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RESUMO

Introducdo: Portadores de artrite reumatoide tém risco aumentado para
complicacdes sistémicas, principalmente as cardiacas que s&o as maiores
responsdveis por mortes nessa populacéo.

Objetivo: Analisar o perfil lipidico destes pacientes antes e depois da
introducdo de Anti-TNF-a.

Método: Estudo retrospectivo de 93 pacientes usando anti-TNF-a.
Coletaram-se dados epidemiolégicos, clinicos, perfil lipidico, de atividade
de doenca, antes e 6 meses apds introducdo do anti-TNF-a.

Resultados: Estudaram-se 93 pacientes com idade média de 56,8
anos, a maioria de mulheres. Andlises do perfil lipidico antes e depois
da introducdo do Anti TNF-a ndo mostraram diferencas. Alteracdes no
DAS28-PCR e DAS28-VHS mostraram que estes medicamentos foram
efetivos no controle da inflamacéo.

Conclusdo: Né&o foi possivel demonstrar alteracdes no perfil lipidico
apds uso de anti TNF-q, apesar destes medicamentos terem sido efeitos no
controle da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Artrite reumatoide. Perfil lipidico. Imunobiolégico.
Anti-TNF- a.

Mensagem Central

Portadores de artrite  reumatoide tém  risco
aumentado  para  complicacées  sistémicas,
principalmente as cardiacas que s&o as maiores
responsdveis por mortes nessa  populacdo.
Assim, andlisar o perfil lipidico destes pacientes
antes e depois da introducdo de anti-TNF-Q
é pertinente. Este estudo apresenta dados de
afividade de doenca, antes e 6 meses apds
infroducéo do anti-TNF-a.

Perspectiva
O peffil lipidico e o IMC podem sofrer alteracses
por fatores ambientais, como alimentacdo e
exercicios fisicos, os quais ndo se pode intervir
em pesquisa refrospectiva. Contudo, apds
considerar essas limitacdes, pode-se dizer que
hd grande importéncia ao salientar que o valor
numérico dos dados lipidicos pode néo indicar
o real dano aterosclerdtico causado pela AR,
incentivando, assim, maiores investigacoes
quanto a funcdo das particulas na aterogénese
quando sob influéncia dos férmacos bioldgicos.

ABSTRACT

ABSTRACT - Background: Rheumatoid arthritis patients have an increased
risk for complications, especially cardiac, which are the main cause of
deaths in this population.

Objective: Analyze the lipid profile of these patients before and after the
introduction of anti-TNF-a.

Method: Retfrospective study of 93 patients using anti-TNF-a.
Epidemiological, clinical, lipid profile, disease activity data were collected
before and 6 months after anti-TNF-a introduction.

Result: 93 patients with mean age of 56.8 years with the prevalence
of female were studied. Lipid profile before and after the introduction of
anti TNF-a had no differences. Changes in DAS28-PCR and DAS28-ESR

showed that inflammation was controlled.

Conclusion: It was not possible to demonstrate changes in the lipid profile
after the use of anti-TNF-q, although these drugs have been effective in the
control of the disease.

KEYWORDS: Rheumatoid arthritis. Lipid profile. Immunobiologicals. Anti-
TNF- a.
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INTRODUCAO

artrite reumatoide (AR) é doenca crénica

inflamatéria imunomediada, sistémica que,

quando ndo tratada, pode trazer dor, dano
articular, declinio funcional e piora da qualidade de vidg,
com risco aumentado de comorbidades e mortalidade.'
Possui prevaléncia em cerca de 1% da populacdo
mundial, sendo assim considerada enfermidade relevante
no dmbito da sadde piblica. Além das manifestacées
articulares mais comumente observadas nos quadros
clinicos, podem ocorrer também complicacées extra
articulares como sindrome de Sjégren, nddulos
reumatoides e complicacdes pulmonares e cardiacas.?

Dentre as diversas manifestacdes clinicas acima
listadas aquela responsavel pela maior mortalidade s@o
as manifestacdes cardiacas; foi estimado que pacientes
com AR possuem risco de lesGo miocérdica aumentado
em cerca de 60% quando comparados com a populacdo
em geral.® Esses nimeros colocam os artriticos na mesma
magnitude de risco para eventos cardiovasculares do
que os portadores de diabete melito tipo 2.% Esse risco
aumentado estd associado principalmente ao estado
inflamatério crénico causado pela AR." O processo
inflamatério parece ser responsavel pela diminuicdo dos
niveis de colesterol e das lipoproteinas de alta densidade
(HDL) e o nivel de LDL pequeno e denso - particula
considerada pré-aterogénica - aumenta durante a
inflamacdo.® Assim, o padrdo do metabolismo lipidico
durante a inflamacdo é pré-aterogénico e acredita-se
que contribua para a aterosclerose, especialmente em
casos cronicos de doencas inflamatérias, como ela.
Dessa forma, a chance de isquemia miocdrdica nesses
pacientes estd aumentada.

A partir do momento em que se soube dessa intima
relacéo entre o processo inflamatério e o aterogénico,
novas maneiras de abordar esses pacientes do ponto de
vista terapéutico comecaram a surgir, visando controlar
atividade inflamatéria e coibir tais complicacées.* Assim,
o uso agressivo dos DMARDs (drogas modificadoras do
curso de doencas reumdticas) tradicionais ou de novos
medicamentos, como os biolégicos, {€m se oferecido
como opcdo atraente. Em estudo de 49 pacientes com
AR no qual 30 tiveram a sua atividade inflamatéria
controlada de forma satisfatéria com anti-TNF-a por
12 meses, observou-se que a espessura da camada
médio-intimal da carétida nos individuos que recebiam
este medicamento e controlavam sua doenca era
significativamente menor do que os que néo realizaram
tal tratamento.* Esse efeito foi atribuido & melhora do
processo inflamatério. Os anti-TNF-A também parecem
exercer efeito direto no metabolismo lipidico.

O objetivo deste estudo foi verificar a influéncia
do uso de anti-TNF-a sobre o perfil lipidico e peso de
amostra local de pacientes portadores de AR submetidos
ao uso deste medicamento.

METODO

Apés a devida aprovacdo do projeto de pesquisa
pelo Comité de Etica em Pesquisa local, realizou-se
estudo retrospectivo de 93 pacientes do ambulatério do

HUEM com diagnéstico de AR e usudrios de anti-TNF-a
acompanhados por periodo de 10 anos (janeiro de
2010 a dezembro de 2020).

Os dados coletados foram: epidemiolégicos (sexo,
idade, raca, uso de fumo); clinicos (idade de inicio da
doenca, presenca de nddulos, envolvimento pulmonar
pela AR e presenca de fator reumatoide, indice de
atividade da doenca quando o anti-TNF foi indicado) e
perfil lipidico (colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos),
VHS e PCR, e peso e altura (para cdlculo de indice de
massa corporal - IMC) do paciente, antes da introducéo
do anti-TNF. Coletaram-se também dados de atividade
da doenca pelo DAS28- VHS. E DAS 8-PCR. O DAS28
avalia o nivel de atividade da AR e abrange em conjunto
vérias medidas de avaliacdo5; nele sdo contempladas
28 articulacdes doloridas e 28 edemaciadas, escala
visual analégica (EVA) do estado do paciente e VHS ou
PCR.? Ele pode ser calculado usando calculadoras online
(https:/ /www.das-score.nl/en/) ou, entdo, por férmula
considerando 4 varidveis: 0,56x ¥n° de articulacées
doloridas+0,28 x V'n° de articulacdes inchadas+0,70
xVHS ou PCR+0,014 xEVA>® O paciente teré a AR
caraterizada como em baixa atividade quando o DAS
28 for menor ou igual a 3,2, moderada entre 3,2 ou
menor ou igual a 5,1 e como de alta atividade quando
estiver maior ou igual a 5,1. Abaixo de 2,6 é considerado
como remissdo.’ Estes mesmos testes de laboratério,
dados antropométricos e de atividade de doenca foram
coletados novamente, 6 meses apés uso de anti-TNF-a.

Para serem incluidos os pacientes deveriam preencher
os critérios classificatérios do ACR/EULAR para AR e
encontrar-se em uso de anti-TNF-alfa por pelo menos 6
meses.® Excluiram-se individuos que ndo tinham dosagem
de perfil lipidico antes e 6 meses apés a introducdo do
anti-TNF-alfa. Também foram excluidos os individuos
em que a medicacdo hipolipemiante foi introduzida nos
primeiros 4 meses apds inicio do anti-TNF-alfa.

Andlise estatistica

Os dados foram coletados em tabelas Excel. A
distribvicdo da amostra foi estudada pelo teste de
Shapiro Wilk. A comparacdo de dados pré e pés-uso do
anti-TNF-a foi feita pelo teste t ndo pareado ou Mann-
Whitney de acordo com a distribuicdo da amostra obtida.
O p adotado foi de 0.05. Os célculos foram feitos com
auxilio do software GraphPad Prism version 8.0.0 para
Windows, GraphPad Software, San Diego, California
USA, “www.graphpad.com”.

RESULTADO

Descricdo da amostra estudada

Foram incluidos 93 pacientes entre 16-78
(56,8+10,8) anos. Cerca de 81 (87%) eram mulheres e
12 (13%) homens, gerando proporcéo de 6,75 mulheres
para cada homem. Quanto & raca, foram 68 (73,1%)
caucasianos e 25 (26,9%) afrodescendentes. A média
de idade ao diagnéstico foi 39,1 (+11,9) anos; 54
(58,06%) ndo-fumantes; 21 (22,58%) confirmaram e 18
(19,35%) afirmaram histérico tabagista. O nimero de
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pacientes com fator reumatoide (FR) positivo foi de 46
(49,46%) e fator reumatoide negativo de 47 (50,53%).

Quanto aos farmacos anti-TNF-a, 26 (27,95%)
usavam adalimumabe, 32 (34,3%) infliximabe, 6
(6,45%) golimumabe, 6 (6,45%) certolizumabe e 23
(24,7%) etanercept. Como medicacdo concomitante 76
(81,72%) utilizavam prednisona, 66 (70,9%) leflunomida,
66 (70,9%) metotrexato, 28 (30,1%) antimaldricos, e 2
(2,15%) sulfassalazina.

Comparacdo dos resultados pré e pés-uso do anti-
-TNF-alfa

Em relacdo ao IMC néo houve variacéo significativa
(p=0,82), sendo a média de 26,78 (£4,32) kg/m? nos
meses anteriores ao uso de anti-TNF-0 e de 26,92
(x4,33) kg/m?2 apés o uso.

A média do DAS28-VHS antes do uso foi de 4,51
(£1,35) e apdés 3,77 (£1,53), havendo diferenca
significativa (p=0,0006). O DAS28-PCR teve média,
antes do uso, de 3,96 (£1,27) e, apés de 3,20 (x1,60),
havendo diferenca significativa (p=0,0004).

A comparacdo dos demais dados antes e 6 meses
depois do uso do anti-TNF-Q estéd na Tabela 1.

TABELA 1 — Comparacdo de dados do perfil lipidico, provas de
atividade inflamatéria e indice de massa corporal (IMC)
antes e 6 meses depois de uso de anti-TNF-a

_ Pre anti-TNF-a pés anti-TNF-a n

IMC (kg/m2) Média de 26.78+4.32 Média de 26,92+4.33 0.82
Colesterol total (mg/dL) Média de 189.5+35.6 Média de 192.1£39.0 0,63
Colesterol HDL (mg/dL) Média de 57.0+12.6 Média de 56.5+12.2 0,79
Colesterol LDL (mg/dL) Média de 108.3+31.7 Media de 109.2+30.7 0,83

Triglicerideos (mg/dl) ~ Medianade 109 (79,5-152,5) Medianade 1060(78.0-158.5) 0,88 (*)
VHS - mm Mediana de 22.0 ( 10.0-38.5) 22,0 ( 14,5-40,0) 095(*)
PCR -(mg/dL) Medianade 6.0(3,0-150) 50(199-12,2) 0,18 (*)

(*)J=Mann Whiiney; demais testes t ndo pareado; VHS=velocidade de hemossedimentacdo;
PCR=proteina C reativa

DISCUSSAO

Neste trabalho foram avaliados prontudrios de 93
pacientes que preencheram as exigéncias descritas
para andlise dos dados e compuseram a amostra que
teve por objetivo avaliar o perfil lipidico de pacientes em
uso de anti-TNF-alfa com AR. A amostra estudada foi
representativa, uma vez que sexo, etnia e idade estavam
de acordo com diversos outros estudos presentes no
meio cientifico. Ela mostrou que ndo houve melhora no
perfil lipidico dos pacientes e nem no IMC, apesar do
controle da AR ter sido efetivo, como mostram os indices
de atividade da doenca de maneira significativa, tendo
o DAS-28 VHS com p=0,0006 o DAS-28 PCR com
p=0,0004.¢

Diferente do perfil lipidico alcancado pelos nossos
resultados, a revisdo de fontes realizado por Padula et
al.’ mostrou que os farmacos biolégicos melhoraram
o perfil lipidico, reduziram a resposta inflamatéria e a
camada média carotidea e por consequéncia o risco
cardiovascular. Lico et al.” realizaram estudo de coorte
observacional prospectivo em mulheres com AR, no qual
foram acompanhadas PCR, CT, LDL, apolipoproteina
Al e B e a capacidade de efluxo de colesterol HDL, do
qual foram excluidas mulheres que usaram medicacées

hipolipemiantes 6 meses antes de iniciar o estudo e
durante 1 ano apés. De acordo com estes autores, foi
observado que AR cursa com niveis de colesterol total e
LDL menores do que na populacdo geral; entretanto, o
risco cardiovascular é maior. Esse processo é denominado
de paradoxo lipidico. O estudo conduzido mostrou
que os niveis de LDL e colesterol aumentaram durante
a terapia medicamentosa com bioldgicos; no entanto,
foram registrados menores valores de PCR, indicando
reducdo do processo inflamatério, e melhora na funcéo
do HDL (p=0,002) de extrair particulas de colesterol de
macréfagos carregados de lipidios, mostrado pela sua
capacidade de efluxo. Os autores concluiram que houve
reducGo do risco cardiovascular e isso ocorreu pelo
controle da inflamacéo.®

Avelar, Melo e Souza’ fizeram referéncia ao perfil
lipidico pré-aterogénico na AR como causa de diminuicdo
do HDL e aumento de apolipoproteinas citando estudos
cientificos que falavam de fatores de risco “tradicionais”
para a aterogénese na AR em atividade - como alguns
que foram conduzidos em animais - e apontaram os
efeitos das citocinas como responsdveis pela piora do
perfil lipidico. Os efeitos incluem maior liberacdo de
4cidos graxos livres pelo tecido adiposo, aumento da
sintese de dcidos graxos e triglicerideos pelo figado e
a reducdo da atividade da lipase no endotélio vascular,
como afirmaram Choi e Seeger' Apesar disso, alguns
trabalhos relatam a presenca do risco aterosclerdtico
mesmo na auséncia de perfil lipidico pré-aterogénico.

Neste trabalho considerou-se o perfil lipidico 6 meses
apds a terapia com drogas anti-TNF-alfa, o que pode ter
sido fator na ndo alteracdo do perfil lipidico como aquele
encontrado por Liao et al.” que consideraram 1 ano de
uso de farmacos. Além disso, o perfil lipidico e o IMC
podem sofrer alteracées por fatores ambientais, como
alimentacéo e exercicios fisicos, fatores os quais ndo
podemos infervir em pesquisa retrospectiva. Prontudrios
antigos e de dificil visualizacdo também se apresentam
como dificuldade frente & pesquisa.

Apés considerar essas limitacdes, pode-se dizer que
hé grande importéncia ao salientar que o valor numérico
dos dados lipidicos pode ndo indicar o real dano
aterosclerdtico causado pela AR, incentivando, assim,
maiores investigacdes quanto a funcdo das particulas
na aterogénese quando sob influéncia dos farmacos
biolégicos.

CONCLUSAO

Né&o foi possivel demonstrar alteracées no perfil
lipidico apés uso de anti TNF-q, apesar destes
medicamentos terem sido efeitos no controle da doenca.
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