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Resumo



A artrite reumatoide (AR) é uma doenga crénica com envolvimento inflamatério sistémico e que pode levar a
manifestagdes extra-articulares. A AR pode afetar diretamente o miocardio sem manifestagdo clinica tipica e os mecanismos subjacentes de dano
cardiaco permanecem incertos. Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar se a concentragdo de vitamina D, a atividade da doenca, o uso de
agentes bioldgicos e a duragdo da doenga estdo associados & remodelagdo cardiaca em pacientes com AR.

Avaliamos 93 pacientes com AR, seguidos pelo Servico de Reumatologia da Faculdade de Medicina de Botucatu, de 2014 a
2016. Foram registrados dados clinicos, incluindo informagdes demograficas, comorbidades, duragio da doenca e tipo de tratamento. As
concentragdes séricas de vitamina D e proteina C reativa (PCR) foram medidas, o indice de atividade da doenga (DAS28) foi calculado e o estudo
ecocardiografico transtoracico foi realizado. Os dados foram apresentados em média + DP ou mediana (P25-P75). A regressdo logistica uni e
multivariada foi realizada para avaliar fatores (concentragdo de vitamina D, atividade da doenga e tipo de tratamento) associados a remodelagao
cardiaca avaliada por altera¢do da geometria cardiaca, aumento do espessura relativa da parede, do indice de massa do ventriculo esquerdo, do
dtrio esquerdo e disfungdo diastélica e sistélica. A regressio multivariada foi ajustada por fatores que poderiam potencialmente influenciar a
remodelagdo cardiaca, como hipertensdo, tabagismo, idade, sexo e duragdo da doenga. Para avaliar a influéncia do tratamento com drogas anti-
fator de necrose tumoral (anti-TNF) na remodelagdo cardiaca, foram selecionados apenas pacientes em uso de metotrexate (MTX), que estavam
(MTX-antiTNF) ou ndo (MTX) em uso de anti-TNF. Esses dois grupos foram comparados com teste t de Student, Man Whitney ou Qui
quadrado. Foi considerado nivel de significancia com P <0,05.

A maioria dos pacientes era do sexo feminino, hipertensio arterial estava presente em 44% dos mesmos e 25% eram
tabagistas. A atividade da doenga avaliada pelo DAS28 foi de 2,75 = 0,94, a duragdo média da doenga foi de 96 meses (60-180 meses) e 50% foram
tratados com agentes biolégicos. A hipertensdo ¢ um fator independente associado com a remodelagdo cardiaca (OR: 9,28; 95% / IC: 2,93-29,3;
p< 0,001). O tratamento com agente bioldgico, especialmente anti-TNF, protege da hipertrofia cardiaca (OR: 0,32; 95% / 1C:0,11-0,90; p= 0, 03)
e a vitamina D protege da disfun¢do diastélica (OR:0.93; IC: 95% 0.87-0.99; P=0.03). Todos esses modelos foram ajustados por idade, sexo,
hipertensdo, tabagismo, DAS 28 e duragio da doenga.

Considerando que a remodelagdo cardiaca prematura assintomdtica aumenta os riscos de disfun¢do miocdrdica,
insuficiéncia cardiaca e mortalidade, ¢ relevante realizar estudo ecocardiografico em pacientes com artrite reumatoide, especialmente em

hipertensos, deficientes em vitamina D e doentes ndo tratados com agentes biolégicos.

Palavras-chave: artrite reumatoide; remodelago cardiaca, padroes de geometria, vitamina D, agentes biolégicos.
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Abstract



Algumas revistas internacionais exigem exclusividade, inclusive para a publicagdo do abstract. Portanto, esse ndo sera disponibilizado para o
repositério.

Key WO rd S. rheumatoid arthritis; cardiac remodeling, geometry pattern, vitamin D, biological agents.
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I.I Artrite reumatoide e inflamacéao

Artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga inflamatéria autoimune crénica que acomete ndo apenas articulagdes, mas também
outros érgdos e sistemas. E caracterizada por poliartrite inflamatéria simétrica, com proliferagio da sinévia e edema de multiplas articulagdes,
particularmente das pequenas articulagdes das maos e pés. A maioria dos pacientes apresenta rigidez matinal articular maior que uma hora.

A prevaléncia da doenga ¢ de cerca de 1% da populagdo geral, com incidéncia anual de 30 casos para cada 100.000
individuos, afetando todas as ragas em qualquer faixa etéria. Acomete mais o sexo feminino, em uma proporgio de duas a trés mulheres para cada
homem.

E uma doenga de etiologia desconhecida, em que a interacdo entre a predisposicio genética, fatores ambientais e
mecanismos imunoinflamatérios é considerada o gatilho responsével pelo inicio da doenga. (1,2)

Ocorre migragio de células sanguineas e de mediadores inflamatérios para o interior das articulagdes, resultando em
hiperplasia sinovial e das células linfoides. Pannus ¢ a designagio do tecido inflamatério neoformado, a partir da membrana sinovial de uma
articulagdo. Esse tecido vai crescer sobre a cartilagem articular, revestindo-a e ligando-se a ela de tal forma que ndo é possivel ser destacada. Além
da invasdo de toda a articulagdo, o pannus também invade outros tecidos, como ligamentos, tenddes e ossos. As erosdes ésseas sio um processo
irreversivel que ocorre precocemente na AR.

A lesdo articular erosiva tem inicio precoce e estd bem documentada na artrite reumatoide, e a sua progressdo acontece ao
longo da evolug¢ao da doenga, podendo levar a deformidade e incapacidade funcional, com perda da mobilidade. (3)

Mais de um terco dos pacientes podem se tornar incapazes para o trabalho devido a doenga, 80% dos pacientes
permanecem trabalhando nos primeiros 2 anos da doenca e 68% deles apés 5 anos de evolugdo. A expectativa de vida diminui em 3 a 5 anos,
especialmente naqueles pacientes com manifestacdes extra-articulares. (4)

O envolvimento sistémico estd presente em aproximadamente 40% dos pacientes e aparece em algum momento do curso
da doenga. Inclui sintomas constitucionais, como fadiga, perda de peso e manifestagdes relacionadas aos érgaos acometidos. Essas manifestagdes
extra-articulares quando presentes relacionam-se a um pior prognéstico. O processo inflamatério sistémico ¢ o maior preditor de mortalidade nos
pacientes com AR. Algumas das manifesta¢des da doenga extra-articular como a vasculite, pericardite, pleurite, amiloidose e a sindrome de Felty
estdo associadas com diminui¢do da expectativa de vida desses pacientes quando comparado com os pacientes que tem AR, mas sem doenga
sistémica. (5—9)

A manifestagio articular na AR ¢ caracterizada por sinovite poliarticular, como consequéncia do processo inflamatério
celular e molecular que leva a dor, calor local, hiperemia e edema, devido ao espessamento das células sinoviais e aumento do liquido articular
associado a limitagdo funcional e rigidez das articulagdes. Inicialmente eram esses sinais e sintomas usados para refletir atividade da doenga, como
seria a evolugdo da mesma, e ainda serviam para acompanhar os pacientes na prética clinica.

Atualmente, utilizamos também indices compostos de atividade da doenca (ICADs), que sio métricas que usam a
contagem de articulagdes com dor e com edema com o propdsito Principal de uma avaliagio mais adequada da atividade inflamatéria. No inicio
da década de 90 foi proposto um indice para medida de atividade da AR na pratica clinica chamado Disease Activity Score (DAS), que leva em
consideragdo o ntimero de juntas dolorosas e edemaciadas, velocidade de hemossedimentagio (VHS) e/ou avaliagio global de saude ou da
atividade da doenga feita pelo paciente. Essa contagem originalmente usa o indice articular de Ritchie (26 regides articulares) para avaliar o
ntimero de juntas dolorosas e 44 articulagdes para avaliar juntas edemaciadas. O DAS28 proposto, posteriormente, passou a usar somente 28
articulagdes para contagem das juntas edemaciadas e dolorosas e permitiu o uso opcional da proteina C reativa (PCR) como marcador

inflamatério em vez da VHS. As articulagées incluidas sio ombros, cotovelos, Punhos, articulagées metacarpofalangeanas, interfalangeanas
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proximais e os joelhos. Desde entdo, o DAS28 passou a ser a medida mais usada para avaliagdo da atividade inflamatéria, tanto nos ensaios
clinicos quanto na prética clinica diria. (10)

Um grande avanco foi o reconhecimento de que o diagnéstico precoce e tratamento agressivo desde o inicio da doenca
melhora substancialmente o resultado final. Dessa forma, o Célegio Americano de Reumatologia (ACR) e a Liga Européia contra o Reumatismo
(EULAR) em 2010 atualizaram os critérios de classificacio da AR, reconhecendo que os critérios anteriores de 1987 eram insuficientes para
diferenciar os diferentes tipos de pacientes, e que classificavam apenas pacientes com doenga avangada, portanto levando ao atraso de diagnéstico
e tratamento daqueles com doenca inicial. (4) Inclufam caracteristicas menos frequentes na AR de inicio recente, como alterages radiograficas
(erosdes) e nédulos reumatoides, sendo considerados subétimos para a identificagdo de individuos com AR inicial (sensibilidade de 40%-90% e
especificidade de 50%-90%). (11)

O desenvolvimento dos novos critérios foi baseado em coortes de pacientes com artrite precoce e requerem pelo menos
uma unica articulagdo clinicamente inchada como critério de entrada na auséncia de outras doengas que explicam os sintomas clinicos. Também
permitem uma avalia¢do da extensdo do comprometimento articular (articulagdes sensiveis ou articulagdes positivas por ultrassom ou ressonancia

magnética podem ser classificadas como articulagdes ativas, assim como articulagdes clinicamente inchadas). As caracteristicas adicionais sao
marcadores sorolégicos (fator reumatéide e anticorpo antipeptideo citrunlinado ciclico), longa duragdo dos sintomas (= 6 semanas) e marcadores

laboratoriais de inflamagdo sistémica (VHS e/ou PCR). Um score = 6 classifica o paciente como tendo artrite reumatéide. Lembrando que os
novos critérios de 2010 ndo sdo diagndsticos, mas classificatérios. Foram validados em muitos contextos e com uma sensibilidade 21% maior do
que os critérios anteriores, ao custo de 16% menor especificidade. (12)

A inflamagdo ¢é o principal alvo terapéutico por estar relacionada com os sintomas clinicos, as lesdes articulares,
incapacidades e comorbidades. O répido controle da inflamagdo pode ajudar no tratamento de grande parte dos pacientes com AR, evitando a
progresso da doenga, melhorando o prognéstico, com a redugdo da necessidade de cirurgias ortopédicas, preservagdo da capacidade de trabalho e
melhora da qualidade de vida e bem estar dos pacientes. (13)

O tratamento da artrite reumatdide requer uma abordagem estratégica regular da atividade da doenga, realizando
adaptagdes terapéuticas ou altera¢des de formacos dentro de um periodo de tempo estabelecido. Essa estratégia busca a diminui¢do da atividade da
doenga ou sua remissdo, significando a auséncia de sinais e sintomas de atividade de doenga inflamatéria, abordagem conhecida como ‘treat to
target”. (14)

Esse tratamento deve ser feito através do uso de drogas modificadoras do curso da doenga (DMARDs), com o intuito de

diminuir a inﬂamagio e, por definigio, esses medicamentos devem reduzir a progressao do dano estrutural. Essas drogas sio divididas em dois

grupos: as drogas sintéticas e os agentes biolégicos. Os anti-inflamatérios ndo hormonais e analgésicos agem como medicamentos sintomaticos.
Essas sdo também as medicag¢des para controle das manifestagdes sistémicas. Os agentes biolégicos com agdo antifator de necrose tumoral O

(anti-TNFQU), terapias depletoras de células B, bloqueio da coestimulagdo dos linfécitos T, inibidores do receptor de interleucina 6 (IL-6) ou
outros agentes imunomoduladores especificos, sdo Particularmente uteis para o tratamento das manifestagdes articulares e extra-articulares.
(11,12,15)

A utilizagdo das drogas modificadoras do curso da doenga (DMARDs), em particular o metotrexate, como droga padrdo
ouro, associada ou ndo aos demais DMARD:s sintéticos e/ou bioldgicos, tém aprimorado dramaticamente o sucesso do tratamento da AR. (16) A
adigﬁo de glicocorticéides em baixas doses aos DMARD convencionais maximizam os efeitos clinicos, funcionais e estruturais. (11,12,17,18)

Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nas lesdes que acompanham a AR sio multifatoriais, contando com a
participagao de mediadores inflamatdrios, estresse oxidativo, micronutrientes, etc. (19) A patogénese da sinovite e erosdes vem de vias

independentes envolvendo a imunidade inata e adaptativa resultando na indugdo final do dano articular. (15)
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O inicio da inflamagfo e de sua resposta imune parece acontecer na membrana sinovial, aonde acontece neovascularizagao

e o aparecimento de linfécitos e leucécitos polimorfo nucleares. O TNF-Q e a IL-1 sdo as principais citocinas liberadas pelos macréfagos na

articulagdo desses pacientes. E a partir dessas, estimulam também a produgdo de interleucina-6 e interleucina-17. Dessa maneira, o aumento de

citocinas e as enzimas destroem a cartilagem e levam a expressdo de receptor ativador do ligante do NfK.B (RANKL) que esté relacionado a
destruigdo ¢ssea nos pacientes portadores desta doenca. (17,18)

Outros estudos evidenciaram que pacientes com AR apresentam elevagdo de estresse oxidativo observado por maior
peroxidagdo lipidica e menores niveis de enzimas antioxidantes como superéxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase. (20)

Recentemente observou-se que existe associagdo entre aumento de estresse oxidativo e inflamagdo, gerando maior atividade

da doenga. (19)

I.Il Artrite Reumatoide e coracéao

Pacientes portadores de artrite reumatoide apresentam elevado risco de doenga cardiovascular, independentemente dos
fatores de risco tradicionais. (21) A principal causa de morte por doengas cardiovasculares em pacientes com AR ¢ devido a doenga isquémica do
coragdo. Viérios estudos tém mostrado mais do que o dobro de aumento da frequéncia de infarto do miocdrdio nesses pacientes, quando
comparado com individuos da mesma idade.

A AR pode ter efeito importante sobre o desenvolvimento de aterosclerose prematura, mesmo na auséncia de fatores de
risco tradicionais, pois como resultado de inflamagdo crénica os pacientes também tém dislipidemia, incluindo diminui¢do do nivel de HDL-
colesterol e aumento do LDL-colesterol. Os vasos coronarianos estdo afetados por aterosclerose levando ao aumento na incidéncia cumulativa de
morte cardiaca subita e silenciosa, fator mais observado em pacientes com AR em comparagdo com individuos sem AR. Além disso, quando
comparados com individuos saudéveis, pacientes com AR e pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tém risco semelhante de desenvolvimento de
eventos cardiovasculares, sugerindo que a AR, de forma semelhante ao diabetes, ¢ um importante fator de risco para a doenca cardiovascular. (22)

A elevagio dos niveis de mediadores inflamatérios ¢ apontada como principal responsivel pelo aumento de risco
cardiovascular em pacientes com AR.(17) A necrépsia de pacientes com AR evidencia que a presenca de aterosclerose ndo ¢ tdo importante,
quando comparada a outros pacientes que morreram por doenga arterial coronariana. Porém, a inflamacdo e instabilidade das placas existentes
nas corondrias foram bastante evidentes.(23,24) Este fato coloca a inflamagdo como um dos principais mecanismos envolvidos na lesio cardiaca
que acomete pacientes com AR.

Entretanto, as doengas reumdticas auto-imunes, e principalmente a AR, podem causar uma variedade de complicagdes
cardiovasculares que afetam ndo somente os vasos, mas também valvulas, miocardio, pericrdio e sistema de condugdo. Dessa forma, o controle
dos fatores de risco cardiovasculares ¢ essencial, juntamente com o tratamento agressivo com agentes modificadores do curso da doenga para
melhorar o progndstico destes pacientes a longo prazo. (22)

Dessa maneira, a AR também predispde os pacientes ao risco de doengas do miocdrdio, embora normalmente nao resultem
em manifestagdes clinicas. Os pacientes tém risco aumentado de disfungdo do miocérdio e insuficiéncia cardiaca congestiva, independentemente
de fatores de risco tradicionais para a doenca vascular.

A etiologia da insuficiéncia cardiaca em pacientes com AR é incerta. A lesdo cardiaca causada por inﬂamagio nio decorre,
necessariamente, de isquemia coronariana. E possivel que mediadores inflamatérios agridam diretamente o coragdo, induzindo ao processo de

remodelagﬁo cardiaca.(25,26) Apo's a agresséo inicial, que pode ser a inﬂamagio, desencadeia-se o processo de remodelagﬁo, caracterizado por
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alteragdes bioquimicas, celulares e moleculares, levando a mudangas na massa, forma, tamanho e geometria do coragdo. Consequentemente, se a
agressdo ndo for interrompida resultard em prejuizo da fungdo cardiaca diastélica e/ou sistélica.(27)

As alteragdes de massa cardiaca podem ser observadas na hipertrofia ou hipotrofia cardiaca. As anormalidades de forma e
tamanho podem ser vistas quando o coragdo apresenta-se aumentado e dilatado. As alteracdes de geometria sio observadas pela relagio da
espessura relativa da parede (ERP) e da massa do ventriculo esquerdo (MVE). Portanto, quando se evidenciam altera¢des na geometria cardiaca
observam-se 4 diferentes padrées de remodelagdo:(28)

L normal — MVE e ERP normais

L remodelagdo concéntrica — MVE normal e ERP aumentada
L Hipertrofia excéntrica — MVE aumentada e ERP normal ou reduzida
L Hipertrofia concéntrica — MVE aumentada e ERP aumentada

A relevancia da apresentagdo dos diferentes padroes de geometria tem sido discutida. Alguns trabalhos sugerem que cada

padrdo anormal de geometria associa-se a diferentes repercussdes clinicas. Por exemplo, o padrdo de remodelagdo concéntrica parece ndo estar
associado a disfuncdo diastélica ou sistélica. Por outro lado, a hipertrofia concéntrica esté relacionada com disfungdo diastélica, medida através do
fluxo transmitral. A hipertrofia excéntrica, por sua vez, estd associada 4 disfungdo sistélica.(28) Recentemente, Lieb W. et al acompanharam 4492
pacientes por 4 anos e observaram que as mudangas de padrio de geometria sio comuns e dinamicas. Adicionalmente, a progressio do padrio de
geometria associou-se com maior risco cardiovascular e de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca.(29)

Em relagdo as alteragdes cardiacas diferentes da doenca cardiovascular, em pacientes com artrite reumatoide, existem
controvérsias. Em estudo realizado com 89 pacientes observou-se que a artrite reumatoide estava associada com aumento de massa ventricular,
mas ndo com redugdo da fracdo de ejecdo.(30) Entretanto, em outro estudo com 75 pacientes observou-se que os pacientes com artrite reumatoide
apresentavam redu¢do da massa miocérdica, avaliada por ressondncia magnética, quando comparada aos controles.(31) Frente a estes resultados
discrepantes, pode-se dizer que o esperado seria que a inflamagéo, presente no paciente com artrite reumatoide, fosse responsavel por hipertrofia
cardiaca. Porém, ndo houve evidencias de que a inflamagdo, avaliada por medida da proteina C reativa, interleucina-6, VCAM e ICAM-1,
estivesse associada a hipertrofia cardiaca.(30)

Entretanto, as vias que levam o midcito a hipertrofia ou a apoptose sdo semelhantes. A apoptose, também induzida pela
inflamagdo, poderia ser responsavel pela hipotrofia cardiaca.

Uma das maneiras pelas quais citocinas inflamatérias participam da remodelagao cardiaca é evidenciada pela agdo do TNF-

Ol Esta citocina ao ligar-se em seu receptor TNFR1, estimula a sinalizagdo pela via do NF-KB e a ativacdo da fosforilagio da MAPKinase p38,
levando a apoptose e a hipertrofia dos midcitos.(26)

A hipertrofia dos midcitos, inicialmente ¢ considerada benéfica, j& que normaliza a tensdo na parede do coragdo.(32)
Entretanto, a longo prazo, com a progressdo do processo de remodelago, a hipertrofia cardiaca est4 associada ao aumento de fibrose, ao padrao
fetal de expressdo génica, fazendo, por exemplo, com que se aumente a expressdo de miosinas de cadeia pesada com menor Poder contrétil, &
alteragﬁo do transito de célcio, a sinalizagio intra e extracelular, entre outros.(33)

Clinicamente, observa-se que pacientes com hipertrofia ventricular tém maior risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca,
doenga cardiovascular, acidente vascular encefalico e morte stibita.(32)

O fato de ainda ser controversa a associagio entre atividade inflamatdria e concentragio sérica de citocinas com a

hipertrofia cardl’aca, gera a necessidade de se estudar outros mecanismos envolvidos neste PrOCESSO.

[.IIl Artrite reumatoide, vitamina D e coracao
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A vitamina D apresenta duas formas principais: vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina D3 (colecalciferol). O
ergocalciferol ¢ considerado menos bioativo do que o colecalciferol. A vitamina D2 é proveniente de fontes alimentares como peixes (salmao) e
produtos fortificados. A dieta fornece apenas uma pequena percentagem de ingestdo de vitamina D humana. A principal fonte de vitamina D para
humanos ¢é a exposicao da pele 4 luz solar. Cerca de 90% da vitamina D ¢ proveniente da exposi¢ao cutinea a luz solar, na forma de vitamina D3.

Na pele, o 7-desidrocolesterol ¢ fotolizado por radiagdo ultravioleta (UVR) do sol a pré-vitamina D3, e essa é isomerizada
até vitamina D3. A vitamina D3 ¢ transportada através do sangue para o ﬁ’gado, sendo neste o6rgao hidroxilada por um ou mais citocromo P450 e
pela vitamina D 25-hidroxilase, resultando na formagdo de 25-hidroxivitamina D (25(OH) D3). O status da vitamina D ¢ refletido pela

concentragdo plasmitica de 25 (OH) D3, que é o metabélito da vitamina D com maior duragdo (em termos de meia vida). O metabdlito 25 (OH)

D3 ¢ ainda hidroxilado por CYP27B1 renal a 1,25-di-hidroxivitamina D [10, 25 (OH) 2D; Calcitriol], que é o metabolito mais bioativo da
vitamina D.(34)

A vitamina D ¢é considerada um horménio da superfamilia dos esteroides com agdo nuclear. Classicamente, a fungdo
priméria da vitamina D ¢é atuar na homeostase do cdlcio, através da formagdo e reabsorgdo éssea. Porém, atualmente outras agdes, chamadas de
ndo cldssicas, sdo atribuidas a vitamina D, como fun¢des imunomoduladoras e imunossupressoras. A vitamina D se liga a seu receptor (RVD),
modulando a expressio de diversos genes. O RVD ¢ amplamente expresso em varias células e na maioria das células imunolégicas, incluindo
monécitos, macréfagos, células dendriticas, células NK e linfécitos T e B. Dessa forma, pode modular a sintese proteica relacionada com resposta
imune, doenga cardiovascular, cancer, diabetes, sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), entre outros.(35)

A deficiéncia de vitamina D ativa o0 SRAA. Dessa maneira a deficiéncia desse composto pode estar associada a hipertrofia
das células musculares e do ventriculo esquerdo. Estudos recentes apontam que a deficiéncia de vitamina D est4 associada 4 hipertensdo arterial.
Entretanto a reposigdo desse nutriente ndo se mostrou benéfica em reduzir a pressao sistélica e diastolica.(32,36—38)

As agdes da vitamina D, mediadas pelo RVD, como proliferagio e diferenciagio celular, imunomodulagio e
imunossupressdo, em resumo, ocorrem porque a vitamina D atua na regulagdo da diferenciagdo e ativagdo de linfécitos CD4; aumento do numero

e funcdo das células T reguladoras (Treg); inibi¢do in vitro da diferenciagio de mondcitos em células dendriticas; diminui¢do da produgdo das

citocinas (interferon-Y, IL-2 e TNF-QU), a partir de células Th1 e estimulo da funcdo células Th2 helper; inibi¢do da produgdo de IL-17 a partir de
células Th17 e estimulagdo de células T NK in vivo e in vitro.

O efeito da vitamina D no sistema imunolégico se traduz em aumento da imunidade inata associado a uma regulagdo
multifacetada da imunidade adquirida. Tem sido demonstrada uma relagdo entre a deficiéncia de vitamina D e a prevaléncia de algumas doencas
autoimunes como diabetes melito insulinodependentes, esclerose mlﬂtipla, artrite reumatoide, h’lpus eritematoso sistémico, esclerose sistémica e
doengas inflamatérias intestinais.

A AR ¢ uma doenga autoimune, com a ativagio de células T dependente de antigenos, desencadeando uma resposta
imunolégica essencialmente do tipo Th1, levando a migragdo de células e secregdo de citocinas inflamatérias. A deficiéncia de vitamina D esta
associada & exacerbagdo dessa resposta.(39,40) Sobre a deficiéncia de vitamina D e artrite reumatoide, observa-se que hd controvérsias sobre a
ingestdo deste composto como fator de risco para o aparecimento de AR.(41,42) Entretanto ¢ importante lembrar que a principal fonte de
vitamina D ¢ por sintese endégena mediante a exposi¢ao da pele a luz solar.(41) Desta forma, observa-se que pacientes com AR apresentam riscos
para desenvolverem alteragdes no status da vitamina D. Um destes fatores ¢ que pacientes que apresentam menor mobilidade por causa da AR,

podem ter maior dificuldade de se expor a luz solar.(41) Estudos observacionais sugerem que pacientes com AR apresentam menores

concentragdes de 25(OH)D e 1,25 (OH,)D; e que este fato esté associado com maior atividade da doenga.(43,44)
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Entretanto, em estudo realizado com 1191 individuos, portadores de artrite reumatoide e em sua grande maioria mulheres,
as concentragdes de vitamina D foram semelhantes aos controles. Porém, a deficiéncia de vitamina D, presente em 52% dos pacientes foi
preditora da atividade da doenga.(45)

Sendo assim, a artrite reumatoide cursa com elevagio de citocinas e talvez com deficiéncia de vitamina D. Estes fatores sdo
potenciais mecanismos envolvidos na remodelagdo cardiaca. Existem controvérsias sobre a presenca ou ndo de hipertrofia cardiaca no paciente
com artrite reumatoide. Adicionalmente, ndo encontramos estudos sobre os padrdes de geometria cardiaca em pacientes com AR, embora seja
considerada alteragdo comum e dindmica na populagdo geral. Da mesma forma, ndo encontramos estudos que relacionem deficiéncia de vitamina

D com alteragdes cardiacas em pacientes com artrite reumatoide. Com isso, se faz relevante a realizagdo deste estudo.
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. Hipotese



Pacientes portadores de artrite reumatoide apresentam diferentes padrdes de remodelacdo cardiaca que, em parte, podem

ser explicados por inflamagdo e deficiéncia de vitamina D.
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lll. Objetivo



Avaliar se pacientes com artrite reumatoide apresentam remodelagdo cardiaca com diferentes padrdes de geometria e se

estes achados podem ser explicados pela deficiéncia de vitamina D e/ou inflamagdo.
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IV. Casuistica e Método



IV.l Delineamento

Os pacientes do ambulatério de artrite reumatoide foram convidados a participar do estudo apés avaliagdo de critérios de
inclusio e exclusio.

O critério de inclusdo era ser portador de artrite reumatoide.

Os critérios de exclusio eram: ter o diagnéstico de insuficiéncia coronariana, insuficiéncia cardiaca sintomatica,
valvulopatias, fibrilagdo atrial, cardiomiopatia hipertréfica, ritmo comandado por marcapasso, infecgio ativa e/ou insuficiéncia renal crénica.

Ao aceitarem participar do estudo foram orientados a ler, esclarecer dividas e assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido. (Anexo I)

Para a estimativa do tamanho da amostra, consideramos em 16% a presenca de hipertrofia cardiaca em pacientes com
artrite reumatoide, baseados em trabalho prévio.(30) Utilizamos a férmula de Fisher e Belle, considerando intervalo de confianga de 95%, erro
amostral de 10% e obtivemos tamanho amostral de 51 pacientes. Devido ao fato de existirem vérios fatores que influenciam os padrdes de
remodelagio cardiaca, como hipertensdo e idade avangada, optamos por aumentar o tamanho da amostra para 93 pacientes.

Os pacientes incluidos foram submetidos a avaliagdo clinica, feita por médico reumatologista, para a andlise dos achados
clinicos articulares, como nimero de articulagées com dor e ntimero de articulagdes com edema. Foi utilizado o indice de atividade da doenga
"Disease Activity Score” (DAS28), que se faz da avaliagio de 28 articulagdes com dor e/ou edema e a proteina C reativa para o seu calculo. Esses
dados sdo realizados com o auxilio de uma calculadora especifica.

Esse indice DAS28 requer uma férmula complexa que inclui raiz quadrada de logaritmo neperiano e necessita de um

instrumento tecnolégico para seu cdlculo. Este pode ser feito segundo a férmula:

DAS28 = 0.56 x sqrt(tender28) + 0.28 x sqrt(swollen28) + 0.70 x In(PCR) + 0.014. (Sqrt = raiz quadrada; tender = dor; swollen = edema;PCR= C
reative protein).
O resultado desta férmula ¢ facilmente obtido através de calculadoras programadas, disponivel em Uniform Resource

Locator — URL: www.das-score.nl, www.4s-dawn.com.

A avaliagdo da atividade clinica usando o DAS28 define que existe remissio da AR quando a sua pontuagdo ¢ inferior a
2,6; atividade leve se o resultado estiver entre 2,6 e 3,2 pontos; atividade moderada entre 3,2 a 5,1 e atividade intensa acima de 5,1 pontos.
Pontuagio maxima do indice DAS28 ¢ 10. (46)

Outra forma de avaliagdo da inflamagio foi por meio do tipo de tratamento utilizado, como o uso de drogas biol(’)gicas
tendo como alvo as citocinas inflamatérias. Os pacientes foram separados conforme o uso ou nio desses agentes.

Os pacientes eram questionados quanto ao diagnéstico prévio de hipertensio e se faziam uso de medicagdes anti-
hipertensivas. Tabagistas foram considerados os pacientes que reportaram uso prévio ou de rotina de cigarros.

No mesmo momento, foram submetidos & coleta de sangue (cerca de 20 ml) para avaliagao laboratorial. O sangue foi
encaminhado para o laboratério de anlises clinicas da FMB/Unesp, para realizagdo de exames de rotina, proteina C reativa e vitamina D. Em
seguida os pacientes eram encaminhados para o setor de radiologia desta mesma institui¢do, para realizagio de doppler»ecocardiograﬁa

transtoracica, com objetivo de ser feita a avaliagﬁo estrutural e funcional do coragdo.

IV.Il Método
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IV.1l.I Doppler-ecocardiografia transtoracica

Os exames doppler-ecocardiograficos foram realizados por um tnico examinador, utilizando o equipamento General
Electric (GE) Vivid S6, dotado de transdutor ultrassénico multifrequéncial de 2,0-3,5 MHz e sistema de registro de imagens. Os pacientes
permaneceram em dectubito lateral esquerdo, com o membro superior esquerdo ligeiramente fletido sob a cabeca. Uma derivagio
eletrocardiogréfica foi continuamente monitorada. As imagens foram obtidas e analisadas seguindo-se as recomendagdes da Sociedade Americana

de Ecocardiografia (47,48) e o Consenso Canadense de anlise de fluxos.(49)

Variaveis morfométricas:
% Diametros maximo e minimo do 4trio esquerdo (cm): AEs e AEd, respectivamente;
% Diametros diastélico e sistélico do ventriculo esquerdo (cm): VED e VES, respectivamente;
L Espessura diastélica do septo interventricular e da parede posterior do VE (cm): SIVd e PPd, respectivamente;
L Espessura relativa da parede ventricular (ERP) = (2xPPd)/VED;
L Massa do VE (MVE, g)= 0,8 x {1,04 x [(SIVd + PPd + VED)* — (VED)’] } + 0,6; (47,48)
A Indice de MVE (IMVE, g/m?)= MVE/SC, sendo MVE a massa do ventriculo esquerdo e SC a superficie corporal; (47,48)
A Area do ventriculo direito (AVD): obtida por meio de planimetria efetuada no plano apical, quatro cAmaras, durante a sistole e a didstole
% Dimensdes do 4trio direito (AD): obtidos como eixos maximos, transversal e longitudinal, no plano apical, quatro cAmaras, durante a
sistole.

A Area do 4trio esquerdo esquerdo < 2,3 cm/m?

Variaveis de funcgao sistdlica do ventriculo esquerdo:

L Fragdo de ejecdo do VE (FE) - obtida por meio do ecocardiograma modo M, aplicando-se a férmula: (VED? - VES®) / VED? e por meio
do método de Simpson biplano (FEs,);

) Porcentagem de variagdo do diametro ventricular (%AAD) = [(VED - VES) / VED] x 100;

A Volume sistlico (VS, ml)= VSVE x VTI, onde VSVE corresponde 4 4rea sistélica da via de saida do VE e VTI & a integral de tempo-
velocidade do fluxo sistélico pela VSVE;

% Débito cardiaco (L/min)= FC x VS, onde FC ¢ a frequéncia cardiaca (batimentos/min);

Variaveis de fungéo diastdlica do ventriculo esquerdo:

% Velocidade maxima de enchimento ventricular répido (Pico da onda E, cm/s): obtida pelo registro espectral do Doppler do fluxo
diastélico transmitral;
L Velocidade maxima de enchimento tardio, durante a contragdo atrial (pico da onda A, cm/s): obtida pelo mesmo registro;

L Razio E/A;
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% Tempo de desaceleragio da onda E (TDE, ms): correspondente ao intervalo de tempo entre o pico da onda E’ e a sua extrapolagdo para a
linha de base;
L Tempo de relaxamento isovolumétrico do VE (TRIV, ms): correspondente ao periodo entre o final da eje¢do ventricular e o inicio do

fluxo diastélico transvalvar mitral;

Determinacdes de aumento da massa, da espessura relativa da parede e padrbes de

geometria

O diagnéstico de hipertrofia miocérdica serd efetuado utilizando-se o valor de IMVE >95 g/m?, para mulheres e > 115g/m?,
para homens(47,48)
O diagnéstico de aumento da espessura relativa da parede sera considerado quando superior a 0,42.

Os pacientes serdo classificados como portadores de 4 diferentes padrdes de geometria ventricular: (28)

% normal: MVE normal e ERP <0,42

L remodelagdo concéntrica: MVE normal e ERP > 0,42

L hipertrofia excéntrica: MVE aumentada e ERP <042

% hipertrofia concéntrica: MVE aumentada e ERP > 0,42

No presente estudo, o alargamento do 4trio esquerdo medido pela 4rea do 4trio esquerdo ajustada pela superficie corporal
foi utilizado como parametro de disfungdo diastélica. (48,50) Foram também medidas as velocidades da onda E (E) e da onda A (A) da vélvula, a
razdo E / A, o tempo de desaceleragdo da valvula mitral. A disfuncdo diastélica foi considerada quando o 4trio esquerdo / superficie corporal foi
superior a 2,3cm / m2. (50)

Disfun¢do sistlica foi definida como fragdo de ejego <50% avaliada pelo método de Simpson.

IV.IL.II Determinacéo da vitamina D no soro

As concentragdes de vitamina D foram determinadas através de um ensaio chamado ARCHITECT 25-OH Vitamina D
desenvolvido Pela Abbott diaggnostics. E um imunoensaio de microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA) para determinagio quantitativa
da 25-hidroxivitamina D em soro e plasma humano. A amostra e o reagente de pré-tratamento sdo combinados com diluente de ensaio e com
micropartl'culas paramagnéticas revestidas de anticorpos anti-vitamina D para criar uma mistura de reagio e, apos outros processos de incubacio e

lavagern, a reagio de quimioluminescéncia resultante ¢ medida em unidades de luz relativas (RLUs). A unidade de resultado Padréo do ensaio
ARCHITECT 25-OH Vitamina D é ng/ml. A anélise da vitamina D foi feita em aliquotas de 100 JLL de soro. O intervalo de medigdo ¢ de 8,0

ng/ml a 160 ng/ml. O ensaio foi desenvolvido para ter imprecisdo < 10% e considerado pelo laboratério como intervalo de referéncia com base

em estudos e protocolos com intervalo alvo de 30-40 ng/ml.
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Analise Estatistica

Os dados que apresentaram distribuicio normal foram expressos em média + desvio padrdo. Os dados que apresentaram distribuicso
ndo paramétrica foram expressos em mediana e percentis 25 e 75.

A comparagio entre os diferentes padres de geometria para varidveis continuas foi realizada pela ANOVA de uma via com pés-teste
de Dunn’s. Para todos os dados categoricos foi utilizado o teste de Fisher ou o qui-quadrado.

A regressdo logistica foi utilizada para predizer anormalidades no padrdo geométrico (remodelamento concéntrico, hipertrofia concéntrica e
hipertrofia excéntrica), IMVI elevado, RWT alto e alta LA / superficie como varidveis dependentes. A regressdo linear multipla foi realizada para avaliar a frado
de ejegio. A vitamina D, o uso do agente biolégico ea atividade da doenqa foram as varidveis independentes de interesse. A hipertensio, o tabagismo, a idade, o
sexo ea duragdo da doenca também foram incluidos em todas as andlises, pois sdo consideradas varidveis potenciais que influenciam o remodelamento cardiaco.
MTX e MTX / Anti-TNF foram comparados com t Student, Mann Whitney ou teste qui-quadrado.

O nivel de significancia foi considerado de 5%. O programa estatistico utilizado foi Sigma Stat 3.5 para Windows. (Systat Software,

Inc., San José, CA, EUA). P valores inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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V. Resultados e Discussao



Conforme as normas da Pés-Graduagdo da Fisiopatologia em Clinica Médica apresentamos os resultados, discussio e
conclusdo na forma de artigo cientifico. Entretanto, algumas revistas internacionais exigem exclusividade na publica¢do e portanto, o artigo ndo

serd disponibilizado para o repositério.
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ANEXO |
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo:  “Preditores de padrdes de remodelagdo em pacientes portadores de artrite reumatéide”.

Nome da Institui¢éo: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Nome do Pesquisador: Dra. Andréa de Almeida Peduti Batista; Profa. Dra. Paula Schmidt Azevedo
Gaiolla; Prof. Dr. Oswaldo Melo da Rocha

Nome do Paciente:

Fui informado(a) pelo meu médico que tenho Artrite Reumatéide, que é uma doenga auto-imune (que é uma
doenca do proprio organismo contra si mesmo.). A doenga cursa com uma inflamacgéo crénica que acomete néo
apenas articulagdes, mas também outros érgaos e sistemas. E caracterizada por inflamagao, dor, inchago, calor
e vermelhidao de varias articulagdes, particularmente das méos e pés. O envolvimento de 6rgéos e sistemas
diferentes das articulagbes esta presente em aproximadamente 40% dos pacientes e pode aparecer em algum
momento do curso da doencga. Os exemplos de doencga extra-articular s&o nodulos (carogos), Ulceras, inflamagéo
do coragéo, da membrana que envolve o pulmé&o (pleurite), etc. Além disso, a inflamagéo associada a artrite é
um fator de risco para doengas coronarianas como infarto agudo do miocardio.

Estou sendo convidado(a) a participar de um estudo no qual sera realizada a avaliagdo da
fungdo e da estrutura do coragdo em pacientes com artrite reumatéide.O objetivo do estudo é avaliar se
pacientes com artrite reumatéide apresentam alteragdes na estrutura e na fungao do coragdo. Além disso, o
estudo tem por objetivo avaliar se avaliagdo nutricional, dados da consulta clinica e dosagem de algumas
substéncias no sangue podem explicar as alteragdes do coragao.

Fui assegurado(a) de que terei acesso a todas as informagdes que julgar necessérias para
melhor decidir sobre minha participag&o ou ndo no estudo e que, de fato, nao sou obrigado(a) a participar.

Dessa forma, uma vez esclarecido(a) pelo médico responsavel, declaro ter ciéncia que:

» Sera realizada uma coleta de amostra de sangue (20 ml), com finalidade de avaliar uma série de fatores:
provas inflamatérias, vitamina D e exames da rotina.

» Sera realizado exame de Doppler-ecocardiograma no inicio do estudo, com a finalidade de estudar a
funcdo e a estrutura do musculo do coragdo. O exame sera feito com o paciente em decubito lateral
esquerdo, sendo aplicado um gel na regido anterior do térax e um aparelho chamado transdutor sera
deslizado sobre a regi@o. O exame é indolor e o gel a plicado a pele é retirado.

» 0 gel usado no ecocardiograma e o adesivo usado na bioimpedancia podem causar irritacéo leve na pele,
porém esta ocorréncia € muito rara e pode ser controlada com cremes e pomadas. Caso ocorra daremos
o devido tratamento e acompanhamento.

» 0 sangue coletado ficara estocado, podendo ser reutilizado em pesquisas futuras. Mas para isso, sera

encaminhado um novo projeto a0 Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de

Botucatu (FMB-UNESP) e serei consultado para devida autorizagéo;

N&o serei submetido(a) a nenhum tipo de desconforto ou risco, além dos riscos habituais de qualquer

coleta de sangue;

As possiveis alteracdes encontradas em relagdo aos exames colhidos antes de iniciado o tratamento

podem gerar meu desligamento do projeto de pesquisa, por seguranca;

Minha participag@o nesse estudo é voluntéria e, a qualquer momento, posso me retirar do mesmo sem

que isso comprometa o meu tratamento;

Tenho garantido o sigilo de minha identidade e privacidade com relagéo aos resultados obtidos a partir de

minhas amostras biol6gicas;

Quaisquer dados do meu prontuario, mesmo anteriores & assinatura desse termo, poderéo ser utilizados

no estudo, respeitando-se os termos de privacidade e confidencialidade;

Assim como o pesquisador, ndo receberei qualquer forma de bonificagdo pela minha participagdo no

estudo;
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Observagdo:  Vocé pode fazer as perguntas que quiser sobre o estudo, a qualquer momento. Em caso de
duvidas, ligue para o responsavel pelo estudo, Dra. Andréa de Almeida Peduti Batista pelo
telefone (14) 96710346. Qualquer duvida adicional, vocé poderéa entrar em contato com o CEP
FMB-UNESP, pelo telefone (14)3811-6143.

Eu li as informagbes acima e entendi o propésito de estudo, bem como os possiveis riscos e
beneficios de minha participa¢do. Eu tive a oportunidade de fazer perguntas e todas elas me foram respondidas
de uma forma que eu entendi.

Ao assinar esse termo, eu fornego meu consentimento livre e esclarecido para participar desse
estudo. Autorizo a médica Dra. Andréa de Aimeida Peduti Batista a coletar e processar os dados referentes aos
resultados da amostra de sangue doada, assim como processar os dados referentes aos resultados do exame
de ecocardiograma realizado.

Este documento é elaborado em 2 vias, sendo que receberei uma copia assinada e datada.
Assinando esse termo de consentimento eu ndo estou desistindo de nenhum dos meus direitos legais.

Nome do paciente Assinatura do paciente
Data: I
Eu, abaixo assinado, expliquei todos os detalhes relevantes deste estudo para o(a) paciente
acima.
Nome do(a) representante legal Assinatura do(a) representante legal
(se aplicavel) (se aplicavel)
Data: I

Eu, abaixo assinado, expliquei todos os detalhes relevantes deste estudo para o(a) paciente
identificado(a) acima (efou seu representante legal) e forneci a este(a) paciente uma cépia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido datado e assinado.

Nome do pesquisador Assinatura do Pesquisador

Data: / /

Dra. Andréa de Almeida Peduti Batista - pesquisador responsavel Fone - (14) 96710346 /
andreapeduti@terra.com.br

Profa. Dra. Paula Schmidt Azevedo Gaiolla — Orientadora Fone — (14) 3811-6213 / paulagaiolla@gmail.com
Departamento de Clinica Médica - Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP
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