesquisa, sem Onus para a sua

pessoa.
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* Obtencdo da declaracdo de orientacdo, consertimeaformado e autorizagcdo dos
participantes para publicacdo de resultados daumssgqAnexo 1). Uma copia deste
documento permaneceu com 0s pesquisadores e ouatira paciente.

* Nao exposicao dos participantes a situacdes gsgam causar qualquer tipo de dano.

» Garantia do sigilo das informacdes dos partidigsn

» Garantia de utilizacédo das informacdes apenasgigetivos do estudo.
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4. RESULTADOS

4.1 Dados demograficos

Foram avaliados dados de 144 prontuarios de pasiagtd grupo portador de AR
144 prontuarios de pacientes do grupo controle.

As mulheres representaram a maioria (87,5%) doficipantes, com a mesma
distribuicdo entre os grupos. A etnia predominaateestudo foi a branca (76,39% no grupo
portador de AR e 86,11% no grupo controle). A métbBaidade apresentada foi de 55,92
(x11,92) no grupo portador de AR e 54,16 (£10,97 grupo controle. Nado houve diferenca
estatisticamente significativa entre os gruposasesariaveis, com excec¢do para o0 quesito

cor. Estes dados estao descritos na tabela 1.

Tabela 1: Dados demogréficos dos pacientes com ARo grupo controle.

Variavel Distribuigcéo Valor de p
Grupo AR Grupo controle
(n = 144) (n = 144)
Género n % n % 1,000
Feminino 126 87,5 126 87,5
Masculino 18 12,5 18 12,5
Cor n % n % 0,021
Branca 110 76,39 124 86,11
Parda - - 2 1,39
Negra 5 3,47 5 3,47
Desconhecida 29 20,14 13 9,03
ldade Média DP Média DP 0,1950
55,92 11,92 54,16 10,97

* Artrite Reumatoide.
Teste do qui-quadrado.
*Teste de exato de Fisher.
8 Desvio Padro.

I Teste de T de student.
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As frequéncias de fumo atual e fumo atual ou g nos grupos portador de AR e
controle estéo representadas na tabela 2. Ndo hibferenca estatisticamente significativa

entre 0s grupos.

Tabela 2: Frequéncia de fumo atual e fumo atual ou pregreesgpacientes com ARe do
grupo controle.

Variavel Distribuicdo Valor de p'
Grupo AR Grupo controle
(n = 144) (n = 144)
n % n %
Fumo atual 1,000
Sim 14 9,72 14 9,72
N&o 130 90,28 130 90,28
Fumo atual ou 0,534
pregresso
Sim 27 18,75 23 15,97
N&ao 117 81,25 121 84,03

" Artrite Reumatoide.
Teste do qui-quadrado.

4.2 Comorbidades

A frequéncia de diabetes, dislipidemia e hipertensads grupos portador de AR e
controle esta representada na figura 1. Houveaf#ewia significativamente maior de HAS
no grupo portador de AR (p = 0,007). (Tabela 3)

Dentre os portadores de DM, todos possuiam o dsiigndéde DM tipo 2, ndo havia
pacientes com diagnostico de DM tipo 1 (IC 95% 2830,0%).

O uso de estatinas foi significativamente maiogngpo portador de AR (p = 0,003).
Neste, 82 pacientes (56,94%) usavam a medicacagrupo controle, 57 pacientes (39,58%)

faziam uso de estatinas.
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70,14%

Frequéncia das comorbidades

B Artrite reumatoide

Grupo Controle

45,99% 61,81%
42,58%
13,89% 13,89‘710 12% 13,19%10 42%
J 12,50% - , o - 2 0 - 12,50%
Diabetes Dislipidemia Hipertensdo Diabetese Hipertensdoe Sindrome
mellitus arterial* dislipidemia diabetes Metabdlica

* Valor de p < 0,05

Figura 1 - Frequéncia das doengas pesquisadas naigo caso e no grupo controle

Tabela 3 Frequéncia das comorbidades pesquisadas nosnggscieom AR e do grupo

controle.
Variaveis Distribuicéao Valor de p'
Grupo AR Grupo Controle
(n =144) (n = 144)
n % n %
DM2* 0,728
Sim 20 13,89 18 12,5
N&ao 124 86,11 126 87,5
Dislipidemia 0,064
Sim 101 70,14 86 59,72
Nao 43 29,86 58 40,28
Hipertenséao 0,007
Sim 89 61,81 66 45,83
Nao 55 38,19 78 54,17
DM2 e Hipertenséo
Sim 19 13,19 15 10,42 0,465
Nao 125 86,81 129 89,58
DM2 e Dislipidemia
Sim 20 13,89 15 10,42 0,367
Nao 124 86,11 129 89,58

" Artrite Reumatoide
Teste do qui-quadrado.
*Diabetes mellitus tipo 2.
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4.3 Andlise do grupo portador de AR

Entre os pacientes avaliados, 18 (12,5%) apresmmtaegistro de histéria familiar
positiva para AR (IC 95% = 7,6%-19,0%), 89 (61,8%3$suiam historia familiar negativa (IC
95% = 53,3%-69,8%) e 37 (25,7%) pacientes nao aptagam registros referentes a historia
familiar no prontuario médico (IC 95% = 18,8%-33)6%

Na maioria dos pacientes a doenca foi diagnostieadee 41-60 anos (48,94%),
correspondendo a faixa YORA I, e possuem durac@iomou igual a 2 anos (94,33%). Estes
dados estdo descritos na tabela 4. A média da aadegnostico foi de 42,14 anos (£12,74)
e a média de duracdo da AR foi de 13,69 (+8,37). Epacientes analisados no grupo

portador de AR néo se teve registros sobre a idadkagnostico ou duracdo da doenca.

Tabela 4 Frequéncia de idade do diagnostico e duracacodaga, em anos, nos pacientes
com AR.

Variaveis Distribuicédo (n = 144)
n % IC 95%t
Idade do diagndsticd
YORA I8 60 42,55 34.3%-51.2%
YORA II! 69 48,94 40.4%-57.5%
EORA! 12 8,51 4.5%-14.4%

Duracédo da doencd

<0,5 1 0,71 0.0%-3.9%
>0,5e<2 7 4,96 2.0%-10.0%
>2 133 94,33 89.1%-97.5%

" Artrite reumatoide.

tintervalo de confianga de 95%.

FExclusdo de 3 pacientes por ndo constar a idadedndstico no prontuario médico.
SYORA | — Young onset of rheumatois arthriti¢llé a 40 anos).

[[YORA Il —Young onset of rheumatoid arthri{gl a 60 anos incompletos).

TEORA —Elderly onset of rheumatoid arthrit{s 60 anos).

A frequéncia dos medicamentos usados no tratangenAR estdo descritos na tabela

A dose diaria média de corticoide utilizada foi&J88 mg/dia (DP = 4,0; IC 95% =
6,3%-7,7%). A dose média de metotrexate utilizadalé 21,88 mg/semana (DP = 5,7; IC
95% = 20,84%-22,91%).
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Tabela 5: Medicamentos utilizados no momento da analiseadieptes com AR

Variaveis Distribuicédo (n = 144)

n % IC 95% t
Metotrexate 121 84,03 77,0%-89,6%
Leflunomida 57 39,58 31,5%-48,1%
Antimalaricos 6 4,17 1,5%-8,8%
Corticoide 127 88,19 81,8%-93,0%
AINH * 81 66,25 10,4-48,8%
Anti-TNF® 43 29,86 22,5%-38,0%
Acido Folico 105 72,92 64,9%-80,0%
Outro bioldgico 5 3,47 1,1%-7,9%
" Artrite reumatoide. TIntervalo de confianga de 95%. *Antiinflamatérios ndo hormonais.

SInibidor de fator de necrose tumoral.

Na tabela 6 estdo demonstrados parametros deaatesida doenga, como DAS28,
VHS, PCR, anti-MCV e FR.

Tabela 6. Valores médios de DAS-28fator reumatoide, antivimentina, Vii® PCR dos
pacientes com AR

Variaveis Valores (n = 144) IC 95%'

Média DP"
DAS28" 3,26 1,092 3,0%-3,5%
Fator reumatoidé 293,14 610,059 166,8%-419,5%
Antivimentind* 307,47 298,126 241,1%-373,8%
VHS 42,13 29,62 37,2%-47,0%
PCR 21,88 48,04 11,2%-32,5%

" Disease activity score 28escore utilizado para avaliacdo de atividadaRla

Velocidade de hemossedimentacao.

*Proteina C reativa.

SArtrite Reumatoide.

intervalo de confianca de 95%.

" Desvio padrao.

" Exclus&o de 39 pacientes por ndo apresentarenesalerDAS28 no prontuério médico.

" Excluséo de 3 pacientes por ndo apresentarem salerER no prontuario médico.
*Exclusdo de 32 pacientes por ndo apresentarenesaleranti-MCV no prontuario médico.

O numero de pacientes que apresentava valoresvpesiu para FR ou anti-MCV foi
de 112 (79,43%). Os pacientes com valores positastt® para FR quanto para anti-MCV foi
de 53 (47,32%). Dos 144 prontuarios avaliados nmpaportador de AR, em 3 néo havia o
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resultado de algum dos dois exames e em 32 nada lbawesultado de ambos os exames
concomitantemente, esses casos néo foram considgrach a analise de frequéncia.
A frequéncia de valores positivos e negativos p&& anti-MCV estéo representados

na figura 2.

Autoanticorpos de pacientes portadores de AR

M Positivo B Negativo

79,43%

65,25%
52,68%

47,32%

40,18%

Fatorreumatoide (n =  Antivimentina(n=112) Fatorreumatoide e Fatorreumatoide ou
141) Antivimentina antivimentina

Figura 2 - Perfil dos autoanticorpos encontrados ropacientes portadores de AR

As frequéncias das faixas de valores do DAS28 estiiesentadas na figura 3.

Distribucao das faixas de valores de DAS28

m<2,6
m=2,6;<3,2
m=z3,2;<51
m=5,1

Figura 3 - Distribuicdo dos valores de DAS28, porixas, encontradas nos pacientes com AR
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Em relagdo aos valores de creatinina, 4 pacie@ig8%) apresentavam valor maior
que 1,2 (IC 95% = 0,8%-7,0%), os outros 140 pae&i®7,22%) apresentavam valores de
creatinina menor ou igual a 1,2 (IC 95% = 93,0%299),

Entre as manifestacfes extra-articulares estudadasjs frequente foi a presenca de
nédulos reumatoides (48,28%), seguida pelas maag@ss pulmonares (34,48%). (Figura 4)

Presenca de manifesta¢oes extra-articulares

B ManifestagGes extra-articulares (n = 29)

48,28%

Manifestacdes pulmonares Nodulos reumatoides Vasculites Sindrome de Sjogren

Figura 4 - Distribuicdo das manifestacdes extra-aitulares encontradas em pacientes com artrite
reumatoide

A presenca de manifestacdes extra-articularesidoifeativamente mais frequente
nos pacientes com diagndstico de AR entre 41 en68 &72,41%), correspondendo a faixa
YORA Il (p = 0,016). Em relacdo a duracédo da doeagaaioria (96,55%) dos pacientes com
manifestacdes extra-articulares possuia duraca@Rdanaior que 2 anos. O valor do DAS28
nao demonstrou diferenca estatisticamente sigtifecguando relacionado as manifestacdes
extra-articulares. (Tabela 07)

A maioria (89,29%) dos pacientes com manifestagdés-articulares apresentavam
FR positivo, esta diferenca foi estatisticamengmificativa (p = 0,003). A frequéncia de
valores positivos para antivimentina foi maior emcipntes portadores de manifestacdes
extra-articulares (66,67%). Quando associados esl@ositivos para FR e anti-MCV a

diferenca tornou-se estatisticamente significafjpva 0,049). (Tabela 08)
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Tabela 07:Associacdo entre manifestacdes extra-articulaidasde do diagnostico, duracao
da doenca e valores do DAS280s pacientes com AR

Variaveis Manifestacdes extra-articulares Valor de
Sim (n = 29) N&o (n = 115)
n % n %
Idade do diagnéstico 0,017
YORA I3 6 20,69 54 48,21
YORA 11 21 72,41 48 42,86
EORA! 2 6,9 10 8,93
Durac&o da doenca 0,098
<0,5 1 3,45 0 0,00
>0,5e<?2 0 0,00 7 6,25
>2 28 96,55 105 93,75
DAS2¢" 0,736°
Remissao 6 26,09 28 34,15
Baixa atividade 6 26,09 19 23,17
Moderada atividade 10 43,48 28 34,15
Alta atividade 1 4,35 7 8,54

" Disease activity score 28escore utilizado para avaliacdo de atividadaRla

T Artrite Reumatoide.

¥ Excluséo de 3 pacientes por ndo constar a idadéadndstico no prontuario médico.
$YORA | — Young onset of rheumatois arthriti§ll6 a 40 anos).

|| YORA Il —Young onset of rheumatoid arthri{¢l a 60 anos incompletos).

T EORA —Elderly onset of rheumatoid arthritis 60 anos).

” Teste de exato de Fisher.

"Exclusdo de 39 pacientes por ndo apresentarenesalerDAS28 no prontuario médico.
HTeste do qui-quadrado.

Pacientes com diagnostico de dislipidemia possuiraraior frequéncia de
manifestacfes extra-articulares (82,76%) em relagho pacientes que ndo possuiam esta
comorbidade. A frequéncia de manifestacOes extieubres foi maior no grupo sem o
diagndstico de DM2 (75,86%). O mesmo acontece esipacientes hipertensos, sendo que
0S que nao possuiam diagnéstico de HAS apresentamor frequéncia de manifestacdes
extra-articulares (61,74%). N&o houve diferencatissicamente significativa entre estas

variaveis. Os dados estéo representados na tahela 0
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Tabela 08 Associacéo de manifestacdes extra-articularesosautoanticorpos envolvidos
na doenca (fator reumatoide e antivimentina) nogepées com AR

Variaveis Manifestacoes extraarticulares Valor de p'
Sim (n = 29) N&o (n = 115)
n % n %
Antivimentina ¥ 0,478
Positivo 14 66,67 53 58,24
Negativo 7 33,33 38 41,76
Fator Reumatoide® 0,003
Positivo 25 89,29 67 59,29
Negativo 3 10,71 46 40,71
Fator reumatoide ou 0,150

antivimentina positivos'

Presente 25 89,29 87 76,99
Ausente 3 10,71 26 23,01
Fator reumatoide e 0,049

antivimentina positivos'
Presente 14 66,67 39 42,86
Ausente 7 33,33 52 57,14

" Artrite Reumatoide.

"Teste do qui-quadrado.

*Exclus&o de 32 pacientes por ndo apresentarenesaleranti-MCV no prontuério médico.
SExclusdo de 3 pacientes por ndo apresentarem salerER no prontuario médico.

IExclus&o de 3 pacientes por ndo apresentarem salerER ou anti-MVC no prontuario médico.
"Exclusdo de 32 pacientes por ndo apresentaremesalerFR e anti-MCV concomitantemente.

Tabela 09 Associacdo entre manifestacdes extra-articui2sl2 nos pacientes com AR

Variaveis Manifestacéo extra-articular Valor de p
Sim (n = 29) N&o (n = 115)
n % n %
DM2 0,074
Sim 7 24,14 13 11,3
N&o 22 75,86 102 88,7

" Diabetes mellitus tipo 2.
T Artrite reumatoide.
*Teste do qui-quadrado.

4.4 Andlise do grupo portador de DM
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A frequéncia de DM foi de 13,89% no grupo portaderAR e 12,50% no grupo
controle. Dentre estes, todos possuiam o diagoddddM tipo 2, ndo havia pacientes com
DM tipo 1 (IC 95% = 83,2%-0,0%). Nao houve diferargstatisticamente significativa na
frequéncia de DM 2 entre os grupos (p = 0,728).

A maioria (95%) dos pacientes estava realizandartranto medicamentoso para DM
tipo 2, a medicacdo mais frequentemente utilizaila fmetformina (84,2%). Em relacdo a
historia familiar para a doenca, 40% dos paciemksiu presenca de DM tipo 2 em parentes
de 1° ou 2° grau (tabelas 10 e 11).

Tabela 10:Frequéncia de tratamento medicamentoso para Pihitéria familiar e época de
diagndstico da comorbidade nos pacientes corh AR

Variaveis Distribuigcéo (n = 20)
n % IC 95%*

Tratamento para DM2

Sim 19 95 75,1%-99,9%

Nao 1 5 0,1%-24,9%
Historia Familiar para DM2

Sim 8 40 19,1%-63,9%

Nao 4 20 5,7%-43,7%

Desconhecido 8 40 19,1%-63,9%
Epoca de diagndstico do DM®

Antes da AR 6 31,6 12,6%-56,6%

Depois da AR 13 68,4 43,4%-87,4%

" Diabetes mellitus tipo 2.

T Artrite reumatoide.

¥ Intervalo de confianca de 95%.

SExclusdo de 1 paciente por ndo se conhecer a épadiagndstico do DM tipo 2.

Tabela 11:Medicamentos em uso para tratamento de D@ pacientes com AR

Variaveis Distribuicéo (n = 19)

n % IC 95%*
Insulina 1 5,3 0,1%-26,0%
Metformina 16 84,2 60,4%-96,6%
Glibenclamida 12 63,2 38,4%-83,7%

"Diabetes mellitus tipo 2.
T Artrite reumatoide.
¥ Intervalo de confianca de 95%.
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A média da idade do diagnéstico de DM tipo 2 nggrportador de AR foi de 53,88
anos (+9,22), no grupo controle a média de idadddd1,33 anos (+x11,85). Em 2 pacientes
do grupo portador de AR e 2 pacientes do grupaaiend idade de diagndstico de DM tipo 2
era desconhecida.

A duracdo média da AR no momento do diagnosticBeIQ foi de 14,66 (19,94, IC
95% = 8,34%-20,98%).

O tratamento realizado para AR no momento do dstigwdde DM2 era conhecido
em 13 pacientes (68,42%; IC 95% = 43,4%-87,4%)1td¢e400% dos casos faziam uso de
corticoide, com dose média de 8,26 mg/dia (x4,0%% = 5,85%-10,68%).

A média da dose de corticoide usada para tratanten&R no momento da pesquisa
esta representada na tabela 12. Nao houve difeestgtisticamente significativa entre os

grupos.

Tabela 12 Média da dose de corticoide utilizada no trataimele AR, no momento da
pesquisa, em pacientes com e sem HM2

Diagnostico de DM2 Dose de corticoide (em m)g  Valor de p°
(n=127)
Média DP!
0,214
Presente 5,9 3,31
Ausente 7,16 4,09

" Artrite reumatoide.
"Diabetes mellitus tipo 2.
¥Miligramas.

STeste de T de Student.
'Desvio padréo.

A presenca de DM2 ndo mostrou diferenca estaisgnte significativa quando
relacionada a positividade/negatividade de FR efttivimentina. O mesmo aconteceu em
relacdo ao valor de creatinina sérica. Ja quanthrioeada a proteinuria, o valor foi
fortemente significativo (p = 0,008). Os dados @s&presentados na tabela 13.

A presenca de DM2 mostrou significancia estatisjicando relacionada a presenca de
dislipidemia (p = 0,002), hipertenséo (p = 0,00tpexisténcia de dislipidemia e hipertensao
(p < 0,001). Estas variaveis estao representadtbata 14.
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Tabela 13:Frequéncia de resultados de exames laboratomaisglacédo ao diagndstico de
DM2'.

Variaveis DM2 Valor de p'
Sim (n = 20) Nao (n = 124)
n % n %
Antivimentina ¥ 0,326
Sim 12 70,59 55 57,89
Nao 5 29,41 40 42,11
Fator Reumatoide (FR)® 0,406
Sim 14 73,68 78 63,93
Nao 5 26,32 44 46,07
Antivimentina ou FR! 0,580
Sim 16 84,21 96 78,69
Nao 3 15,79 26 21,31
Antivimentina e FR' 0,302
Sim 10 58,82 43 45,26
Nao 7 41,18 52 54,74
Proteinuria 0,008
Sim 2 10,0 1 0,81
Nao 18 90,0 123 99,19
Creatinina 0,415
>1.2 0 0,00 4 3,23
<1,2 20 100 120 96,77
" Diabetes mellitus tipo 2. "Teste do qui-quadrado.

*Exclusdo de 32 pacientes por ndo apresentarenesalerantivimentina no prontuario médico.

SExclus&o de 3 pacientes por ndo apresentarem salerER no prontuario médico.

IExclusdo de 3 pacientes por ndo apresentaremdelBR ou anti-MCV no prontuério médico.

TExcluséo de 32 pacientes por ndo apresentarenesalerFR e anti-MCV concomitantemente no prontuario
médico.

Tabela }4: Frequéncia de comorbidades, em relacdo ao diagmést DM2, em pacientes
com AR'.

Variaveis DM2 Valor de p*
Sim (n = 20) N&o (n = 124)
n % n %

Dislipidemia 0,002

Sim 20 100 81 65,32

Nao 0 0,00 43 34,68
Hipertensao 0,001

Sim 19 95,00 70 56,45

Nao 1 5,00 54 43,55
Hipertenséo e < 0,001
dislipidemia

Sim 19 95,00 26 27,37

Nao 1 5,00 69 72,63

" Diabetes mellitus tipo 2. T Artrite reumatoide. *Teste do qui-quadrado.
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5. DISCUSSAO

Este € um importante estudo que analisa a prevaldad®M e SM em pacientes com
AR. O estudo da associacdo das doencas € necepsargerem importantes causas de
morbidade, incapacidade funcional e associadamaran do risco cardiovascular.

O predominio do sexo feminino neste estudo foi eapgr¢édo semelhante a outros
estudos avaliando pacientes com AR em servigosualdes Pesquisas mostram incidéncia de
AR 2 a 4 vezes maior no sexo feminfti§:*> Em estudo que avaliou portadores de AR no
estado de S&o Paulo, 86% dos pacientes eram ddesakuono, dado que se assemelha ao
estudo atual®

A média de idade foi de 55,92 anos no grupo portattb AR, com idade de
diagndstico da doenca e de duracdo da doenca semntedhas descritas em diversas
pesquisas*>® A predominancia de diagnéstico da AR na faixa YORAambém foi
encontrada na literatufa.

A cor predominante foi a branca, fato que é enedotiao se avaliar a prevaléncia de
AR na populacéo brasileifd.A frequéncia de fumo também foi semelhante ergrgrapos.

O percentual de fumantes foi menor do que o enadotem estudos europeus avaliando
influéncias do cigarro em pacientes com ¥R fato que pode ser devido aos costumes
locais.

Em relacdo a histéria familiar para a AR, em 12,888 casos houve relatos de
historia familiar positiva e em 25,7% ndo houveasigs referentes a histéria familiar. Sabe-
se que héa fatores ambientais e genéticos implicedio® fatores de risco para a ARHa
evidéncias de que gémeos monozigoticos possuenr mancordancia da doenca quando
comparados & populacdbNo entanto, a agregacéo familiar de pacientes AB1é menos
frequente que em outras doencas autoimunes, copus kritematoso sistémico, esclerose
multipla e espondilite anquilosarite.

Neste estudo, os medicamentos mais utilizados gam&role da dor e inflamacéo
foram os corticoides. Em relacdo as DMCD as maigradas foram MTX e Leflunomida.
Faziam uso de drogas bloqueadoras de TNF ou duitiligyicos 32,6% dos pacientes.

Os corticoides séo eficazes no controle da infl@maguda. Devido aos conhecidos
efeitos colaterais dessa droga, busca-se alcafetaidade maxima com o minimo de efeitos
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colaterais. S&o preconizadas doses inferiores &5afy/dia’*? No estudo atual, a dose
média diaria de corticoides foi de 6,98mg/dia.

As médias dos valores de VHS e PCR no estudo an@intraram-se acima dos
valores de normalidade, o que pode representariampmgnésticd’ Porém os altos valores
de desvio padrdo mostram a heterogeneidade ddsades) fato que pode ocorrer devido aos
diversos padrdes de doenca e diferentes respastagatamentos encontrados na amostra
estudada.

Dos 141 pacientes em que foi feita a dosagemasded-R, em 62,5% o resultado foi
positivo, a média dos valores foi de 293,14 (x649)0 A frequéncia de positivos foi

semelhante a descrita em outros estdtds.Mota et al®,

em artigo de revisao,
demonstraram positividade de FR em 50 a 85% dassc&sn outra meta-andlise realizada
em 2007, a frequéncia de positivos foi de 67%®orém a média dos valores do atual estudo
foi inferior & encontrada em outros trabalfb8*°isso pode ser devido ao fato de ter sido
considerado apenas o valor da ultima consulta B pdéle apresentar variacdo no curso da
doenca®*’ Além disso, estudos mostram que o valor de FRelzmiona-se com a atividade
da doencd;*®**°a qual pode ser avaliada pelo DAS28. Em nossa@stuais da metade dos
pacientes apresentou baixa atividade da doenca&roissao, de acordo com os valores do
DAS28.

A frequéncia de valores positivos para o anticapovimentina foi de 59,82%, com
um valor médio de 307,47 (x 298,126). Este dademethante ao encontrado em outros
estudos?** Em artigo de revisdo publicado em 2009, foi désqbsitividade em cerca de
20% a 68% dos casd$.Matthsonet al’? encontraram 70,7% de positividade com valor

1°° em estudo

médio variando de 348-1341, de acordo com a atiéidta doenca. Bargj a
avaliando 1151 pacientes com AR, encontraram wvadédio de antivimentina de 516,8
(£612,4).

Foi estatisticamente significante a positividadeFéRe quando comparada a presenca
de manifestacdes extra-articulares (p = 0,003)e Haslo é igualmente encontrado em outros
artigos® Em artigo de revisdo publicado em 2009, foi désajue o FR correlaciona-se
estatisticamente com pior prognoéstico. O mesma@ardfirmou que niveis mais elevados
associam-se a doenca agressiva, presenca de ndduloatoides e manifestacbes extra-
articulares® O FR também estd associado a aumento da morgliged causas

cardiovasculare¥.
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De acordo com o escore de atividade DAS28, noeptesestudo, 36,19% dos
pacientes apresentaram moderada atividade da doer8238%, doenca em remissédo. A
minoria (7,62%) possuia alta atividade da doenca.

Apenas 4 pacientes (2,78%) apresentaram dosagéca s&r creatinina acima dos
valores de normalidade, o que ndo demonstra ags&ocieom a doenca. A maioria dos
portadores de AR apresenta evolucao lenta de deeegais cronicas, e a insuficiéncia renal
aguda € incomum na AR. No entanto, ndo ha estudosaso-controle que determinem a
frequéncia de doencas renais naAR.

A presenca de manifestacdes extra-articulares pé&ssentou relacdo significativa
com anti-MCV, apesar de este anticorpo ser maisafgete nesse grupo. Porém, quando
avaliada a correlacdo entre manifestacfes exi@Hares e valores positivos de anti-MCV
ou FR, a diferenca foi significante (p = 0,027)tug®s demonstram que a vimentina é
secretada e modificada por macrofagos, na depelddacinais pro-inflamatérios, o que faz
com que essa proteina seja importante para a gialida doenc&. Valores de anti-MCV
correlacionam-se com atividade da doenca e maresadeomo DAS28 e VHS, podendo
ainda ser utilizada para estratificacdo da'AR Estudos mostram que a antivimentina pode
ser um indicador de atividade da doenca mais sangive outros ACPA, como o anti-
CCP!*®podendo inclusive ser utilizada para monitoramendiagnéstico da AR,

Em relagdo as manifestacdes extra-articularesdasdas, a mais frequente foi a
presenca de nodulos reumatoides (48,28%), seguédas pmanifestacbes pulmonares
(34,48%). As manifestacdes extra-articulares s&orilas como sinais de mau prognéstito,
e mostraram-se significativamente mais frequentsspacientes com diagnéstico da doenca

na faixa YORA Il (p = 0,016). Em contrapartida,r@ssonet al>*

nao encontraram relacéo
entre a presenca de manifestacdes extra-articidacegle do diagnéstico. O mesmo foi visto
no estudo de Hellieet al®®. Esse fato representa a necessidade de seremadeslimais
estudos no assunto, utilizando amostras maiores.

No estudo atual ndo foram observados casos denpexieom DM tipo 1. Devido a
AR e o DM tipo 1 serem doencas autoimunes, estgeioéticos procuram fatores em comum

para elas?®

Liao et al?°

demonstraram, ao avaliar 1419 pacientes com ARaquresenca do alelo

PTPN22 € comum a AR e ao DM tipo 1, sendo reladoreacoexisténcia das doencas. No
entanto, a associacao foi significativa apenas psuaortadores de AR com o anticorpo anti-
CCP positivo. Este mesmo estudo néo evidenciowcasses entre DM tipo 2 e AR. Schaub

et al’®, avaliando correlacdes entre 33 doencas, evidamgiforte similaridade entre AR e
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DM tipo 1, ambas relacionadas a informa¢fes cosmtidan nucleotideos presentes no
cromossomo 6, proximos ao complexo de histocomipdtide. Outro estudo, realizado na
Alemanha, avaliando associacfes de DM tipo 1 camrstas doencas autoimunes, encontrou
maior taxa de incidéncia de AR nos pacientes edasta

N&o houve diferenca na presenca de DM2 entre gogrnportador de AR e controle.
Ha ainda poucos estudos correlacionando a preval&e DM2 em pacientes com AR.
Acredita-se que possiveis fatores relacionadospaceaimento de DM2 em pacientes com
AR sejam a resisténcia insulinica provocada petadespro-inflamatério caracteristico da
doenca reumatica, e o uso cronico de corticoesiesaio tratamento da AE:*">’

Jarvinerr® em estudo com 1008 pacientes com diagnéstico de A6 portadores de
DM2, demonstrou que essas doencas ndo possuemdend€ coexistirem no mesmo
paciente. Esse estudo evidenciou 13 casos em queasamas doencas ocorriam
simultaneamente; em 7 casos a primeira doenca AdR,aem 5 o DM2 teve aparecimento
mais precoce e em 1 caso as duas doencgas foranosli@gdas simultaneamente. Em 9 casos
ndo houve agravamento dos sintomas, em 2 casose hagravamento da AR pelo
aparecimento de DM2 e em um caso houve agravarderid?2 pelo aparecimento da AR.

Schaubet al®®, no mesmo estudo em que evidenciou associacé® BMrtipo 1 e
AR, ndo encontraram significancia na coexistén@abDM tipo 2 e AR. O mesmo foi

12°. em estudo com 1419 pacientes com diagnésticodRde A

|14

encontrado por Liaet a

Por outro lado, Solomoat al:" concluiram, apds avaliar 48718 pacientes com AR,
que a taxa de incidéncia de DM2 nesse grupo f&,6id000 pessoas/ano, enquanto no grupo
controle — néo portador de AR — foi de 5,8/100Gspas/ano. As taxas de incidéncia de DM2
foram maiores em pacientes em uso cronico de oesieroides ou altas doses de
medicamentos imunossupressores. kfaal °° demonstraram que doencas cardiovasculares e
seus fatores de risco, bem como o DM2, foram n@isuns nos pacientes portadores de AR.

Quanto ao risco cardiovascular associado & AR,tadBSCARRE® acompanhou de
forma prospectiva, durante 5 anos, 363 pacientas diagnostico de AR, e concluiu que o
risco cardiovascular associado a AR é semelhants@w cardiovascular associado ao DM2.
Outros estudos encontraram resultados semelH&rites.

O tratamento realizado para o DM2 busca manteliisndl® hemoglobina glicosilada
inferiores a 6,5%% No estudo atual, a principal droga utilizada fonetformina, em segundo
lugar a glibenclamida e apenas 1 paciente faziadasasulina. Esses dados estdo de acordo
com os preconizados pelo Consenso de AssociacOdisddéale 17 paises Latinoamericanos,

incluindo o Brasif® Segundo este consenso, a metformina é a drogscdiha ao se iniciar o



28

tratamento medicamentoso do DM2. Em caso de comdieacdo ao seu uso € preconizado o
inicio do tratamento com sulfonilureias (como @gticlamida). Nos casos em que ndo é
alcancado um controle glicémico adequado apésriedes de tratamento com metformina, o
esquema preconizado € a associacdo de uma suléil@® uso de insulina é indicado
quando ocorre falha do tratamento apesar da asdodie antidiabéticos orais com diferentes
mecanismos de acd.

A presenca de historia familiar positiva para DM# tle 40%, semelhante a
encontrada em outros estudos nacionais, que eacamtfreqiiéncias de 22 a 50,598

O estudo ndo encontrou diferenca estatistica eacdel a média da idade de
diagnéstico de DM2 entre os grupos portador de AlRrerole. Nesta casuistica, a média da
idade do diagnostico de DM2 encontrada no grupdagdor de AR foi de 53,88 anos, no
grupo controle a média de idade foi de 51,33 ahRgses valores foram semelhantes ao
encontrado em estudo realizado na Finlandia, ceraido portadores de AR e DM2, cuja
idade média de aparecimento do DM2 foi de 53,76 @ho

N&o houve diferenca estatistica entre as médiatoda de corticoide utilizada por
pacientes com ou sem o diagnostico de DM2, serdasine menor nos portadores de DM2.
Um dos efeitos colaterais do uso de corticoideaéimento dos niveis glicémictst’** Esse
dado mostra que, no estudo atual, acredita-se qise de corticoides néo esteja relacionado
ao aparecimento de DM2.

O presente estudo nao evidenciou relacdo entre agndstico de DM2 e a
positividade/ negatividade de FR e/ou anti-MCV, borados ou isoladamente. Ndo foram
encontrados estudos correlacionando a presencavi@ecbm anti-MCV em pacientes com
AR.

Em relacdo ao FR, Tomassen al®? demonstraram, em estudo avaliando 11872
pacientes com AR, que a presenca de DM2 foi maisuoo nos casos de FR positivo (p =
0,03). Entretanto, da mesma forma que o estudd, &iaa et al?’, ao avaliar 1419 pacientes
com AR, dentre os quais 927 possuiam FR positiwoclairam que néo havia correlagcédo
entre presenca de DM2 e positividade de FR. Edseleesambém mostrou que o0 mesmo
ocorre em relacéo ao valor de anti-CCP.

A presenca de manifestacoes extra-articularesmi@or nos portadores de DM2,
porém néo foi encontrada significancia estatistea&orrelacdo. A presenca de manifestacdes
extra-articulares esta associada a um pior proigedsitre os portadores de ARno entanto
nao foram encontrados outros estudos associandelagdo entre manifestacdes extra-

articulares e o diagndstico de DM2 em portadore&Rle
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A presenca de proteindaria foi significativamentaion entre os portadores de DM2.
No atual estudo, 10% dos pacientes com DM2 aprasantproteinuria, dado semelhante ao
encontrado em outras pesquisas avaliando pacienteDM2°¢°" Este fato demonstra que,
no presente estudo, a presenca de proteinuriagpasgar ligada ao DM2, sem ter a leséo
renal acelerada pela coexisténcia de AR.

N&o foi evidenciada diferengca na prevaléncia deeé®ie os grupos controle e AR.
No entanto, quando considerados os pacientes cor® mMgrupo portador de AR, todos
apresentavam critérios para SM (p < 0,001). Dogdflentes com DM2 no grupo portador de
AR, 19 apresentavam HAS associada e os 20 posdafabém dislipidemia. Esse dado foi

consistente com o estudo de Mek al®®

, que, ao avaliar 651 pacientes com AR, nao
conseguiram demonstrar uma prevaléncia aumenta8iidem relacédo aos controles.

A prevaléncia de SM observada no estudo atual ¢oil8,89%. Tal resultado foi
semelhante ao encontrado por Dessea *°, que demonstraram prevaléncia de SM entre 14-
19% dos pacientes com AR. De acordo com revis@ensigica realizada na Universidade de
Séo Paulo, observou-se que a prevaléncia de SMduir entre os portadores de AR e esteve
associada com piora da atividade da doenca e nuaesaithflamatérios’

Karvounariset al?®, ao estudar um grupo de 200 pacientes com AR endG§rupo
controle, concluiram que a prevaléncia de SM em¢rgortadores de AR (44%) foi pouco
maior em relacdo ao controle (41%), com diferengaifscativa (p = 0,05). Esse estudo
também observou que a presenca de SM estava aksacatividade da doenca moderada a
grave (DAS 28 > 3,2). Tal correlacdo € uma evidgimdireta do papel da inflamacgéo cronica
na SM. Os mesmos pesquisadores demonstraram po®,3ameses de tratamento com
drogas bloqueadoras do TNF, houve melhora sigtifc@a resisténcia insulinica (p=0,0%).

Chunget al”* demonstraram que, além de a prevaléncia de SMaier em pacientes
com AR, também foi maior em pacientes com maioracfim da doenca. Daet al’?
demonstraram que mulheres com AR precoce tiveraiormpeevaléncia de SM, associada a
piora dos marcadores inflamatdérios, a atividaddaknca e ao menor uso de MTX.
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6. CONCLUSOES

Nao foram evidenciados casos de DM tipo 1 entreastadores de AR ou entre o

grupo controle.

A prevaléncia de DM tipo 2 foi semelhante entrepostadores de AR e 0 grupo

controle.

N&o houve diferenca significativa em relacdo atpedade/negatividade do anticorpo

antivimentina e a presenca de DM tipo 2.

A presenca de fator reumatoide positivo ndo tesecacao com o diagnostico de DM

tipo 2.

N&o houve diferenca significativa entre os pacieotm ou sem o diagnostico de DM

tipo 2 em relagdo aos critérios de atividade da AR

A dose diaria e ndo cumulativa de corticoide, aadik durante o estudo, em pacientes

com AR ndo mostrou relacdo com a presenca de DiVRtip

A coexisténcia de DM tipo 2 e AR associou-se sigailvamente a sindrome

metabodlica.

A prevaléncia de SM foi semelhante entre os grygoosdor de AR e controle.
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ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
HOSPITAL UNIVERSITARIO — UNIVERSIDADE FEDERAL DE SNTA CATARINA

Estamos realizando um levantamento de dados da@npesscom artrite reumatoide atendidos
no ambulatério de reumatologia deste hospital. Bstdise é fundamental para avaliacdo do
perfil dos pacientes portadores desta doenca, lplitssido melhorar o atendimento, o
tratamento e as possiveis doencas a ela associad&s. disto, possibilita a organizacdo e
formacgao de banco de dados para futuras pesqesasadas pelo servico. Os dados
serdo coletados através da histéria clinica, dolde exames e revisdo do prontuario e
serdo preenchidos em formularios especificos. N&é@ sealizada nenhuma intervencao
terapéutica ou diagndstica, apenas anotacfes dociago de cada paciente. Isto significa
que s6 utilizaremos os dados contidos em seu @oofnao sendo necessaria entrevista ou
consulta adicional.

Seus dados pessoais nao serdo revelados na pesguisaso de duvidas estaremos a
disposicéo para maiores explicacdes. Vocé ndoiganlar a autorizar a coleta de dados se ndo
quiser. Em caso de desisténcia, vocé podera ligiar @s telefones (48) 9167-7766 ou (48)
9957-3995 e solicitar a retirada de seus dadogsearpesquisa.

Eu, )
namero de identidade autorizpuge de pesquisadores deste projeto
a utilizar as informacdes contidas em meu pronmtupara relato de caso clinico/ trabalho
cientifico e publicacdo subseqiiente em congressewvista.

Declaro que recebi orientacdes do meédico/académico
quanto a metodologidrat@lho, relato, publicacdo e

sigilo de dados.

Dr Ivanio Alves Pereira
Pesquisador Responsavel

Martina Dalcegio
Pesquisador principal

Paciente / Responsavel:

Assinatura :

Florianopolis, de de




ANEXO Il

PROTOCOLO PESQUISA — COMORBIDADES NA ARTRITE REUMAT OIDE E
SUA ASSOCIACAO COM ANTIVIMENTINA

Iniciais Prontuario Idade
Sexo Cor/ etnia
Fumo atual Fumo pregresso

Idade do diagndstico Duracao da doenca
Historia Familiar

VHS FR Glicemia de jejum e@tinina
PCR Antivimentina HbAlc Proteindria

MTX (dose) Antimalarico AINH Acido félico
Leflunomida Corticoide (dose) TNF Outro biologico

Manifestac¢des extra- Pulméo (S/N) Bronquiectasia (S/N)
articulares (S/N) Envolvimento pulmonar
intersticial (S/N)

Noédulos (S/N)
Vasculites (S/N)
Sd Sjogren (S/N)

Tipo (I/11) Idade do dx Duracéo da AR no Hx familiar (S/N)
(anos) momento do dx (anos)
Tto (S/N) Insulina (S/N) Metformina (S/N) Glibenoigda | Outro:
(S/N)
MTX (dose) Antimalarico AINH Acido félico
Leflunomida Corticoide (dose) TNF Outro biologico
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ANEXO IlI

PROTOCOLO PESQUISA — COMORBIDADES NA ARTRITE REUMAT OIDE E
SUA ASSOCIACAO COM ANTIVIMENTINA - GRUPO CONTROLE

Dados Pessoais
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Iniciais Prontuario

Idade

Sexo Cor/ etnia

Fumo atual Fumo pregresso

Comorbidades
Doenca Sim /Nao

Idade de aparecimento

Diabetes Mellitus

Sim/Nao

HAS

Dislipidemia

Dislipidemia

Uso de estatinas (S/N):

Valores anteriores ao uso de estatinas:
o LDL

TGL

o HDL

Colesterol total
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ANEXO IV

llustracao das articulacdes consideradas no DAB2&onivel emhttp://www.das-
score.nl/howto3.htm. Acessado em 13/0%/11
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FICHA DE AVALIACAO

A avaliagao dos trabalhos de conclusdo do Curgerdduacdo em Medicina
obedecera os seguintes critérios:
1°. Andlise quanto a forma (O TCC deve ser elatwpelas Normas do Colegiado do
Curso de Graduacao em Medicina da Universidader&ledie Santa Catarina);
2°. Quanto ao conteudo;
3°. Apresentacéo oral;
4°, Material didatico utilizado na apresentacao;
5°. Tempo de apresentacao:
- 15 minutos para o aluno;
- 05 minutos para cada membro da Banca;
- 05 minutos para réplica

DEPARTAMENTO DE:

ALUNO:

PROFESSOR:

NOTA
L. FORMA ..ottt n e,
2. CONTEUDO ...ttt ettt veneas
3. APRESENTAGAO ORAL .....oovriecereeeeteeeeesieeeeeeeesesen s s,

4. MATERIAL DIDATICO UTILIZADO ....c.ococveviiieeieeeeieceeeee e,

MEDIA: ( )

Assinatura:




