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“...... assim como o vento, se espessas florestas
nao se erguem a sua frente como obstaculos,

perde sua forca e se dissipa na imensidéo.”

Montaigne (1533-1592)
“Ensaios I”
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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca auto-imune inflamatdria cronica que esta associada a
doenca cardiovascular e arteriosclerose. A inflamacdo na AR pode causar alteracfes no
metabolismo lipidico, que pode estar relacionada com a doenca arteriosclerética. O objetivo
do estudo foi definir o perfil lipidico de pacientes portadores de AR e avaliar a influéncia de
parametros clinicos (atividade e tempo de evolucdo da doenca, indice de massa corporea -
IMC, nodulos subcutaneos e sindrome de Sjogren), laboratoriais (fator reumatdide - FR,
proteina C reativa — PCR e velocidade de hemossedimentacdo — VHS) e terapéuticos. Foi
analisado o perfil lipidico ap06s jejum de 12 horas através das dosagens séricas do colesterol
total — CT, trigliceridios — TG, lipoproteina de alta densidade C — HDL-C, lipoproteina de
baixa densidade C — LDL-C, razdo CT/HDL-C, razdo LDL-C/HDL-C, lipoproteina (a) —
Lp(a) e apolipoproteina A1 — apo Al de 120 pacientes divididos em dois grupos (estudo e
controle). O grupo estudo foi formado por 60 pacientes com diagnostico de AR definido
segundo os critérios de classificacdo do Colégio Americano de Reumatologia (ACR), com
idade acima de 16 anos, procedentes do ambulatério de artrite reumatdide de um hospital
universitario, sendo 57 mulheres (95%) e 3 homens (5%), com idade média de 47,6 anos e
tempo médio de diagndstico de 7,5 anos. O grupo controle foi constituido por 60 individuos
doadores de sangue, pareados 1:1 para sexo, idade e IMC com o grupo controle. Foram
excluidos portadores de doencas que sabidamente alteram o perfil lipidico: obesidade,
diabetes melito, insuficiéncia renal crénica, sindrome nefrotica, menopausa precoce,
hipotireoidismo, gravidez, além do uso de anticoncepcionais, diuréticos e drogas
hipolipemiantes. Para a andlise estatistica foram utilizados o teste t-Student, teste do

Wilcoxon, teste do Qui-quadrado, teste exato de Fisher, teste F (ANOVA) e o coeficiente de
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correlacdo de Spearman. Valores de p < 0,05 foram considerados significantes. Os niveis
séricos do CT, TG, LDL-C e das razdes CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C foram
significativamente mais baixos nos pacientes com AR do que nos controles. Correlagédo
positiva significante foi encontrada entre a HDL-C e o IMC no grupo de pacientes com AR
ativa. Os niveis da apo Al foi significativamente mais reduzido nos pacientes com AR ativa
do que na AR inativa, além de uma correlacdo inversa com a VHS. Niveis elevados (>30
mg/dl) de Lp (a) foram observados nos subgrupos de pacientes: AR ativa, AR com doenga
tardia (>2 anos), AR com FR (+), AR sem Sindrome de Sjogren e AR em uso de prednisona e
metotrexato. Nao houve influéncia significante dos nddulos subcutaneos e da PCR no perfil
lipidico de pacientes com AR. Os pacientes com AR, quando comparados com controles
normais, apresentam uma alteracdo do perfil lipidico caracterizado por reducgdes dos niveis

séricos do CT, TG, LDL-C e das razées CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C.

Palavras-chave: Artrite reumatoide. Perfil lipidico. Dislipidemia.
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune disease with an increased
mortality that is associated with cardiovascular disease and arteriosclerosis. The inflammation
in RA might cause in altered lipid metabolism, which could be related to arterosclerotic
disease. The main purpose of this study was to identify a lipid profile in RA patients and also
to estimate the influence of clinic (disease’s activity and duration, body mass index - BMI,
subcutaneous nodules and Sjogren syndrome), laboratory (rheumatoid factor — RF, C —
reactive protein — CRP and erytrocyte sedimentation rate — ESR) and therapeutic parameters.
It was analysed the lipid profile done after 12 hours of fasting, including total cholesterol
(TC), triglycerides (TG), high-density lipoprotein C (HDL-C), low-density lipoprotein C
(LDL-C), ratio CT/HDL-C, ratio LDL-C/HDL-C, lipoprotein (a) [Lp(a)] and apolipoprotein
Al (apo A-l), in the serum of 120 patients divided into two groups (study and control). The
study group was constituted of 60 patients with RA diagnosed according to established by the
American College of Rheumatology (ACR), and age above 16 years, proceeding from the
rheumatoid arthritis unit at the University Hospital, being 57 woman (95%) and three men
(5%), with a mean age of 47,6 years and a mean of 7,5 years of disease duration. The control
group consisted of 60 age, sex and IMC matched healthy blood donors. The exclusion criteria
for patients and controls were obesity, diabetes mellitus, chronic renal failure, nephritic
syndrome, menopause, hypothyroidism, pregnancy and use of oral contraceptives, diuretics
and a lipid-lowering agents. Statistic analysis were performed with Student’s t-teste,
Wilcoxon’s test, chi-square test, Fisher’s test, ANOVA test and correlation Pearson’s test. A
value of less 0,05 was considered significant. The serum levels of CT, TG, LDL-C and rations

of CT/HDL-C and LDL-C/HDL-C were significantly lower in RA patients than in controls.
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The level of apo Al was significantly lower in active RA than inactive RA, also negative
correlation with ESR was found. Positive correlation significant was found between HDL-C
and IMC in AR active group. The level of Lp(a) was increased (> 30 mg/dl) in patients
subgroups with: RA active, RA over 2 years of evolution, RA with RF (+), RA without
Sjogren syndrome and RA into user of prednisone and methotrexate. Other parameters
(subcutaneous nodules and CRP) had not significant influence in the lipid profile of RA
patients. Patients with RA have altered lipid profile characterized to decreased serum
concentrations of CT, TG, LDL-C and rations of CT/HDL-C and LDL-C/HDL-C when

compared with healthy controls subjects.

Keywords: Rheumatoid arthritis. Lipid profile. Dyslipidemia.
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1 INTRODUCAO

A Artrite Reumatdide (AR) é uma doenca inflamatdria, crénica, sistémica,
freqlientemente progressiva, de etiologia desconhecida, que se caracteriza pelo envolvimento
inflamatério e destrutivo de mdltiplas articulagdes, cursando com diversos graus de
incapacitacdo funcional, bem como a reducdo da qualidade e expectativa de vida desses
pacientes (MACGREGOR e SILMAN, 1998).

Vaérios estudos tém demonstrado que pacientes com AR tém taxas de mortalidade
mais elevadas do que a populacdo geral. (WOLFE et al., 1994; CALLAHAN et al., 1995;
MYLLYKANGAS-LUOSUJARVI et al.,, 1995; WALLBERG-JONSSON et al., 1997).
Doenca cardiovascular (DCV) e aterosclerose sdo as causas mais frequentes de morte nesses
pacientes. Taxas de mortalidade padrdo tém variado de 1,13 a 5,25 para pacientes com AR
gue morrem por doengas circulatorias, com um risco mais elevado para as mulheres (MANZI
e WASKO, 2000).

O excesso da mortalidade por DCV em pacientes com AR constitui-se,
atualmente, em um fendmeno ndo completamente explicado, pois, sO recentemente, esse
problema comecou a ter um foco maior de atencdo. Estudos que analisem a prevaléncia de
fatores de risco tradicionais no desenvolvimento de doenca aterosclerdtica na AR sao escassos
e algumas vezes contraditorios (DEL RINCON et al., 2001; CISTERNAS et al., 2002).

Alguns estudos de pacientes com AR tém identificado uma alteracdo do perfil
lipidico (dislipidemia), caracterizada por reducdo nos niveis do colesterol total (CT),
lipoproteina de alta densidade-colesterol (HDL-C) e lipoproteina de baixa densidade-
colesterol (LDL-C), além de uma elevacdo nos niveis de lipoproteina (a) [Lp(a)]
(RANTAPAA-DAHLQVIST et al., 1991; SERIOLO et al., 1995; SITUNAYAKE e KITAS,

1997; PARK et al., 1999). Contudo, niveis elevados de CT e LDL-C foram observados no
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estudo de Lakatos e Harsagyi (1988). Tem sido postulado que a dislipidemia induzida pela
resposta da fase aguda (indicativo de atividade da doenca) poderia explicar 0 aumento da
mortalidade na AR (PARK et al., 1999).

A escassez de estudos que associem estes aspectos e por ser a Artrite Reumatoide
a doenca mais freqiiente do tecido conjuntivo, foi o motivo da escolha para estudar o perfil
lipidico, nesta patologia, visando contribuir para uma maior sobrevida e melhor qualidade de

vida dos pacientes.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Distiarbios do metabolismo dos lipidios

2.1.1 Dislipidemias

Dislipidemia ¢ um termo melhor do que hiperlipidemia, porque inclui todas as
anormalidades de lipidios e proteinas. Esse distdrbio € um dos problemas mais comuns com
0s quais o0 médico se defronta em sua pratica diaria, e tem sido alvo de muita atencédo devido a
existéncia de uma forte associacdo (sobretudo a hipercolesterolemia) com a aterosclerose.
Pode ocorrer dislipidemia em virtude de um distirbio genético ou em consequéncia de
influéncias ambientais decorrentes de outras condicdes clinicas, ou de qualquer combinacédo
desses fatores. Como os lipidios hidrofobicos, particularmente colesterol e trigliceridios, sdo
transportados no plasma como componentes dos complexos de lipoproteinas, € necessario

compreender a fisiologia das lipoproteinas (CRIQUI e GOLOMB, 1998).

2.1.2 Fisiologia do transporte das lipoproteinas

As lipoproteinas sdo macromoléculas complexas, que transportam lipidios
apolares, através do ambiente aquoso do plasma. Os principais lipidios das lipoproteinas sdo
colesterol, trigliceridios e fosfolipidios. Os lipidios mais apolares (trigliceridios [TG] e ésteres
de colesteril [EC]), insoliveis em meio aquoso (hidrofébicos), sdo transportados, quase
exclusivamente, na regido central das particulas esféricas das lipoproteinas. Os lipidios mais
polares (como os fosfolipidios e uma pequena quantidade de colesterol livre ndo esterificada),
sollveis tanto em meios lipidicos quanto aquoso (anfipaticos) revestem a superficie das
particulas, onde atuam como interface entre o plasma e os componentes do cerne. Uma

familia de proteinas, as apolipoproteinas (apo), também ocupam a superficie das lipoproteinas
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e se constituem em uma interface adicional entre os lipidios e 0 meio aquoso. Essas apo
servem para “solubilizar” as particulas e permitirem que elas permanecam em solucéo estéavel
no plasma aquoso (FRUCHART et al., 1989; HAVEL e KANE, 1995).

As lipoproteinas foram classificadas, com base nas suas densidades, em:
quilomicrons, lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), lipoproteina de densidade
intermediaria (IDL), lipoproteina de densidade baixa (LDL), lipoproteina de alta densidade
(HDL), lipoproteina (a) [Lp(a)] (HAVEL e KANE, 1995). As caracteristicas fisico-quimicas

das principais classes estdo presentes na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas fisico-quimicas das principais classes de lipoproteinas.

CLASSE D!E DENSIDADE DIAMETRO LIPIDIO MOBILIDA,DE

LIPOPROTEINA (g/ml) (nm) PRINCIPAL ELETROFORETICA
Quilomicrons < 1,006 500-80 TG da dieta Permanecem na origem
VLDL < 1,006 80-30 TG endogena Pré-p
IDL 1,006-1,019 35-25 Esteres colesteril, Pré-p lenta

TG
LDL 1,019-1,063 25-18 Esteres colesteril B
HDL 1,063-1,210 5-12 Esteres colesteril, a
_ fosfolipidios

Lp(a) 1,055-1,085 30 Esteres colesteril Pré-B lenta

Fonte: HAVEL e KANE, 1995

Nota: VLDL, lipoproteina de muito baixa densidade; IDL, lipoproteina de densidade intermediaria; LDL,
lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta densidade; Lp(a), lipoproteina (a).

A lipoproteina (a) [Lp(a)] é uma proteina idéntica ao LDL, exceto pela adi¢éo de
uma proteina altamente glicosilada, a apolipoproteina (a). A similaridade das seqiiéncias de
aminoacidos da Lp(a) e de plasminogénio sugere a possibilidade de uma ligacdo entre
aterogénese e trombose. A Lp(a) ndo tem nenhuma funcdo no transporte dos lipidios.
Portanto, sua auséncia do plasma ndo acarreta transtornos metabdlicos. Pelo contrério,
diversos estudos prospectivos tém demonstrado que a Lp(a) representa um fator de risco

independente para aterosclerose coronariana e de artérias cerebrais nas racas branca e
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amarela. Na raca negra, a concentracdo plasmatica dessa lipoproteina é elevada, sem que haja
correlagdo com a aterosclerose (KLAUSEN et al.,1997; CRIQUI e GOLOMB, 1998;
SANTOS e MARANHAO, 2000).

As lipoproteinas podem ser modificadas in vivo, por oxidacdo, glicacgdo,
dessializacdo. Essas modificagdes parecem ser responsaveis pelo desencadeamento do
processo aterogénico (BROWN e GOLDSTEIN, 1983; SOBENIN et al., 1996).

Cada particula de lipoproteina contém, em sua superficie, uma ou mais apo, que
desempenham um papel fundamental na regulacdo do transporte dos lipidios e no
metabolismo das lipoproteinas. Algumas apo conferem estabilidade estrutural a lipoproteina,
atuam como ligantes para os receptores celulares das lipoproteinas que ajudam a determinar o
destino metabolico de cada particula e atuam como co-fatores para as enzimas plasmaticas
envolvidas no metabolismo dos lipidios e das lipoproteinas do plasma (HAVEL e KANE,
1995). Elas recebem designacdes numa ordem alfabética arbitraria e sdo descritas com relacéo

a sua associac¢do as classes de lipoproteinas (GOLDBERG, 1996) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas das principais apolipoproteinas.

APOLIPOPROTEINA LIPOPROTEINA FUNCAO
Apo B-100 VLDL, IDL, LDL Necessaria para a montagem e a secrecao hepatica
das VLDL,; proteina estrutural das VLDL, IDL, e
LDL,; ligante do receptor de LDL.
Apo B-48 Quilomicrons, Necessaria para a montagem e a secrecdo dos
Remanescentes quilomicrons no intestino delgado.
Apo E Quilomicrons, Ligante para a fixacdo de varias lipoproteinas ao
VLDL, IDL, HDL receptor de LDL, a LRP e, possivelmente, a um
receptor hepaético distinto de apo E.
Apo A- HDL, Componente estrutural das HDL; ativador da
quilomicrons LCAT.
Apo A-ll HDL, Desconhecida
quilomicrons
Apo A-IV HDL, Desconhecida: possivelmente facilita a
quilomicrons transferéncia de outras apo entre as HDL e o0s
quilomicrons
Apo C-1 Quilomicrons, Pode inibir a captacdo hepatica de remanescentes
VLDL, IDL, HDL de Quilomicrons e VLDL
Apo C-lI Quilomicrons, Ativador da LPL
VLDL, IDL, HDL
Apo C-I11 Quilomicrons, Inibidor da atividade da LPL; pode inibir a

VLDL, IDL, HDL

captacdo  hepéatica de remanescentes de

quilomicrons e VLDL

Nota: HDL, lipoproteina de alta densidade; LCAT, lecitina:colesterol-aciltransferase; VLDL, lipoproteina de
muito baixa densidade; IDL, lipoproteina de densidade intermedidria; LDL, lipoproteina de baixa
densidade; LRP, proteina relacionada com o receptor de LDL; LPL, lipoproteinolipase (GOLDBERG,

1996).

Vérias enzimas estdo envolvidas no metabolismo das lipoproteinas. A

lipoproteinolipase (LPL) medeia a hidrolise dos trigliceridios dos quilomicrons e VLDL,

produzindo &cidos graxos livres e glicerol. Os &cidos graxos livres difundem-se nos tecidos

adjacentes, onde séo utilizados para producédo de energia ou armazenados na forma de gordura

(GOLDBERG, 1996).

A trigliceridio-lipase hepética (HTGL) é um membro da familia de enzimas que

inclui as LPL e a lipase pancredtica, responsavel pela remocdo dos trigliceridios dos

remanescentes de VLDL (IDL), promovendo assim a conversdo das VLDL em LDL

(GOLDBERG, 1996).
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A lecitina:colesterol-aciltransferase (LCAT) medeia a transferéncia do linoleato
de lecitina para o colesterol livre na superficie da HDL, formando ésteres de colesteril que a
seguir sdo transferidos para as VLDL e por fim para as LDL (GOLDBERG, 1996).

A proteina de transferéncia de ésteres de colesteril (PTEC) medeia a troca de
ésteres de colesteril das HDL-C com trigliceridios de quilomicrons ou das VLDL, troca que
pode explicar, em grande parte, a relacdo inversa entre os niveis plasmaticos de trigliceridios
e colesterol-HDL (TALL, 1993).

A producéo de particulas maduras de HDL depende da proteina de transferéncia
de fosfolipidios (PTFL), que fornece o fosfolipidio as particulas em crescimento (FIELDING
e FIELDING, 1995).

O metabolismo das lipoproteinas é dividido em ciclo exdgeno e enddgeno.

Na mucosa intestinal, os trigliceridios e o colesterol provenientes dos alimentos
sdo incorporados ao cerne dos quilomicrons nascentes. O revestimento superficial do
quilomicron é composto de fosfolipidio e apo A-1, A-1l e A-1V. A apo B-48 € um componente
crucial dos quilomicrons e um produto do mesmo gene que codifica a apo B-100 intacta de
comprimento total (COOPER,1997).

No plasma, as apo C sdo transferidas para o quilomicron a partir das HDL. A apo
CIl medeia a hidrolise dos trigliceridios ao ativar a LPL nas células endoteliais capilares do
tecido adiposo e dos masculos. Apds a hidrolise do cerne do trigliceridio, ocorre recirculacdo
da apo Cll e da apo ClII para as HDL. O acréscimo de apo E permite ao remanescente do
quilomicron ligar-se a proteoglicanas de sulfato de heparina no espaco de Disse e em seguida
a receptores de LDL hepaticos e/ou proteina relacionada com o receptor de LDL. Em
consequiéncia, os trigliceridios provenientes da dieta sdo transportados até adipdcitos e as
células musculares como &cidos graxos, enquanto o colesterol alimentar é capturado pelo

figado, onde pode ser utilizado para a formacdo de 4acidos biliares, incorporado nas
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membranas, e novamente secretado como colesterol-lipoproteina na circulacdo ou excretado
como colesterol na bile. O colesterol alimentar também regula a sintese hepética de colesterol
enddgeno (AUSTIN et al., 1988; GOLDBERG, 1996).

O sistema de transporte dos lipidios enddgenos, que conduz lipidios do figado
para os tecidos periféricos e deles de volta para o figado, pode ser dividido em dois
subsistemas: O das lipoproteinas apo B100 (VLDL, IDL e LDL) e o sistema das lipoproteinas
apo Al (HDL).

No figado, os trigliceridios sdo sintetizados a partir de &cidos graxos provenientes
do plasma ou originalmente dentro do figado. O colesterol também pode ser sintetizado no
figado ou transportado até ele, através de lipoproteinas, em particular remanescentes de
quilomicrons. Esses lipidios do cerne sdo acondicionados com apo B100 e fosfolipidios em
VLDL e secretados no plasma, onde a apo Cl, apo Cll, apo Clll e apo E séo acrescentadas as
particulas nascentes de VLDL. Os trigliceridios constituem a maior parte das VLDL, cujo
tamanho € determinado pela quantidade de trigliceridios disponiveis. Por conseguinte, sdo
secretadas VLDL muito grandes e ricas em trigliceridios nas situacGes em que ocorre sintese
excessiva de trigliceridios. Ocorre secrecdo de VLDL pequenas quando h& menos
trigliceridios disponiveis (GOLDBERG, 1996).

No plasma, os trigliceridios sdo hidrolisados pela LPL e as particulas de VLDL
sdo convertidas em remanescentes de VLDL (IDL). Em contraste com 0s remanescentes de
quilomicrons, os de VLDL podem penetrar no figado ou dar origem as LDL. As particulas
maiores de VLDL transportam mais trigliceridios e tendem a ser removidas diretamente do
plasma, sem serem convertidas em LDL. A apo E nos remanescentes de VLDL liga-se ao
receptor de LDL para mediar a remoc¢do do plasma. As particulas menores e mais densas de
VLDL s&o convertidas eficientemente em LDL, com a apo E e a HTGL desempenhando

importantes papéis nesse processo (TALL, 1993).
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A meia-vida das LDL no plasma é determinada principalmente pela
disponibilidade dos receptores de LDL. A maior parte das LDL do plasma é captada pelo
figado e o restante transportado até os tecidos periféricos (glandulas supra-renais e génadas).
Cerca de 70 a 80% do catabolismo das LDL ocorrem através dos receptores de LDL,
enquanto o restante € removido por endocitose e possivelmente por outros receptores
(BROWN e GOLDSTEIN, 1983; COOPER, 1997).

Em contraste com as lipoproteinas apo B aterogénicas, as HDL que contém apo
Al parecem ser antiaterogénicas. As particulas de HDL sdo formadas no plasma a partir da
coalescéncia de complexos de fosfolipidio-apolipoproteina. A apo Al parece constituir a
proteina estrutural e fundamental para as HDL, e os complexos apo Al fosfolipidio
provavelmente sofrem fusdo com outras vesiculas de fosfolipidios contendo apo All a apo
AlV, formando os varios tipos de HDL. As apoproteinas C podem ser adicionadas as HDL
apos sua secrecdo na forma de complexos fosfolipidicos ou por transferéncia a partir de
lipoproteinas ricas em trigliceridios, processo que pode envolver a acdo da PTFL, pequenas
particulas de HDL, pobres em colesterol heterogéneas quanto ao seu tamanho e conteldo,
denominadas HDL3. O colesterol livre é transferido das membranas celulares para as HDL3,
um transportador de colesterol, denominado ABCI, que medeia essa primeira etapa
importante no transporte inverso do colesterol livre. O colesterol livre nas HDL3 é convertido
em éster de colesteril pela LCAT e os ésteres de colesteril migram para o cerne da HDL. A
formacdo de ésteres de colesteril aumenta a capacidade das HDL3 de aceitar mais colesterol
livre e aumentar de tamanho, formando a classe de particulas de HDL de maior flutuacéo,
denominadas HDL2. As HDL2 podem ser metabolizadas por duas vias: (1) os ésteres de
colesteril podem ser transferidos das HDL2 para as lipoproteinas apo B ou para células, ou (2)
toda particula de HDL2 pode ser removida do plasma. A transferéncia de ésteres de colesteril

das HDL para lipoproteinas apo B ricas em trigliceridios é mediada pela PTEC. Os
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trigliceridios sdo transferidos para as HDL, nesse processo, atuando como substrato para a
lipdlise pela LPL e/ou HTGL. Em conseqliéncia, a HDL2 é novamente convertida em HDLS3.
Quando as lipoproteinas apo B sdo removidas pelo figado, a transferéncia inversa de
colesterol é completa. Acredita-se que o transporte inverso (dos tecidos periféricos para o
figado) de colesterol mediado pelas HDL constitua 0 mecanismo primario pelo qual as HDL
protegem o organismo contra a aterosclerose. As HDL podem remover o colesterol das
células espumosas nas lesdes aterosclerdticas ou podem proteger as LDL da modificacdo
oxidativa (FIELDING e FIELDING, 1995; PACKARD, 1999; COLVIN e PARKS, 1999).

A associacdo entre dislipidemias e aterosclerose é universalmente aceita pela
comunidade cientifica. Os dados que permitiram estabelecer, com seguranca, esse vinculo
foram obtidos de estudos anatomopatoldgicos, experimentais, epidemioldgicos e clinicos, a
maioria deles utilizando, para anélise, valores bioquimicos das dosagens de CT, TG e HDL-C
ou da determinagdo indireta de LDL-C (THIRD REPORT OF THE NATIONAL
CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM [NCEP], 2002).

N&o existe evidéncia de que os quilomicrons sejam proaterogénicos, sendo,
provavelmente, muito grandes para penetrar na artéria. As VLDL também podem ser muito
grandes, porém um risco de coronariopatia é correlacionado com a hipertrigliceridemia quase
tanto quanto ela com a hipercolesterolemia em jejum, e os TG no plasma séo, em sua maioria,
transportados em VLDL. Mais provavel é a possibilidade de que os produtos catabolicos das
VLDL (as IDL) sejam aterogénicos (THIRD REPORT OF THE NATIONAL
CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM [NCEP], 2002).

N&o ha ddvida quanto a aterogenicidade das LDL. Evidéncias crescentes sugerem
que a modificacdo oxidativa das LDL, na artéria, é importante, se ndo obrigatoria, para mediar

a aterogenicidade das LDL. J& foram obtidas numerosas evidéncias de que as LDL oxidativas
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sdo formadas na parede arterial (THIRD REPORT OF THE NATIONAL CHOLESTEROL
EDUCATION PROGRAM [NCEP], 2002).

Numerosas evidéncias epidemioldgicas estabeleceram que os niveis plasmaticos
elevados de HDL causam um menor risco de coronariopatia. Acredita-se de modo geral, que
as HDL protegem o individuo contra a aterosclerose, por facilitar o transporte reverso de
colesterol, ou seja, a capacidade das HDL de aceitar um excesso de colesterol dos tecidos e
devolvé-lo ao figado, diretamente ou através de outras lipoproteinas (THIRD REPORT OF
THE NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM [NCEP], 2002).

A apresentacdo laboratorial das dislipidemias compreende quatro situagdes bem
definidas: 1) hipercolesterolemia isolada (elevacéo isolada do CT, em geral representada por
aumento do LDL-C); 2) hipertrigliceridemia isolada (elevagédo isolada dos TG, em geral
representada por aumento das VLDL, ou dos quilomicrons, ou de ambos); 3) hiperlipidemia
mista (valores aumentados do CT e dos TG); 4) diminuicdo isolada do HDL-C, em associa¢ao
com aumento do LDL-C e/ou dos TG. Esta classificacdo é valida para individuos em dieta
livre e sem medicacdo hipolipemiante ha pelo menos quatro semanas (SANTOS et al., 2001).

Os valores de referéncia para o diagnéstico das dislipidemias em adultos maiores

que 20 anos se encontram na Tabela 3.
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Tabela 3 - Valores de referéncia para o diagndstico das dislipidemias em adultos maiores que 20 anos.

LIPIDIOS VALORES (mg/dL) CATEGORIA
Colesterol Total <200 Otimo
200-239 Limitrofe
>240 Alto
LDL-C <100 Otimo
100-129 Desejavel
130-159 Limitrofe
160-189 Alto
>190 Muito Alto
HDL-C <40 Baixo
> 60 Alto
Trigliceridios <150 Otimo
150-200 Limitrofe
201-499 Alto
> 500 Muito Alto

Fonte: THIRD REPORT OF THE NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM [NCEP], 2002.

De acordo com a sua etiologia, as dislipidemias sdo classificadas em primarias ou
secundarias. As primarias sdo conseqlientes a causas geneéticas, algumas s6 se manifestando
em funcdo da influéncia ambiental, devido a dieta inadequada e/ou ao sedentarismo. As
dislipidemias primarias englobam as hiperlipidemias e hipolipidemias. Basicamente,
encontram-se trés grupos de etiologias secundarias: dislipidemias secundarias a doencas
(hipotireoidismo, sindrome nefrotica, insuficiéncia renal, diabetes melito, obesidade,
alcoolismo), dislipidemias secundarias a medicamentos (diuréticos, anticoncepcionais,
corticosteroides, anabolizantes, bloqueadores destituidos de atividade simpaticomimética
intrinseca) e dislipidemias secundarias a habitos de vida (tabagismo e etilismo) (SANTOS et

al., 2001).
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2.2 Artrite reumatoide

A Artrite Reumatdide (AR) é a doenca sistémica auto-imune mais frequente, tem
distribuicdo universal, e acomete todas as racas e grupos étnicos (SMITH e ARNETT, 1991).
Estima-se que sua prevaléncia na populacdo mundial esteja em torno de 1%, sendo as
mulheres 2 a 3 vezes mais afetadas que os homens. Embora possa ocorrer em qualquer faixa
etaria, sua incidéncia e prevaléncia aumentam com a idade, com um pico de incidéncia entre a
quarta e sexta décadas (HAZES e SILMAN, 1990; SMITH e ARNETT, 1991).

A etiologia da doenca é desconhecida, na qual a interacdo de fatores genéticos,
hormonais e imunoldgicos resulta em manifestacdes articulares e sistémicas (ZVAIFLER,
1988). E possivel que diferentes estimulos artritogénicos ativem a resposta imunolégica em
um hospedeiro geneticamente susceptivel. Dentre estes estimulos, sdo sugeridos diversos
agentes infecciosos e substancias enddgenas tais como colageno, proteoglicanos e
imunologlobulinas alteradas, que funcionariam como auto-antigenos. A participacdo de
antigenos endogenos na génese da AR é controversa (HARRIS, 1990).

O papel do sistema imunoldgico na patogénese da AR tem merecido interesse
crescente nas Ultimas décadas. Dessa forma, a participacdo da resposta imunoldgica, tanto
humoral, quanto celular, vem sendo progressivamente melhor definida. A imunidade humoral
responde pela fase exsudativa da artrite (ZVAIFLER, 1988). Anticorpos produzidos no
espaco articular, especialmente o FR, reagem com antigenos presentes na cartilagem articular,
formando imunocomplexos que fixam complemento e perpetuam o processo inflamatorio
(DORNER et al., 1987). Esse processo é mediado primariamente por leucdcitos
polimorfonucleares e seus produtos. A resposta celular envolve a presenca de linfécitos e
macrofagos que infiltram a sindvia e produzem citocinas que tém importante papel na

ativacdo de sinovidcitos e linfécitos B, no recrutamento de células para a sindvia e na
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degradacdo da matriz extracelular (FIRENSTEIN, 1991). As citocinas encontradas em maior
concentracdo no ambiente articular s&o as interleucinas 1 e 6 (IL1 e IL6), o fator de necrose
tumoral (TNF) alfa, o fator estimulador de colénia de granuldcito e macréfago (GM-CSF) e o
fator de transformacdo e crescimento (TGF) beta. As interleucinas 2 e 4 (IL2 e IL4) e 0
interferon (IF) gama estdo presentes em menor propor¢do (FIRENSTEIN e ZVAIFLER,
1990; MIOSSEC et al., 1990).

Estudos mostram que a maioria dos linfocitos que compdem o infiltrado sinovial
sdo CD4+, expressando em sua superficie antigenos CDw29 e UCHL1 que caracterizam uma
subpopulacdo de linfocitos T auxiliares (PITZALIS et al., 1988).

Além dos processos de adesdo, migracgdo, ativacdo de linfocitos B e T e liberacdo
de citocinas, varios outros fatores contribuem para criar um contexto inflamatorio propiciador
da perda da integridade articular na artrite reumatoide. A angiogénese, promovida pela
angiogenina e outras substancias, facilita a infiltracdo de células inflamatdrias e proporciona
uma oferta adequada de nutrientes para células pré-inflamatérias em proliferacdo. Em
decorréncia da acdo quimiotética do C5a, do leucotrieno B4 e do fator ativador de plaquetas
(PAF), os leucdcitos polimorfonucleares ganham o espaco articular e, uma vez ativados,
geram espécies ativas derivadas do oxigénio, ativam as vias metabdlicas do acido aracdénico
e liberam quantidades significativas de enzimas proteoliticas e moléculas quimiotaticas
adicionais (HARRIS, 1990).

A forte associacdo da AR com determinados alelos da classe Il do CHP,
principalmente com HLA-DR4 e HLA-DR1, € bastante intrigante do ponto de vista
imunolégico, uma vez que a ativagdo da célula T é iniciada através da interacdo de receptores
especificos de células T (TCR) com moléculas classe Il existentes na superficie de células

apresentadoras de antigenos (macréfagos ou células dendriticas da membrana sinovial)
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(PANAYI, 1993). E possivel que esses alelos sejam especialmente aptos a apresentar
peptidios envolvidos na etiopatogenia da doenca.

Resumidamente, a fisiopatologia da AR pode ser dividida em 5 estadios:
apresentacdo do antigeno as células T; proliferagdo de células T e B, acompanhadas de
angiogénese da membrana sinovial; acumulagdo de neutréfilos no liquido sinovial e
proliferacdo de células sinoviais; sinovite proliferativa e invasiva (pannus), com ativagdo de
condrdcitos e inicio da degradacdo enzimatica da cartilagem; invasdo da cartilagem pelo
pannus, proliferacdo de condrocitos e erosao do osso subcondral (HARRIS, 1990).

O American College of Rheumatology (ACR) publicou, em 1987, os critérios
revisados para o diagnéstico da AR (Anexo A) (ARNETT et al., 1988).

Esses critérios diferenciam a AR de outras formas de artrite com uma
sensibilidade de 91,2% e uma especificidade de 89,3% (ARNETT et al., 1988).

O diagndstico da AR depende primariamente das manifestacGes clinicas da
doenca, aléem de um suporte soroldgico limitado, sendo usado rotineiramente apenas um teste
soroldgico, a presenca do fator reumatdide (FR) no soro, que é, ainda, o Unico indicador
sorolégico incluido entre os critérios diagnosticos atuais da AR (SANTOS et. al., 1997).

O fator reumatdide, isoladamente, ndo determina o diagnostico da doenca, pois,
embora presente em boa proporcdo de pacientes (70-80%), é negativo em 20% dos casos
(MOORE e DORNER, 1993), sendo ainda encontrado em diversas outras doencas
reumatoldgicas e ndo reumatoldgicas e ainda em individuos sadios (WILLIAMS, 1992;
PINHEIRO, 1995).

A AR é uma doenca sistémica, cursando com manifestaces extra-articulares
diversas, entre as quais se destacam: nodulos reumatdides, sindrome de Sjogren, vasculite,
alteracGes oculares, pulmonares, renais, neuroldgicas e cardiovasculares (PERSSELIN, 1990).

A presenca do nédulo reumatdide é descrita em 25 — 50% dos casos, tendo importancia
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diagnostica e prognostica (KAARELA, 1985) A associacdo com a sindrome de Sjogren é
relatada em cerca de um terco dos pacientes (ANDONOPOULOS et al., 1987).

A velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e a proteina C reativa (PCR) séo
provas de atividade inflamatéria que se encontram aumentadas na AR, sendo as mais
largamente utilizadas. Ambas apresentam boa correlagdo com periodos de atividade da
doenga, embora a PCR seja apontada como a de melhor correlagdo (MALLYA et al., 1982).
O fator amildide sérico A (ASA) apresenta-se significativamente aumentado nos processos
inflamatorios agudos, mas sua disponibilidade limitada tem dificultado a avaliacdo de sua
aplicabilidade clinica em doengas como a AR (BLACKBURN JR, 1994).

Anemia, em geral do tipo normocrémica e normocitica, é descrita em cerca de
50% dos casos (BAER et al., 1990).

Outras alteragOes laboratoriais incluem: aumento da taxa de imunocomplexos
circulantes, hipergamaglobulinemia, trombocitose e hipocomplementemia em formas
agressivas da doenca (PERSSELIN, 1990; ANDERSON, 1997).

O exame do liquido sinovial revela hipercelularidade, com um incremento no
percentual de polimorfonucleares e auséncia de cristais (PERSSELIN, 1990).

A presenca de uma ampla variedade de auto-anticorpos tem sido descrita no soro e
liquido sinovial de pacientes com AR. Além do FR, diversos anticorpos dirigidos contra
antigenos celulares e extracelulares séo relatados numa propor¢éo variavel de pacientes, entre
eles os mais importantes sdo: fator antiperinuclear, anticorpo antiestrato cérneo, anticorpo
anticitrulina, anticorpos antinucleares, anticorpos anticitoplasma de neutréfilos e outros.

Nos estadios iniciais da AR, a analise radioldgica pode mostrar aumento de partes
moles no qual se segue diminuicdo da densidade dssea justaarticular. Com a progressdo da
doenca, alteracdes tais como reducdo do espaco articular, erosbes, lesGes cisticas e

anormalidades do alinhamento, freqlientemente de distribuicdo simétrica, podem dar
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importantes contribuicbes para a definicdo do diagndstico (BROOK e CORBETT, 1977;
FUCHS et al., 1989).

A abordagem do paciente em um contexto multidisciplinar € um aspecto
fundamental no tratamento da AR. Apesar de seu prognostico a longo prazo ser, em geral,
ruim, existem evidéncias de que tanto a intervencdo farmacoldgica quanto a nao
farmacoldgica, podem alterar seu curso evolutivo, diminuindo o ritmo de progressdo da
limitagdo funcional e, principalmente, melhorando a qualidade de vida dos pacientes
(WOLFE, 1990).

No final da década de 80, a emergéncia de estudos evidenciando o carater
progressivo da AR em pacientes regularmente tratados (SCOTT et al., 1987) e a convergéncia
de resultados revelando uma taxa aumentada de aparecimento de erosdes e danos estruturais
articulares nos dois primeiros anos de doenga (BROOK e CORBETT, 1977; FUCHS et al.,
1989) chamaram a atencdo para a necessidade de estratégias terapéuticas fundamentadas em
intervencdes mais agressivas em periodos mais precoces da doenca.

Nesse sentido, muitas estratégias de tratamentos foram, entdo, propostas,
enfatizando o uso de combinacgdes de drogas modificadoras do curso da doenca (DMCD),
aliado aos efeitos antiinflamatdrios de baixas doses de esterdides, com o objetivo de controlar
0s sintomas nas fases iniciais do processo (WILSKIE e HEALEY, 1990; BENSEN et al.,
1990).

As drogas mais utilizadas como tratamento de base da AR, seja de forma isolada
ou combinada, sdo: os antimalaricos, a sulfasalazina, os sais de ouro, a d-penicilamina e o
metotrexato. Deve-se, entretanto, considerar o uso da ciclofosfamida, azatioprina,
ciclosporina ou leflunomide em pacientes com quadros mais refratarios, cursando com
relevantes manifestagdes extra-articulares (ACR Clinical Guidelins Committee: Guidelines

for the Management of Rheumatoid Arthritis, 1996).
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Avancos tecnoldgicos recentes permitiram uma melhor compreensdo da
fisiopatogenia da AR e a producdo de agentes bioldgicos geneticamente construidos e
dirigidos contra elementos considerados com papel central na instalacdo e progressdo da
sinovite reumatdide como as citocinas IL-1 e TNF-a.  (WEINBLATT et al., 1999).

Atualmente, encontra-se disponivel comercialmente, no Brasil, o infliximab,
bloqueador do TNF-a, e ja foram aprovados para terapéutica da AR, na Europa e Estados
Unidos, outro inibidor do TNF-o. (etanercept) e um antagonista da IL-1 (anakinra). Outros
inibidores do TNF-o estdo em fase de aprovacdo, como o adalimumab, e outros agentes
bioldgicos com diferentes mecanismos de acdo, em fase de testes clinicos (LAURINDO et al.,
2002).

Na AR as variaveis consideradas como indicativas de atividade de doenca e
utilizadas em menor ou maior extensdo em diferentes estudos terapéuticos sdo: nimero de
articulagcdes dolorosas, numero de articulagdes edemaciadas, duracdo da rigidez matinal,
avaliacdo subjetiva da dor, forca de preenséo, tempo de caminhada, medida da circunferéncia
das interfalangianas proximais, avaliacdo do estado geral de saude pelo paciente e pelo
medico, VHS, PCR, hemoglobina e outros (VAN DER HEIJDE et al., 1992).

Analisada isoladamente, a variavel que melhor reflete atividade de doenca é o
nimero de articulagbes edemaciadas. As demais apresentam menor correlagdo com esse
parametro (VAN DER HEIJDE et al., 1992). O uso, portanto, de combinacdes de variaveis no
sentido de obter informacBes mais confiaveis relativas a presenca ou ndo de atividade de
doenga, em pacientes portadores de AR, tem sido mais enfatizado ultimamente (VAN DER
HEIJDE et al., 1993; TUGWELL et al., 1994).

Com o objetivo de uniformizar os parametros de atividade a serem utilizados nos
ensaios terapéuticos e padronizar suas formas de avaliagcdo, em 1993, um subcomité do ACR

prop6s e validou um grupo de medidas de atividade de doenca composto de 7 variaveis:
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numero de articulagcbes edemaciadas, numero de articulacGes dolorosas, avaliacdo da dor,
avaliacdo global da atividade de doenca pelo paciente e pelo médico, avaliacdo da capacidade

funcional e provas de fase aguda (VHS ou PCR) (FELSON et al., 1993).

2.3 Doengas cardiovasculares e artrite reumatoide

Estudos de morbidade e mortalidade em pacientes com doencas do tecido
conjuntivo como Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e AR tém encontrado aterosclerose
prematura como responsavel pelas taxas aumentadas de Obitos devido a doenca arterial
coronariana (DAC) e derrame cerebral, quando comparado com controles da populacéo geral
pareados para sexo e idade (MEYER, 2001).

Essas duas doencas auto-imunes tém em comum a propensdo por mulheres na
idade fértil e um tratamento que inclui corticdide e outros agentes imunossupressores. Apesar
da distincdo clinica na fisiopatologia, a disfungdo imune Unica para cada uma dessas doencas
resulta no estado inflamatorio crénico que pode ter implicagdes para a aterogénese vista
nesses pacientes jovens (MANZI e WASKO, 2000).

Estudos recentes tém focalizado o componente inflamatério da aterosclerose, e
evidencias suportam a hipoOtese de que existem similaridades surpreendentes na resposta
imunologica/inflamatoria observada na aterosclerose, na angina instdvel e na artrite
reumatdide (PASCERI e YEH, 1999).

O evento que inicia a AR pode também iniciar ou potencializar um processo
mediado por ceélulas T focalmente ou difusamente na parede do vaso. Populacbes
desenvolvidas de células T CD4+CD28- tém sido encontrada no sangue periférico de
pacientes com AR, especialmente naqueles com complicacdes vasculiticas (WEYAND et al.,

2000). Expansdo clonal de células T CD4+CD28- tém sido demonstrada no sangue e em
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placas ateroscleréticas de pacientes com angina instavel, mas ndo estavel (LIUZZO et al.,
2000). FR circulantes ou outros complexos imunes podem causar injuria direta nas células
endoteliais. Auto-anticorpos contra LDL oxidada tém sido detectado em pacientes com
aterosclerose e sindrome coronéria aguda (SALONEN et al., 1992; PUURUNEN et al.,
1994), contudo, ndo se sabe se eles sdo diretamente patogénicos ou simples marcadores da
doenca arterial. Esses auto-anticorpos tém sido, também, detectados em pacientes com AR
(LAZAREVIC et al,. 1993; VAARALA et al., 1993; AMENGUAL et al., 1997).

A sindvia reumatdide é caracterizada pela producdo de muitas citocinas,
incluindo TNF o, IL-1 e IL-6. Estas citocinas recrutam leucdcitos através do aumento da
expressao de moléculas de adesdo nas células endoteliais e contribuem para o dano da
cartilagem através da inducdo de enzimas destrutivas, como colagenase e estromelisina.
Citocinas circulantes poderiam, também, contribuir para um processo similar na parede do
vaso, levando a iniciacdo do crescimento da placa, ou ainda a desestabilizacdo de uma placa
ndo oclusiva ja existente. TNF-a e IL-6 também induzem a sintese hepatica da PCR (VAN
DOORNUM et al., 2002). Recentemente tém sido demonstrado que a PCR induz a expresséo
de moléculas de adesdo (moléculas de adesdo intercelular [ICAM-1], moléculas de adesdo da
celula vascular [VCAM-1] e seletina-E) nas células endoteliais humanas, sugerindo um papel
direto da PCR na promocéo da ades&o intercelular e aterosclerose (PASCERI et al., 2000).
Elevacdes dos niveis dos componentes do complemento ativado estimulam a expressdo de
citocinas pro-inflamatdria e expressdo de células endoteliais das moléculas de adesdo
leucocitarias (SAADI et al., 2000).

A disfuncdo endotelial é um evento precoce na patogénese da aterosclerose, e 0
dano da parede vascular devido a aterosclerose causa reducao da elasticidade arterial (COHN,

2001). A aterosclerose é uma doenca sistémica, e seu efeito no sistema vascular pode ser
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mensurado por metodos ndo invasivos, atraves de testes de funcdo periférica e técnica de
ultra-som (VAN DOORNUM et al., 2003).

Anélise através de ondas de pulso sdo efetivas como mensuracdo da integridade
vascular (ANDERSON et al., 1995). Estudos recentes que utilizaram analise de onda de pulso
da artéria radial para avaliar a integridade vascular de pacientes com AR, encontraram
anormalidades caracteristicas de reducdo da elasticidade arterial quando comparados com
controles (WONG et al., 2003; VAN DOORNUM et al., 2003).

A artéria cardtida é facilmente acessivel a técnica de ultra-som, e esse método
tem sido largamente utilizado em estudos epidemioldgicos de base populacional que avaliam
a prevaléncia de fatores de risco para a aterosclerose (BOTS et al., 1996). Alguns estudos tém
investigado a evidéncia morfoldgica subclinica de aterosclerose, através da técnica de ultra-
som da artéria carétida, em pacientes com AR, e tém sido observado uma aterosclerose
precoce importante quando comparados com controles pareados para sexo, idade e status de
DAC (PARK et al., 2002; KUMEDA et al., 2002).

O fato de que pessoas com AR possam ter uma taxa elevada de morbidade e
mortalidade de doenca cardiovascular (DCV) pode ser, a primeira vista, uma surpresa. A
predilecdo da ocorréncia da AR em mulheres e a freqliéncia do tratamento com aspirina e
outras drogas antiinflamatorias ndo hormonais, com seu efeito antiplaquetario bem conhecido,
poderia determinar nesses pacientes uma protecdo contra DCVs (DEL RINCON et al., 2001).

Wallberg-Jonsson et al. (1997) examinou a morbidade e mortalidade em uma
coorte de pacientes com AR soropositiva. Eles encontraram que 34% de sua coorte teve seu
primeiro evento cardiovascular durante os 15 anos de acompanhamento. Wolfe e Strauss
(2000) encontraram que pacientes com AR experimentaram eventos cardiovasculares com

mais frequéncia do que pacientes controles com osteoartrose.
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O aumento da prevaléncia da aterosclerose em AR pode ser suspeitado por varias
razGes: efeito de algumas medicacdes anti-reuméticas (STERN et al., 1973); efeito da
inflamacdo sistémica cronica no endotélio vascular (MANZI e WASKO, 2000) e similaridade
dos mecanismos entre AR e aterosclerose (LIUZZO et al., 1999).

O termo fator de risco cardiovascular descreve aquelas caracteristicas encontradas
no individuo normal, que séo independentemente relacionadas com a ocorréncia subsequente
de DCVs. Eles incluem estilo de vida modificavel (tabagismo e sedentarismo) e
caracteristicas fisiologicas (hipertensdo arterial sistémica, diabetes melito, obesidade) e
bioguimicas (elevacdo sérica do CT e LDL-C, reducdo sérica do HDL-C) modificaveis, bem
como caracteristicas pessoais ndo modificaveis como idade avancada, sexo masculino e
histdria familiar de DCV em jovens (PYORALA et al., 1994). Em adigio aos fatores de risco
classicos mencionados acima varias outras variaveis tém sido implicadas como preditoras de
DCV: hipertrofia ventricular, agentes infecciosos, marcadores de inflamacao, stress oxidativo
e elevagdo dos niveis de fibrinogénio, trigliceridios, homocisteina e Lp(a) (WOOD et al.,
1998).

Dado o excesso de mortalidade na AR parecer ser devido, principalmente, 8 DAC,
o papel dos fatores de risco € de grande interesse (VAN DOORNUM et al., 2002). Alguns
desses fatores de risco séo classicos, enquanto que outros séo especificos da doenca (MEYER,
2001).

Estudos examinando a prevaléncia e a contribuicdo relativa dos fatores de risco
cardiovascular no desenvolvimento de doenca cardiaca aterosclerdtica na AR nao tem sido tdo
explorado como no LES. Os poucos estudos apresentam resultados algumas vezes
contraditorios (DEL RINCON et al., 2001; CISTERNAS et al., 2002).

Alguns estudos de pacientes com AR tém identificado uma dislipidemia associada

(RANTAPAA-DAHLQVIST et al, 1991; PARK et al., 1999). Padrdo similar de
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dislipoproteinemia tem sido encontrado também em outras artrite inflamatorias como artrite
reumatdide juvenil (MUSIEJ-NOWAKOWSKA et al., 1991; BAKKALOGLU et al., 1996) e
artrite psoriatica (JONES et al., 2000).

Os estudos que avaliam a concentracdo de lipidios séricos nos pacientes com AR
ativa tém mostrado resultados conflitantes. As principais alterac@es séricas do perfil lipidico
relatadas em pacientes com AR incluem reducdo do CT e TG (LONDON et al., 1963;
LORBER et al., 1985; SVENSON et al., 1987; LAZAREVIC et al., 1992; ROSSNER e
LOFMARK, 1997) e alteracbes da concentracdo das apoliproteinas (ROSSNER E
LOFMARK, 1997). Contudo, niveis elevados de CT e LDL-C foram observados em outros
estudos (LAKATOS e HARSAGY], 1988).

Alteracdes nas apolipoproteinas (que sdo proteinas especificas, contidas na
particula lipoproteica) podem causar anormalidades no metabolismo lipoprotéico de pacientes
afetados por doencas inflamatdrias cronicas (MAGARO et al., 1991). A apolipoproteina Al
(Apo Al) é a principal proteina constituinte da HDL e é de interesse particular quando tem
sido inversamente associada com o desenvolvimento de doenca cardiovascular prematura
(CASTELLI et al., 1977AVOGARO et al., 1978).

Niveis elevados de Lp(a), fator de risco independente para doenca cardiovascular,
tém sido demonstrado em pacientes com AR (ASANUMA et al., 1999; LEE et al., 2000).

Hurt-Camejo et al. (2001) encontraram uma dislipidemia na AR resultante do
processo inflamatdrio, e caracterizada por alteracfes nas concentracdes e tamanhos das
particulas de varios moléculas lipidicas. O resultado mais significativo foi o aumento na
pequena fragcdo da lipoproteina-1 de baixa densidade (LDL-1), a qual est4 associada com
DCV na populagdo geral. Essa alteragdo estava ainda relacionada com o aumento da

fosfolipase A2 (sPLA2), que in vitro reduz a LDL por desfosforilagdo para uma pequena
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particula densa com aumento da afinidade pela ligacdo com glicosaminoglicanas na parede
arterial.

Anticorpos antilipoproteinas (aLAs) tém sido encontrado nos pacientes com artrite
cronica soronegativa (NOSEDA et al., 1972). aLAs podem estar dirigidos contra uma fracdo
lipidica da lipoproteina como o colesterol ou fosfolipidios, ou contra a porcao apolipoprotéica
da lipoproteina (BEAUMONT, 1970; REISEN e NOSEDA, 1975; HARRIS et al., 1985;
BEAUMONT e BEAUMONT, 1987; RIVKIN e LAHITA, 1991). Esses anticorpos podem
bloguear a via normal do metabolismo das lipoproteinas, resultando em dislipoproteinemia
(BEAUMONT, 1970; BEAUMONT e BEUAMONT, 1987).

LAZAREVIC et al. (1993), encontraram a presenca de aLAs em 26 dos 69
pacientes estudados com AR ativa, e nesses pacientes foi observado uma diminuigéo
significativa dos niveis de colesterol em todas as fracdes lipoprotéicas.

Existem evidéncias de uma relagdo inversa entre niveis lipidicos e resposta da fase
aguda (SITUNAYAKE e KITAS, 1997; PARK et al., 1999), os quais podem oscilar de
acordo com o status inflamatdrio da AR (SVENSON et al., 1987; LAZAREVIC et al., 1992;
PARK et al., 1999). Estes dados suportam a hipdtese de que a inflamacdo estaria associada a
um perfil lipidico adverso na AR (GOODSON, 2002).

Observagbes epidemioldgicas tém relacionado inflamacdo com eventos
cardiovasculares. A proteina C reativa (PCR) € um reagente de fase aguda frequentemente
elevada na doenca autoimune ativa (THOMPSON et al., 1995; RIDKER et al., 1997) e tem
sido identificada como um novo fator de risco independente para a aterosclerose (DANESH et
al., 1998; KULLO et al., 2000), podendo ainda estar relacionado com a dislipidemia da AR
(PARK et al., 1999).

Né&o existem evidéncias claras de que as medicagOes usadas no tratamento da AR

aumentem o risco de aterosclerose, ou que elas sejam protetoras. Drogas anti-reumaticas
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modificadoras do curso da doenca parecem estar associada com a reducdo da mortalidade, e
seu efeito benéfico parece ser devido ao controle da inflamagdo (VAN DOORNUM et al.,
2002).

O metotrexato, uma das drogas anti-reumaticas mais comumente prescrita na AR,
determina elevagdo dos niveis de homocisteina devido ao seu efeito anti-folato (HAAGSMA
et al., 1999). Existem fortes evidéncias de que a homocisteina seja um fator de risco
independente para a DCV (RIDKER et al., 1999; BOOTH e WANG, 2000). Erb e Kitas
(2001) enfatizam a importancia da suplementacdo com &cido félico durante a terapia com
metotrexato em uma tentativa de reduzir o risco de DCV em pacientes com AR.

Park et al. (1999) encontraram, em pacientes reumatdides, a melhora em varios
componentes do perfil lipidico (HDL-C, Apo Al e a razdo LDL-C/HDL-C) foi
substancialmente maior entre aqueles que responderam ao tratamento do que entre 0s que ndo
responderam ao tratamento. Esses dados sugerem que o perfil lipidico desses pacientes
correlaciona-se com a atividade da doencga e que o seu efetivo controle pode reverter, ao
menos parcialmente, esse padrao desfavoravel.

Controle da doenga com AINH, em combinacdo com prednisona, sais de ouro ou
ambos, no curso de 9 (nove) semanas, eleva os niveis previamente diminuidos de CT, HDL-C
e LDL-C (LAZAREVIC et al., 1992). O tratamento de 33 (trinta e trés) pacientes com artrite
inflamatoria crénica ativa, dentre os quais, 28 (vinte e oito) tinham AR, com varios agentes
terapéuticos (principalmente prednisona e azatioprina ou ambos e ciclofosfamida) foi
associado com elevacdo dos niveis previamente reduzidos do CT, HDL-C e LDL-C, em
paralelo com a melhora da atividade da doenga (SVENSON et al., 1987). Ao contrario, em
um grupo de 6 (seis) pacientes tratados com cloroquina, houve uma reduc¢do no niveis do CT
e da LDL-C. O mecanismo ainda é desconhecido, mas pode estar relacionado com a reducao

da sintese do colesterol hepatico ou uma estimulagdo do receptor LDL-C (PETRI et al., 1996;
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MUNRO et al., 1997). Em um estudo com 100 (cem) pacientes com AR ativa que foram
randomizados para receberem tratamentos com hidroxicloroquina ou ouro parenteral e
acompanhados por um ano. O tratamento com ouro parenteral resultou na redugdo em 12%
nos niveis de HDL-C e na reducdo em 31% nos niveis de TG. Em contraste, 0 grupo que
recebeu hidroxicloroquina teve uma reducdo em 15% nos niveis da HDL-C e nenhuma
alteragdo nos niveis dos TG. Os niveis do CT permaneceram 0s mesmos nos dois grupos.
Parece que a inflamacéo ativa devido a AR reduz os niveis da HDL-C e possivelmente do CT,
e o controle da doenca pode aumentar os niveis do CT (MUNRO et al., 1997). Agentes
antimalaricos em particular podem ter um efeito benéfico no perfil lipidico, com reducdo dos
niveis do CT e LDL-C e elevacdo do HDL-C (VAN DOORNUM et al., 2002).

As explicagdes, para 0 aumento da mortalidade nos pacientes com AR, dadas por
varios trabalhos sdo as seguintes (SVENSON et al., 1987; LAZAREVIC et al., 1993;

HELIOVAARA et al., 1996; SITUNAYAKE e KITAS, 1997; VOTTERY et al., 2001):

e Vasculite clinica ou subclinica;

e Distlrbio inflamatério e mecanismos antioxidantes podem promover a
oxidagdo da LDL-C facilitando a aterogénese em um ambiente com
concentragOes lipidicas reduzidas, aumentando o risco cardiovascular em
pacientes com AR. O uso de antioxidantes pode reduzir a moratlidade
cardiovascular;

e A reducdo do CT nos pacientes com AR ativa pode ser devido a sintese
reduzida, aumento do clearance via receptor “scavenger”, ou aumento da

oxidacéo pelo ambiente inflamatorio;
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e Auto-anticorpos circulantes contra VLDL e LDL na AR ativa podem ser
responsaveis pela reducdo dessas lipoproteinas. Esses anticorpos formam
complexos imune, que séo aterogénicos;

¢ Imobilizacdo devido a doenga aumenta o risco de doencas cardiovasculares.

3 OBJETIVOS

& Descrever o perfil lipidico dos pacientes portadores de AR, acompanhados no
Ambulatério de Artrite Reumatodide do Servico de Reumatologia do Hospital
Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhdo, no periodo de outubro de

2002 a abril de 2003;

& Avaliar se o perfil lipidico dos pacientes com AR é influenciado pelos parametros
clinicos como tempo de evolucdo da doenca, atividade da doenca, IMC e presenca
de nddulos reumatdides e sindrome de Sjogren; laboratoriais como fator reumatdide,
proteina C reativa e velocidade de hemossedimentacéo; e terapéuticos como drogas

anti-reumaticas.
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4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1 Desenho do estudo

Estudo série de casos com grupos de comparagdo externa e interna.

4.2 Area de estudo

Estudo de base hospitalar desenvolvido no Ambulatério de Artrite Reumatdide do
Servico de Reumatologia do Hospital Presidente Dutra (HPD) da Universidade Federal do
Maranhdo (UFMA) no periodo de novembro de 2002 a abril de 2003.

O Hospital Universitario Presidente Dutra, localizado na cidade de Sao Luis-MA,
é um hospital terciario, sendo referéncia para todo o Estado do Maranhao nas areas de Clinica

Meédica e Clinica Cirurgica.

4.3 Populacio de estudo

Foram estudados 120 (cento e vinte) pacientes divididos em dois grupos (estudo e
controle). O grupo | (estudo) foi formado por 60 pacientes com diagnostico de artrite
reumatoide definido segundo os critérios de classificacio do American College of
Rheumatology (ACR) de 1987 (ARNETT et al., 1988) (Anexo A), em acompanhamento no
ambulatdrio de Artrite Reumatdide do Hospital Presidente Dutra. O grupo Il (controle — grupo
de comparacdo selecionado externamente) foi constituido por 60 (sessenta) individuos
normais, doadores de sangue do Banco de Sangue do Hospital Presidente Dutra (UFMA),
pareados 1:1 para sexo, idade e IMC com os pacientes do grupo estudo.

Os pacientes reumatoides foram ainda divididos em outros subgrupos (subgrupos

de comparacao formados internamente): subgrupos de pacientes com AR ativa e AR inativa -
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em funcéo da presenca ou auséncia de atividade de doenca; subgrupos de pacientes com AR
recente e AR tardia — em fung@o do tempo de evolucdo da doenca; subgrupos de pacientes
com AR soropositivos e AR soronegativos — em funcéo da positividade do FR; subgrupos de
pacientes reumatdides com nddulo subcutdneo e sem ndédulo subcutaneo; subgrupos de
pacientes reumatdides com sindrome de Sjogren e sem sindrome de Sjogren; e 4 (quatro)
subgrupos de pacientes reumatoides — conforme o uso de esquemas terapéuticos com drogas
anti-reumaticas.

Os pacientes reumatdides e controles foram selecionados, respectivamente, no
ambulatério de artrite reumatdide e no banco de sangue do HPD-UFMA no periodo de
novembro de 2002 a abril de 2003, a partir de uma amostragem sistematica conforme a ordem

consecutiva do atendimento nas respectivas unidades.

4.4 Critérios de inclusao e exclusio

Os critérios de inclusao e exclusdo para 0s grupos estudo e controle, encontram-se

listados nas Tabelas 4 e 5 respectivamente.



Tabela 4 — Critérios de inclusdo e exclusdo utilizados para a selecdo dos pacientes do grupo estudo.

CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Pacientes portadores de AR, que consultaram no Hospital Presidente Dutra da UFMA no periodo de
novembro de 2002 a abril de 2003, com diagnoéstico definido segundo os critérios de classificagdo do
Colégio Americano de Reumatologia de 1987.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

1. Inicio da doencga antes dos 16 anos

2. Pacientes com duvida no diagndstico diferencial com espondiloartropatias soronegativas, artrose
erosiva, doencas por depo6sito de microcristal, ou outra doenca do tecido conjuntivo, assim como
sindromes de superposicéo.

3. Hipotireoidismo primario ou secundario, comprovado laboratorialmente

4. Diabetes melito tipo 1 ou tipo 2, comprovado laboratorialmente

5. Insuficiéncia renal cronica — creatinina > 2mg/ dl

6. Sindrome nefrética — proteinria > 3,59/ 1,73m2/ 24h + hipoalbuminemia sérica (<30g/dl) +
hipercolesterolemia (> 200mg/dl) + edema nefrético

7. Menopausa precoce — definida como aquela que ocorre antes dos 35 anos

Obesidade — determinada através do indice de Massa Corpérea (IMC) > 30 kg/m?, sendo o IMC
calculado através da seguinte formula: IMC=Peso (Kg)/ Altura (m)>.
9. Uso de anticoncepcionais hormonais

10. Uso de drogas hipolipemiantes e diuréticos
11. Gravidez

Tabela 5 — Critérios de inclusdo e exclusdo utilizados para a selecdo dos pacientes do grupo controle.

CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Doadores do Banco de Sangue do HPD-UFMA, no periodo de novembro de
2002 a abril de 2003, pareados para sexo, idade e IMC com os portadores de AR

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com velocidade de hemossedimentacdo acima de 30mm/12 hora
Hipotireoidismo primério ou secundario, comprovado laboratorialmente
Diabetes melito tipo 1 ou tipo 2, comprovado laboratorialmente

Insuficiéncia renal cronica — creatinina > 2mg/ dI

a M w0 Dnp PR

Sindrome nefrética — proteindria > 3,59/ 1,73m2/ 24h + hipoalbuminemia sérica (<30g/dl) +
hipercolesterolemia (> 200mg/dl) + edema nefrético
Menopausa precoce, definida como aquela que ocorre antes dos 35 anos

Obesidade — determinada através do indice de Massa Corpérea (IMC) > 30 kg/m?, sendo o IMC
calculado através da seguinte férmula: IMC=Peso (Kg)/ Altura (m)>.
8. Uso de anticoncepcionais hormonais

9. Uso de drogas hipolipemiantes e diuréticos
10. Gravidez
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Foram excluidos praticamente todos os fatores de risco que sabidamente alteram o
perfil lipidico. Deste modo, situa¢fes clinicas como diabetes melito, doenca tireoidiana e
renais, menopausa precoce, gravidez, além do uso de anticoncepcionais, diuréticos e drogas
hipolipemiantes foram excluidos.

A classificacdo de sobrepeso e obesidade utilizada € a do National Institute of
Health (NIH) e do National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), publicada em 1998
(PI-SUNYER et al., 1998). De acordo com esta classificacdo, um IMC abaixo de 18 kg/m?
indica baixo peso; entre 18,5 e 24,9 kg/m? peso normal; entre 30 e 34,9 kg/m? obesidade
classe I; entre 35 e 39,9 kg/m?, obesidade classe 11 e acima de 40 kg/m?, obesidade extrema.
Devido a conhecida influéncia da obesidade no perfil lipidico (DENKE et al., 1994), excluiu-
se todos 0s pacientes com IMC acima de 30kg/m?.

Excluem-se, ainda, dentre os controles, aqueles com VHS acima de 30 mm/12
hora, pois é sabido que alterac6es temporarias do perfil lipidico (reducdo dos niveis de LDL e

HDL) ocorrem na vigéncia de estados inflamatdrios agudos.

4.5 Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Pesquisa em Seres Humanos do
Hospital Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhdo, com carta de aprovacéao
datada de 12 de setembro de 2002 (Anexo B).

Os participantes foram informados previamente sobre os procedimentos e
objetivos do estudo, realizando-se em seguida a leitura e assinatura do consentimento

informado (Anexo C).
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4.6 Procedimentos

A entrevista foi realizada pelo investigador principal, diretamente com o paciente
e complementadas com dados do prontuario.

Os dados foram coletados em um questionario especifico (ANEXO D), que
continha informacdes tais como o nome, idade, género, tempo de diagndstico, peso, altura,
IMC, critérios para AR presentes, critérios para atividade de doenca, presenca de
manifestacdes extra-articulares e uso de drogas anti-reumaticas. A doenca era considerada
como em atividade conforme a presenca de 3 (trés) ou mais das seguintes condicdes: 1)
namero de articulacBes com calor, edema ou derrame maior ou igual a 3; 2) nimero de
articulaces dolorosas maior ou igual a 5; 3) rigidez matinal maior do que 30 minutos; 4)
VHS maior ou igual a 30 mm na primeira hora, medida pelo método de Westergreen; 5)
mensuracdo da dor, segundo a escala visual analdgica de 10 cm, maior do que 3.

O diagnostico de sindrome de Sjogren secundéria foi baseado em queixas clinicas
(xerostomia e xeroftalmia) e exame oftalmologico compativel.

Em relacdo ao uso de drogas anti-reumaticas, considerou-se para efeito desse
estudo, a medicacdo que vinha sendo utilizada pelos pacientes nos Gltimos 15 (quinze) dias
gue antecederam ao dia da entrevista. O periodo de 15 (quinze) dias foi o parametro utilizado
em varios estudos que analisaram a influéncia das drogas anti-reumaticas no perfil lipiidco de
pacientes com AR (MUNRO et al., 1997; PARK et al., 2002a; DESSEIN et al., 2002a)

Apbs a entrevista os pacientes foram orientados a coletarem o sangue no periodo
maximo dos proximos 8 (oito) dias, e recomendados a ndo fazerem consumo de bebida
alcoolica nos 3 (trés) dias que antecedessem a analise.

No dia do exame, apds 12 horas de jejum, 0s pacientes se dirigiam até ao

Laboratorio Gaspar, onde era realizada a coleta de aproximadamente 5 ml de sangue, sendo
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centrifugado a 3500 rpm, por 10 minutos, e retirado apenas o soro. Foram realizados 0s

seguintes exames:

Hemograma Completo, Fator

Reumatdide (FR), Velocidade de

Hemossedimentacdo (VHS), Proteina C reativa (PCR), Glicose, Uréia, Creatinina, Fosfatase

Alcalina, AST/GOT, ALT/GPT, Gama GT, T3 total, T4 total, hTSH, Urinalise e o Perfil

Lipidico (contendo dosagen de HDL-C, LDL-C, VLDL-C, Colesterol Total, Triglicérides,

Lipoproteina (a) - Lp(a) e Apolipoproteina Al - Apo Al).

O valor normal das principais dosagens, bem como a técnica empregada, de

acordo com a padronizagdo adotada pelo Laboratério Gaspar, encontram-se listados nas

Tabelas6e 7.

Tabela 6 — Valores de referéncia para dosagens laboratoriais utilizados para analise dos participantes do estudo.

VALORES DE , ,
TESTE REFERENCIA MAQUINA METODO KIT
VHS (12 hora) Masculino: At 8 mm VES-MATIC WESTERGREEN ]
Feminino: Até 10 mm
PCR Até 5,0 mg/I HITACHI 917 Imunoturbidimétrico Roche
Fator Reumatdide Até 20,0 IU/ml ALCION 300 Imunoturbidimétrico Spinreact
. . Adultos: 70-110 mg/dI ALCION 300 Enzimaético colorimétrico Roche
Glicose Jejum
Uréia 10-50 mg/dl HITACHI 917 Enzimatico cinético em UV Roche
- Masculino: 0,5-1,2 HITACHI 917 Cinético colorimétrico Roche
Creatinina L
Feminino: 0,4-1,1
Fosfatase Masculino: Até 270 U/I HITACHI 917 Enzimético colorimétrico Roche
Alcalina Feminino: Até 240 U/I optimizado
Masculino: Até 37 U/I HITACHI 917 Enzimatico Roche
ASTIGOT Feminino: Até 31 U/I cinético optimizado
Masculino: Até 41 U/I HITACHI 917 Enzimatico Roche
ALTIGPT Feminino: Até 31 U/I cinético optimizado
Gama GT Masculino: 8-61 U/I HITACHI 917 Enzimatico colorimétrico Roche
Feminino: 5-36 U/I optimizado
T3 Total 1,3-3,10 ELECSY 2010  Eletroquimioluminescéncia Roche
sensibilidade: 0,300 nmol/I
T4 Total 59-154 ELECSY 2010  Eletroquimioluminescéncia Roche
sensibilidade: 5,40 nmol/l
hTSH 0,27-4,20 ELECSY 2010  Eletroquimioluminescéncia Roche
sensibilidade: 0,005 uUl/ml
Contagem de 4.600,0 a 10.200,0/mm? CELL DYN 3000 Espectofotometria, -
leucécitos impedancia elétrica e mapps
Hemoglobina 12,2 2 16,2 g/dl CELL DYN 3000 Espectofotometria, -
impedancia elétrica e mapps
Hematocrito 37,7a47,9 % (v/Iv) CELL DYN 3000 Espectofotometria, -

impedancia elétrica e mapps
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Tabela 7 - Valores de referéncia para o perfil lipidico utilizado para analise dos participantes do estudo.

LIPIDIOS V;‘ng(/)le;:S CATEGORIA MAQUINA METODO KIT
Colesterol Total <200 Otimo HITACHI Ezimatico Roche
200-239 Limitrofe 917 colorimétrico
>240 Alto
LDL-C <100 Otimo Formula de
100-129 Desejavel Friedewald:
130-159 Limitrofe LDL-C=CT-
160-189 Alto HDL-C - TG/5
> 190 Muito Alto Vélidase TG <
400 mg/dl
HDL-C <40 Baixo HITACHI Ezimatico Roche
> 60 Alto 917 colorimétrico
Triglicerideos <150 Otimo HITACHI Ezimaético Roche
150-200 Limitrofe 917 colorimétrico
200-499 Alto
>500 Muito Alto
VLDL-C >49 Alto HITACHI Ezimatico Roche
917 colorimétrico
indice de Casteli | Até 5,4 Masculino - - -
Até 4,0 Feminino
indice de Castelli 1 Até 3,3 Masculino - - -
Até 2,9 Feminino
Aspecto do Soro Limpido Otimo - - -
Lipoproteina (a) <30 Otimo Nefelometro Nefelometria Daze
BN 100 Behring
Apolipoproteina Al 115-190 Masculino Nefelometro Nefelometria Daze
115-200 Feminino BN 100 Behring

4.7 Limitacoes metodologicas do estudo

As principais limitagdes metodoldgicas desse estudo foram: possivel super
representacdo de pacientes reumatoides com sobrevida longa, por se tratar de uma amostra de
individuos prevalentes de uma patologia; a relacdo cronoldgica entre o inicio da artrite
reumatoide e o surgimento das alteracdes do perfil lipidico ndo pode ser detectada, logo ndo
foi possivel fazer inferéncias de causalidade, mas apenas formular hipoteses de associagéo;
algumas variaveis com potencial de confundimento como histéria familiar de dislipidemia,

hipertensao arterial e fumo nédo foram controladas no pareamento.
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4.8 Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas com os softwares EXCEL versao 5.0,

1997 (Microsoft) e SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versdo 10.0 para Windows.

4.8.1 Medidas descritivas

Utilizaram-se os procedimentos “Frequency”, “Explore” e “Crosstabs” do SPSS
para obtencdo das medidas descritivas. Para as variaveis continuas como idade, IMC, duracéo
da doencga, titulacdo do fator reumatoide, VHS, PCR, hemoglobina, hematdcrito e leucdcitos
utilizaram-se medidas de tendéncia central (média) e de dispersdo (desvio padrdo). Para as
variaveis categoricas como sexo, atividade da doenca, fator reumatoide, nédulos subcutaneos,
sindrome de Sjogren e esquemas de drogas anti-reumaticas utilizou-se a distribuicdo

percentual.

4.8.2 Testes estatisticos

O teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fischer (quando necessério), foi
utilizado para avaliar as diferencas das variaveis categdricas: sexo, presenca de sindrome de
Sjogren, presenca de nodulos subcutaneos e uso de esquemas de drogas anti-reumaticas entre
0s subgrupos de pacientes com AR ativa e inativa.

Utilizou-se o teste t-Student ou o teste de Wilcoxon (quando necessario) para
comparacdo das medias das variaveis do perfil lipidico (CT, TG, HDL-C, LDL-C, LDL-
C/HDL-C, CT/HDL-C, Lp(a) e Apo Al) entre: grupos de pacientes com AR e controles;
subgrupos de pacientes com AR ativa e inativa; subgrupos de pacientes com AR recente e

tardia; subgrupos de pacientes com AR soropositiva e soronegativa; subgrupos de pacientes
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com AR sem nodulos reumatoéides e com nddulos reumatoides; e subgrupos de pacientes com
sindrome de Sjdgren e sem sindrome de Sjogren.

O teste F (ANOVA) foi utilizado para comparar as médias das variaveis do perfil
lipidico entre os 4 (quatro) subgrupos de pacientes com AR conforme o esquema terapéutico
em uso.

Utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman para analisar as correlagdes
entre as variaveis do perfil lipidico (CT, TG, HDL-C, LDL-C, LDL-C/HDL-C, CT/HDL-C,
Lp(a) e Apo Al) e o IMC, a titulagdo do FR, a VHS e a PCR nos grupos de pacientes com
AR e controles e nos subgrupos de pacientes com AR ativa e inativa.

A escolha entre o teste t-Student e do teste F (ANOVA) ocorreu quando a
hip6tese de normalidade dos dados foi verificada e o teste de Wilcoxon quando esta hipdtese
néo foi verificada.

Valores de p menores do que 5 % (p< 0,05) foram considerados significantes.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas populacionais

Os dados descritivos dos participantes do estudo (grupo de pacientes com AR e
grupo de controles sadios) encontram-se sumarizados na Tabela 8. Os dois grupos analisados
foram pareados 1:1 para sexo, idade e IMC. Na amostra de pacientes com AR, o tempo de
evolucdo da doencga variou de 1 a 22 anos, com um tempo médio igual a 7,5 anos. Segundo 0s
parametros utilizados para a definicdo de doenca em atividade (nUmero de articulacBes
inflamadas, nimero de articulagdes dolorosas, tempo de rigidez matinal, escala visual de dor e
VHS), 43% (26/60) dos pacientes se encontravam em atividade, enquanto 57% (34/60),
encontravam-se inativos. Em relacdo as outras variaveis, os pacientes com AR apresentavam:
73% (44/60) de positividade para o fator reumatoide e 82% (49/60) de auséncia de nodulos
subcutaneos. Os niveis médios da titulacdo do fator reumatdide, da VHS e da PCR foram mais
elevados, enquanto os valores médios das varidveis niveis de hemoglobina e hematdcrito
foram mais baixos entre os pacientes com AR do que entre os controles, com diferencas
estatisticamente significantes. Entre os dois grupos analisados, ndo se demonstrou diferenca
significante na contagem de leucdcitos.

Como apresentado na Tabela 8, os pacientes com AR estavam, nos Ultimos 15
dias que antecederam a entrevista, utilizando um dos seguintes esquemas terapéuticos:
Antiinflamatério N&o Hormonais (AINH) 22% (13/60), AINH + Prednisona (PRED) +
Metotrexato (MTX) + Cloroquina (CLOR) 58% (35/60), PRED + MTX 12% (7/60) e PRED

8 % (5/60).
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Tabela 8 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais e terapéuticas dos pacientes com AR e controles no HPD-

UFMA, novembro de 2002 a maio de 2003.

VARIAVEL COT::E?)LES (nil;O) VALOR DE P

Idade (anos), média + DP 476+ 11,0 47,6 +£11,0 1,00
Sexo: masculino(%)/feminino(%) 03(5) — 57(95) 03(5) - 57(95) 1,00
IMC (Kg/m2), média + DP 234 +34 235+ 34 0,90
Duracéo da doenca (anos), média + DP - 75+£59 -
Doenca em atividade: sim(%)/ndo(%) - 26(43)-34(57) -

FR: positivo(%)/negativo(%) - 44(73)-16(27) -
Titulagdo do FR (1U/ml), média + DP 14,4+25 106,1 + 160,1 <0,00002*
Nodulos subcutaneos: sim(%)/nao(%) - 11(18)-49(82) -
Sindrome de Sjogren: sim(%)/ndo(%) - 27(45)-33(55) -
VHS (mm/h), média + DP 18,3+6,4 52,3+ 33,1 <0,00001*
PCR (mg/dL), média + DP 20+£1,1 19,2+24,3 <0,00001*
Hemoglobina (g/dl), média + DP 132+12 11,7+£12 <0,00001*
Hematdcrito (%),média + DP 39,027 36,2+3,1 <0,00001*
Leucocitos (células x 103/ pl), média + DP 7.337 £1.226 7.523 +2.589 0,64
AINH (n[%]) - 13(22) -
AINH+MTX+CLOR+PRED (n[%]) - 35(58) -
PRED+MTX (n[%]) - 07(12) -
PRED (n[%]) - 05(8) -

Nota: n, nimero de pacientes; AR, artrite reumatoide; DP, desvio padrdo; IMC, indice de massa corporal; FR,
fator reumatdide; VHS, velocidade de hemossedimentagdo; PCR, proteina C reativa; AINH,
antiinflamatorio ndo hormonal; MTX, metoterxato; CLOR, cloroquina; PRED, prednisona. * Diferenca

significante ao nivel de 5,0%.

As caracteristicas clinicas dos subgrupos de pacientes com AR ativa 57% (34/60)

e inativa 43% (26/60), encontram-se na Tabela 9. Ndo houve diferenca significante nos
valores médios das variaveis idade, IMC, tempo de doenga, titulagdo do fator reumatoide e
contagem dos leucocitos, assim como também em relacdo ao sexo, presenca de nodulos
subcutaneos e sindrome de Sjogren entre os dois subgrupos. Os niveis médios das variaveis
VHS e PCR foram maiores, enquanto os niveis médios da hemoglobina e hematdcrito foram
menores no subgrupo de pacientes com AR ativa, com diferencas significantes. Positividade
para o fator reumatoide foi encontrada em maior freqiiéncia no subgrupo de pacientes com

AR ativa (76%) do que no subgrupo de pacientes com AR inativa (69%).
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Existia um maior nimero de pacientes no subgrupo AR ativa utilizando os

esquemas terapéuticos: AINH (08/13) e AINH+MTX+CLOR+PRED (21/35), e uma menor

quantidade em uso de PRED isolada (01/03) em relagdo ao subgrupo de pacientes com AR

inativa, com diferencas significantes.

Tabela 9 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais e terapéuticas dos pacientes com AR ativa e inativa no HPD-
UFMA, novembro de 2002 a maio de 2003.

VARIAVEIS AR INATIVA AR ATIVA VALOR DE P
(n=26) (n=34)

Idade (anos), média + DP 46,6 +9,8 483+119 0,56
Sexo: masculino(%)/feminino(%) 1-24 2-32 -
IMC (Kg/m?), média + DP 236+33 234 +35 0,83
Duracdo da doenca (anos), média + DP 8,8+6,6 6,5+5,1 0,13
Positividade do FR: (n[%)] 18 (69) 26 (76) 0,03*
Titulagdo do FR (1U/ml), média + DP 77,8 +134,0 127,7 £176,3 0,23
No6dulos subcutaneos: sim(%)/nao(%) 13(50) 14(41) 0,93
Sindrome de Sjégren: sim(%)/ndo(%) 6(23) 5(15) 0,94
VHS (mm/h), média + DP 29,6 + 20,0 69,6 + 30,8 <0,00001*
PCR (mg/dL), média + DP 6,9+7,0 28,6 + 28,4 <0,00001*
Hemoglobina (g/dl), média + DP 123+13 11,3+1,0 0,001*
Hematdcrito (%), média + DP 37631 35127 0,001*
Leucocitos (células x 103/ pl), média + DP 7.135 £ 2.427 7.821 +£2.700 0,31
AINH (n[%]) 05(38) 08(62) 0,001*
AINH+MTX+CLOR+PRED (n[%]) 14(40) 21(60) 0,001*
PRED+MTX (n[%]) 03(43) 04(57) 0,69
PRED (n[%]) 04(80) 01(20) <0,0001*

Nota: n, nimero de pacientes; AR, artrite reumatdide; DP, desvio padrdo; IMC, indice de massa corporal; FR,
fator reumat6ide; VHS, velocidade de hemossedimentagdo; PCR, proteina C reativa; AINH,
antiinflamatério ndo hormonal; MTX, metoterxato; CLOR, cloroquina; PRED, prednisona. * Diferenca

significante ao nivel de 5,0%.



67

5.2 Perfil lipidico na artrite renumatoide x controles

O resultado do perfil lipidico dos grupos de pacientes com AR e controles,
encontram-se na Tabela 10. Os valores médios do CT, TG, LDL-C, LDL/HDL e CT/HDL
foram estatisticamente mais baixos no grupo de pacientes com AR do que no grupo de
controles. Os valores médios das variaveis Lp (a) e Apo Al foram mais elevados entre os
pacientes com AR, entretanto ao nivel de 5% ndo se comprova diferenca estatistica

significante, destacando-se a Lp(a) com P proximo do intervalo de confianca de 95% (p =

0,07).

Tabela 10 - Perfil das lipoproteinas e lipidios plasmaticos em pacientes com AR e controles.

VARIAVEIS COEIng);‘ES (nilz()) VALOR DE P

Colesterol Total (mg/dl) 183,4 + 32,0 166,7 + 25,1 0,002*
Trigliceridios (mg/dl) 125,8 + 35,4 95,1+ 18,0 0,0001*
HDL-C (mg/dl) 436+31 444+238 0,14
LDL-C (mg/dl) 119,8 £32,0 104,8 £ 26,0 0,006*
LDL-C/HDL-C 2,8+0,7 24+0,6 0,002*
CT/HDL-C 42+08 3,8+0,6 0,0001*
Lp(a) (mg/dl) 243+4,1 29,2+53 0,19
Apo Al (mg/dl) 155,7 + 30,9 165,8 + 30,3 0,07

Nota: Resultados expressos em médias + DP (desvio padrdo). AR, artrite reumatoide; HDL-C lipoproteina de
alta densidade — colesterol; LDL-C, lipoproteina de baixa densidade — colesterol; Lp(a), lipoproteina (a);
Apo Al, apolipoproteina Al. * Diferenca significante ao nivel de 5,0%.

5.3 Perfil lipidico dos pacientes com AR ativa x AR inativa

O resultado do perfil lipidico dos subgrupos de pacientes com AR ativa e inativa,
encontra-se na Tabela 11. Os valores médios das variaveis do perfil lipidico CT, TG, HDL,
LDL, LDL/HDL, CT/HDL foram aproximadamente iguais entre os dois subgrupos de
pacientes, entretanto o valor médio da Lp(a) foi maior do que 30 mg/dl, ou seja, 33,8 mg/dl, e

mais elevado no subgrupo de pacientes com AR ativa quando comparados com pacientes com
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AR inativa, porém ndo houve diferenca significante ao nivel de 5,0%. Os niveis médios da
Apo Al estavam reduzidos no subgrupo de pacientes com AR ativa, com diferenca estatistica

significante.

Tabela 11 - Perfil das lipoproteinas e lipidios plasmaticos em pacientes com AR (ativa) e AR (inativa).

VARIAVEIS AR INATIVA AR ATIVA VALOR DE P
(n=26) (n=34)
Colesterol Total (mg/dl) 168,2 + 25,0 165,6 + 25,6 0,70
Trigliceridios (mg/dl) 92,2+ 13,7 97,3+ 20,7 0,28
HDL-C (mg/dl) 44,7+28 44,2 +2.8 0,57
LDL-C (mg/dl) 105,3 £ 23,6 104,4 £ 28,0 0,90
LDL/HDL 2,4+0,5 24+0,6 0,96
CT/HDL-C 38+0,6 38+0,6 0,92
Lp (a) (mg/dl) 23,2+ 3,7 33,8+2,0 0,11
Apo Al (mg/dl) 177,14+ 27,0 157,1+ 30,1 0,01*

Nota: Resultados expressos em médias + DP (desvio padrdo). AR, artrite reumat6ide; HDL-C lipoproteina de
alta densidade — colesterol; LDL-C, lipoproteina de baixa densidade — colesterol; Lp(a), lipoproteina (a);
Apo Al, apolipoproteina Al. * Diferenga significante ao nivel de 5,0%.

5.4 Correlacgio entre perfil lipidico e IMC nos grupos AR x Controles x AR ativa x AR

inativa

Nas Tabelas 12 e 13 séo apresentadas as correlagcdes dos resultados do perfil
lipidico e IMC nos grupos de pacientes com AR e Controles e nos subgrupos de pacientes
com AR ativa e AR inativa. Nao se encontrou correlacdo entre perfil lipidico e IMC no grupo
de pacientes com AR. Houve correlagdo positiva entre HDL-C e IMC no subgrupo de

pacientes com AR ativa.
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Tabela 12 - Correlagdo entre concentracGes de lipidios e lipoproteinas plasmaticas e IMC nos pacientes com AR
e controles. A correlacdo foi analisada pelo teste de correlacdo de Pearson’s. “r” figura como
coeficiente de correlacéo.

CONTROLE AR
VARIAVEIS (n = 60) (n = 60)
r P r P
Colesterol Total -0,22 0,09 0,08 0,54
Trigliceridios -0,32 0,07 0,04 0,78
HDL-C -0,09 0,48 0,25 0,06
LDL-C -0,14 0,26 0,14 0,30
LDL/HDL -0,12 0,34 0,05 0,68
CT/HDL-C -0,17 0,20 -0,04 0,79
Lp (@) -0,14 0,29 -0,12 0,36
Apo Al 0,03 0,81 0,11 0,38

Nota: AR, artrite reumatéide;HDL-C lipoproteina de alta densidade — colesterol; LDL-C, lipoproteina de baixa
densidade — colesterol; Lp(a), lipoproteina (a); Apo Al, apolipoproteina Al.

Tabela 13 - Correlagdo entre concentra¢Ges de lipidios e lipoproteinas plasmaticas e IMC nos pacientes com AR
ativa e inativa. A correlacdo foi analisada pelo teste de correlagdo de Pearson,s. “r” figura como
coeficiente de correlagéo.

AR INATIVA AR ATIVA
VARIAVEIS (n=26) P (n=34) P
R r
Colesterol Total -0,08 0,71 0,19 0,28
Trigliceridios -0,09 0,66 0,10 0,56
HDL-C 0,08 0,68 0,37 0,03*
LDL-C -0,07 0,73 0,26 0,14
LDL/HDL -0,12 0,57 0,15 0,39
CT/HDL-C -0,13 0,52 0,03 0,87
Lp (a) -0,20 0,33 -0,11 0,52
Apo Al -0,07 0,72 0,23 0,19

Nota: AR, artrite reumatoide; HDL-C lipoproteina de alta densidade — colesterol; LDL-C, lipoproteina de baixa
densidade — colesterol; Lp(a), lipoproteina (a); apo Al, apolipoproteina Al. * Diferenga significante ao
nivel de 5,0%.
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5.5 Perfil lipidico relacionado com o tempo de doenca da AR

A Tabela 14 mostra que os valores médios das variaveis do perfil lipidico foram
proximos entre o subgrupo de pacientes com doenca de inicio recente (< 2 anos) e o subgrupo
de pacientes com doenca tardia (> 2 anos), sem diferenca significante para nenhuma das
variaveis conforme resultados dos testes estatisticos (p > 0,05). O valor médio da Lp (a) foi

maior do que 30 mg/dl, ou seja, 30,6 mg/dl no subgrupo de pacientes com AR tardia.

Tabela 14 - ConcentragGes de lipidios e lipoproteinas plasmaticas segundo o tempo de diagndstico (anos) em
pacientes com AR.

) AR RECENTE AR TARDIA
VARIAVEIS (£2 ANOS) (> 2ANOS) VALOR DE P
n=9 n =51
Colesterol Total (mg/dl) 168,4 + 25,6 166,4 + 25,3 0,83
Trigliceridios (mg/dl) 87,4+6,2 96,4 + 19,1 0,17
HDL colesterol (mg/dl) 449+0,9 443+3,0 0,59
LDL colesterol (mg/dL) 103,4 £ 22,9 105,0 + 26,7 0,87
LDL/HDL 23105 2,4+0,6 0,72
CT/HDL 3,7+0,5 38106 0,92
Lp (a) (mg/dl) 21,2439 306+2,11 0,31
Apo Al (mg/dl) 165,3 £ 25,8 165,9 £ 31,2 0,96

Nota: Resultados expressos em médias + DP (desvio padrdo). AR, artrite reumat6ide; HDL-C lipoproteina de
alta densidade — colesterol; LDL-C, lipoproteina de baixa densidade — colesterol; Lp(a), lipoproteina (a);
apo Al, apolipoproteina Al.

5.6 Perfil lipidico dos pacientes com AR relacionado com o fator reumatoide

Os valores médios do CT, TG, HDL, LDL, LDL/HDL, CT/HDL e Apo Al ndo
apresentaram diferencgas significantes, entre os subgrupos de pacientes com AR soropositivos
e soronegativos (Tabela 15). O valor médio da Lp(a) no subgrupo de pacientes soropositivos
foi maior do que 30mg/dl, ou seja, 32,8 mg/dl, e mais elevado do que no subgrupo de
pacientes soronegativos, porém sem diferenca significante, mas com valor de P préximo de

0,05 (0,07).
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Tabela 15 - Perfil das lipoproteinas e lipidios plasmaticos em pacientes com AR soropositivos (FR+) e pacientes

soronegativos (FR-).

VARIAVEIS A(lfl 51:4(; ) A(l; 51}6()') p
Colesterol Total (mg/d) 168,7 % 25,7 1613 % 23,6 0,31
Triglireridios (mg/d) 96,6 + 19,5 91,0 £12,7 0,29
HDL-C (mg/dl) 445+28 442429 0,71
LDL-C (mg/dl) 106,3 + 26,1 100,6 + 26,0 0,45
LDL/HDL 24406 23+07 0,57
CT/HDL-C 3,8+0,6 3,7+0,6 0,42
Lp (a) (mg/dl) 32,8+25 194+15 0,07
Apo Al (mg/d) 165,4 +30,5 166,9 + 30,5 0,87

Nota: Resultados expressos em médias + DP (desvio padrdo). AR, artrite reumatéide; FR, fator reumatdide;
HDL-C lipoproteina de alta densidade — colesterol; LDL-C, lipoproteina de baixa densidade — colesterol;
Lp (a), lipoproteina (a); Apo Al, apolipoproteina Al.

Ndo foi encontrada correlacdo entre o perfil lipidico e titulacdo do fator

reumatdide no grupo de pacientes com AR (Tabela 16).

Tabela 16 - Correlacdo entre concentracdes de lipidios e lipoproteinas plasmaticas e a titulagdo do FR nos
pacientes com AR e controles. A correlacdo foi analisada pelo teste de correlagdo de Pearson,s. “r”

figura como coeficiente de correlagéo.

CONTROLES AR
VARIAVEIS (n = 60) (n = 60)
r P R P
Colesterol Total -0,20 0,13 -0,04 0,74
Trigliceridios -0,12 0,37 -0,08 0,54
HDL-C -0,08 0,55 -0,01 0,95
LDL-C -0,07 0,60 -0,05 0,73
LDL-C/HDL-C -0,05 0,72 -0,03 0,81
CT/HDL-C -0,15 0,25 -0,03 0,85
Lp (a) 0,08 0,53 0,08 0,53
Apo Al -0,05 0,73 -0,03 0,84

Nota: AR, artrite reumatéide; HDL-C lipoproteina de alta densidade — colesterol; LDL-C, lipoproteina de
baixa densidade — colesterol; Lp(a), lipoproteina (a); apo Al, apolipoproteina Al.
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5.7 Perfil lipidico dos pacientes com AR relacionado com as manifestacdes extra-

articulares (nédulo subcutianeo e sindrome de Sjogren)

Estatisticamente, ndo ha diferencas significantes nos valores médios das variaveis
do perfil lipidico entre os pacientes reumatoides com e sem nodulos subcutaneos, e também
entre aqueles com e sem sindrome de Sjogren (Tabela 17 e 18). O nivel médio da Lp (a) no
subgrupo de pacientes reumatdides sem sindrome de Sjogren foi maior do que 30 mg/dl, ou

seja, 34,8 mg/dl (Tabela 23).

Tabela 17 - Concentracdes de lipidios e lipoproteinas plasmaticas relacionadas com a presenca de nodulo
subcutaneo nos pacientes com AR.

] AR SEM NODULO AR COM NODULO
VARIAVEIS SUBCUTANEO SUBCUTANEO P
(n = 49) (n=11)

Colesterol Total (mg/dl) 167,3 + 25,7 164,3 + 23,7 0,72
Triglireridios (mg/dl) 95,4+ 18,0 93,8+ 19,2 0,80
HDL-C (mg/dl) 443+27 40+34 0,45
LDL-C (mg/dl) 104,6 + 24,9 1055+ 31,5 0,93
LDL-C/HDL-C 24+0,6 23+0,6 0,87
CT/HDL-C 3,8+0,6 3,7+05 0,52
Lp (a) (mg/dI) 291+29 208+1,6 0,93
Apo Al (mg/dl) 164,1 + 30,4 173,5+ 29,8 0,35

Nota: Resultados expressos em médias + DP (desvio padrdo). AR, artrite reumat6ide; HDL-C lipoproteina de
alta densidade — colesterol; LDL-C, lipoproteina de baixa densidade — colesterol; Lp(a), lipoproteina (a);
apo Al, apolipoproteina Al.
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- Concentragdes de lipidios e lipoproteinas plasmaticas relacionadas com a presenca de sindrome de Sjogren nos
pacientes com AR.

, AR COM AR SEM
VARIAVEIS S. S(,ﬂ(i(illl)EN S. s(.:longN VALOR DE P

Colesterol Total 167,2 % 26,7 166,1 £ 23,6 0,87
Trigliceridios 92,8+175 97,9+18,6 0,27
HDL-C 448+25 44,0 +31 0,30
LDL-C 1053+ 28,1 104,2 + 23,6 0,87
LDL-C/HDL-C 23+06 24+06 0,78
CT/HDL-C 37+06 38+0,6 0,68
Lp (a) 247+14 34,8+33 0,13
Apo Al 167,4 +29,1 1639+ 32,1 0,66

Nota: Resultados expressos em médias + DP (desvio padrdo). AR, artrite reumat6ide; HDL-C lipoproteina de
alta densidade — colesterol; LDL-C, lipoproteina de baixa densidade — colesterol; Lp(a), lipoproteina (a);
apo Al, apolipoproteina Al.

5.8 Perfil lipidico dos pacientes com AR relacionado com as variaveis inflamatorias

(VHS e PCR)

A apo Al foi a unica variavel do perfil lipidico analisado que mostrou correlacédo

negativa significante com a VHS nos pacientes com AR ativa (Tabela 19).

Tabela 19 - Correlagdo entre concentracoes de lipidios e lipoproteinas plasmaticas e a VHS nos pacientes com
AR inativa e ativa. A correlacdo foi analisada pelo teste de correlacdo de Pearson,s. “r” figura
como coeficiente de correlacéo.

AR INATIVA AR ATIVA
VARIAVEIS (n =26) P (n =34) P
r r
Colesterol Total 0,15 0,46 -0,07 0,69
Trigliceridios 0,12 0,56 -0,19 0,28
HDL-C -0,18 0,37 -0,19 0,28
LDL-C 0,18 0,39 -0,07 0,97
LDL/HDL 0,23 0,26 -0,04 0,83
CT/HDL-C 0,23 0,25 0,02 0,99
Lp (a) 0,12 0,56 0,01 0,96
Apo Al 0,12 0,56 -0,34 0,04*

Nota: AR, artrite reumatoide;HDL-C lipoproteina de alta densidade — colesterol; LDL-C, lipoproteina de baixa
densidade — colesterol; Lp(a), lipoproteina (a); apo Al, apolipoproteina Al. * Diferenca significante ao
nivel de 5,0%.
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Né&o foi encontrada correlacdo entre o perfil lipidico e a PCR nos subgrupos de

pacientes com AR ativa e inativa (Tabela 20).

e inativa. A correlacdo foi analisada pelo teste de correlacdo de Pearson,s. “r” figura como coeficiente de

correlacéo.
AR INATIVA AR ATIVA
VARIAVEIS (n=206) P (n=34) P
R R
Colesterol Total 0,03 0,89 -0,13 0,48
Trigliceridios -0,01 0,95 -0,02 0,90
HDL-C -0,09 0,65 -0,12 0,48
LDL-C 0,04 0,84 -0,16 0,36
LDL-C/HDL-C 0,07 0,74 -0,14 0,43
CT/HDL-C 0,07 0,75 -0,08 0,65
Lp (a) -0,17 0,40 -0,05 0,80
Apo Al 0,25 0,23 -0,28 0,11

5.9 Perfil lipidico dos pacientes com AR relacionado com o uso de drogas anti-

reumaticas

Os resultados do perfil lipidico do grupo de pacientes com artrite reumatdide

segundo os esquemas de drogas anti-reumaticas utilizados, encontram-se na Tabela 21.

Tabela 21 — Concentragdes de lipidios e lipoproteinas plasméticas relacionadas com os esquemas terapéuticos
anti-reumaticos em uso pelos subgrupos de pacientes com AR.

SUBGRUPO 1 SUBGRUPOII = SUBGRUPO  ¢ypcpupo v
VARIAVEIS AINH AINH+PRED-+ 1 PRED P
(a=13) MTX+CLOR  PRED+MTX =5
(n=35) (n =7)
Colesterol Total (mg/dl)  157,2£229 1722+ 251 169,3 29,8 150,0 £ 12,0 012
Trigliceridios (mg/dl) 953+ 206 97.9+194 88,0+49 85.4+32 035
HDL-C (mg/dI) 431+23 443+28 46,6 +2.1 458+31 0.13
LDL-C (mg/dl) 95.0+35 110,8 + 26,1 105,7 + 29,7 87,0+ 121 011
LDL-C/HDL-C 22+06 25+06 23+06 1,9+03 0,11
CT/HDL-C 37406 39+06 3,6 06 33+04 0,11
Lp () (mg/dl) 28.4+13 292+21 32,0426 21,0413 0,89
Apo Al (mg/dl) 15724311  1693+314 1736+ 28,1 153,0 + 20,0 0,42
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Nota: Resultados expressos em médias + DP (desvio padrdo). AINH, antiinflamatorio ndo hormonal; MTX,
metoterxato; CLOR, cloroquina; PRED, prednisona; HDL-C, lipoproteina de alta densidade — colesterol;
LDL-C, lipoproteina de baixa densidade — colesterol; Lp(a), lipoproteina (a); apo Al, apolipoproteina Al.

Embora sem diferenga estatisticamente significante, com os dados do perfil
lipidico dos subgrupos de pacientes com artrite reumatoide segundo os esquemas de drogas

anti-reumaticas utilizados, destacam-se 0s seguintes resultados:

» Dentre os quatro esquemas terapéuticos utilizados pelos pacientes com AR, 0
subgrupo Il que utilizava a combinacdo (AINH+PRED+MTX+CLOR)
apresentou os valores medios de CT, TG, LDL-C, LDL-C/HDL-C e CT/HDL-

C mais elevados do que os demais subgrupos.

» No subgrupo Il que utilizava a combinacdo (AINH+PRED+MTX+CLOR) os
valores médios de todas as variaveis do perfil lipidico foram mais elevados do

gue no subgrupo | que apenas fazia uso de AINH.

» O subgrupo IV que utilizava apenas PRED apresentou 0s menores valores
médios do CT, TG, LDL-C, LDL-C/HDL-C, CT/HDL, ApoAl e Lp(a) em

relagdo aos outros subgrupos.

» Os valores médios mais elevados da Apo Al e Lp (a) foram observados no
subgrupo 111 que usava a associacdo (PRED+MTX), enquanto os valores mais

baixos foram observados no subgrupo 1V que utilizava apenas prednisona.

> Os valores médios mais baixos e mais elevados da HDL-C foram observados,
respectivamente, nos grupos | (AINH) e 1l (PRED+MTX); enquanto o0s
valores médios mais elevados e mais baixos da LDL-C foram observados,

respectivamente, nos grupos Il (AINH+PRED+MTX+CLOR) e IV (PRED).
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» Os pacientes dos grupos Il (PRED+MTX) apresentam valores medios da Lp
(a) maior do que 30 mg/dl, ou seja. 32,0 mg/dl.

6 DISCUSSAO

Na amostra dos pacientes com AR, comparados com controles normais, foi
identificada uma alteracdo do perfil lipidico, caracterizada principalmente por
hipocolesterolemia e hipotrigliceridemia. Varios outros estudos que examinaram o perfil
lipidico de pacientes com AR comparados com controles, também identificaram uma
dislipoproteinemia associada (RANTAPAA-DAHLQVIST et al., 1991; LAZAREVIC et al.,
1992; SERIOLO et al., 1995; PARK et al.,, 1999). Contudo, Cisternas et al. (2002),
recentemente, estudando a frequéncia de fatores de risco cardiovascular em uma coorte de
pacientes chilenos com AR, ndo encontraram diferengas entre pacientes e controles no perfil
lipidico ou Lp(a), ou para outros fatores de risco cardiovascular tradicionais, enquanto
Dessein et al. (2001) encontraram dislipidemia em 70% (61/87) da populagdo de pacientes
com artrite inflamatdria, incluindo portadores de AR.

Este estudo identificou niveis médios do CT, TG e LDL-C mais baixos no grupo
de pacientes com AR do que no grupo de controles, com significancia estatistica.
Similarmente ao que se achou, Wallberg-Jonsson et al. (1996) e Vottery et al. (2001)
encontraram niveis médios de CT, TG e LDL-C mais baixos em pacientes com AR do que em
controles; Lazarevic et al. (1992) encontraram redugdes significativas do CT, LDL-C e HDL-
C, comparados com controles normais; Frati et al. (1984) encontraram reducao nos niveis dos
TG e da apo B em pacientes com AR comparados com controles normais e Cisternas et al.
(2002), recentemente, encontraram reducdo dos niveis médios de CT, TG e LDL-C em
pacientes com AR quando comparados com controles normais, porém a diferenca ndo foi

estatisticamente significante. Comprovando-se a contradicdo de resultados, Lakatos e
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Harsagyi (1988) encontraram CT e LDL-C mais elevados na AR, e PARK et al. (1999)
observaram elevacdes, nédo significantes, do TG e LDL-C quando comparados com controles
normais pareados para sexo e idade. Contudo, Magaro et al. (1991) e Hurt-Camejo et al.
(2001), recentemente, ndo encontraram diferencas significativas entre 0s grupos de pacientes
com AR e controles em relacdo aos niveis séricos de CT, TG e LDL-C.

Em muitos estudos clinicos e epidemioldgicos o risco de doengas cardiovasculares
tem sido reconhecido pela sua correlacdo direta com a concentracdo do CT e LDL-C e
inversamente relacionado com os niveis da HDL-C (LAZAREVIC et al., 1992; LEE et al.,
2000). Niveis médios elevados do CT (> 240 mg/dl) e LDL-C (> 160 mg/dl), ou reduzidos da
HDL-C (< 40 mg/dl) ndo foram encontrados em nenhum dos grupos de pacientes com AR
estudados.

Nesta pesquisa, observou-se que os niveis médios da HDL-C estavam bem
proximos, entre os dois grupos (AR e controles normais), ndo apresentando diferenca
estatisticamente significante. Resultados semelhantes, também, foram encontrados em outros
estudos (MAGARO et al., 1991; LEE et al., 2000; HURT-CAMEJO et al., 2001; VOTTERY
et al., 2001; CISTERNAS et al., 2002). Outros pesquisadores encontraram reducdo da HDL-C
na AR ativa (SVENSON et al.,, 1987, LAKATOS e HARSAGYI, 1988; RANTAPAA-
DAHLQVIST et al., 1991; LAZAREVIC et al., 1992; WALLBERG-JONSSON et al., 1996;
PARK et al., 1999; DESSEIN et al., 2002), que é um perfil desfavoravel e preditor de risco
para DAC.

Assim, as anormalidades do perfil lipidico encontradas neste estudo,
caracterizadas por reducdo nos niveis médios do CT, LDL-C e TG, quando comparadas com
controles normais, ndo podem explicar o aumento da mortalidade cardiovascular na AR.

As diretrizes do National Cholesterol Education Porgram (NCEP) recomendam,

ainda, o uso das razdes CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C como forma de avaliar o risco individual
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de doencas cardiovasculares. Valores maiores do que 4 (cinco) e 3 (quatro), respectivamente,
para as razfes CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C s&o consideradas preditoras de risco
cardiovascular (THIRD REPORT OF THE NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION
PROGRAM [NCEP], 2002).

De acordo com essas recomendacfes, determinaram-se as razfes CT/HDL-C e
LDL-C/HDL-C que estavam reduzidas na amostra de pacientes com AR quando comparadas
com controles, com diferenca estatistica, ao nivel da significancia considerada. Esses dados
sdo concordantes com os resultados de Cisterna et al. (2002), que apesar de ndo terem
encontrado um perfil proaterogénico, nos pacientes com AR, a taxa meédia das razdes
CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C foram significantemente mais baixas nesses pacientes quando
comparados com controles normais. Dados discordantes foram encontrados por Park et al.
(1999) que observaram elevagoes das razdes CT/HDL-C e LDL-C/HDL-C em pacientes com
AR que ndo recebiam drogas anti-reumaticas. Dessein et al. (2002) estudando 87 pacientes
com artrite inflamatéria, sendo 38 com AR, em atividade clinica que utilizavam AINH e/ou
DMCD, encontraram elevagdo da razdo CT/HDL-C, quando comparados com controles
normais. Nao se encontrou elevacdes das razées CT/HDL-C (>5) ou LDL-C/HDL-C (>4) nos
diversos grupos de pacientes com AR estudados.

Lipoproteina (a) (Lp[a]) tem sido recentemente identificada como um fator de
risco independente para DAC (DAHLEN et al., 1996; DANESH et al., 2000).

Neste estudo, os niveis médios da Lp (a) estavam mais elevados no grupo de
pacientes com AR do que no grupo de controles, e também mais elevados no subgrupo de
pacientes com AR ativa quando comparados com 0s pacientes que se encontravam fora de
atividade, porém, sem diferencas significantes ao nivel de 5,0. Niveis médios elevados (> 30
mg/dl) de Lp (a) foram observados em alguns dos subgrupos de pacientes reumatoides

estudados: AR ativa, AR com doenga tardia (>2 anos), AR soropositiva, AR sem sindrome de
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Sjogren e AR em uso de PRED + MTX. Niveis elevados da Lp(a) (RANTAPAA-
DAHLQVIST et al., 1991; ASANUMA et al., 1999; PARK et al., 1999; LEE et al., 2000) e
uma correlacdo positiva com reagentes da fase aguda tém sido demonstrado em pacientes com
AR ativa e doenca tratada (RANTAPAA-DAHLQVIST et al., 1991; ASANUMA et al.,
1999). No estudo de Cisternas et al. (2002) os niveis de Lp (a) foram similares em pacientes
com AR e controles, e nenhuma correlagcdo com os niveis da PCR foi encontrada.

Encontrou-se niveis séricos reduzidos da apo Al nos pacientes com AR ativa em
relacdo aos pacientes com AR inativa, com diferenca significante, ao nivel da significancia
considerada. Niveis reduzidos da apo Al tém sido encontrado durante a resposta da resposta
aguda em estudos animais (CABANA et al., 1996).

Similares aos resultados deste estudo, alguns outros pesquisadores encontraram
reducdo da apo Al em amostras de pacientes com AR ativa comparados com controles
normais (MAGARO et al., 1991; PARK et al., 1999). Seriolo et al. (1995) encontraram
reducdo da apo Al em pacientes portadores de AR com positividade para o anticorpo
anticardiolipina. Outros estudos ndo identificaram diferengas nos niveis de apo Al entre
pacientes com AR e controles (HURT-CAMEJO et al., 2001).

Ndo foram encontradas diferencas, estatisticamente significantes, nos niveis
medios das variaveis do perfil lipidico (CT, TG, LDL-C, HDL-C, Lp(a) e razées LDL-C/HDL
e CT/HDL-C) entre os subgrupos de pacientes com AR ativa e inativa, exceto para a apo Al,
ja comentada anteriormente. Contudo, recentemente, Dessein et al. (2002) encontraram
reduces séricas da LDL-C e HDL-C, especialmente em associacdo com a doenca em
atividade.

Neste estudo, os niveis da PCR, estavam significativamente mais elevados nos
pacientes com AR do que em controles. Comprovando assim o “status” inflamatorio da

doenca. Contudo ndo se encontrou correlagdo em nenhuma das variaveis do perfil lipidico
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com a PCR. Similar ao resultado desta pesquisa. O estudo de Cisternas et al. (2002) encontrou
niveis da PCR significativamente mais elevadas em pacientes do que em controles, e ndo
houve correlagdo com os niveis de colesterol. Diferentemente do achado nesta investigacéo,
alguns estudos encontraram uma correlacdo inversa das concentracdes da PCR com apo Al e
HDL-C (LORBER et al., 1985; SVENSON et al., 1987; WALLBERG-JONSSON et al.,
1996; PARK et al., 1999). A apo Al foi a Unica variavel do perfil lipidico que mostrou uma
correlagéo inversa com a VHS no grupo de pacientes com AR ativa.

N&o se sabe, exatamente, porque existe uma correlacdo entre inflamacdo e niveis
lipidicos em pacientes com AR (Park et al., 2002). Porém o grau de dislipoproteinemia da AR
parece depender de trés fatores bésicos: atividade da doenga, intensidade do processo auto-
imune e tipo da terapéutica em uso (LAZAREVIC et al., 1992).

Neste estudo houve limitagdes quanto a analise do perfil lipidico em relacdo a
atividade da doenca, uma vez que o método de estudo empregado (desenho do estudo) nao
permitiu controlar o efeito das drogas anti-reumaticas utilizadas pelos pacientes. Acredita-se
que devido ao efeito da terapéutica, os niveis de algumas das variaveis do perfil lipidico
possam ter sofrido alteragbes, reduzindo assim as diferencas que poderiam ter sido
encontradas entre os pacientes com atividade inflamatdria aumentada e diminuida.

Nesta investigacdo, ndo se encontrou correlacdo do IMC com as variaveis do
perfil lipidico, seja no grupo de pacientes com AR e controles, como também nos subgrupos
de pacientes com AR ativa e inativa. Exceto no grupo de pacientes com AR ativa, onde se
observou correlacdo positiva entre o IMC e a HDL-C, com significancia estatistica.

Né&o se encontrou diferencas significantes entre nenhuma das varidveis do perfil
lipidico nos subgrupos de pacientes com AR relacionados com tempo de diagndstico,

positividade do fator reumatdide, presenca de ndédulos reumatodide e sindrome de Sjogren.
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Cisternas et al. (2002), também, ndo encontraram nenhuma diferenca entre o perfil lipidico e a
duracédo da doenca, e as manifestagdes extra-articulares.

Embora, sem diferenca estatisticamente significante ao nivel de 5,0%, alguns
achados merecem destaque: nos pacientes reumatdides soropositivos os valores médios dos
niveis séricos do CT, TG, LDL-C e Lp (a) estavam mais elevadas do que no subgrupo de
pacientes soronegativos, sendo que para a diferenca dos niveis médios da Lp(a) o valor de P
estava proximo de 0,05; no subgrupo de pacientes reumatdides com nodulos subcutaneos os
niveis médios correspondentes ao CT, TG e HDL-C estavam mais baixos do que no subgrupo
de pacientes sem nddulos, enquanto os niveis médios da apo Al estavam mais elevados; no
subgrupo de pacientes reumatdides com sindrome de Sjogren, os niveis médios do TG e da
Lp(a) mostraram-se mais baixos do que no subgrupo de pacientes sem sindrome de Sjogren.

Neste estudo, também, houve limitagdes quanto a andlise do efeito das drogas
anti-reumaticas no perfil lipidico, uma vez que ndo se utilizou o desenho de estudo mais
apropriado para se alcancar este objetivo, que poderia ser um estudo de coorte, ou um ensaio
clinico randomizado, onde as dosagens das variaveis, do perfil lipidico, fossem realizadas
antes e depois do emprego da terapéutica.

Para se analisar a influéncia da terapéutica anti-reumatica no perfil lipidico desta
amostra de pacientes com AR, considerou-se a medicacdo utilizada pelos pacientes nas 3
(trés) ultimas semanas que antecederam a entrevista, e assim subdividiu-se esses pacientes em
quatro subgrupos conforme o esquema terapéutico em uso. Os resultados ndo apontam para
nenhuma diferenca estatisticamente significativa nos niveis das varidveis do perfil lipidico
entre 0s quatro subgrupos de pacientes com AR, porém alguns achados merecem ser
destacados: o subgrupo Il que utilizava a associagdo (AINH+PREDNISONA+MTX+CLOR)
apresentou os valores médios do CT, TG, LDL-C, e razdes LDL-C/HDL-C e CT/HDL-C mais

elevados do que os outros trés subgrupos; o subgrupo IV que utilizava apenas prednisona
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apresentou os menores valores médios das variaveis CT, TG, LDL-C, e razdes LDL-C e
CT/HDL-C, apo Al e Lp(a) em comparacdo com 0s demais subgrupos; e os valores médios de
todas as variaveis do perfil lipidico estavam mais elevadas no subgrupo Il que utilizava
(AINH+PREDINISONA+MTX+CLOR) do que no subgrupo I que utilizava apenas AINH.
Esses resultados mostram que o subgrupo de pacientes que utilizava 0 esquema com 0 maior
nimero de drogas apresentou os niveis mais elevados das varidveis do perfil lipidico,
possivelmente, devido ao melhor controle da doenca nesse subgrupo, enquanto os outros dois
subgrupos (I e 1V) que utilizavam apenas uma droga, apresentaram a maioria (subgrupo 1V
que utilizava apenas prednisona) ou entdo todas (subgrupo | que utilizava AINH) as variaveis
do perfil lipidico reduzidas em relacdo ao subgrupo |Il, caracterizando assim a
hipolipoproteinemia propria da AR ativa, ou doenga ndo controlada. Corroborando com a
teoria que infere ao grau da inflamacdo um papel central no desenvolvimento da
dislipoproteinemia da AR.

Apesar de estar bem estabelecido que a mortalidade cardiovascular esta
aumentada na AR, as raz0es para isso permanecem desconhecidas. Os resultados deste estudo
ndo encontraram, no grupo de pacientes com AR, quando comparados com controles normais,
um perfil lipidico desfavoravel caracterizado por uma das seguintes alteracGes, elevacbes do
CT e LDL-C e reducédo da HDL-C, logo esses fatores de risco tradicionais ndo explicariam o
risco excessivo de DAC. RecomendacgOes para identificar e tratar os fatores de risco para
aterosclerose poderdo ter profundas influéncias epidemioldgicas nessa doenca e investigacdes
futuras deverdo considerar e explorar ndo apenas fatores de risco tradicionais, mas também os
novos marcadores de risco para DAC, como a Lp (a) que, neste estudo, mostrou-se elevada

em alguns subgrupos de pacientes com AR.
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7 CONCLUSOES

& Os pacientes portadores de AR, acompanhados no servico de reumatologia
(ambulatério de Artrite Reumatdide) do Hospital Presidente Dutra da
Universidade Federal do Maranhdo, apresentam alteragdes do perfil lipidico,
caracterizadas por reducées do CT, LDL-C, TG, razédo LDL-C/HDL-C e razéo
CT/HDL-C, quando comparados com controles normais pareados para sexo,

idade e IMC.

% Niveis médios elevados (> 30 mg/dl) da Lp(a) foram observados nos
subgrupos de pacientes: AR ativa, AR com doenca tardia (> 2anos) e AR sem
sindrome de Sjogren. Niveis médios reduzidos de apo Al foram observados no
subgrupo de pacientes com AR ativa quando comparados com o subgrupo de
pacientes com AR inativa. No subgrupo de pacientes com AR ativa, observou-
se uma correlacdo positiva entre a HDL-C e o IMC, com significancia
estatistica. Nao houve influéncia da presenca de nddulos subcutaneos no perfil

lipidico dos pacientes com AR.

& Correlacdo negativa da apo Al com a VHS foi observada no subgrupo de
pacientes com AR ativa. Niveis médios elevados (> 30 mg/dl) da Lp(a) foram
observados no subgrupo de pacientes reumatdides soropositivos. Nao houve

influéncia da PCR no perfil lipidico dos pacientes com AR.

% Niveis médios elevados (> 30 mg/dl) de Lp(a) foram observados no subgrupo

de pacientes reumatdides em uso de prednisona e metotrexato.
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CRITERIO

DEFINICAO

1 - Rigidez matinal

2 - Artrite de 3 ou mais
grupos articulares

3 - Artrite de articulagdes
de maos

4 - Artrite simétrica

5 - Noédulos reumatoides

6 - Fator reumatéide

7 - Alteracdes
radiolégicas

Rigidez matinal articular de pelo menos 1 hora de duragéo.

Edema ou derrame articular envolvendo simultaneamente pelo menos
trés grupos articulares, observada por médico. Os 14 grupos possiveis
sdo: interfalangianas, metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, joelhos,
tornozelos e metatarsofalangianas (lados direito e esquerdo).

Acrtrite de articulagdes de punhos, metacarpofalangianas ou
interfalangianas proximais.

Envolvimento bilateral, simultdneo, dos grupos articulares especificados
no item 2.

Nodulos subcutaneos sobre proeminéncias 6sseas, superficies extensoras
ou regides justaarticulares, observados por médico.

Fator reumatdide sérico detectado por qualquer método cujo resultado
seja positivo em menos 5% dos individuos normais.

Eros6es ou osteopenia justaarticular observada em raios-x de méos e
punhos em incidéncia péstero-anterior.

* Para classificacdo sdo necessarios pelo menos 4 dos 7 critérios. Critérios de 1-4 devem estar presentes por
pelo menos 6 semanas (ARNETT et al., 1988)



ANEXO B - Carta de Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Unidade Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranh&o

Senhor Coordenador e demais membros do Comité de ética em
Pesguisa do Hospital Universilario da UFMA

0 Projeto de pesguisa "Perfil jipidico dos porfadores de artrite
reumatdide em um hospital universitaric” apresantade como Projeto de
DissertagBo do Professor Aldifran Ferreira da Siva atende aos
requisitos da rescluciio CNS 15E/96, @ gual esiabelace Diretrizes e
Normas Regulamentaderas de Pesguisas envelvendo 'seres humanos.
O referido projeto foi encaminhado com & respectiva fohha de rosto e a
descrigio  detalhada, contendo  introdugéo, ravisdo bibliografica,
objetivos geral e especificos, procedimentos metodoiogicos (desenho
do estudo, érea de estude, populagao de estudo, oritérios de inclusaoc
e exclusBo e técnica de amostragem, definigio das varidveis,
procedimentos de coleta de dados, plano de analise, cronograma de
atividades) & referéncia bibliografica, Conforme também determing a
citada resolugiio, ¢ apreseniado o Termo deé Consentimento Livre e
Esclarecido. Quantc a Introdugde & Revisao Bibliografica foram
verificados -alguns emos de digitacle s formatag@o. N&o consta o
orgamento do projeto.  Enfretanic. acredita-se na viabilidade do
mesmo, pois 08 exames laboratoriais serdo realizados no laboralbrio
de analises clinicas do HU - Unidade Presidente Dutra, que ja
realizafy tais exames de rotina. Considerando que o Projelo de
pesguisa em tela esta2 de acordo com os padries de um projeto de
pesquisa cientifica e atende aos oritérios da resclugic CNS 196/86,
somos de parecer favoravel & sua aprovagas.

S&0 Luis (MA). 12 de setembro de 2002
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Participacdo em Estudo

Clinico

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
ULO DO PROJETO: Perfil Lipidico de pacientes com Artrite Reumatéide em um
hospital universitario
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Aldifran Ferreira da Silva/CRM-MA 2167
ORIENTADORA: Angela Luzia B.P. Duarte

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

A Artrite Reumattide é uma doenca reumatica que causa inflamagdo e dor nas
articulacdes, além de doencas do coracdo e dos vasos sangiiineos, como a Aterosclerose que pode
levar ao Infarto Agudo do Miocéardio (Ataque Cardiaco).

As doencas cardiovasculares e as manifestacbes da aterosclerose sdo as causas mais
comuns de morte nestes pacientes.

Como as alteracBGes das gorduras do sangue sdo as principais causas de Aterosclerose, a
presente pesquisa pretende saber se os pacientes com Artrite Reumatdide apresentam alteracdes nas
dosagens das gorduras do sangue.

Com esse trabalho pretendemos verificar se as doencas do coracdo dos portadores de
artrite reumatdide estdo relacionada as alteracfes das gorduras do sangue, e assim podermos tratar este
problema e prevenir os ataques cardiacos. Por meio deste instrumento estou sendo informado(a), com
detalhes, sobre o estudo acima e resolvi dele participar. Serei um(a) dos(a) pacientes participantes
deste estudo.

Entendo que minha participacdo €é inteiramente voluntéria e ndo €é, de forma alguma,
condicdo para que eu receba o tratamento médico nesta instituicdo.

Na consulta inicial, responderei um questionario sobre dados de identificacdo, além de
uma avaliacdo reumatoldgica (incluindo historia clinica e exame fisico geral). Além da consulta inicial
sera agendada a colheita de 5 a 8 ml de sangue (quantidade menor da que cabe em uma colher de sopa)
em uma veia do brago, através de seringa e agulha esterilizadas e que depois do uso serdo jogadas no
lixo. Nesta amostra de sangue serdo realizados 0s seguintes testes laboratoriais: Colesterol total, LDL-
¢, HDL-c, Triglicérides, VHS, PCR, Fator Reumatoide, apolipoproteina (a) e Lipoproteina (a).

O Prof. Aldifran Ferreira da Silva também me disse que a sensacdo de DOR durante o ato
de colher o sangue na veia do braco varia de pessoa para pessoa. Outras pessoas podem “perder 0s
sentidos” ou desmaiar quando véem sangue. Outras pessoas ainda podem ter hematoma (ou “calombo
de sangue”) no local da retirada do sangue do brago, devido ao sangue que sai da veia, mas esse
problema é passageiro na grande maioria das pessoas que o0 tem e que podem ser mais rapidamente
resolvido colocando compressas com agua gelada de 4 a 6 vezes por dia.

Eu serei informado(a) de qualquer alteracdo no estudo ou qualquer nova observagéo
pertinente ao estudo. Estou ciente de que os médicos que estdo conduzindo este estudo sdo capacitados
e bem treinados, de forma a me oferecer os maiores beneficios possiveis.

Os resultados da pesquisa serdo publicados em revista médica, mas o Dr. Aldifran Ferreira
da Silva garantiu-me que jamais poderei ser identificado como participante desta pesquisa. Ou seja, 0s
dados serdo publicados na revista médica SEM constar 0 meu nome e 0 meu enderego.

Fui informado(a) que este estudo ndo envolve uso de medicamentos.

Como minha participacdo é voluntaria, posso abandonar o estudo a qualquer momento
sem que isso resulte em qualquer penalidade ou perda de meus direitos nesta instituicao.

N&o receberei compensacao financeira por eventuais injlrias que possam me ocorrer, mas
ndo me privo de meus direitos legais agindo desta forma. Se eu tiver qualquer davida ou perguntas
relativas a este ou aos meus direitos, no que diz respeito a minha participacdo, ou se houver algum
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sintoma e/ou sinal associados a minha doenca, deverei contatar ao Dr. Aldifran Ferreira da Silva,
através dos numeros: (98) 3088-0929.

Eu concordo em seguir as instrugdes das pessoas que estdo conduzindo e monitorizando
este estudo, de forma a obter o méaximo de beneficios da atencdo médica oferecida por esta pesquisa, e,
se existirem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orgamento da pesquisa.

Declaro que li atentamente o documento em anexo “TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO?” e aceito participar do estudo.

Nome do paciente/RG

Assinatura

Nome do Investigador/RG

Assinatura

Testemunhas:

Nome/RG

Nome/RG




ANEXO D - Questionario

AMBULATORIO DE ARTRITE REUMATOIDE - UFMA

PROTOCOLON°[ ]
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PERFIL LIPIDICO DE PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE EM HOSPITAL UNIVERSITARIO.

Data: / /

I- IDENTIFICACAO:
1- Nome:

3 - Endereco:

II - DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS:

5 - Nascimento: / / 6 - Idade:

8 - Estado Civil: 9 - Profisséo:
11 - Peso: 12 — Altura:
14 - Pressao Arterial: X

III - DADOS CLINICOS:

15 - Diagnostico de AR em (més/ano): /

16 - Critérios do ACR — 1987 Preenchidos (S/N):

) Rigidez matinal

) Artrite em 3 ou mais grupos de articulacdes
) Artrite de articulacfes de méos

) Poliartrite simétrica

) Nodulo subcutaneo

) Fator reumatdide positivo

) Raios-X compativel

AN AN AN AN AN SN

17 - Sinovite persistente de méos: ( )Sim ( )Nao

18 - Inicio dos sintomas (més/ano): /
Tempo de evolucdo:

19 - ManifestacGes Extra-articulares:  (S/N)

() Vasculite reumatoide () Nddulos reumatoides
() Pleuropulmonares () Sindrome de Sjogren
( ) Cardiaca ( ) Ocular

20- Doencas Associadas (S/N)
( ) Diabetes Melito
() Obesidade
() Dislipidemia
() Alcoolismo
() Insuficiéncia Renal
() Hipertenséo Arterial

AN AN AN AN AN S

) Hipotireoidismo

) Menopausa Precoce

) Hepatopatia Cronica

) Tabagismo

) Sindrome Nefrética

) Doenca Cardiovascular

2 - Registro:
4 - Telefone:

7 - Sexo:
10 - Escolaridade:
13 - IMC:




IV - TRATAMENTO:

21- Drogas Anti-Reumaéticas Utilizadas
AINH
Corticéide Oral
Antimalarico
Sulfassalasina
Ouro Oral
Ouro IM
D-penicilamina
Metotrexato

— N N N N N N N T

23 - Qutras Drogas Utilizadas além dos Anti-reumaticos (S/N)
() Hipolipemiantes () Antihipertensivos
() Diuréticos () Betablogueadores

V - AVALIACAO ARTICULAR:

24 - Atividade Atual de Doenca:

NUmero de articulacGes ativas (calor/edema ou derrame) >=3 ()
NUmero de articulagGes dolorosas > =5 ()
Rigidez matinal (minutos)> 30 min. ( )
VHS >= 30 mm (12 hora) ( )
Dor (escala analégica de 10 cm) > 3 ( )
() Doenca ativa (>3 critérios +)
( )Doenga Inativa

VI - AVALIACAO LABORATORIAL:

25 - Exames Laboratoriais:
Hemograma Completo Fosfatase Alcalina
VHS (1%hora) AST/GOT
PCR ALT/GPT
Glicemia Gama GT
Uréia T3 total
Creatinina T4 total
HTSH HDL-C
EAS LDL-C
Lipoproteina Lp(a) VLDL-C
Apolipoproteina Al CT
TG indice de Castelli |

Colesterol total indice de Castelli I
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() Anticoncepcionais

() Outras



ANEXO E - Planilhas de Coleta de Dados

Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com artrite reumatoide
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o TOETE Gnos X mc siogre o Doat U0t omve m YH pce
(INICIAIS) ) N SUBCUT. _ ATIVA (ANOS) A
1 MLPA 38 F 27, sim néo sim 4 tardia 413, 40 6,0
2 MHPF 60 F 293, ndo sim sim 3 tardia 821, 102 384
3 AAS 29 F 277, sim nédo nédo 10 tardia 4??0, 50 55
4 MAS 57 F 1%, sim sim nédo 22 tardia 55(5)8, 50 3,6
5 MCSB 45 F 2%, sim nédo sim 8 tardia 22(3)8, 56 42,3
6 MJTO 44 F 1%, sim sim néo 14 tardia 1?0, 12 39
7 GJB 54 F 273, sim néo sim 10 tardia 94(1),8 68 30,3
8 IMMM 50 F 2%, ndo néo nao 10 tardia 325 18 45
9 MJCS 39 F 1%), sim ndo nédo 2 precoce 23,2 64 3,0
1 MCS 33 F 2?(,3, sim nédo nédo 7 tardia 256 46 3,8
2 MGRF 44 F 2%, nédo sim sim 3 tardia 974 58 3,6
1 MTS 55 F 1%, sim néo sim 15 tardia 381, 119 102,
i MLSC 38 F 2}3, nédo ndo sim 1 precoce 53,8 95 4(?,5
i MMM 32 F 255, nédo nao sim 1 precoce 64,2 71 121
i MAL 33 F 2%, ndo nédo sim 3 tardia 86,0 119 87,0
i DMP 46 F 2%, sim ndo sim 4 tardia 640 25 39
2 LNBP 34 F 21, néo nédo sim 2 precoce 128, 108 65,0
I MSS 56 F 2?2, sim néo néo 15 tardia 33,0 25 32
? MJLR 61 F Zi, nédo nao sim 1 precoce 128, 97 21,0
g LNR 61 M 2?, sim nao nao 5 tardia 23,0 8 33
g ESF 62 F 16;, sim nédo sim 6 tardia 256, 98 79,0
; MIB 64 F 1%, nédo néo sim 22 tardia 5?2, 125 57,0
g MHS 41 F 22, néo sim sim 3 tardia 1;)8, 120 37,0
g ARD 43 F 2%, sim néo sim 13 tardia 185, 54 30,0
g RMV 30 F 22, ndo sim nao 3 tardia 62,2 3% 50
g ENO 47 F 2(1, sim sim nédo 22 tardia 640 12 7,0
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ICL

EHS

MRDP

MGPR

MRSF

MLSM

GBL

MBS

AASO

ILC

Z0SS

VCS

IPS

MCSF

ZSC

MDS

MJAF

AFS

ABS

MTPR

NMAC

MCSG

MSCB

MSFC

65

56

49

50

60

47

35

50

57

41

67

74

48

61

33

53

52

40

56

43

50

61

44

27

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

12

20

14

14

14

10

10

tardia
tardia
tardia
tardia
tardia
tardia
tardia
tardia
tardia
tardia
tardia
tardia
tardia
tardia
precoce
precoce
tardia
tardia
tardia
tardia
tardia
tardia
tardia

tardia

128,
64,0
64,0
34,2
32,1
64,0
64,0
32,0
64,0
32,0
128,
128,
48,0
32,0
32,0
32,0
29,0
32,0
15,0
14,0
14,4
14,0
16,0

12,0

20

45

27

22

31

30

30

15

78

40

70

101

54

51

41

80

58

100

23

70

86

51

39

101

10,0
9,0
11,8
2,6
2,8
27,3
1,0
13
88,7
22,3
3,2
447
14,2
14,8
14,0
11
11
27,3
9,2
3,5
14,4
3,6
45,0

3,1
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N ey oy SEXO IMC (a0Riy SUBCUT, ATIVA - osos . poknea PR VHS PCR
51  MLVS 43 F 293 nao nao nao 3 tardia 12,0 44 3,3
52 JOA 48 F 283 nao nao nao 5 tardia 16,0 13 18,0
53 FSC 39 F 236 nao nao sim 3 tardia 150 30 12,2
54 MJS 42 F 21,0 nao nao sim 13 tardia 12,0 40 3,7
55  MISB 47 F 243 néo nédo nédo 1 precoce 16,0 6 3,6
56 MCT 30 F 173 nao nao sim 7 tardia 15,0 56 3,2
57 MPS 36 F 231 nao nao nao 1 precoce 16,0 9 39
58 TVF 59 F 228 nao nao nao 7 tardia 13,0 57 19,0
59 FJS 39 F 274 nao nao nao 3 tardia 16,0 20 3,8
60 RCR 56 M 218 nao nao sim 3 tardia 146 15 4,6




Terapéutica utilizada pelos pacientes com artrite reumatdide
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PACIENTES

N (INICIAIS) TERAPEUTICA

1 MLPA PREDNISONA+METOTREXATE

2 MHPF AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
3 AAS AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
4 MAS AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
5 MCSB AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
6 MJTO PREDNISONA

7 GJB AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
8 IMMM PREDNISONA+METOTREXATE

9 MJCS PREDNISONA

10 MCS PREDNISONA+METOTREXATE

11 MGRF AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
12 MTS AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
13 MLSC AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
14 MMM AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
15 MAL AINH

16 DMP AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
17 LNBP AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
18 MSS AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
19 MJILR AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
20 LNR AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
21 ESF AINH

22 MIB PREDNISONA+METOTREXATE

23 MHS AINH

24 ARD AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
25 RMV AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
26 ENO AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
27 ICL PREDNISONA

28 EHS AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
29 MRDP AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
30 MGPR AINH

31 MRSF AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
32 MLSM AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
33 GBL AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
34 MBS AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
35 AASO AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
36 ILC AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
37 Z0SS PREDNISONA

38 VCS AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
39 IPS AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
40 MCSF AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
41 ZSC AINH

42 MDS AINH

43 MJAF AINH

44 AFS AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
45 ABS AINH

46 MTPR PREDNISONA

47 NMAC AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
48 MCSG AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
49 MSCB AINH

50 MSFC AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
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PACIENTES

N (INICIAIS) TERAPEUTICA

51 MLVS AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
52 JOA AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
53 FSC PREDNISONA+METOTREXATE

54 MJS AINH+PREDNISONA+METOTREXATE+CLOROQUINA
55 MISB PREDNISONA+METOTREXATE

56 MCT PREDNISONA+METOTREXATE

57 MPS AINH

58 TVF AINH

59 FJS AINH

60 RCR AINH




Resultado do perfil lipidico dos pacientes com artrite reumatdide
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PACIENTES

Ne (INICIAIS) Lp(a) Apo Al HDL LDL CT TG CT/HDL LDL/HDL
1 MLPA 28 146 48 56 121 86 2,52 1,17
2 MHPF 26 141 46 95 158 86 3,43 2,07
3 AAS 23 211 41 91 150 88 3,66 2,22
4 MAS 27 208 40 130 189 93 4,72 3,25
5 MCSB 11 191 48 83 147 81 3,06 1,73
6 MJTO 43 149 45 81 144 88 3,20 1,80
7 GJB 22 134 42 92 151 87 3,60 2,19
8 IMMM 10 177 48 111 176 83 3,67 2,31
9 MJCS 10 152 44 79 139 81 3,16 1,80
10 MCS 48 217 48 136 199 97 4,15 2,83
11 MGRF 17 203 51 181 198 105 3,88 3,55
12 MTS 12 125 41 107 166 88 4,05 2,61
13 MLSC 25 169 45 137 198 80 4,40 3,04
14 MMM 11 125 46 103 169 100 3,67 2,24
15 MAL 15 133 43 75 135 86 3,14 1,74
16 DMP 14 201 46 118 187 116 4,07 2,57
17 LNBP 26 166 44 74 136 88 3,09 1,68
18 MSS 34 132 42 124 196 148 4,67 2,95
19 MJLR 17 148 44 84 146 89 3,32 191
20 LNR 25 158 43 102 164 96 3,81 2,37
21 ESF 55 147 41 115 185 143 4,51 2,80
22 MIB 78 166 47 129 193 86 4,11 2,74
23 MHS 72 149 45 73 134 81 2,98 1,62
24 ARD 79 207 46 134 207 137 4,50 2,91
25 RMV 18 159 46 88 152 89 3,30 1,91
26 ENO 21 168 48 91 156 84 3,25 1,90
27 ICL 12 139 49 98 164 85 3,35 2,00
28 EHS 44 215 43 114 187 148 4,35 2,65
29 MRDP 27 217 46 128 196 112 4,26 2,78
30 MGPR 10 188 42 90 148 82 3,52 2,14
31 MRSF 159 162 40 117 174 87 4,35 2,93
32 MLSM 15 195 40 92 148 81 3,70 2,30
33 GBL 33 191 48 131 197 91 4,10 2,73
34 MBS 19 181 41 88 147 89 3,99 2,15
35 AASO 12 131 43 84 144 86 3,35 1,95
36 ILC 25 208 44 152 214 90 4,86 3,45
37 Z0SS 12 138 42 102 162 89 3,86 2,43
38 VCS 81 125 43 128 190 93 4,42 2,98
39 IPS 21 171 46 167 230 149 5,00 3,63
40 MCSF 83 120 47 75 144 108 3,06 1,60
41 ZSC 28 200 46 113 199 85 4,33 2,46
42 MDS 23 147 44 117 178 83 4,05 2,66
43 MJAF 48 120 40 95 160 107 4,00 2,38
44 AFS 25 148 46 98 146 98 3,17 2,13
45 ABS 12 132 39 150 180 84 4,62 3,85
46 MTPR 28 187 49 75 141 84 2,88 1,53
47 NMAC 10 208 40 87 143 81 3,58 2,17
48 MCSG 29 151 44 131 194 96 4,41 2,98
49 MSCB 10 124 46 85 157 131 3,41 1,85
50 MSFC 12 159 46 81 143 82 3,11 1,76
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PACIENTES

Ne (INICIAIS) Lp(a) Apo Al HDL LDL CT TG CT/HDL LDL/HDL
51 MLVS 21 139 46 129 194 97 4,22 2,80
52 JOA 14 150 47 110 175 90 3,72 2,34
53 FSC 22 159 42 86 146 88 3,48 2,05
54 MJS 18 207 41 131 190 90 4,63 3,20
55 MISB 23 205 46 132 196 92 4,26 2,87
56 MCT 15 145 47 90 154 84 3,28 1,91
57 MPS 28 176 45 92 155 89 3,44 2,04
58 TVF 27 202 44 76 141 106 3,20 1,73
59 FJS 11 198 41 63 120 82 2,93 1,54
60 RCR 30 128 44 91 151 80 3,43 2,07




Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos controles
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Ne P ﬁg{gﬁgﬂs lgﬁ({)s)E SEXO IMC FR VHS PCR
61 CRJDS 38 F 28,1 10,0 4 3,0
62 JRM 60 F 23,6 14,0 10 1,8
63 KRJS 29 F 27,5 16,0 25 1,0
64 CMPF 57 F 20,0 12,0 25 1,6
65 DMC 45 F 24,7 18,0 6 1,0
66 MCCF 44 F 19,9 12,0 22 1,1
67 NBS 54 F 23,5 16,0 20 3,7
68 MFSS 50 F 21,0 16,0 7 4.0
69 MLS 39 F 19,0 18,0 15 1,0
70 ACL 33 F 27,0 16,0 9 3,0
71 JFF 44 F 30,2 12,0 3 1,0
72 ACPL 55 F 19,3 12,0 20 2,7
73 MFRS 38 F 28,0 16,0 25 1,0
74 BRMC 32 F 25,0 14,0 10 1,0
75 ASP 33 F 24,0 11,0 20 2,7
76 MSPS 46 F 29,0 14,0 13 3,0
77 LSB 34 F 21,0 14,0 18 1,5
78 ABS 56 F 22,5 10,0 20 1,0
79 MGDQC 61 F 24,0 9,0 22 1,0
80 AVD 61 M 21,2 14,0 7 1,0
81 MDC 62 F 17,2 15,0 18 1,6
82 RCG 64 F 16,5 12,0 25 1,0
83 CRS 41 F 23,0 18,0 20 15
84 MLDR 43 F 23,2 16,0 22 1,2
85 ALA 30 F 29,0 14,0 20 15
86 MFCG 47 F 23,0 14,0 25 3,5
87 ESM 65 M 20,9 16,0 10 2,4
88 AMC 56 F 22,0 16,0 20 3,4
89 GFV 49 F 27,2 14,0 16 1,9
90 ESM 50 F 20,0 13,0 22 3,5
91 VPS 60 F 23,0 18,5 20 15
92 MRJ 47 F 29,7 16,0 15 3,6
93 JSB 35 F 23,0 14,0 18 2,4
94 DCL 50 F 21,2 12,0 10 4.0
95 MSS 57 F 22,0 18,0 9 1,0
96 AMFAP 41 F 23,8 15,0 25 3,5
97 JVM 67 F 22,5 16,0 18 1,0
98 ACA 74 M 20,0 16,0 20 3,6
99 GMGA 48 F 21,3 19,0 28 2,4
100 JRD 61 F 19,5 18,0 20 3,4
101 ZRD 56 F 28,8 16,0 20 3,2
102 RPM 43 F 22,3 18,0 25 4.0
103 ZAM 50 F 25,3 16,0 12 1,0
104 RGCS 61 F 23,0 16,0 28 1,2
105 MAT 44 F 19,3 12,0 25 4.0
106 MJGO 27 F 20,0 12,0 25 1,0
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PACIENTES

IDADE

Ne (INICIAIS) (ANOS) SEXO IMC FR VHS PCR
107 CMGB 43 F 20,3 12,0 20 1,0
108 AAB 48 F 26,5 14,0 15 1,0
109 JFV 39 F 29,0 12,0 25 1,0
110 AMNC 42 F 28,0 14,0 25 4,0
111 JFV 47 F 23,9 18,0 18 3,2
112 LS 30 F 21,3 11,0 25 1,0
113 RNM 36 F 24,5 15,0 28 1,0
114 ZPSS 59 F 17,5 12,0 20 1,0
115 MSFV 39 F 23,2 12,0 20 1,0
116 HMS 56 F 23,5 14,0 25 1,0
117 RCD 40 F 24,0 18,0 16 1,0
118 IML 33 F 27,8 12,0 10 1,0
119 CCS 53 F 26,0 14,0 14 1,0
120 AMSL 52 F 24,0 11,0 18 1,0




Resultado do perfil lipidico dos controles
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PACIENTES

Ne (INICIAIS) Lp(a) Apo Al HDL LDL CT TG CT/HDL LDL/HDL
61 CRJIDS 10 208 45 100 162 85 3,60 2,22
62 JRM 20 184 45 155 217 155 4,82 3,44
63 KRJS 15 131 43 70 131 88 3,05 1,63
64 CMPF 10 134 43 162 216 155 5,02 3,77
65 DMC 15 130 46 145 217 132 4,72 3,15
66 MCCF 13 159 44 137 216 177 491 3,11
67 NBS 59 118 44 155 221 146 5,02 3,52
68 MFSS 28 203 45 84 153 122 3,40 1,87
69 MLS 26 200 44 145 216 146 4,91 3,30
70 ACL 19 154 42 96 154 81 3,67 2,29
71 JFF 33 176 39 106 168 114 4,31 2,72
72 ACPL 24 188 43 162 217 120 5,05 3,77
73 MFRS 36 158 45 82 144 86 3,20 1,82
74 BRMC 16 173 47 107 171 86 3,64 2,28
75 ASP 11 159 39 84 196 184 5,03 2,15
76 MSPS 10 208 46 112 177 95 3,85 2,43
77 LSB 32 186 39 137 184 180 4,72 3,51
78 ABS 20 222 41 145 220 155 5,37 3,54
79 MGDQC 10 117 48 107 172 85 3,58 2,23
80 AVD 17 121 44 74 135 87 3,07 1,68
81 MDC 26 154 47 128 216 132 4,60 2,72
82 RCG 88 158 41 118 184 123 4,49 2,88
83 CRS 28 208 39 100 220 88 5,64 2,56
84 MLDR 11 206 39 137 221 189 5,67 3,51
85 ALA 10 152 47 65 129 84 2,74 1,38
86 MFCG 10 123 39 134 210 184 5,38 3,44
87 ESM 32 186 44 82 130 85 2,95 1,86
88 AMC 24 121 47 128 202 124 4,30 2,72
89 GFV 32 143 40 142 119 183 2,98 3,55
90 ESM 37 143 42 156 228 152 5,43 3,71
91 VPS 16 124 42 90 155 116 3,69 2,14
92 MRJ 26 148 44 119 184 123 4,18 2,70
93 JSB 26 124 48 149 190 130 3,96 3,10
94 DCL 15 208 44 139 225 190 511 3,16
95 MSS 30 121 43 121 145 113 3,37 2,81
96 AMFAP 10 199 39 85 169 198 4,33 2,18
97 JVM 17 132 50 122 191 95 3,82 2,44
98 ACA 15 145 46 99 185 115 4,02 2,15
99 GMGA 20 142 42 125 211 198 5,02 2,98
100 JRD 28 200 44 112 134 110 3,05 2,55
101 ZRD 48 142 38 92 156 108 411 2,42
102 RPM 54 127 48 103 170 95 3,54 2,15
103 ZAM 24 121 40 86 146 99 3,65 2,15
104 RGCS 32 132 45 201 230 117 511 4,47
105 MAT 12 151 44 77 137 81 3,11 1,75
106 MJGO 26 116 49 208 204 134 4,16 4,24
107 CMGB 27 145 47 99 172 131 3,66 2,11




110

PACIENTES

Ne (INICIAIS) Lp(a) Apo Al HDL LDL CT TG CT/HDL LDL/HDL
108 AAB 39 142 43 121 185 107 4,30 2,81
109 JFV 18 122 43 119 185 116 4,30 2,80
110 AMNC 10 175 48 166 231 84 4,81 3,46
111 JFV 18 186 36 108 158 98 4,39 3,00
112 LS 15 125 43 86 168 113 3,91 2,00
113 RNM 20 168 46 108 189 145 4,60 2,35
114 ZPSS 21 126 44 94 185 185 4,20 2,14
115 MSFV 14 132 44 156 200 108 4,50 3,50
116 HMS 36 131 48 88 162 180 3,38 1,83
117 RCD 10 123 44 155 135 89 3,07 3,52
118 IML 35 152 47 162 216 95 4,60 3,45
119 CCS 28 202 39 155 220 122 5,64 3,97
120 AMSL 46 159 42 88 217 132 5,17 2,10




