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Objetivos: Descrever as caracteristicas clinico e epidemiolégicas e a
prevaléncia das comorbidades que acometem os pacientes com AR
atendidos no ambulatério de reumatologia do Centro de Especiali-
dades Médicas do Cesupa (CEMEC). Métodos: Estudo descritivo, ob-
servacional e retrospectivo realizado por meio da coleta de dados de
prontudrios médicos, no periodo de janeiro a novembro de 2020, de
pacientes com artrite reumatoide, atendidos no Centro de Especialida-
des Médicas do Cesupa no periodo de 2012 a 2020. Resultados: Foram
analisados 122 prontudrios. A maioria dos pacientes foi do sexo femi-
nino (88,52%). A raca predominante foi a ndo branca (90,88%) e a ida-
de média dos participantes foi 54,09 anos (DP+ 11,33). A maioria dos
pacientes apresentavam fatore reumatoide positivo (56,55%). O tempo
médio de doenga foi de 9,7 anos (+8,57). As principais comorbidades
nao infecciosas encontradas foram: hipertensdo arterial (40,16%),
osteoporose (23,77%), dislipidemia (19,67%), diabetes (12,29%), obe-
sidade (8,19%), depressio (4,09%), neoplasias (2,45%) e osteopenia
(1,63%). Os medicamentos utilizados foram metotrexato (59,83%),
prednisona (55,73%), leflunomida (36,06%), tocilizumabe (7,37%), an-
ti-TNF (7,37%), anti-infalmat6rios ndo hormonais (6,55%), tofacitinibe
(2,45%), abatacepte (2,45%) e rituximabe (0%). Concluséo: As princi-
pais comorbidades que atingiram estes pacientes foram a hiperten-
sdo, osteoporose e dislipidemia. Assim, verifica-se a necessidade do
controle de fatores de risco modificaveis dessas comorbidades assim
como prezar pelo uso de doses baixas e pelo menor tempo possivel, a
fim de, apenas enquanto as drogas modificadoras de doenga reuma-
tica (DMARDs) néo estio fazendo efeito, reduzir a prevaléncia dessas
comorbidades nestes pacientes.

Descritores: Artrite reumatoide/diagnéstico; Artrite reumatéide/
epidemiologia; Artrite reumatdide/tratamento farmacoldgico;
Antirreumaticos/uso terapéutico; Comorbidade
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ABSTRACT

Objectives: To describe the clinical and epidemiological characteris-
tics and the prevalence of the main non - infectious comorbidities
that affect patients with AR treated at the rheumatology outpatient
clinic of the Centro de Especialidades Médicas do Cesupa (CEMEC).
Methods: This is a descriptive, observational and retrospective stu-
dy carried out by collecting data from medical records, from January
to November 2020, of patients with rheumatoid arthritis, treated a
Centro de Especialidades Médicas from 2012 to 2020. Results: In to-
tal, 122 medical records were analyzed, most of which corresponded
to female patients (88.52%). The predominant race was non-whi-
te (90.88%) and the mean age of the participants was 54.09 years,
with a standard deviation of 11.33 years. Regarding the rheumatoid
factor, most of the sample is positive (56.55%). The mean disease
duration was 9.7 years, with a standard deviation of 857 years. The
main non-infectious comorbidities found were: arterial hyperten-
sion (40.16%), osteoporosis (23.77%), dyslipidemia (19.67%), diabe-
tes (12.29%), obesity (8.19%) depression (4,09%), neoplasms (2.45%)
and osteopenia (1.63%). The drugs used were methotrexate (59.83%),
prednisone (55.73%), leflunomide (36.06%), tocilizumab (7.37%), an-
ti-TNF (7.37%), non-steroidal anti-inflammatories. hormonal agents
(6.55%), tofacitinib (2.45%), abatacept (2.45%) and rituximab (0%).
Conclusion: The main comorbidities that affected these patients
were hypertension, osteoporosis and dyslipidemia; and the most
used drugs were prednisone, methotrexate and leflunomide, which
are also related to the emergence of these pathologies. Thus, there is a
need to encourage the practice of physical activity, as well as to value
the use of low doses of corticosteroids, only while disease-modifying
anti-rheumatic drugs (DMARDs) are ineffective, in order to reduce
the prevalence of these Comorbidities in these patients.

Keywords: Arthritis, rheumatoid/diagnosis; Arthritis, rheuma-
toid/epidemiology; Arthritis, rheumatoid/drug therapy; Anti-
rheumatic agents/therapeutic use; Comorbidity
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INTRODUCAO

Artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamaté-
ria cronica, de origem ainda desconhecida, que afeta
as articulagdes simetricamente. V Acomete 0,5 a 1% da
populacdo mundial, sendo mais prevalente nas mulhe-
res que nos homens, na proporcao de 3:1, respectiva-
mente. No Brasil, os estudos existentes demonstram
uma prevaléncia de 1% na populacao, ocorrendo prin-
cipalmente em mulheres de 20 a 60 anos, sem distin-
¢oes de grupos étnicos.?

A causa da AR ainda é desconhecida, entretanto, os
estudos tem demonstrado uma predisposicio genética
associado a fatores ambientais. Dentre os fatores asso-
ciados a genética é importante destacar as modifica-
¢oOes epigenéticas, os polimorfismos genéticos influen-
ciados pela apresentacdo de antigenos (como genes
HLAB1%*01/04), a fungéo dos linfécitos T e B, a producédo
de citocinas e transducdo de sinal que se segue a ativa-
¢do das células auto-imunes. Enquanto, os fatores am-
bientais mais descritos foram o tabagismo, a obesidade,
bem como a infec¢do por alguns patégenos como Phor-
phiromonas gingivalis. Além disso, a lesdo da sindvia e
a hiperplasia dos fibroblastos podem contribuir com o
estabelecimento da AR, funcionando como um gatilho
de condicdes inflamatérias. De um modo geral, esses
processos podem levar a uma modificacdo nos autoan-
tigenos (principalmente pela citruliniza¢do) que gera
neoepitopos por perda de carga superficial e um aumento
de susceptibilidade a degradagao proteolitica.®

A patogénese dainflamacdo observadana AR é indu-
zida por células Th1 ou células Th17 iniciadas nos linfo-
nodos ou localmente através das células apresentadoras
de antigenos (APCs) que apresentam peptideos deriva-
dos de antigenos. Na articulacdo comprometida, as cé-
lulas T autorreativas ativadas, subsequentemente, ativa
macroéfagos e fibroblastos através a secrecdo dos me-
diadores pré-inflamatérios; TNF-alfa, IL-17, IFN-gama
e o receptor ativador do fator do ligante KB ( RANK-L).
Os macrdfagos ativados, por sua vez, secretam uma
grande quantidade de citocinas pro inflamatérias; o
TNF-alfa, IL-1 beta e IL-6 que promovem o estabeleci-
mento e a manutencio do processo inflamatdério na si-
névia. As células T ativadas também auxiliam as células B
autoreativas, resultando na producdo de auto-anticor-
pos anti-proteina citrulinada (ACPAs) e fator reumatoi-
de (FR). Esses autoanticorpos direcionam ainda mais a
inflamacdo através da ativagdo macrofagica e ativagio
da cascata do complemento.®

Além disso, o ligante do RANK-L produzido por
fibroblastos ativados promove a diferenciagdo de os-
teoclastos a partir de macréfagos. Juntamente com as
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matrix metaloproteinases (MMPs) derivadas dos fibro-
blastos, osteoclastos e anticorpos, ativam a inflamacéo
mediada por neutrdfilos que é responséavel pela destrui-
¢éo da cartilagem e erosdo Gssea.

O quadro clinico da AR decorre da inflamacgéo, que
acomete principalmente o sistema musculoesquelético,
ocasionando poliartrite cronica simétrica, principal-
mente nas pequenas articulacdes como os punhos, as
metacarpofalangicas e interfalangicas proximais. A ca-
racteristica da apresentagdo clinica é o acometimento
insidioso e intermitente, com periodos de remissdo e
atividade. As queixas mais frequentes sdo dor, inchaco
e rigidez articular nas articulacdes acometidas, poden-
do estar acompanhado de fadiga, mal-estar, anorexia e
mialgia.

O diagnoéstico da artrite reumatoide é baseado nos
sintomas dos pacientes, nos achados do exame fisico
pelo médico, nos fatores de risco, antecedentes familia-
res, associado a alguns exames laboratoriais alterados;
como os reagentes de fase aguda (velocidade de hemos-
sedimentac¢do (VHS e/ou reacio em cadeia de polime-
rase (PCR), que inferem inflamacéo, e os testes sorolé-
gicos, fato reumatoide e/ou anticorpos anti-peptideo
citrulinado ciclico (anti-CCP). Entretanto, como forma
de homogeneizar a populacéo de pacientes com AR, em
estudos cientificos, considera-se realizar a aplicacio
dos critérios de classificagio ACR - European League
Against Rheumatism (EULAR) 2010. Esses critérios apre-
sentam 4 itens com pesos distintos, como: o nimero de
articulacoes acometidas, a duragdo dos sintomas, a al-
teracdo dos reagentes de fase aguda e titulacdo do fator
reumatoide e/ou a-CCP. Com 6 ou mais pontos a partir
desses critérios, o paciente ja pode ser classificado como
portador de AR. Entretanto, para a aplicacdo desses cri-
térios, o individuo deve apresentar artrite evidente em
pelo menos uma articulacdo, que niao pode ser melhor
explicada por outra doenga.®

Assim que for estabelecido o diagnéstico de AR, o
tratamento especifico deve ser instituido, com o obje-
tivo de alcancar remissdo ou atividade leve de doenca,
num espago de tempo de 6 meses, a fim de evitar a pro-
gressdo e, manifestacdes sistémicas da doenca, defor-
midades e incapacidade funcional. A importancia de
se atingir a remissdo da doenga deve-se ao fato de que,
80% dos pacientes ndo tratados adequadamente podem
evoluir com deformidades e 40% néao conseguirdo tra-
balhar em 10 anos, acarretando consideravel impacto
econdmico.®”

Avalia - se o grau de atividade da doenca a partir de
diversos scores como o DAS 28, levando em conta varia-
veis clinicas e laboratoriais, como o niimero de articula-
¢oes dolorosas e edemaciadas, o valor do VHS ou PCR,
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bem como a avaliacdo global do paciente em relacdo a
sua doenca. O tratamento deve ser iniciado logo apds
o diagndstico com o uso de drogas modificadoras de
doenca reumadtica (DMARDSs), como o metotrexato, hi-
droxicloroquina, sulfassalazina e leflunomida. Além
disso, hd o tratamento nido farmacolégico e o uso de
drogas adjuvantes como os anti-inflamatérios néo este-
roidais (AINEs), glicocorticoides.®

O termo comorbidade pode ser definido como uma
condicdo médica ou doenca que acomete um mesmo
paciente. A AR apresenta um quadro inflamatdério sisté-
mico e somado a isso, seu tratamento envolve diversos
medicamentos. Tais fatos podem contribuir para o de-
sencadeamento de diversas comorbidades nos pacientes,
e assim, interferindo no prognéstico da mesma.®

As comorbidades mais prevalentes em pacientes
com AR sédo: as doencas cardiovasculares, dentre elas a
aterosclerose, constituem as mais importantes e prin-
cipais causas de mortalidade desses individuos. " Tal
fato pode ser explicado devido a inflamagdo sistémica
que ocorre na doenca, caracterizada pelo aumento das
interleucinas (IL) 1, IL6 e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa) na circulagéo, e pelo seu tratamento, que in-
clui anti-inflamatérios nédo-esteroidais e glicocorticoi-
des. Somado a isso, dislipidemia, obesidade, diabetes,
hipertensdo arterial sistémica e sedentarismo também
sd0 mais prevalentes nessa populagdo.tV

A hipertensdo arterial também é comum na AR,
ocorrendo em uma frequéncia de até 56%. Relacionado
a isso, é bem estabelecida a associacdo entre os anti-in-
flamatérios ndo hormonais (AINHs) a essa condicéo,
pois elevam de maneira significativa a pressdo, contri-
buindo também para o aumento do risco cardiovascular
do paciente.!V

No caso do desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), a AR predispoe a resisténcia insulinica
pelo carater inflamatério e pelo uso crénico de glico-
corticoides no tratamento da doenca reumatica. Outra
forma de diabetes é o de tipo 1, mais presente em por-
tadores de AR, com anticorpo antipeptideo citrulinado
ciclico (CCP) positivo.1?

A obesidade também é uma comorbidade prevalen-
te entre os pacientes com AR. Varios mecanismos foram
propostos para explicar esta relacdo, que variam desde
a inflamacdo cronica presente em pacientes acima do
peso até o tratamento com uso de glicocorticoides, far-
macos que favorecem o ganho de peso.!®

A osteoporose também é uma comorbidade bem fre-
quente na artrite reumatoide; explicada pela inflamacéao
sistémica que provoca alteracdes nos sistemas homeos-
taticos envolvidos na satide Gssea e pelo uso cronico de
glicocorticoides, que reduz a quantidade e a funcédo das
células produtoras da matriz éssea.

médicas do centro universitario do Para

Pacientes com AR também sdo mais suscetiveis a ne-
oplasias, dentre elas o Linfoma de Hodgkin. Ainda néo se
sabe ao certo as causas de relacdo entre o linfoma e doen-
cas autoimunes, mas acredita-se que seja relacionado a
inflamacéo cronica que ocorre nessa enfermidade.

A doenca tem sido associada a depressdo, possivel-
mente, pelo temor que os pacientes com AR tém em re-
lagdo ao declinio ou perda de sua autonomia, o que pode
aumentar a sua preocupacdo com relacoes estaveis,
maiores exigéncias interpessoais, perdas econémicas e
reducéo do sentido de eficdcia.'®

Em decorréncia do acometimento de varios érgaos
e presenca de multiplas comorbidades que prejudicam
a qualidade de vida e capacidade funcional desses indi-
viduos, a AR causa grande impacto social e econémico.
Por isso, torna - se necessario conhecer o perfil clinico e
epidemiolégico dos pacientes portadores de AR, verifi-
cando quais sdo as suas principais comorbidades para,
dessa forma, averiguar quais as principais medidas para
diminuir esses agravos e melhorar a qualidade de vida
desses pacientes.

O objetivo do trabalho é descrever as caracteristicas
clinico e epidemiolégicas e a prevaléncia das comorbi-
dades dos pacientes portadores de artrite reumatoide
em um servico de especialidades médicas localizado no
Para.

Objetivos especificos sdo:

- Calcular a porcentagem de cada comorbidade nessa
populacao.

- Verificar quais as comorbidades sdo mais prevalentes
nesses pacientes.

- Quantificar qual a porcentagem de pacientes com
AR apresenta uma, duas ou maior ou igual a trés
comorbidades. Verificar quais as medicacdes mais
utilizadas nesses pacientes.

- Propor medidas de prevencdo das comorbidades
que apresentam fatores de risco modificaveis.

METODOS

O estudo é resultado do trabalho de conclusdo do
curso de medicina do Centro Universitario do Estado do
Para (CESUPA).

Foi realizado um estudo descritivo, observacional e
retrospectivo através da andlise de prontuarios médicos,
no periodo janeiro a novembro de 2020, de pacientes
com artrite reumatoide atendidos no periodo de 2012
a 2020, acompanhados em um centro de especialidades
médicas na regido Amazonica.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de
Etica e Pesquisa (CEP) no dia 09 de setembro de 2020,
sendo aprovado no dia 29 de outubro de 2020, por meio
do niimero de parecer 4.371.356. (Anexo A)
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Foram analisados prontudrios de 570 pacientes do
ambulatério de reumatologia, dos quais 122 foram se-
lecionados com diagnédstico de AR que preenchiam os
critérios diagndsticos do ACR/EULAR 2010, correspon-
dendo a 21,40% do total de pacientes do ambulatério.
Realizou-se avaliacdo dos aspectos demograficos asso-
ciados aos pacientes portadores de artrite reumatoide,
com énfase nas suas comorbidades néo infecciosas,
a fim de caracterizar o perfil clinico e epidemioldgico
destes individuos atendidos neste ambulatério. O tinico
critério de exclusdo considerado para a realizagédo do es-
tudo foram pacientes que ndo possuiam o diagndstico
de AR segundo os critérios do ACR/EULAR 2010.

A coleta de dados dos prontudrios ocorreu mediante
o preenchimento de uma ficha elaborada pelos autores,
contida como apéndice A, com a inclusdo dos dados a
serem avaliados nos prontudrios. Foram transcritos os
seguintes dados: idade, sexo, tempo de diagndstico da
doenca, exames para diagndstico da doenca, medica-
¢oes utilizadas e em uso atual e comorbidades.

Foram realizadas planilhas no Excel para avaliar
todas as variaveis do instrumento de coleta de dados e
realizar os calculos. As variaveis demograficas e as co-
morbidades foram analisadas de forma descritiva, por
meio de valores percentuais, médias, desvio padrao (DP)
e tabelas.

A coleta de prontudrios foi baseada na demanda dis-
ponivel do ambulatério.

RESULTADOS

Conforme os dados expostos na tabela 1, a maioria
dos pacientes atendidos pelo ambulatério de reumato-

Tabela 1. Perfil clinico epidemiolégico dos pacientes portadores
de artrite reumatoide do ambulatério de reumatologia do CEMEC
no periodo de 2012 a 2020

Caracteristicas demograficas Frequéncia porcentagem (%)

Sexo
Feminino 108 88,52
Masculino 14 11,38
Raca
Brancos 11 9,01
Nao brancos 111 90,88
Fator reumatoide
Positivo 69 56, 55
Negativo 53 43,44
Idade (anos) Média + DP
Total 54,09 + 11,33
Feminino 54,09 + 11,35
Masculino 54,76 £10,99
Tempo de doenca (anos) Média + DP

9,7 + 8,57
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logia do Centro de Especialidades Médicas do Cesupa
(CEMEC) consiste em pessoas do sexo feminino, cor-
respondendo a 108 do total de pacientes (88,52%) e 111
pacientes sdo de raga ndo branca (90,88%) e com ida-
de média total de 54,09 anos. Ao analisar a idade mé-
dia de acordo com o sexo, percebe-se pouca variacdo,
sendo que o sexo feminino possui uma idade média de
54, 09 anos (DP=11,35) e sexo masculino de 54,76 anos
(DP=10,99). Em relagdo aos autoanticorpos especificos
para a artrite reumatoide, 69 pacientes (56,55%), um pouco
mais da metade do total, apresentaram fator reumatoide
positivo e o tempo médio de doenca foi de 9,7 anos.

Dentre as comorbidades nao infecciosas presentes
nos pacientes com artrite reumatoide do ambulatdrio
de reumatologia, como exposto na tabela 2, a principal
foi a hipertenséo arterial sistémica, abrangendo um to-
tal de 49 pacientes (40,16%), seguida da osteoporose,
presente em 29 (23,77%) e, em terceiro, a dislipidemia,
em 24 pacientes (19,67%) e o diabetes em 12 (29%).
Como comorbidades menos frequentes, hd 10 pacientes
com obesidade (8,19%), 5 com depresséo (4,09%), 3 com
neoplasia (2,45%) e 2 com osteopenia (1,63%). Ou seja,
a maioria dos pacientes possuia uma, duas ou maior
ou igual a trés comorbidades, ou seja, 35,25%, 20,49% e
9,83%, respectivamente.

Os medicamentos mais utilizados pelos pacien-
tes portadores de artrite reumatoide atendidos nes-
se servico, como demonstrados na tabela 3, foram o
metrotexato, presente no tratamento de 73 pacien-
tes (59,83%), prednisona, em uso por 68 pacientes
(55,73%) e leflunomida por 44 pacientes (36,06%). As
demais drogas possuem uma pequena porcentagem de
uso, contudo ainda relevante, de acordo com a seguinte
ordem de prevaléncia: 9 pacientes em uso de tocilizu-
mabe (7,37%), 9 em uso de anti-TNFs (37,7%), 8 em uso
de AINH (6,55%), 3 em uso de abatacepte (2,45%) e 3
em uso de tofacitinibe (2,45%). Ndo foi encontrado
nenhum paciente em uso de rituximabe.

Tabela 2. Prevaléncia de comorbidades nao infecciosas nos
pacientes portadores de artrite reumatoide do ambulatério de
reumatologia do CEMEC em 2012 a 2020

Comorbidades Frequéncia Porcentagem (%)

HAS 49 40,16
Depressao 5 4,0
Dislipidemia 24 19,67
Diabetes 15 12,29
Obesidade 10 8,19
Osteoporose 29 23,77
Osteopenia 2 1,63
Neoplasia 8 2,45
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Tabela 3. Medicamentos utilizados pelos pacientes portadores
de artrite reumatoide do ambulatério de reumatologia do CEMEC
em 2012 a 2020

Medicamento em uso Frequéncia Porcentagem (%)
Prednisona 68 55,73%
AINH 8 6,55%
Leflunomida 44 36,06%
Tocilizumabe 7,37%
Tofacitinibe 2,45%
Metotrexato 73 59,83%
Anti-TNF 7,37%
Abatacepte 3 2,45%
Rituximabe 0 0
DISCUSSAO

De acordo com a literatura, a AR é mais prevalente
no sexo feminino, atingindo duas a trés vezes mais as
mulheres que os homens. Isso ocorre devido aos eleva-
dos niveis de estrogénio, que estimula a producido de
anticorpos, e principalmente, autoanticorpos.’® Em
nossa andlise, verificamos a maior prevaléncia no sexo
feminino, entretanto, superando o valor médio referi-
do em outros estudos, correspondendo a mais de 80%
dos pacientes atendidos. A idade média dos pacientes
acometidos pela doenga é em torno de 50 anos, o que
também correspondeu aos dados obtidos durante nossa
pesquisa.'”

A Hipertensédo Arterial Sistémica (HAS) é uma co-
morbidade comumente encontrada nos pacientes com
artrite reumatoide, variando entre 30% e 70% de acor-
do com a literatura. "® Em nosso estudo, foi encontrada
uma taxa de 40,16% de pacientes acometidos por essa
comorbidade, correspondendo ao descrito em outros
estudos. Acima da encontrada na populagdo brasileira
de maneira geral, que gira em torno de 20 a 30 % segun-
do uma Pesquisa Nacional de Satide em 2018.0%

A relacao entre hipertensdo arterial e AR ocorre de-
vido a diversos fatores, dentre eles a inflamacéo cronica,
que leva ao aumento de citocinas pré-inflamatorias, di-
minuicdo de 6xido nitrico e elevacao do estresse oxida-
tivo, com consequente aumento da resisténcia vascular.
A HAS também estd associada a alteracdes no estilo de
vida destes pacientes, que acabam diminuindo a frequ-
éncia e quantidade de atividades fisicas, por conta das
limitagdes impostas pela doenca. Além disso, o proprio
tratamento da AR favorece o surgimento da hiperten-
sdo, principalmente o uso crénico de glicocorticoides,
responsaveis pela retencao hidrica e aumento dos niveis
pressoricos nestes pacientes.”
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Sobre a elevada incidéncia da osteoporose em pa-
cientes com artrite reumatoide no estudo, concordando
com a literatura ja existente, foi observada uma relagao
entre o desenvolvimento da osteoporose e a deficiéncia
de vitamina D nesses pacientes, a idade e o uso de gli-
cocorticoides. A osteoporose é caracterizada pela dimi-
nuicdo da densidade dssea e, na AR, é mais evidente no
fémur e no radio do que na coluna, ao contrario do que
ocorre na osteoporose pés menopausa.®”

Os glicocorticoides reduzem a absorcao de célcio e
prejudicam o metabolismo da vitamina D, contribuindo
para a perda da massa 6ssea. A hipovitaminose D, por
sua vez, diminui a absorcédo de calcio e fésforo no intes-
tino e, assim, favorecendo o desenvolvimento de hiper-
paratireoidismo secundario, contribuindo para a génese
da doenca.®”

Outro fator importante do surgimento da osteoporo-
se secunddria a artrite reumatoide deve-se a imobilidade,
fator presente nos pacientes do estudo, e a atividade infla-
matdria sistémica da doenga. As citocinas pré - inflama-
torias TNF - alfa e IL - 1, além de estimular a inflamacéo
sinovial, tem propriedades osteoclastogénicas. Com a
soma de todos esses fatores, observamos a alta incidéncia
dessa comorbidade em individuos com AR.*”

A dislipidemia presente nos pacientes com artrite
reumatoide é caracterizada por niveis reduzidos de co-
lesterol HDL e aumento da relacéo colesterol total (CT/
HDL). Essa alteracdo pode preceder o inicio das mani-
festacoes articulares da doenca e estar relacionada a
alteracOes inflamatdrias. A reducgdo estda relacionada
com os niveis elevados de citocinas pré6 - inflamatérias,
como o TNF - alfa, relacionando - se com a atividade
inflamatdria da doenca. Contribuindo para a relacéo,
as estatinas, com o efeito hipolipemiantes, determinam
reducéio dos escores de atividade da doenca em AR.®

A presenca de diabetes tipo I em pacientes com ar-
trite reumatoide constitui um grande fator de risco para
a ocorréncia de eventos cardiovasculares. A associacao
entre essas duas patologias encontra - se nos mediado-
res inflamatérios envolvidos na AR, como aIL - 6 e o
TNF - alfa, que diminuem a expressdo dos receptores
de insulina e dos transportadores de glicose GLUT4,
contribuindo para a resisténcia insulinica. Entretanto,
segundo estudos, o desenvolvimento de diabetes nos
pacientes com AR estd relacionado também a obesi-
dade e fatores de risco como tabagismo e ingestdo de
alcool. Além disso, drogas utilizadas no tratamento da
AR, como os glicocorticoides, favorecem o desenvolvi-
mento da resisténcia insulinica, ao diminuir a sensibi-
lidade das células ao hormoénio. O risco de desenvolver
diabetes aumenta em casos de dosagens diarias e doses
cumulativas dessa droga.®V
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A obesidade é outra comorbidade frequente entre
os pacientes com AR, presente em até 30% dos pacien-
tes, segundo Dar L. ®® Em nosso estudo, a proporcéo de
pacientes obesos e com AR permaneceu dentro da faixa
esperada. Ainda nédo se sabe ao certo se a obesidade
contribui para o surgimento da AR ou se ela é uma con-
sequéncia desta doenca. Existem varios mecanismos
propostos para explicar a obesidade como causa de AR,
entre eles a inflamacéo cronica presente nestes pacien-
tes e 0 aumento da leptina, que age como um mediador
pré-inflamatério. Entretanto, a prépria artrite também
pode ocasionar o aumento de peso, devido a reduciao da
mobilidade e da pratica de atividade fisica por conta da
dor, assim como o uso cronico de glicocorticoides."?

A prevaléncia da depressdo nos pacientes com AR é
mutavel, variando entre 7,5% a 17%, entretanto, sabe-se
que ela é maior nos pacientes acometidos pela artrite
reumatoide do que na populacido em geral. Tal fato pode
ser explicado pelo impacto na qualidade de vida que
esta enfermidade causa, limitando as atividades de vida
didria por conta da dor, da qualidade do sono, atividades
laborais, principalmente aqueles que exercem servigos
manuais, e relacionamentos afetivos.*” Em nosso estu-
do, foi encontrada uma prevaléncia menor do que a rela-
tada na literatura, apenas 4,09%; isso pode ser explicado
por conta do estudo ser retrospectivo, e as dificuldade
inerentes ao mesmo, como a encontrada ao analisar os
prontuarios, visto que muitos nao estavam preenchidos
de forma adequada e apresentavam dados incompletos.

O surgimento de neoplasias em pacientes com AR é
um fator de grande impacto sobre a morbimortalidade
desses pacientes. Entretanto, segundo Pereira et al.!?,
a relacdo entre a AR e o surgimento de neoplasias ain-
da é controversa e, no nosso estudo, somente 2,45%
dos pacientes desenvolveram neoplasias. Segundo o
Consenso 2012 da Sociedade Brasileira de Reumatolo-
gia sobre o manejo de comorbidades em pacientes com
artrite reumatoide, pacientes com AR apresentam risco
aumentado para o desenvolvimento de linfoma, sobre-
tudo o linfoma Hodgkin, cancer de pulméo e de mama.
A desregulagdo do sistema imunoldgico em doencas
autoimunes pode ser o fator contribuinte para o desen-
volvimento de neoplasias sélidas ou hematopoiéticas.
Além disso, os anti — TNFalfa, usados no tratamento da
AR, interferem no processo inflamatério e podem afetar
o controle do crescimento tumoral. ?

Nos tltimos anos houve um acréscimo consideravel
nas medicacoes utilizadas na reumatologia para trata-
mento da AR. Dentre as drogas modificadoras de doen-
¢a reumatica (DMARDs), o metotrexato é uma das mais
utilizadas para tratamento da AR, particularmente por
conta de seus efeitos anti-inflamatérios e imunomo-
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duladores, sendo considerado a medicacao de escolha
para estes pacientes, segundo o EULAR 2019.%% O uso do
metotrexato esta associado principalmente a infeccdes;
hepatoxicidade; desordens gastrointestinais, como vo-
mitos, nauseas e diarreia; e toxicidade pulmonar, repre-
sentada por sintomas respiratdrios, como tosse, sibilos
e dispneia. Parece haver uma relagdo também entre ne-
oplasias, em especial o linfoma, visto que alguns relatos
de casos citam essa associagdo. Entretanto, como a pré-
pria doenca é um fator de risco para neoplasias, néo se
sabe ao certo se a maior prevaléncia de linfoma entre
essa populagdo seria por conta do tratamento ou da pré-
pria AR.®Y

Sobre a influéncia do tratamento da AR no surgi-
mento das comorbidades, é sabido que o uso crdnico
de glicocorticoides, como a prednisona, estd associado
ao desenvolvimento de diabetes mellitus, dislipidemia,
osteoporose, hipertensido arterial e obesidade. O uso
de prednisona por periodo maior que 3 meses favore-
ce, principalmente, o aparecimento de osteoporose por
inibicdo da absorcéo intestinal de célcio e aumento da
excre¢do urindria, além de diminuirem a formacéo os-
teoblastica. Por isso, nesses pacientes, hd a necessida-
de de tratamento profilatico com vitamina D e calcio, e
dependendo da dose e tempo de uso do glicocorticoi-
de, também pode ser necessario o uso de bisfosfonato.
Além, do incentivo a realizacdo de exercicios fisicos e
exposi¢ao ao sol. *

A leflunomida também é uma DMARDSs, que tem
como recomendacdo ser utilizada juntamente ao meto-
trexato, entretanto também pode ser usada como mo-
noterapia caso o paciente néo o tolere.”® Pacientes que
utilizam a leflunomida também apresentam maior risco
de hepatoxicidade, sendo frequente o aumento das enzi-
mas hepaticas. Essa medicagdo também esta associada
a hipertensao arterial, sendo que inicialmente ocorre o
aumento da pressdo sistdlica nas primeiras semanas de
tratamento, e logo entdo da diastélica. Nao ha um meca-
nismo bem definido para o aumento da presséo arterial
nesse grupo de pacientes.®”

Sobre o uso de AINEs atenuam o efeito dos anti-hi-
pertensivos, como diuréticos, beta — bloqueadores, ini-
bidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e
bloqueadores dos receptores de angiotensina II (BRA).
Além disso, o uso de AINEs com anti-hipertensivos
(IECA e BRA) determina maior chance de insuficiéncia
renal, principalmente em pacientes idosos e em pacien-
tes em condicoes de perda de volume intravascular,
como cirrose hepatica, hipoalbuminemia e insuficién-
cia cardiaca. Entretanto, IECA e BRA séo as drogas pre-
feridas para pacientes com HAS e AR por interferirem
menos no metabolismo dos carboidratos e causarem
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menos dislipidemia. Entdo, deve — se evitar o uso conco-
mitante de AINEs nesses pacientes.®

Os anti-TNF-alfa (infiliximabe, adalimumabe, eta-
nercepte, certulizumabe e golimumabe) sdo medicacdes
que atuam como anticorpos contra o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-o.), impedindo a acdo desta citocina;
dessa forma, atuam inibindo a resposta inflamatéria
sistémica. Seu uso esta associado principalmente a in-
feccOes oportunistas, por diversos agentes, como virus,
bactérias, fungos e parasitas. Assim como, foi notada
maior incidéncia de neoplasias (linfomas, melanomas,
tumores sdlidos) em pacientes que usam essas drogas,
entretanto, ainda nao conseguiram estabelecer uma re-
lago certa para esses dados.*

O tocilizumabe, bloqueador do receptor de IL - 6,
pode ocasionar neutropenia, plaquetopenia, elevagdo
das transaminases, elevacdo do colesterol total e do
LDL, bem como aumento da ocorréncia de infeccoes.
O abatacepte, segundo Padula et al., diminui as comor-
bidades cardiovasculares relacionadas a AR, melhora o
perfil lipidico aumentando o HDL e melhorando a rela-
cio colesterol total/HDL.?® Além do mais, melhora a
sensibilidade periférica a insulina e melhora a funcao
endotelial. Entretanto, ndo deve ser administrado con-
comitantemente ao agente anti - TNF-a, pois ha asso-
ciagdo com a ocorréncia de infecgdes graves.®” O Ritu-
ximabe foi associado a ocorréncia de infec¢des graves,
que ocorreram em diversos sitios, principalmente trato
respiratdrio superior, trato urinario e trato gastrointes-
tinal.®V

O tofacitinibe é um inibidor seletivo da JAK 1 e 3. As-
sim como os demais imunomoduladores, seu uso estd
associado a um aumento de infec¢des, principalmente
herpes-zoster. Ele também esta relacionado ao surgi-
mento de anemias e neoplasias, como céncer de pul-
méo, mama e linfomas. ®? O tofacitinibe parece reduzir
o risco cardiovascular do paciente, ao aumentar apenas
os niveis de HDL, sem elevacao semelhante no LDL e co-
lesterol total. Entretanto, mais estudos sdo necessarios
para comprovar de fato este efeito benéfico. *® Alguns
estudos mostraram aumento do risco de malignidades
e eventos cardiovasculares, principalmente em indivi-
duos >50 anos e com fatores de risco cardiovasculares
pré-existentes.®

Segundo a literatura a doenca isquémica do coracéo
e a insuficiéncia cardiaca congestiva sdo as principais
comorbidades que impactam na morbimortalidade dos
pacientes com AR." Entretanto, ndo se conseguiu ob-
ter esse dado no estudo, provavelmente em decorréncia
do estudo ser retrospectivo e os prontudrios apresenta-
rem dados incompletos.

médicas do centro universitario do Para

CONCLUSAO

O presente estudo se prop6s a coletar dados epide-
mioldgicos, clinicos e as principais comorbidades dos
pacientes com AR atendidos no ambulatdrio de reuma-
tologia do Centro de Especialidades Médicas do Cesupa
(CEMEC), localizado em Belém - PA, levantando aspec-
tos importantes relacionados ao tratamento emprega-
do, as comorbidades mais prevalentes e aos possiveis
fatores que influenciam no aparecimento dessas comor-
bidades, a fim de buscar meios parapreveni - las. Além
disso, foi possivel detectar deficiéncias de informacdes
nos prontudrios médicos deste centro universitario.

Em nosso estudo, as enfermidades mais prevalen-
tes nessa populacdao, em ordem de prevaléncia, foram:
HAS, osteoporose, dislipidemia e diabetes. As medica-
¢Oes mais utilizadas, respectivamente, correspondem
ao: metotrexato, prednisona, a qual relaciona-se direta-
mente com todas as comorbidades citadas e leflunomi-
da, que por sua vez também esta relacionada a HAS. Per-
cebeu - se a importancia da correlagdo da abordagem
terapéutica com o perfil clinico do paciente para uma
terapia mais individualizada e que néo interfira nas co-
morbidades apresentadas pelo paciente.

Diante desse cendrio, existe a necessidade de criar
medidas que possam prevenir ou minimizar a incidéncia
de tais comorbidades nesses pacientes, de forma a me-
lhorar a qualidade de vida dos mesmos. O diagnéstico
e tratamento devem ser realizados precocemente para
evitar progressdo da doenca e incapacidades. A pratica
de atividade fisica deve ser estimulada a fim de preven-
¢ao de comorbidades e melhoria na autonomia destes
pacientes. O exercicio fisico ajuda a reduzir os niveis de
LDL, a pressao arterial e hiperglicemia, e ajuda a preve-
nir a osteoporose. Além do mais, a premissa em relacdo
aos glicocorticoides, ou seja, usar a menor dose e pelo
menor tempo possivel; apenas enquanto as DMARDs
iniciem sua acdo. Assim como, uso de DMARDs sintéti-
cos e/ou bioldgicos com objetivo de atingir remissdo ou
atividade leve da AR, reduzindo o risco cardiovascular.

Com a realizagédo desse trabalho, espera - se que es-
ses dados epidemioldgicos possam auxiliar na caracte-
rizacdo do perfil dos pacientes com artrite reumatoide
em Belém - PA, especialmente daqueles atendidos pelo
Sistema Unico de Satide (SUS) da regifio norte. Além de
impactar positivamente no conhecimento de académi-
cos e profissionais de satide sobre a correlagido da artrite
reumatoide, bem como seu tratamento, e o impacto no
surgimento das comorbidades citadas.
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