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RESUMO

Objetivo: Determinar a frequéncia dos antigenos HLA-DR em pacientes piauienses
com artrite reumatoide (AR) e envolvimento pulmonar. Pacientes e métodos:
Foram avaliados 97 pacientes piauienses com AR. A genotipagem do HLA-DR foi
realizada por meio da técnica de amplificacdo pela reacdo em cadeia da
polimerase. Resultados: Oitenta e cinco pacientes (88,0%) eram do sexo feminino,
77,0% néao caucasoides e tinham idade média de 47,3 anos. Cinquenta e quatro
pacientes (56,0%) apresentavam manifestagdes extra-articulares, sendo nddulos
subcutaneos a mais frequente (19,0%). Apds a realizacao de avaliagdo pulmonar,
constatou-se comprometimento pulmonar em 54 (56,0%) pacientes. HLA mais
frequente foi o HLA DRB4*01, seguido por DRB1*04, DRB3 e DRB1*01 e nos
pacientes com comprometimento pulmonar foram HLA-DRB4*01, HLA-DRB1*04 e
HLA-DRB1*13. Conclusdo: O HLA mais frequente foi o HLA-DRB4*01 em todos os
pacientes do estudos e nos pacientes com envolvimento pulmonar também foi o
HLA-DRB4*01, n&o havendo, no entanto, associacdo estatisticamente

significativa.

Palavras-chave: Artrite reumatoide, Antigenos HLA, Pulmao — Anormalidades.
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ABSTRACT

Objective: To establish the frequency of HLA-DR antigens in individuals with
rheumatoid arthritis (RA) from Piaui with and without lung affection. Participants
and methods: The sample comprised 97 individuals. HLA-DR was genotyped by
means of polymerase chain reaction amplification. Results: A total of 85
participants (88.0%) were female; 77.0% were non-white; and the average age of
the sample was 47.3 years old. A total of 54 participants (56.0%) exhibited extra-
articular manifestations, most frequently subcutaneous nodules (19.0%). Lung
assessment detected affection in 54 (56.0%) participants. HLA-DRB4*01 was the
most frequently found allele, followed by HLA-DRB1*04, HLA-DRB3 and HLA-
DRB1*01, whereas the most frequent alleles were HLA-DRB4*01, HLA-DRB1*04
and HLA-DRB1*01 in the participants with lung affection. Conclusion: HLA-
DRB4*01 was the allele most frequently found overall, and HLA-DRB4*13 was the
most frequent allele among the participants with lung affection; however, the

association was not statistically significant.

Keywords: Rheumatoid arthritis; HLA Antigens; Lung, Abnormalities
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SIGLAS E ABREVIATURAS

ACR

ANTI-CCP

AR
BOOP
CK
CONCLA

CORRONA
CPH ou MHC

CPT
cv

CVF ou FVC

DAD
DIP
DMCD
DNA
DPI
DPOC
EC
EULAR
F

FEF 25279
H

HLA
IBGE
v

Kvp

M

mA

Mi

- American College of Rheumatology

- Anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico

- Artrite reumatoide

- Bronquiolite obliterante com pneumonia organizada
- Creatinoquinase

- Comisséo Nacional de Atividades Economicas
- Consortium of Rheumatology Researchers of North America
- Complexo principal de histocompatibilidade

- Capacidade pulmonar total

- Capacidade vital

- Capacidade vital forgada

- Dano alveolar difuso

- Pneumonia intersticial descamativa

- Drogas modificadoras do curso da doenca

- Acido desoxirribonucleico

- Doenga pulmonar intersticial

- Doenca pulmonar obstrutiva crénica

- Epitopo compartilhado ou “shared epitopo”

- European Leangue Against Rheumatism

- Feminino (género)

- Fluxo expiratério forgado entre 25-75% da CVF
- Dose equivalente

- Antigeno leucocitario humano

- Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

- Intravenoso

- Quilovoltagem pico

- Masculino (género)

- Miliamper

- Mililitros
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Mm
MS
MTX
NSIP
PFR
PIL
PIU
PNAD
RIDE
SBPT
TCAR
TNF
VEF1
UH
uIP

_XX-

- Milimetros

- Milissegundo

- Metotrexato

- Pneumonia intersticial inespecifica

- Prova funcional respiratéria

- Pneumonia intersticial linfocitica

- Pneumonia intersticial usual

- Pesquisa Nacional por Amostras de Domicilios
- Regiado Integrada de Desenvolvimento

- Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
- Tomografia computadorizada de alta resolugéo
- Fator de necrose tumoral

- Volume expiratério forcado em 1 segundo

- Unidade de Hounsfield

- Pneumonia intersticial usual
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1.1 CONSIDERACOES GERAIS

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune de natureza inflamatéria
crbnica, sistémica, de etiologia desconhecida que apresenta distribuicao
geografica mundial, afeta 1% da populagdo, com uma predilecao pelas mulheres
(3:1) entre 20 e 50 anos, com incidéncia anual de aproximadamente 0,1-0,2/10000
homens e 0,2-0,4/10000 mulheres. A manifestagéo clinica classica é poliartrite
simétrica crénica devido a sinovite inflamatéria persistente!”, atingindo
principalmente as articulacbes periféricas das maos e punhos, de modo simétrico

e progressivo, podendo levar a deformidades significativas 2.

E importante enfatizar a natureza sistémica da doenca, além das
manifestacdes articulares potencialmente destrutivas®, embora alguns pacientes

possam apresentar remissdes espontaneas®.
Tem maior incidéncia entre os 35-65 anos®.

Hormdnios sexuais e a participacao da predisposicdo genética podem estar
relacionados na disparidade da probabilidade entre os sexos. Tanto em mulheres
quanto em homens, a incidéncia aumenta com a idade, paralelo ao declinio na
producdo de andrégenos™. A atividade de AR é caracterizada por um pico no
inicio da manha e se correlaciona com os niveis de prolactina no plasma®. A
reducdo dos niveis de andrdégenos séricos também tem sido associada com a
susceptibilidade a doenca. Homens com AR apresentam baixos niveis séricos de
testosterona e dehidroepiandrosterona®. O efeito imunomodulador dos
andrégenos € bem conhecido. Os andréogenos aumentam a producdo de
interleucina-2 e suprimem a sintese dos anticorpos!’®. Também sao descritas
alteracdes na gravidade da doenca durante a menstruagdo, menopausa e uso de
anticoncepcionais orais!"".

No Brasil, estudo multicéntrico verificou prevaléncia de artrite reumatoide do
adulto variando de 0,2% a 1% (2.
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Perda de peso significativa e osteoporose generalizada sdo geralmente
encontradas na doenca grave. Linfadenopatia benigna, um achado comum na
doencga ativa, € um exemplo do carater inflamatério da doencga fora do sistema

osteoarticular, assim como o nddulo reumatoide é outro'?.

Embora a doenca seja ainda de causa desconhecida, avancos
significativos tém sido feitos no esclarecimento da patogénese da artrite
reumatoide. Ha, certamente, fatores desencadeantes dos processos imunolégico e
inflamatoério e uma evidente participacdo genética que tém sido avaliados através
de estudos de imunogenética e biologia moleculart?.

Durante muito tempo, virus e bactérias foram suspeitos de desencadearem
0 processo da artrite reumatoide. Numerosos patégenos como mycoplasma,
clostridium, proteus, retrovirus e o virus Epstein-Barr tém sido relacionados a
patogenia da doenca reumatoide, porém nenhum achado consistente confirma
que estes microrganismos estejam relacionados com o seu desenvolvimento .
Se um agente infeccioso tem um papel etiolégico, um grande numero de
diferentes agentes pode estar envolvido, atuando como um estimulo néo

especifico junto a outro fator predisponente(*®.

Muitos estudos sugerem que a etiologia da AR seja responsabilidade de
uma mistura de fatores genéticos e ambientais; ambos sdo necessarios, mas séo

insuficientes isoladamente pela expressao completa da doenca.

O fator genético contribui com cerca de 60% da susceptibilidade para AR
(7 ¢ a evidéncia mais convincente para um componente genético é em gémeos
monozigoticos, nos quais a taxa de concordancia é de 12% a 15% quando um dos
gémeos € afetado, em comparacado com 1% para a populacdo em geral. O risco
de um irmao gémeo ndao homozigético de um paciente com artrite reumatoide
também é alto(cerca de 2% a 5%), mas isto ndo é mais alto do que a taxa de
outros parentes de primeiro grau ('®.
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A etiopatogenia da AR envolve ndo somente os fatores genéticos, mas
também os fatores imunol6gicos e ambientais. A interacao entre esses fatores é

complexa e varia conforme a populagéo estudada‘'®.

Dentre os fatores genéticos, destacam-se os alelos do sistema antigeno
leucocitario humano (ALH ou Human Leukocyte Antigens, HLA), ou seja, um
conjunto de aloantigenos, cuja importancia foi inicialmente reconhecida no campo

dos transplantes dos tecidos e 6rgdos®.
Complexo de Histocompatibilidade Principal

O complexo de histocompatibilidade principal (CHP ou MHC — do inglés
Major Histocompatibility Complex) foi descrito por Dausset em 1958, consiste de
um grupo de glicoproteinas polimoérficas encontradas em todos os vertebrados e
que, em humanos, sdo chamadas de Antigenos Leucocitarios Humanos (“‘Human
Leukocyte Antigens”, HLA) por terem sido demonstradas inicialmente em
leucécitos de diferentes individuos ©?.

O CPH é composto de um grande grupo de genes situados no braco curto
do cromossomo 6, na regido 6p21.3 (Figura 1). O complexo contém mais de 220
genes que codificam trés classes de moléculas classificadas com base nas
diferencas estruturais e funcionais, classe |, classe Il e classe lll, cada uma das
quais é altamente complexa e polimérfica ?"). Duas das trés classes, a classe | (A,
B, C) e a classe Il (DR, DQ, DP), correspondem aos genes HLA, originalmente
descobertos em virtude de sua importancia no transplante de tecidos entre
pessoas nao-aparentadas. Estes antigenos estdo envolvidos na rejeicdo dos
transplantes e também sao cruciais na imunocompeténcia 2.

As moléculas de HLA classe | (Figura 1) sdo expressas na superficie de

praticamente todas as células nucleadas do organismo, bem como nas plaquetas
(24)
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As moléculas da classe | codificadas por genes localizados na regidao HLA —
A, B e C, sédo constituidas por uma cadeia pesada variavel a (44.000 daltons),
transmembrana, associada n&o covalentemente a B2-microglobulina (17.000
daltons), pequena proteina extracelular soluvel, ndo polimorfica, codificada fora da
regiao do CPH por genes do cromossomo 15 e chamada de cadeia leve
invariavel®?®. A cadeia a é dividida em trés dominios extracelulares (a1, a2 e
a3). As moléculas de classe | tém como principal fungdo, apresentar em sua
superficie, antigenos enddgenos (p. ex: antigenos tumorais) que sdo gerados no
citoplasma da propria célula, aos linfécitos T CD8+ citotoxicos que, por sua vez,

eliminam as células infectadas por meio da liberacdo de substancias toxicas @?.

As moléculas de HLA classe Il (Figura 1) sdo encontradas principalmente
em células imunocompetentes, linfocitos B, macréfagos, e, apds indugdo por
interferon y (IFNy), sobre outros tipos de células incluindo linfocitos T e células
endoteliais. Elas estdo envolvidas na apresentacdo, em nivel de membrana, de
peptideos derivados de proteinas extracelulares (antigenos exdgenos: proteinas
que foram endocitadas e degradadas no interior da célula tal como proteinas
bacterianas), para linfécitos T CD4+, e sdo expressas por células apresentadoras

de antigenos, tais como os HLA DP, DQ e DR ©".

Existem trés pares de genes de cadeias a e 3 do CPH de classe II, HLA
DR, HLA DP e HLA DQ ®. As moléculas de classe Il sdo um heterodimero
constituido por duas cadeias de glicoproteinas, uma cadeia a (34.000 daltons) e
uma cadeia B (29.000 daltons), em associagao nédo covalente. As cadeias a e
sdo compostas de 229 e 237 aminoacidos respectivamente e sdo formadas por
trés regides: uma regido extracelular hidrofilica, uma transmembrana hidrofoba e
uma regido intracelular hidrofilica. A regido hidrofilica extracelular da cadeia a
contém dois dominios (residuos 1 a 84 e 85 a 178), designados de a1 e a2,
respectivamente. A regido hidrofilica extracelular da cadeia 3 também contém dois

dominios (residuos 1 a 91 e 92 a 192) designados de B1 e B2, respectivamente
(29)
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As moléculas de classe Il tém papel central na resposta imune-inflamatéria
por apresentarem fragmentos de antigenos para linfécitos T CD4+ ®%. Citocinas
podem induzir as moléculas de classe Il a se expressarem em uma variedade de
células, conferindo a estas ultimas, capacidade de apresentarem antigenos para
linfécitos T CD4+. As moléculas de classe Il sdo, portanto, produtos dos genes da

resposta imune e possuem um vasto polimorfismo ©*).

Os genes relacionados as moléculas de classe Il codificam proteinas do
sistema complemento (C3, C4 e fator-beta) e citocinas, tais como o fator de

necrose tumoral-a (TNF- a) ¢2.

Cada lécus HLA (A, B, C, DR, DQ e DP), assim como aqueles que
codificam para fatores do complemento (C2, C4A, C4B e BF), pode ser ocupado
por uma série de genes alternativos que constituem as séries alélicas. A
enumeracgao dos antigenos HLA, presente no individuo, constitui o fenétipo HLA.
O conjunto de genes presentes na regidao HLA e carregados por um cromossomo
€ denominado haplétipo. O conjunto de haplétipos materno e paterno constitui o
genétipo HLA #3),

( )'[ ¢ ) Cromossomo 6

DP oM LMP  TAP (B]W DR

B1 A1 B1A1 B1B3 B4/5 A C4CZHSPTNF B C A

= il (17 dnEd il A COTT i —

|

Regiao centromérica Regido telomérica
. o
Classe II Classe Il Classe |

Fonte: SILVA et al., 2008 9

Figura 1: Estrutura génica do CPH humano, identificando os genes HLA de classe | (HLA-
A, B, C), de classe Il (HLA-DR, DQ e DP) e os de classe lll.
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Os alelos HLA-DRB1 foram divididos em cinco grupos de acordo com a
classificagdo proposta por Tezenas du Montcel et al @, Inicialmente, os alelos
HLA-DRB1 foram divididos em dois grupos de acordo com a presengca ou
auséncia da sequéncia dos aminoacidos RAA (R= arginina, A= alanina) nas
posigdes 72 a 74 e foram denominados alelos S e X, respectivamente. Os alelos S
foram posteriormente divididos em quatro grupos de acordo com o aminoacido
(A=alanina, E=acido glutamico, K= lisina ou R=arginina) na posicao 71: S1 para
ARAA e ERAA, S2 para KRAA e S3 para RRAA. Uma vez que um acido aspartico
(D) na posicao 70 foi relatado ser protetor contra AR, em contraste com uma
glutamina (Q), ou uma arginina (R) na mesma posi¢do, foram definidos dois
grupos adicionais: S3D para DRRAA e S3P para QRRAA ou RRRAA®5:39),

Quadro 1: Classificacdo dos alelos HLA-DRB7 segundo Tezenas du Montcel 2.

Alelos HLA-DRB1 Posicao dos aminoacidos
70 71 72 73 74
St - A R A A
- E R A A
*0401 S2 - K R A A
S3 - R R A A
S3D R R A A
*0101 *0404 *0405 S3P Q R R A A
R R R A A

O motivo pelo qual a diversidade alélica dos genes do CPH (ou o
polimorfismo das moléculas codificadas por esses genes) tem sido conservada
durante a evolucdo ainda nao esta esclarecido. Assim, o papel do polimorfismo
dessas moléculas, na determinacdo de susceptibilidade ou resisténcia as
doencas, tem merecido bastante atencdo. O rastreamento de alelos de
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histocompatibilidade, em diversos grupos étnicos de diferentes areas geograficas,
aponta que a conservacao génica e a mutagcdao de ponto sejam o0s principais
mecanismos de geracao de diversidade alélica a nivel populacional, sendo que os
locais de maior polimorfismo se encontram nas regides de cadeias a e B que estédo
em contato com os peptideos antigénicos. Uma explicacdo razoavel para essa
observacdo € que a diversidade alélica tenha sido gerada em decorréncia da

interagdo com os agentes patogénicos®”.

O polimorfismo do sistema HLA foi inicialmente detectado por meio de
métodos celulares e sorolégicos, que, apd6s a determinacdo das sequéncias de
nucleotideos de muitos alelos deste sistema, tornaram-se limitados. A comparacao
das sequencias de todos os alelos conhecidos mostra que, aqueles associados a
uma especificidade sorolégica em particular, frequentemente contém um ou mais
residuos de aminoacidos que nao estdo presentes em outras especificidades.
Provavelmente, estes residuos formam epitopos que séo reconhecidos por

diferentes reagentes sorolégicos®849),

A nomenclatura dos alelos HLA é designada pelo Comité de Nomenclatura
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), para o sistema HLA e esta em
constante atualizagdo. Consiste do lécus seguido por um asterisco € um numero
de quatro ou cinco digitos. Os dois primeiros digitos indicam a especificidade
sorolégica, os dois digitos seguintes, os alelos, e 0 quinto numero é usado para
indicar mutagdes. Exemplificando, o alelo HLA-DRB1*0401 pertence ao I6cus
HLA-DRB1 e esta associado a especificidade sorolégica HLA-DR4®7).

A associagcdo dos gendtipos do CPH com doencas autoimunes nao
surpreende, pois as respostas imunologicamente mediadas envolvem as células
T, e a capacidade dessas em responder a um determinado antigeno depende do
genotipo do CPH. Assim, as associacbes podem ser explicadas por um modelo
simples em que a suscetibilidade a uma doenca autoimune é determinada por
diferengas na capacidade de diferentes variantes alélicas de moléculas CPH em
apresentar peptideos autoantigénicos as células T autorreativas ©®.
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O estudo do sistema HLA permitiu que fossem feitas associacoes entre as
diferentes doencas com os diversos tipos de alelos do sistema. Assim sendo, no
estudo da genética de AR, os alelos HLA do tipo Il representaram um fator de
risco importante na predisposicdo ao desenvolvimento da doenca #**"). Porém, o
exato papel desses genes na patogenia da artrite reumatoide ainda esta sendo
estudado.

A subsequente avaliagdo da sequéncia de acido desoxirribonucleico (DNA)
mostrou que, principalmente os alelos do tipo Il DRB1 que dividem uma sequéncia
de aminoéacidos (67 a 74) em comum na terceira regidao hipervariavel das
moléculas DRB1, chamada de epitopo compartilhado (EC), sdo os de maior risco
para a artrite reumatoide “#'*®). A prevaléncia de dois alelos susceptiveis, em um
tnico individuo, confere maior suscetibilidade genética em AR. Nepom et al*®
estudando os subtipos do HLA-DR4 na AR, encontraram aumento da frequéncia

do subtipo HLA-DRB1*0401 e HLA-DRB1*0404.

Acredita-se que o EC esteja envolvido na patogénese de AR, por servir de
local de ligagéo no processo de apresentacdo de peptideos artritogénicos para as
células T CD4" envolvidas na resposta imunoinflamatéria dessa doenca. Além do
seu papel na susceptibilidade para AR, alelos que contém as sequéncias do EC
(principalmente homozigotos) estdo associados as formas mais graves da
enfermidade e as manifestacdes extra-articulares®”), bem como a presenca de

doenca erosiva#’8).

Os alelos DR4 tém sido relacionados com as formas mais graves da
doenca, enquanto o alelo DRB1*0101 com o curso menos grave. Individuos
heterozigotos DRB1*0401/DRB1*0404 tém risco relativo 5-10 vezes mais alto do
que outros que portam apenas um desses alelos. Essa associacao de alelos
também tem sido relacionada com a susceptibilidade para manifestagdo precoce
da doenca. Diversas analises de polimorfismos genéticos em torno no locus TNF
tem sugerido também a possibilidade de um locus de susceptibilidade
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independente, possivelmente modificando o risco nos haplotipos que carregam
alelos de susceptibilidade DRB149).

1.2 QUADRO CLINICO

A artrite reumatoide tem inicio insidioso, lento, ao longo de semanas ou
meses, em 55% a 65% dos casos. Os sintomas iniciais podem ser sistémicos ou
articulares. Em alguns individuos, fadiga, mal-estar, edema das maos e dor
musculo-esquelética difusa podem ser as primeiras queixas, inespecificas, com

articulagdes envolvendo-se mais tarde®?.

Envolvimento de tenddes e bursa sao frequentes e muitas vezes
clinicamente dominantes no inicio da doenca. Artrite reumatoide pode afetar
qualquer articulagdo, mas ¢é geralmente encontrada em articulagbes
metacarpeanas e metatarsofalangicas, interfalangica proximal, bem como nos
pulsos e joelho. ManifestagcOes articulares e periarticulares incluem edema das
articulagdes e sensibilidade a palpacao, com rigidez matinal e comprometimento

grave do movimento nas articulagdes envolvidas®?.

A apresentacao clinica da AR varia, mas um inicio insidioso de dor com
edema simétrico de pequenas articulagcdes € o achado mais frequente. Em 25%

dos pacientes, o inicio pode ser agudo ou subagudo®.

As caracteristicas clinicas de sinovite sdo particularmente evidentes no
periodo da manha. A rigidez matinal e em torno das articulacdées, com duracao de
pelo menos 1 hora antes de melhoria maxima é um sinal tipico e subjetivo de
artrite reumatoide. Duragéo de rigidez matinal esté relacionada com a atividade da
doenca. Envolvimento das maos € a manifestagcdo precoce tipica da artrite
reumatoide. Sinovite envolvendo a metacarpofaléngica, interfalangica proximal e
articulagbes do punho provoca um edema caracteristico a palpagcdo com
comprometimento grave de movimento logo no inicio e nenhuma evidéncia
radioldgica de lesdo 6ssea®.

Introdugdo




Alguns pacientes desenvolvem sinais e sintomas de inflamagédo extra-
articular mais severa em 6rgaos mais distantes. Estes incluem pericardite, pleurite,
fibrose pulmonar intersticial, sindrome de Felty, glomerulonefrite, esclerite ou
ceratite ulcerativa periférica, mononeuropatia devido a vasculite localizada,
polineuropatia difusa, vasculite cutanea (inclusive Ulceras cronicas de pernas) e
varias manifestagbes de vasculite em Orgados internos como sistema nervoso
central, artérias corondrias e intestinos®"). A frequéncia das manifestacdes extra-
articulares é dificil de estimar, embora se saiba serem mais frequentes na doenca

severa, ativa''®.

1.2.1 MANIFESTACOES EXTRA-ARTICULARES NA ARTRITE REUMATOIDE

1.2.1.1 MANIFESTACOES CUTANEAS

Os nédulos reumatoides sdo a manifestacdao de pele mais frequente (20%)
na artrite reumatoide. Ocorrem principalmente em pacientes com fator reumatoide
positivo e sua presenca no inicio da doenca indica risco de severas manifestagdes
extra-articulares. Histologicamente se observa necrose fibrinoide central cercada
por fibroblastos e acredita-se que ocorra como resultado de vasculite de pequenos
vasos. Nodulos subcutdneos comumente ocorrem em superficies extensoras
sujeitas a pressao externa, por exemplo, antebrago e cotovelo. Ocasionalmente,
eles podem surgir dentro dos pulmdes ou coracdo. Nédulos sdo raros em
pacientes com fator reumatoide negativo®?.

Outras manifestacoes de vasculite reumatoide de pequenos vasos afetando
a pele sdo hemorragias em estilhacgos, infartos periungueais, Ulceras de pernas,
gangrena digital e ulceragdes bem delimitadas, dolorosas. Elas aparecem
principalmente em membros inferiores ou em locais em que a pele esta sujeita a
pressao®®.
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Manifestacbes cutaneas frequentemente se associam a episclerite, derrame
pleural ou pericardico. Uma doenca rara caracterizada por ulceracdes recorrentes
cronicas, nao infecciosas e geralmente associada com artrite reumatoide € o
pyoderma gangrenosum, que é uma vasculite necrotizante circunscrita, de
etiologia desconhecida. Embora estas lesbes tipicamente afetem os membros

inferiores, podem também afetar o corpo inteiro®®.

1.2.1.2 MANIFESTACOES OCULARES

A manifestacado ocular mais frequente é a ceratoconjuntivite seca, que afeta
menos de 10% dos pacientes. Frequentemente é observada junto com xerostomia
na sindrome de Sjogren associada. Episclerite, inflamag&o da camada superficial
da esclera, ocorre em menos de 1% dos pacientes com AR e geralmente é
autolimitada. Esclerite € um processo mais agressivo, caracterizado por
inflamacdo extremamente dolorosa da esclera. Ceratite ulcerativa periférica
desenvolve-se como extensdo da inflamacdo da esclera com envolvimento e
afinamento da cérnea periférica, levando a distorcdo e as vezes a perda
permanente da visdo. Nessa forma pode ocorrer perfuracdo da cérnea, o que €

uma urgéncia médica®?.

1.2.1.3 MANIFESTACOES ORAIS

Boca seca e aumento de glandulas salivares também podem ser
encontradas em pacientes com artrite reumatoide. Estes pacientes também

podem desenvolver sindrome de Sjogren secundaria®®.

1.2.1.4 MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS

As complicagbes gastrointestinais na artrite reumatoide sdo principalmente
iatrogénicas e causadas pelas medicacbées. Envolvimento primario do trato

gastrintestinal, causado por vasculite mesentérica levando a infarto intestinal, é
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muito raro™®®. Esta condicdo causa dor abdominal aguda, e pode levar a
sangramento intestinal e perfuracdo. Nao ha relacdo direta entre a atividade da
artrite, mas, como ocorre com outras vasculites, € mais observada em pacientes
com altos titulos de fator reumatoide e n6dulos subcutaneos. O prognéstico € ruim

e a evolucdo frequentemente é fatal®?.

1.2.1.5 MANIFESTACOES CARDIACAS

Pacientes com AR sdo também mais propensos a doenga cardiaca como
aterosclerose®. Também é encontrada associacdo entre manifestagdes extra-
articulares e a presencga de fatores de risco cardiovascular. O risco de infarto do
miocardio é duas vezes maior em paciente com artrite reumatoide do que em
paciente sem AR, e em doengas com mais de 10 anos de evolugédo, o risco é trés
vezes maior. Pericardite € a manifestacdo cardiaca mais comum na artrite
reumatoide. Ocorre em pacientes com fator reumatoide positivo com nédulos e
andlise do liquido pericardico mostra alteragdes semelhantes aquelas encontradas
no liquido pleural®®. Miocardite (com presenca de nédulos reumatoides) também
tem sido observada em estudos de autépsias, e fibrose miocardica pode levar a
disturbios de conducgéo. Insuficiéncia cardiaca congestiva pode ser mais frequente
do que evidenciado clinicamente®”. Endocardite, com formacdo de nddulos
reumatoides nas valvulas aortica ou mitral, pode levar a disfungéo valvular. Artrite
reumatoide se associa com distensao reduzida da aorta abdominal em mulheres,

e tal condigao parece se correlacionar com a gravidade da doenca®?.

1.2.1.6 MANIFESTACOES RENAIS

O envolvimento renal em AR é raro, sendo o achado histopatolégico mais
comum glomerulonefrite mesangial, enquanto amiloidose é o achado mais comum
entre pacientes com sindrome nefritica. Glomerulonefrite e doenca renal
intersticial sdo incomuns na auséncia de vasculite. As anormalidades renais sdo

frequentemente iatrogénicas®?.

m Introdugdo




1.2.1.7 MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

Neuropatia periférica, apresentando-se como neuropatia sensorial-motora
difusa ou mononeurite multipla, ocorre em pequenos subgrupos de pacientes com
AR. O mecanismo subjacente é vasculite de pequenos vasos da vasa vasorum
dos nervos com neuropatia isquémica e desmielinizacdo. Estas manifestacoes
fazem parte da sindrome de vasculite reumatoide. Mielopatia cervical, causada por
subluxagcado atlantoaxial ou formagdo de pannus ocorre frequentemente em

pacientes com AR de longa evolugéo ou doenca severa®?.

1.2.1.8 MANIFESTACOES HEMATOLOGICAS

Pacientes com AR podem apresentar anormalidades hematol6gicas desde
o momento do diagndstico, ou durante o curso de sua doencga. As manifestacoes
hematologicas podem ser divididas em anemia, neutropenia, trombocitopenia,
eosinofilia e malignidade hematologica. Anemia €, de longe, uma das
manifestagdes extra-articulares mais comuns em AR. A causa da anemia é
multifatorial — atividade de doenca, induzida por drogas, nutricional, sangramento
gastrointestinal, supressdo de medula 6ssea e eritropoiese ineficaz®®. Anemia de
doenga crbnica é observada na artrite reumatoide, onde usualmente se
correlaciona com atividade de doenca, particularmente o grau de inflamagéo. E
normocitica normocrémica. Eosinofilia em AR reflete atividade de doenca ou
hipersensibilidade a drogas®. Trombocitose ¢ um achado frequente na artrite
reumatoide ativa e se correlaciona com o nimero de articulagdes inflamadas®?.
Linfadenopatia € observada algumas vezes em AR ativa, usualmente com

histopatolégico mostrando hiperplasia folicular benigna®".

Sindrome de Felty tem sido tradicionalmente definida como a combinacgao
de poliartrite cronica, neutropenia e esplenomegalia®®®. Entretanto, pacientes
sem esplenomegalia podem apresentar aspectos clinicos e imunolégicos

semelhantes. Pacientes com sindrome de Felty frequentemente tém altos titulos
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de fator reumatoide e outros autoanticorpos, assim como outras manifestacdes

extra-articulares, incluindo vasculite e sindrome seca®®?,

1.2.1.9 MANIFESTACOES PULMONARES

Quadro 2: Manifestacdes respiratérias da Artrite Reumatoide

Estrutura pulmonar Doenca / Manifestacao

Parénquima pulmonar Doenca pulmonar intersticial (DPI)
Pneumonite intersticial usual (PIU)
Pneumonite intersticial inespecifica  (Pll)
Bronquiolite obliterante com pneumonia organizada
(BOOP)
Pneumonite intersticial linfocitica (PIL)
Pneumonia intersticial descamativa (PID)
Dano alveolar difuso (DAD)

Pneumonite induzida por drogas

Nodulos reumatoides (nddulos necrobiéticos)

Sindrome de Caplan (silicose associada a AR)

Complicagbes infecciosas

Vias aéreas Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

Enfisema bolhoso

Bronquiectasia

Bronquiolite obliterante (BO)(bronquiolite constrictiva)

Pleura Pleurite

Derrame pleural

Pneumotoérax esponténeo

Vascular Hipertensao pulmonar
Hemorragia alveloar difusa
Extrapulmonar Fraqueza do diafragma

Artrite de cricoaritendide com obstrucdo extratoracica
(HAMBLIN MJ, HORTON MR, 2011)®%

O envolvimento pulmonar é uma manifestagao extra-articular frequente em
AR e pode ser a segunda causa de 6bito (18%), ap6s infeccdo (27%)®*" ou a
terceira causa de 6bito (9,9%), apds infeccdo (23,5%) e doenga cardiovascular
(17,3%)13).

ELLMAN e BALL®® descreveram pela primeira vez em 1948 as
complicagcdes pulmonares de AR, relatando trés pacientes com poliartrite e
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pneumonite intersticial, dois dos quais tiveram uma evolugdo fatal, e
subsequentemente 16 patologias intratoracicas (algumas das quais, sobreposicao)
foram descritas'®.

O envolvimento pulmonar em AR varia de espessamento pleural e pleurite,
derrame pleural, empiema, pneumotérax, doenca pulmonar intersticial, nédulos
necrobidticos, sindrome de Caplan, bronquiectasias, bronquiolite obliterante com
pneumonia organizada, granulomatose broncocéntrica, bronquiolite folicular,
vasculite pulmonar / hipertensdo, doenga pulmonar induzida por drogas, e

amiloidose.

Manifestagbes clinicas associadas ao envolvimento pulmonar sé&o
inespecificas e usualmente incluem dispneia progressiva aos esforcos e tosse
seca. Nas fases iniciais os pacientes podem nao apresentar qualquer sintoma

respiratério®.

Em termos praticos, um paciente com artrite reumatoide, apresentando

histéria de dispneia, pode ter qualquer das patologias listadas anteriormente!™.

A) Doenca pulmonar intersticial

Pneumonias intersticiais idiopaticas constituem um grupo heterogéneo de
doencas nao neoplasicas resultantes de dano ao parénquima pulmonar por
padrées varidveis de inflamacao e fibrose. Estas desordens afetam nédo sé o
intersticio, mas também os espacos subjacentes, as vias aéreas periféricas e os
vasos™".

A doenca intersticial pulmonar pode se apresentar na artrite reumatoide
com varios padrdes histopatolégicos, algumas vezes associados: pneumonia
intersticial usual, pneumonia intersticial inespecifica, pneumonia intersticial

descamativa, pneumonia organizada e infiltrado eosinofilico™.
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Os fatores de risco para doenca pulmonar intersticial incluem idade mais
avancada, sexo masculino e historia de tabagismo. Geralmente ocorre em
pacientes com artrite reumatoide estabelecida, mas cerca de 20% dos pacientes
tem doencga pulmonar intersticial antes do diagnostico de artrite.

O principal sintoma é dispneia progressiva, predominantemente devido a
hipoxemia de esfor¢co e aumento do espaco morto. Na fibrose pulmonar avancada,
pode se desenvolver hipertensao pulmonar, levando a cor pulmonale. Pacientes
com doenga intersticial pulmonar por artrite reumatoide geralmente sao

assintomaticos até que a funcao pulmonar esteja muito prejudicada.

O exame fisico frequentemente € inespecifico, mas pode incluir estertores
crepitantes bibasais, finos, secos, em “velcro”; os sinais mais avangados incluem

baqueteamento digital e evidéncias de insuficiéncia cardiaca direita™.

Doenca pulmonar intersticial e alveolite subclinica tem sido encontrados em
mais de 40% dos pacientes com AR; em geral, a doenca pulmonar intersticial é
mais comum em homens do que em mulheres, na presenca de altos titulos de

fator reumatoide e de doenca articular mais grave®®.

A prevaléncia de envolvimento pulmonar em pacientes com AR depende
de: a) método de detecgdo; b) critérios utilizados para definir a doenca; c)

populacao estudada.

A prevaléncia relatada de doencga pulmonar intersticial (DPI) baseada em
radiografia simples de torax é 1-12%, mas este método de imagem tem baixa
sensibilidade para detectar DPI.

Testes de funcéo pulmonar incluindo a capacidade de difusdo de monéxido
de carbono parecem ser mais sensiveis em revelar DPI. A prevaléncia de doenca
restritiva € maior (5-15%), mas reducéo na capacidade de difusdo de monéxido de
carbono foi observada em mais de 50% dos pacientes com AR.
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Tomografia computadorizada de alta resolugdo de torax € altamente

7

sensivel em detectar a presenca de DPl e € anormal em mais de 80% dos

pacientes clinicamente suspeitos (variagdo de 5-80%) .

O prognostico dos pacientes com AR e fibrose pulmonar é reservado. A
sobrevida média apds o diagndstico foi relatado ser de 3 a 5 anos e a taxa de
sobrevida em 5 anos foi de 39%.74").

Doenca pulmonar induzida por drogas

Muitas das drogas utilizadas para tratar AR podem causar toxicidade
pulmonar, mas o diagnéstico de doenca pulmonar induzida por drogas em AR é
complexo. Distinguir entre infec¢do, reacdo a drogas ou doenga intersticial por AR
pode ser problematico. Os aspectos clinicos, patoloégicos e correlagdo temporal
com o inicio da droga podem ser Uteis, mas o diagnéstico sempre permanece
questionavel. As principais drogas com toxicidade pulmonar sao ouro,
penicilamina, metotrexate, leflunomida, inibidores do fator de necrose tumoral a
(TNF-a) e abatacept .

Nodulos reumatoides

Nodulos reumatoides pulmonares, também chamados nodulos
necrobidticos, sdo mais comuns em homens que em mulheres e usualmente sao
assintomaticos. Eles costumam representar mais uma dificuldade diagnéstica do
que alteragdo na terapéutica. S&do detectados na radiografia simples de térax em
cerca de 0,2% de pacientes com AR n&o selecionados e mais frequentemente na
tomografia de alta resolugdo de térax (4%)™. Seu curso clinico é variavel. Podem
preceder as manifestacées clinicas de AR ou serem concomitantes, mas
geralmente ocorrem em doenga de longa evolugao. Podem aumentar de tamanho,
resolver espontaneamente ou aparecer em outros locais como velhos nédulos

resolvidos .
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No6dulos pulmonares podem exacerbar ou aumentar o risco de infeccao e
pneumotérax. Nodulos intrapulmonares, solitarios, podem constituir um dilema
diagnéstico, mimetizando neoplasia de pulmdo. Multiplos ndédulos podem

mimetizar fibrose pulmonar idiopatica ®.

Ao exame histopatolégico, os nédulos consistem de area central de necrose
fibrinoide irregular cercada por células mononucleares, com uma area periférica de

células inflamatdrias cronicas e tecido de granulacao.

Sua patogénese é pouco conhecida .

Sindrome de Caplan

Sindrome de Caplan ou pneumoconiose reumatoide foi primeiro descrito em
1953 entre mineiros galeses ™. Ocorre em outras ocupagdes como exposicao a
silica e amianto, produgdo de telhas e manufatura de ceramica ®. A sindrome
consiste de aparecimento rapido de nédulos pulmonares, variando do tamanho de
0,5 a 5,0 cm, muitos dos quais cavitam ™. Os nédulos podem aparecer no
momento do inicio dos sintomas de AR ou na presenca de doenca de longa
evolugao, e s&o descritos como “culturas” de nodulos, frequentemente aparecendo

em conjunto com episédios de atividade da doenca 9.

Os nédulos na sindrome de Caplan s&o histologicamente semelhantes aos
nddulos necrobiodticos, embora uma camada adicional de pé pigmentado rodeie

perifericamente a lesdo ©2.

A relacao entre AR e pneumoconiose € pouco compreendida, mas pode
refletir autoimunidade induzida pela exposicéo a inalacdo ©".

Infeccdes

Pacientes com AR tem um risco aumentado para infec¢des, que geralmente
sdo graves. O pulmao é um sitio comum de infeccdo, com os pacientes com AR
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tendo quase o dobro de pneumonia que a populacdo em geral. Uma parte do
aumento da taxa de mortalidade em AR é diretamente atribuida a infeccbes
severas. Nao esta claro quanto o aumento da frequéncia e da gravidade das
infecgbes é devido a um defeito na imunidade causada pela propria AR e quanto
reflete a presenca de doenca pulmonar subjacente e terapia com agentes

imunomoduladores .

Terapia com corticosteroides esta associada com aumento no risco para
pneumonia dependente da dose utilizada; o risco é mais proeminente com doses
maiores que 10mg/dia. Os dados de novos agentes biolégicos sado inconsistentes,
mas a maioria dos agentes biolégicos parece determinar aumento no risco de

infeccdo séria .

Terapia com metotrexato estd associada com o desenvolvimento de
infeccdes sistémicas graves assim como infec¢des oportunisticas, tais como
pneumonia por Pneumocystis jirovecii e histoplasmose disseminada, mesmo na
auséncia de uso concomitante de corticosterdides. A maioria das infec¢cdes ocorre
nos 2 primeiros anos de terapia. Por outro lado, estudos n&o encontraram
aumento no risco de infeccdo ou somente risco minimamente aumentado de
infeccdo com uso prolongado de metotrexato. O defeito imune subjacente pode
exercer um papel significativo, dado o fato de que as infec¢des oportunisticas tem

sido relatadas na auséncia de terapia imunossupressora™.

Terapia com anti-TNF-a aumenta significativamente o risco de infecgbes por
micobactérias, especialmente por Mycobacterium tuberculosis. TNF-a é critico na
formacao e manutencdo dos granulomas e bloquear esta molécula leva a
reativacdo de doenca latente. E importante o conhecimento de que a tuberculose
pode ter uma apresentacao incomum nos pacientes tratados com estes agentes,
especialmente doenca extrapulmonar ou disseminada‘™.
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Doenca pulmonar obstrutiva cronica

Estudos de pacientes com AR e controles revelaram indices de fluxo aéreo
menores em pacientes com AR, com uma prevaléncia de anormalidades de

funcdo pulmonar de 38%®?. Em um estudo mais recente®, a prevaléncia de
obstrucéo de vias aéreas em 81 pacientes com AR que nunca haviam fumado era

de 16%.

A ocorréncia de doenca de vias aéreas em AR pode ser resultado de
infecgdes respiratdrias recorrentes ou susceptibilidade genética. Muitos pacientes
tem uma histéria de fumo, e tem sido observados defeitos na producao de a-1-

antitripsina.

Sintomas incluem tosse, dispneia, e produgéo de esputo®,

Bronquiectasias

A prevaléncia de bronquiectasia em AR varia de 30% a 58% quando
avaliada pela tomografia computadorizada de alta resolugédo de térax, que é mais
sensivel na deteccao do que sintomas respiratérios, prova funcional respiratéria ou
radiografia de térax®. Tanto podem ocorrer bronquiectasias cilindricas quanto de

tracao e podem acompanhar a doenca pulmonar intersticial.

Evidéncias clinicas de bronquiectasias sdo menos frequentes (1%-5% dos
pacientes com AR) e podem preceder a sintomatologia articular ou o diagnéstico
de AR.

A alta prevaléncia de bronquiectasias em AR pode ser resultado de defeitos
na imunidade humoral, com susceptibilidade aumentada a infeccbes respiratorias
e subsequente dano estrutural as vias aéreas. Predisposicdo genética também
pode influenciar, assim como tem sido levantada a hip6étese que ocorra uma

associacgdo reversa, com bronquiectasia sendo fator de risco para AR™.
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Quando a bronquiectasia € sintomatica, as manifestacdes clinicas incluem
tosse produtiva, infeccdes recorrentes, dispneia e hemoptise. A sobrevida esta
diminuida nos pacientes com AR e bronquiectasias, principalmente devido a

infeccdes e insuficiéncia respiratéria aguda‘®®.

As bronquiectasias tendem a surgir tardiamente no decurso de AR,
particularmente em mulheres com fator reumatoide positivo e doenca nodular,
embora haja um subgrupo de pacientes em que a bronquiectasia precede a
doenca articular e na qual os sintomas articulares e a gravidade da doenga sao

menores®®.

Bronquiolite Obliterante

Bronquiolite obliterante (BO) é uma patologia de pequenas vias aéreas
patologicamente caracterizada por bronquiolite obliterante com estreitamento
circunferencial, ulceracdes e cicatrizacdo dos bronquiolos terminais. Caracteriza-
se clinicamente por dispneia progressiva acompanhada por tosse seca. Ao exame,
séo ouvidos estertores inspiratérios e sibilos. A prova funcional respiratéria (PFR)
mostra inicio rapido e progressivo de limitacdo do fluxo aéreo, irreversivel, como
demonstrado pela redugdo do volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEFy) e na relacdo VEF; e capacidade vital forcada (CVF). Tomografia
computadorizada de alta resolugcéo de térax pode ser mais sensivel do que PFR
em detectar doenca de pequenas vias aéreas.

O diagnéstico de BO usualmente é feito indiretamente, usando critérios
clinicos, fisioldgicos e radiolégicos®”.

Doenca pleural

O envolvimento pleural é a manifestacdo mais comum de doenga pulmonar
da artrite reumatoide. Embora sua prevaléncia tenha sido estimada ser menor que
5%, 20% dos pacientes com AR tém sintomas relacionados a doenca pleural, e
alta frequéncia (40-75%) de envolvimento pleural € notada em relato de
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autopsia®. Inclui pleurite, derrame pleural, espessamento pleural e

pneumotéraxt™.

O achado mais comum € espessamento pleural que ocorre em 19% de
todos os pacientes e em 24% dos homens(™.

Tem sido descrito envolvimento micronodular da pleura, que é uma causa
de derrame pleural. Outras causas potenciais incluem infeccdo prévia, producao
local de imunocomplexos, inflamacao cronica com liberagdo de citocinas e
ativacao de fibrose, reducédo da reabsorcéo de fluido devido a seu alto conteudo
de proteinas e ruptura de ndédulos subpleurais levando a quebra da capilaridade
induzida pela inflamagéo e obstrugdo da drenagem linfatica™.

O derrame pleural é comum em pacientes do sexo masculino, de meia
idade e com fator reumatoide positivo. E um exsudato, com alto titulo de fator
reumatoide, geralmente pequeno e resolve espontaneamente, mas derrame
sintomatico pode requerer toracocentese. Raramente tem aspecto de exsudato
empiematoso estéril, com altos niveis de lipidios e desidrogenase latica e niveis
muito baixos de glicose e pH. Este tipo de derrame eventualmente leva a
fibrotérax e restricdo pulmonar. Empiema infeccioso sobreposto frequentemente

complica o derrame na artrite reumatoide®.

Hipertensao arterial pulmonar

Hipertensado arterial pulmonar é uma complicacao frequente de muitas
doencas do tecido conectivo, particularmente esclerose sistémica e doenca mista
do tecido conjuntivo. Acredita-se, entretanto, que sua incidéncia em AR seja
baixa®. Hipertensdo pulmonar secundaria a doenca intersticial deve ser mais

comum e geralmente é mais severa®®.




Hemorragia pulmonar

Hemorragia alveolar difusa devido a capilarite pulmonar tem sido descrita
em associagdo com doenca reumatoide, embora seja extremamente rara ®1,
Casos de hemorragia alveolar de média intensidade podem passar despercebidos
porque o0s sinais e sintomas sao inespecificos, com os pacientes apresentando
dispneia, tosse e febre #?. Hemoptise também pode estar presente. Achados na
tomografia de alta resolugdo de térax incluem opacidades em vidro fosco e
opacidades alveolares difusas, que sao achados relativamente inespecificos e
podem parecer semelhantes a edema pulmonar, infeccdo difusa ou reacdo a
droga. O diagndstico € feito pela broncoscopia e lavado broncoalveolar, no qual
fluido sanguinolento é obtido em vérias amostras. Tém sido relatados casos de

hemorragia alveolar por infliximabe, leflunomida e rituximabe®3®,

Envolvimento extrapulmonar

Miopatia e Fraqueza muscular

A fraqueza muscular é frequente em AR, geralmente atribuida a falta de
condicionamento e imobilizagdo secundaria a doenca articular®). Também sao
comuns a perda muscular devido a efeitos catabdlicos da inflamagéo
generalizada, degeneracdo muscular, alteracbes no fluxo sanguineo, e
anormalidades na fungao dos nervos. Muito deste tipo de fraqueza muscular pode

ser melhorada através de exercicios e treinamento®”,

Outra causa clinicamente significativa de fraqueza muscular inclui miosite
reumatoide, vasculite reumatoide, sobreposicdo com polimiosite e toxicidade
medicamentosa. Frequentemente, nestas situagdes, marcadores clinicos de
inflamacdo muscular, tais como elevagdo da creatinoquinase (CK), estédo
ausentes. As drogas que tém sido implicadas na toxicidade medicamentosa séo
hidroxicloroquina e d-penicilamina.
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Em um paciente com artrite reumatoide que apresente dispneia

progressiva, deve-se considerar fraqueza muscular como causa potencial .

Vias aéreas superiores

Envolvimento de vias aéreas superiores em AR pode resultar tanto em
doenga cronica incapacitante como em emergéncia com risco de vida. Deve-se

dar muita atengao a laringe.

A forma mais comum de doenca das vias aéreas superiores em AR é a

artrite de cricoaritenoides.

Sintomas incluem alteragbes da voz, sensacdo de corpo estranho em
orofaringe, garganta inflamada, aspiracao e asfixia. Dispneia, dor irradiada para
orelhas, estridor, disfagia, odinofagia e dor ao falar tém sido descritos. Histéria
cuidadosa pode revelar sintomas de comprometimento de vias aéreas em 2/3 dos

pacientes e mais de 30% podem ter rouquidao.

Nodulos reumatoides podem se apresentar como nodulos de cordas vocais
ou massas submucosas, mimetizando carcinoma de células escamosas.
Subluxacao da articulagéao atlantoaxial e artrite de temporomandibular podem levar

a apneia obstrutiva do sono‘™.

Fisiopatologia das manifestacdes extra-articulares

Ha fortes evidéncias do papel de fatores genéticos na etiologia da artrite
reumatoide e polimorfismos genéticos provavelmente estdo envolvidos na grande
variacdo na expressdo da doenca. Como a maioria das doengas classificadas de
acordo com uma lista de critérios, ao invés de um teste diagndstico especifico, o
fenotipo na AR é heterogéneo. A presenca de alelos de susceptibilidade a doencga
podem definir subtipos de pacientes com evolucdes diferentes, incluindo pacientes
com doenca mediana, ndo erosiva e aqueles com fendtipo verdadeiro da artrite

reumatoide e doenga progressiva, com extenso dano articular e manifestacoes
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extra-articulares. Por outro lado, marcadores genéticos nao relacionados a
susceptibilidade a doenca podem influenciar na progressao da doenca e o risco de

desenvolvimento de manifestacdes extra-articulares®®.

Manifestagbes extra-articulares graves tém sido associadas com aumento
na mortalidade quando comparado com pacientes com AR em geral. Pacientes
com manifestagdes extra-articulares graves tém um risco aumentado de
desenvolverem doengas cardiovasculares e infecgdes graves. Isto pode refletir
uma associacao subjacente entre imunidade relacionada a AR e anormalidades

inflamatorias e comorbidades®?.

Fatores tais como complexos imunes circulantes e conjuntos de células T
anormais tém sido implicados na patogénese das manifestacées extra-articulares
na artrite reumatoide. Niveis aumentados de complexos imunes circulantes tém
sido encontrados em pacientes com AR com vasculite, sindrome de Felty e outras
manifestacdes extra-articulares quando comparados com pacientes com AR sem
manifestagdes extra-articulares. Também tem sido demonstrada ativagdo do
complemento em tais pacientes, e aqueles que posteriormente desenvolveram
manifestagdes extra-articulares tinham baixos niveis de complemento C4 no
momento do diagnostico de AR. C4 baixo tem predito mortalidade em pacientes
com vasculite associada a AR. Vasculite e outras manifestagdes extra-articulares
severas ocorrem principalmente em pacientes com fator reumatoide positivo, e,
por ocasiao da atividade das manifesta¢cdes extra-articulares, os niveis de fator
reumatoide sdo maiores em tais pacientes comparados com pacientes controles
com AR. Isto sugere um papel do fator reumatoide na formagcdo do complexo
imune circulante ativado, que esta envolvido na patogénese das manifestacoes

extra-articulares®?.

O impacto das manifestagdes extra-articulares sobre a mortalidade em
geral pode estar diminuindo devido ao melhor manuseio da patologia®.
Entretanto, um estudo observacional realizado no Japdao mostrou que a presenca

de doenca intersticial pulmonar é um dos fatores de risco associado com aumento
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da mortalidade em pacientes com AR °". A mortalidade é relativamente alta em
pacientes com AR com fibrose pulmonar ou bronquiectasias 2. Tsuchiya et al
(193) indicaram que mais de 80% dos pacientes com doenca pulmonar devido a AR

morrem de complicagdes pulmonares.

Do mesmo modo, varios mecanismos fisiopatolégicos tém sido sugeridos
para as desordens respiratorias em AR. Elas tém sido atribuidas a uma variedade
de fatores, incluindo: hiper-reatividade brénquica subjacente, anormalidades nos
bronquiolos distais, associacdo com deficiéncia de a-1-antitripsina, infeccbes
respiratérias recorrentes, ou tratamento com penicilamina que pode favorecer

bronquiolite ©).

A patogénese da doenca pulmonar reumatoide, assim como da doenca
sistémica, é desconhecida. Varios estudos tém mostrado uma associacao entre
gene HLA-DRB1 e manifesta¢des extra-articulares de AR, assim como sobre a
susceptibilidade e gravidade da doencga (%4,

A razdo pela qual paciente com artrite reumatoide desenvolve
manifestacdes extra-articulares é desconhecida. O espectro das manifestacdes
pulmonares de doenga reumatoide € amplo, variando de pleurite e nodulos a
doenca intersticial. A prevaléncia de alteragdes pulmonares em pacientes com AR
varia na literatura. Parte dessa variabilidade pode ser explicada pela base
genética da populagéo estudada, devido a influéncia de genes, tais como aqueles
do HLA DR1 e DR4, no fendtipo da doenca. Polimorfismos genéticos do alelo
HLA-B40 e B54 estdo associados com a presenca de alteragdes pulmonares,

especialmente fibrose e bronquiolite 191%9),

O HLA-DR4 esta presente em cerca de 79% dos pacientes causasianos
com AR e acometimento exclusivamente articular. Pacientes com AR e fibrose
pulmonar tém menos frequentemente HLA-DR4 (61%) (. O HLA-DQB1*0501
encontrava-se aumentado em pacientes com AR e doenga das vias aéreas ('%.
DQB1*0601 é mais comum em pacientes com bronquiectasias, com ou sem artrite

reumatoide, mas significante apenas em pacientes com AR e bronquiectasias (1°9.

m Introdugdo




As manifestagdes extra-articulares na artrite reumatoide podem ter um
impacto decisivo sobre a evolugédo da doenca, inclusive aumentando a mortalidade
prematura quando comparado a pacientes com doenca reumatoide em geral.
Graves manifestacdes extra-articulares ocorrem tanto em pacientes com doenca
diagnosticada recentemente quanto naqueles com doenca de longa evolugéao.
Preditores de manifestacdes extra-articulares incluem fatores clinicos, serol6gicos

e genéticos!"?.

A determinagao precoce no curso da doenga se uma pessoa tem um risco
maior de ter artropatia grave e destrutiva e manifestagdes extra-articulares pode
levar a prevencdo de ocorréncia de danos articulares e sistémicos

irreversiveis"".

As manifestagbes pulmonares na artrite reumatoide raramente sao

sintomaéticas na fase inicial®®.

A radiografia de térax tem baixa sensibilidade para detectar doenca

pulmonar intersticial®®.

Prova funcional respiratéria incluindo a capacidade pulmonar de difusdo de
monoxido de carbono é mais sensivel em revelar doenga pulmonar intersticial. A
presenca de defeito restritivo ndo é elevada (5-15%), mas uma reducdo da
capacidade de difusdo de mondxido de carbono foi observada em mais de 50%
dos pacientes com AR(?,

O melhor meio para um diagnostico precoce de envolvimento pulmonar é o
uso de tomografia computadorizada de alta resolucdo de térax (TCAR). Seu poder
diagnéstico foi documentado em estudo no qual a TCAR mostrou doenca
pulmonar intersticial em cerca de 50% dos pacientes com artrite reumatoide, dos

quais somente 10% tinham sintomas clinicamente significativos('%®.

Uma vez que a populagao brasileira é geneticamente diversa, apresentando
um padrao distinto de alelos AR e haplétipos, a pesquisa de alelos DR em
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pacientes piauienses com comprometimento pulmonar pode contribuir para a

avaliacao prognéstica destes pacientes.




2. OBJETIVO
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2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a frequéncia do antigeno HLA-DR em um grupo de pacientes

piauienses com artrite reumatoide.

2.1 OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar a frequéncia do antigeno HLA-DR em pacientes piauienses com

artrite reumatoide com e sem comprometimento pulmonar.
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3. METODOLOGIA
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ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

O estudo foi realizado seguindo as normas que regulamentam a pesquisa
em seres humanos contidas na Resolucdo n° 196/96 e 251/97 do Conselho
Nacional de Salde. Foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Piaui, obtendo aprovacdo em 14 de julho de 2006, com
numero 089/2006.

Foi feito um contato prévio com o paciente ou responsavel a fim de solicitar
a autorizagao para participar do estudo, bem como oferecer todas as informacgdes
pertinentes. Posteriormente, o paciente respondeu a um questionario aplicado
pela pesquisadora, assinou Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e

realizou os exames necessarios ao estudo.

TIPO, LOCAL E POPULACAQ EM ESTUDO

Foi realizado um estudo prospectivo durante os anos de 2010 a 2013. A
populacao alvo foi constituida de pacientes piauienses com AR acompanhados
pela pesquisadora. Todos atenderam pelo menos a quatro dos sete critérios para
classificacdo diagndstica de AR estabelecidos pelo American College of
Rheumatology (ACR)"*). Apés a realizacdo de exames complementares, os

pacientes foram divididos em dois grupos:

e 1° grupo: Pacientes piauienses com artrite reumatoide classica ou
definida com comprometimento pulmonar evidenciado pela tomografia
computadorizada de alta resolugcdo de toérax e/ou prova funcional

respiratéria;

e 2° grupo: Pacientes piauienses com artrite reumatoide classica ou

definida e sem comprometimento pulmonar.
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Quadro 3: Critérios diagndsticos da artrite reumatoide pelo ACR™?

1. Rigidez matinal das articulagbes, por pelo menos uma hora

2. Artrite de trés ou mais articulacées, observada por médico

3. Artrite das articulacdes das maos

4. Artrite simétrica

5. Nédulo reumatoide

6. Presenca de Fator Reumatoide

7. Erosao éssea, ao exame radiografico, e(ou) osteopenia justa-articular nas
mMaos ou punhos

Os critérios de 1 a 4 devem estar presentes, pelo menos, durante seis

semanas.
Métodos

Todos os participantes responderam a questionario padronizado e foram
submetidos a pesquisa de fator reumatoide, tomografia de alta resolugédo de térax,
prova funcional respiratoria e tipificagdo do HLA.

As variaveis sociodemogréficas incluiam género, ou cor, idade atual, idade
de inicio de AR, duracdo da doenca, nivel educacional, ocupacao atual, hébito
tabagico, local de residéncia. Género, referindo-se aquele com o qual a pessoa se
identifica. Cor foi colhida por autoatribuicdo, no qual o sujeito escolhe o grupo do
qual se considera membro'®. Idade atual. Idade de inicio que foi definida como a

idade na qual o paciente comecgou a apresentar dor, rigidez matinal maior tipica
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(> 1 hora) e inflamacao assimétrica de articulagbes de maos e/ou pés. Foram
classificados em 5 faixas etarias: faixa 1 (£ 29 anos de idade), faixa 2 (30 a 39
anos), faixa 3 (40 a 49 anos), faixa 4 (50 a 59 anos) e faixa 5 (= 60 anos de idade).
Duracéo da doenca é a diferenca entre a idade de inicio dos sintomas e a data da
entrevista. Nivel educacional foi registrado em anos de estudo: <8 anos (incluindo
aqueles que se declararam analfabetos ou haviam cursado ensino fundamental
incompleto), 8 a 11 anos (haviam concluido o ensino fundamental e cursado o
ensino médio de forma incompleta), 12 anos (pacientes que haviam concluido o
ensino médio) e > 12 anos (pacientes que possuiam curso superior). Quanto a
profissdo, foram classificados segundo a Comissdo Nacional de Atividades
Econdmicas"'® em agricultura; educacao; servicos domésticos; comércio; e
outros que incluiam industria de transformagdo, administragdo publica, outras
atividades e servicos; saude humana e servigos sociais; atividades profissionais,
cientificas e técnicas; artes, cultura e recreacdo; alimentacdo e alojamento;
transportes; industria extrativista. O habito tabdgico foi classificado como atual,
anterior e ausente, naqueles que nunca fumaram. O local de residéncia foi
classificado em dois grupos: na Regido Integrada de Desenvolvimento — RIDE
Grande Teresina, que inclui os municipios piauienses de Altos, Beneditinos,
Coivaras, Curralinhos, Demerval Lobdo, José de Freitas, Lagoa Alegre, Lagoa do
Piaui, Miguel Ledao, Monsenhor Gil, Pau D’Arco, Unido e Teresina, além do

municipio maranhense de Timon, e outras cidades do interior do estado.

Foram pesquisadas manifestacées extra-articulares: Ulceras cuténeas,
fenbmeno de Raynaud, nédulos e sintomatologia respiratéria (dor toracica,
dispneia, tosse seca ou produtiva). Os pacientes foram indagados sobre a
presenca de Diabetes mellitus, definido como dosagem de glicose sérica
>126mg/dl ou uso de hipoglicemiante.

Na avaliacdo laboratorial relevante para AR, foi avaliado o nivel de
hemoglobina e pesquisado o fator reumatoide. O fator reumatoide foi considerado
positivo com valor superior a 1:40 (teste de aglutinagéo latex).
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Erosbes foram definidas como presenca de defeito dsseo cortical
caracteristico de AR e visto por dois especialistas, sendo um reumatologista e um

radiologista, usando o score de Sharp!"'”.

Sobre o tratamento, os pacientes foram perguntados sobre uso atual de
corticosteroides, metotrexate ou outras drogas modificadoras de doenca, tais
como sulfassalazina, leflunomida, antimalaricos (cloroquina, hidroxicloroquina), e

terapia bioldgica.

Para estabelecer a presenga ou ndo de comprometimento pulmonar, os
pacientes realizaram tomografia computadorizada de alta resolugcdo de térax
(TCAR) e prova funcional respiratéria, considerando-se com comprometimento
pulmonar aqueles que apresentaram alteracées na TCAR, alteracbes na prova

funcional respiratéria ou em ambas.

Tomografia computadorizada de alta resolucdo de torax

Todos os pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada
(TCAR) de alta resolugao, em decubito dorsal, utilizando-se tomégrafos da marca
Siemens Somatom SpiritT 2 canais e GE Healthcare LightSpeed Pro.16 canais.
Utilizou-se a seguinte técnica: os cortes axiais foram obtidos em inspiracao
maxima, com cortes de espessura de 1 a 2 mm, intervalo de tempo de 500 ms- 1,5
segundo, incremento de 10 mm, reconstrucdo da imagem com maitriz de alta
resolucao (512 x 512), nivel médio da janela de -700 a -1.000 HU para avaliacao
do parénquima pulmonar, com largura de janela de 1.000 HU. Para a avaliacao do
mediastino, foi utilizada uma janela em torno de 30-50 HU, com largura de janela
de 400H com 120 Kvp e amperagem modulada automaticamente (120 a 250 mA).
N&o foi administrado meio de contraste iodado intravenoso (IV) em nenhuma fase
do exame. Alguns exames apresentavam reformatagbes multiplanares. As
tomografias foram lidas por dois radiologistas, os quais ndo estavam cientes dos
demais dados dos pacientes. Cada um dos achados foi codificado como ausente
ou presente: bronquiectasia (incluindo também cistos aéreos), fibrose (incluindo
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também faveolamento), pleurite (incluindo derrame, espessamento e fibrose
pleural), pneumonite (lesdo em vidro fosco), atelectasia pulmonar (incluindo

reducéo de expansibilidade pulmonar) e nédulos.

Prova funcional respiratéria

Todos os pacientes foram submetidos a exames espirométricos realizados
no Sistema de Avaliacdo Pulmonar Beatrice — PC. Os valores obtidos foram
integrados a um sistema de computacao que comparou os resultados obtidos com
os valores previstos para pacientes normais levando em consideragéo a idade,
sexo e altura (Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — SBPT). Os
valores de referéncia foram os propostos por PEREIRA e cols{''®. Até 12 horas
antes da realizacdo dos exames o0s pacientes nao usaram drogas
broncodilatadoras. O estudo da fungdo pulmonar incluiu determinacdo da
capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado em 1 segundo (VEF1),
VEF1/CVF e FEF 25754, (fluxo expiratério forcado meédio na faixa intermediaria da
CVF, isto é, entre 25 e 75% da curva de CVF). Os resultados foram classificados
de acordo com o | Consenso Brasileiro sobre Espirometria'®, e Il Consenso
Brasileiro sobre Espirometria’® adotados pela Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia.

Um disturbio restritivo é caracterizado fisiologicamente por reducdo na
capacidade pulmonar total (CPT, que ndo pode ser medida pela prova funcional
espirométrica). Quando ndo se dispde da medida da CPT, um disturbio restritivo é
inferido por: a) CV e CVF reduzidas (abaixo do limite inferior previsto); b) relacées
VEF1/CVF% e FEF 25-75%/CVF normais ou elevadas, ou seja, pode haver
expiracdo rapida de um volume reduzido de ar.

Disturbio ventilatério obstrutivo (DVO) pode ser definido como uma redugao
desproporcional dos fluxos maximos com respeito ao volume maximo (CVF) que
pode ser eliminado. O VEF1 e a razdo VEF1/CVF% séao os indices mais usados e
melhor padronizados para caracterizar a presenca de disturbio obstrutivo.
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Reducdo do VEF1 na presenca da razdo VEF1/CVF% reduzida define um
disturbio obstrutivo. Reducao da razédo VEF1/CVF% em sintomaticos respiratorios,

mesmo com VEF1% normal, define igualmente disttrbio obstrutivo('*®.

Distarbio ventilatério misto ou combinado ocorre na presenca de DVO,
quando a CVF é reduzida antes e ap6s broncodilatador.

Quadro 4: Classificacao dos Disturbios Ventilatérios segundo a gravidade

Grau CVF VEF1 VEF1/CVF
% do previsto % do previsto % do previsto
Leve 60-LI 60-LlI 60-LlI
Moderado 51-59 41-59 41-59
Grave <50 <40 <40

LI — limite inferior""®

Tipagem do HLA

EXTRACAO DE DNA

A extracdo de DNA gendmico foi elaborada, a partir de 4 mL de sangue
periférico, colhidos em frasco de vacutainer, com EDTA 15% como anticoagulante,
pela Metodologia GE Healthcare lllustra Blood.

GENOTIPAGEM DO ALELO HLA

Tipagem e subtipagem dos alelos do HLA-DRB1 através da reagdo em
cadeia da polimerase por sequéncias especificas de “primers” (PCR-SSP)

A genotipagem do HLA-DR/Classe Il foi realizada através da técnica de
amplificacdo pela Reacdo em Cadeia de Polimerase, utilizando sequéncias
especificas de primers e seguindo a metodologia do fabricante(MICRO SSP HLA
DNA Typing Trays da ONE LAMBDA, Inc. California).
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Apés a reacao de amplificacao, o material foi submetido a Eletroforese em
gel de agarose permitindo que o DNA migrasse para a parte positiva da cuba de
eletroforese, apds submetido a um campo elétrico. Ao término da corrida, deu-se a
fotodocumentagéo quando o DNA foi exposto a uma luz ultravioleta que reage na
presenca do corante brometo de etideo, permitindo sua visualizagao. A leitura foi
feita por meio de Software HLA Fusion, sendo constatada a presenca ou auséncia
de alelos ou grupos de alelos HLA-DR, segundo os seus padrdes de amplificagéo
especificos.

Principio

A metodologia de PCR-SSP baseia-se no principio de que primers de
oligonucleotideos (Adenina, Guanina, Citosina e Timina), que sdo as bases de um
DNA humano com correspondéncia completa, sdo utilizados na forma mais eficaz
para amplificar uma sequéncia alvo do que um primer de oligonucleotideos sem
correspondéncia por Taq recombinante. Os pares de primers sdo concebidos para
apresentar apenas correspondéncias perfeitas com um unico alelo ou grupo de
alelos. Sob condi¢des de PCR estritamente controladas, os pares de primers com
correspondéncia perfeita traduzem-se na amplificagcdo de sequéncia alvo, ou seja,
um resultado positivo, enquanto que pares de primers sem correspondéncia nao

se traduzem em amplificacéo, ou seja, um resultado negativo.

Depois do processo de PCR, os fragmentos de DNA amplificados foram
separados por eletrofores em gel de agarose e visualizados por coloracao de
Brometo de Etideo e exposicao a luz ultravioleta de um transluminador.

A interpretacdo dos resultados PCR-SSP baseia-se na presenca ou
auséncia de um fragmento de DNA amplificado especifico. Dado que a
amplificacdo durante a reacdo de PCR pode ser influenciada adversamente por
varios fatores (como erros de pipetagem, DNA de qualidade deficiente e presenca
de inibidores) e para garantir a qualidade do DNA, & necessario o uso de

quantificadores de acidos nucléicos, onde conseguem detectar a concentragédo
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que se encontra o DNA (o kit para Deteccao de HLA One Lambda pede em torno
25-200 ng/ul, preferencialmente 100 ng/ul com um récio de A260/A280 de 1,65 a
1,80). E através desta concentracdo e da pureza do DNA que se evita bandas

fracas, ausentes e até mesmo duvidosas.

Existe um par de primers de controle-interno incluido em todas as reacoes
de PCR. O par de primers do controle amplifica uma regido conservada do gene
da B-globina humana, que estd presente em todas as amostras de DNA. Este
controle prova a integridade da reacdo de PCR. Os fragmentos de DNA
amplificados dos pares de primers especificos sdo menores do que o produto de

pares de primers de controle interno, que sao maiores.

Apo6s a luz ultravioleta, as imagens sdo transmitidas atravées de um
transluminador para um computador onde serdo visualizadas as imagens e foto
documentadas e armazenadas também na memodria do mesmo. A leitura € feita
através de Software HLA Fusion, onde é fornecido o local da amplificacdo ao
software e 0 mesmo resulta a tipagem ou também pelo Mapa de Trabalho
Worksheet, onde é detectada manualmente a amplificacdo e entdo procurando a
localizagcdo da mesma pelo mapa, sendo, portanto, mais trabalhosa, especifica e
utilizada quando houver falhas no software (0 mesmo n&o detecta o alelo ou fica
na imprecisdo). Sempre ao fazer a leitura deve atualiza-la juntamente com o lote

do kit no site do fabricante.

METODO ESTATISTICO

Os dados foram tabulados e processados no software Statistical Package
for the Social Sciences 13.0 (SPSS).

Para as variaveis quantitativas, foi utilizado o célculo de tendéncia central
por meio da média e mediana, e de dispersdo por meio do desvio padrao. O nivel
de significancia adotado foi (p<0,05).




As frequéncias dos subtipos observadas em pacientes com envolvimento e
sem envolvimento pulmonar foram comparadas através do teste de Qui-quadrado

com correcao de Yates.

O Odds Ratio OR (com Intervalo de Confianga IC) foi determinado para
efeito do HLA-DRB1*07 e HLA-DRB1*03 sobre comprometimento pulmonar, grau
de liberdade 95%.

Utilizamos, ainda, os testes de Fisher e Mann-Whitney.
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4. RESULTADOS
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4.1. PACIENTES SELECIONADOS

No total foram avaliados 97 pacientes que preencheram os critérios
diagnosticos para AR.

Todos os pacientes incluidos no estudo eram piauienses, acompanhados
no Hospital Getulio Vargas, Teresina, Piaui, hospital auxiliar de ensino da
Universidade Federal do Piaui.

4.2. RESULTADOS

Foram avaliados 97 pacientes, sendo 85 individuos do sexo feminino
(88,0%) e 12 (12,0%) do sexo masculino. A relacdo de mulheres para cada
homem foi de 7,08:1 (F/M: 7,08/1). Setenta e quatro pacientes (76,0%) se

autodenominaram nao caucasoides e os outros 24,0% como caucasoides.

A média geral das idades no momento da entrevista, sexo feminino e
masculino, foi de 47,3 + 11,18 (amplitude de 22 — 83 anos) e no inicio dos
sintomas foi de 39,7 £ 12,22 (amplitude de 11 a 77 anos).

A distribuicdo das idades de inicio dos sintomas de AR foi de dezenove
pacientes (20,21%) na faixa etaria 1 (<29 anos), 25 (26,60%) na 2 (30-39 anos),
29 (30,85%) na 3 (40-49 anos), 16 (17,02% ) na 4 (50-59 anos) e 5 (5,32%) na
faixa etaria 5 (= 60 anos) e 03 pacientes ndo souberam informar. A idade no
momento da entrevista, distribuida em diferentes faixas etarias, esta descrita na
figura 1. Foram encontrados seis (6,18%) pacientes na faixa etaria 1, 16 (16,5%)
na faixa etéria 2, 33 (34,02%) pacientes na faixa etéria 3, 32 (33,0%) pacientes na
faixa etaria 4 e dez (10,3%) pacientes na faixa etaria 5 (Figura 1).
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Figura 2. Idade de inicio dos sintomas e no momento da entrevista, distribuida em
diferentes faixas etarias.

O tempo de evolugéo variou de 06 meses a 33 anos, com meédia de 7,72 *
7,79 anos.

Analisando o nivel educacional, encontramos 48 pacientes (49,5%) que se
declararam analfabetos ou haviam cursado ensino fundamental incompleto (< 8
anos), 21 pacientes (21,6%) que haviam concluido o ensino fundamental e que
havia cursado o ensino médio de forma incompleta (8 a 11 anos), 15 pacientes
(15,5%) que haviam concluido o ensino médio (12 anos) e 13 (13,4%) que

possuiam curso superior (mais de 12 anos).

Vinte e nove pacientes (30,0%) trabalhavam na agricultura, 11 (11,0%) em
educacao, 34 (35,0%) em servicos domésticos, 06 (6,0%) no comércio, 03 (3,0%)

em saude humana e servicos sociais e 14 (15,0%) possuiam atividades diversas.

Perguntados sobre habito tabagico, 08 pacientes (8,0%) afirmaram fumar
atualmente, 30 (31,0%) fumaram no passado e 59 (61,0%) nunca haviam fumado.

Trinta e nove pacientes (40%) residiam na RIDE Grande Teresina, capital
do Estado, e 58 (60%) residiam em outras cidades do interior do estado. As
principais caracteristicas epidemioldgicas estao descritas na Tabela 1.




Tabela 1. AR — Caracterizacao epidemioldgica em 97 pacientes.

F:M

Caucasoide: nao caucasoide

Idade média (anos)

Duragao média da doenga (anos)

Residéncia
RIDE Teresina
Interior do estado

Profissao
Agricultura
Servigos domésticos
Educacéao
Comércio
Saude humana

Outras atividades

Tabagismo
Atual
Passado
Ausente

85:12
23:74

47,3+11,18
7,73+7,79

39 (40%)
58 (60%)

29 (30,0%)
34 (35,0%)
11 (11,0%)
06 (6,0%)

03 (3,0%)
14 (15,0%)

08 (8,0%)
30 (31,0%)
59 (61,0%)

As manifestagdes clinico-laboratoriais estdo descritas, com o0s respectivos

percentuais, na tabela 2.
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Tabela 2. AR — Caracterizagao clinico-laboratorial de 97 pacientes.

Manifestacoes clinicas/

Laboratoriais n 7%
Sintomatologia pulmonar 35 36,1
Dispneia 19 20,0
Dor toracica 13 13,0
Tosse seca 11 11,0
Tosse produtiva 10 10,0
No6dulos reumatoides 18 19,0
Ulceras cutaneas 05 5,0
Fendmeno de Raynaud 04 4,0
Fator reumatoide positivo 84 87,0
Erosdes ésseas 59 61,0
Anemia 32 33,0
Diabetes mellitus 06 6,0

Dos pacientes estudados, 84 (87,0%) apresentavam pesquisa de fator

reumatoide positiva.

Avaliando o uso de drogas remissivas ou modificadoras de doenca, 16
pacientes (16,6%) ndo estavam em uso de qualquer medicagdo, 02 (2,08%)
estavam em uso de sulfassalazina, 04 (4,16%) estavam em uso de biolégicos, 17
(17,7%) estavam em uso de leflunomida, 42 (43,75%) faziam uso de metotrexato e

46 (47,92%) usavam sulfato de hidroxicloroquina ou difosfato de cloroquina.

Quando realizaram prova funcional respiratéria, encontramos 65 (67,0%)
dos exames normais, 12 (12,0%) com distarbio ventilatério restritivo, 18 (19,0%)
com disturbio ventilatério obstrutivo e 2 (2,0%) com disturbio misto.




Tabela 3. Estudo de funcéo pulmonar em 97 pacientes com AR.

Disturbio ventilatorio n %

Normal 65 67,0
Restritivo 12 12,0
Obstrutivo 18 19,0
Misto 02 2,0

Na tomografia computadorizada de alta resolucdo de térax, encontramos
exames normais em 57 (59,0%) pacientes, presenca de nédulos em 12 pacientes
(12,0%) e fibrose em 31 (32,0%) pacientes.

Demais alteragdes encontradas com os respectivos percentuais estdo na
tabela 4.

Tabela 4. Alteragdes a tomografia computadorizada de alta resolugcdo de tdrax
encontradas em grupo de pacientes com AR, Piaui (97 pacientes).

Alteracao radioldgica n %

Fibrose pulmonar 31 32,0
Nodulo reumatoide 12 12,0
Bronquiectasia 05 5,0
Comprometimento pleural 05 5,0
Pneumoconiose 01 1,0
Pneumonia intersticial 01 1,0
Granuloma residual 10 10,0

O antigeno HLA mais frequentemente encontrado foi o HLA-DRB4*01
presente em 52,6% dos pacientes, seguido pelo HLA-DRB1*04, em 43,3%, o HLA-
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DRB3 em 22,7% e o HLA-DRB1*01 e HLA-DRB1*13, ambos em 20,6% dos

pacientes.

A tipificacdo do HLA-DR est4 na tabela 5.

Tabela 5. AR — Frequéncia dos antigenos HLA-DR em 97 pacientes.

Antigenos HLA N %
DRB4*01 51 52,6
DRB1*04 42 43,3
DRB3 22 22,7
DRB1*01 20 20,6
DRB1*13 20 20,6
DRB5 19 19,6
DRB1*11 18 18,6
DRB1*07 15 15,5
DRB1*15 11 11,3
DRB1*16 10 10,3
DRB3*02 10 10,3
DRB1*08 09 9,3
DRB1*03 08 8,2
DRB1*14 08 8,2
DRB3*0218 06 6,2
DRB1*10 05 5,2
DRB1*12 05 5,2
DRB3*0107 05 5,2
DRB1*09 04 4,1
DRB4 04 4.1
DRB3*01 02 2,1
DRB5*01 01 1,1
DRB5*0113 01 1,1
DRB5*01 01 1,1

A prevaléncia de pacientes com comprometimento pulmonar foi de 55,7%
(intervalo de confianca de 95%: 45,8% a 65,5%).




Tabela 6. Distribuicdo dos pacientes de acordo com sexo e comprometimento pulmonar

Comprometimento pulmonar

Sexo No Sim Total
Feminino 39 46 85
Masculino 04 08 12
Total 43 54 97

A tipificagcao do HLA em pacientes com e sem comprometimento pulmonar

esta na tabela 7.

Tabela 7. AR — Tipificagdo do HLA em pacientes com e sem comprometimento pulmonar

Comprometimento pulmonar
HLA

Ausente % Presente % qua?duri; do p-valor
HLA-DRB1:01 Ff\r‘ésszr;]ttz % gg:g i gg:g 889 0,346
HLA-DRB1:03 pusente 7 ‘7‘;;8 > gg:g 3,323 0,068
HLA-DRB1:04 QZZZT@ fg gg:g > gi:; 2,208 0,136
HLA-DRB1:07 ;\r‘éssirr‘]tt‘z i gg:§ o gg:g 3,587 0,058
HLA-DRB1:08 pusente % jjﬁ 2 gg:g 0,000 0,994
HLA-DRB1:09 ;\r‘éssirr‘]tt‘z “ gg:g > gg:g 0,054 0,816
HLA-DRB1:10 ;\r‘éssirr‘]tt‘z “ gg:g 3 gg:g 0,040 0,841
HLA-DRB1:11 pusente b g;;g “ ﬁzi 1,129 0,288
HLA-DRB1:12 pusente “ gg:g > 28:(5) 0,525 0,469
HLA-DRB1:13 pusente A ‘S‘gzé 9 %:g 2,096 0,148
HLA-DRB1:14 PArL:eSseeTtee % gg:g > gg:g 0,114 0,736
HLA-DRB1:15 pusente % j‘s‘:g g gi:g 0,006 0,936
HLA-DRB1:16 pusente % gg:g o gg:g 0,145 0,703
TR T
HLA-DRB3:01 pusente “ 13(3):3 > o608 2,565 0,109
HLA-DRB3:0107 ~ Husente “ gg:g > ig:g 0,525 0,469
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Comprometimento pulmonar

HLA Qui-
Ausente % Presente % quadrado p-valor
HLA-DRB3:02 pusente 9 gg:g 7 %‘:8 0,928 0,335
HLA-DRB3.0218  Ausente ® gg:? > gg; 1,293 0,255
HLA-DRB4 pusente 2 ‘2‘2:3 1 gg:g 0,632 0,427
HLA-DRB4:01 pusente - 12117 - gg:g 0,062 0,803
TR R T
HLA-DRB5:01 pusente s 4048 > 1 gg:g 0,805 0,370
HLA-DRB5:0113 ;\r‘ézeerr‘]t; 2 138:8 > °62 1,269 0,260

ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA PARA COMPROMETIMENTO PULMONAR
(DESFECHO)

Podemos afirmar as relag6es da seguinte forma:

(1) A presenga de HLA-DRB1*03 reduziu em 82,7% a probabilidade de um

paciente com AR apresentar comprometimento pulmonar;

(2) A presenca de HLA-DRB1*07 reduziu a probabilidade de que um paciente ter

comprometimento pulmonar em 75,2%;

(83) A presenca de HLA-DRB1*11 reduziu em 63,3% a probabilidade de um

paciente com AR apresentar comprometimento pulmonar;

(4) A auséncia ao mesmo tempo de HLA-DRB1*03, HLA-DRB1*07 e HLA-
DRB1*11 aumenta em pouco mais de duas vezes a probabilidade de um
paciente com AR apresentar comprometimento pulmonar, conforme o

coeficiente da constante, que é significativo na etapa 3 deste modelo.




Tabela 8. Analise de regressao logistica para comprometimento pulmonar

95,0% C.I. for

EXP (B)
B S.E. Wald Sig. Exp(B) Lower Upper
Step1 DRB1*07(1) -1,088 592 3,378 1 ,066 ,337 , 105 1,075
Constant ,395 ,225 3,082 1 ,079 1,485
Step2 DRB1*03(1) -1,515 ,854 3,152 1 ,076 ,220 ,041 1,171
DRB1*07(1) -1,145 ,600 3,646 1 ,056 ,318 ,098 1,031
Constant 524 ,238 4,834 1 ,028 1,689
Step3 DRB1*03(1) -1,757 ,869 4,092 1 ,043 ,173 ,031 ,947
DRB1*07(1) -1,395 ,619 5,068 1 ,024 ,248 ,074 ,835
DRB1*11(1) -1,003 ,5563 3,290 1 ,070 ,367 124 1,084
Constant ,780 ,284 7,520 1 ,006 2,182

ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA PARA TOMOGRAFIA

COMPUTADORIZADA (DESFECHO)

A presenca de HLA-DRB1*11 reduziu a probabilidade de ocorrer tomografia

computadorizada alterada nesses pacientes em cerca de 70,6%.

Embora o coeficiente de HLA-DRB1*03 nao seja significativo ao nivel de

5% de probabilidade do erro tipo 1, é possivel que o tamanho da amostra tenha

afetado o poder do teste, de modo que uma amostra com tamanho maior que a

atual pesquisa pode esclarecer esta questéo.
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ANALISE MULTINOMIAL PARA O DESFECHO TOMOGRAFIA

Tabela 9. Analise multinominal para desfecho tomografia

95% Confidence
TC Tipo® B e?:gr Wald DF Sig. Exp(B) ' omval E’;‘;é‘;’)
Bound Bound
Intercept -2,766 1,552 3,177 1,075
DRB1*03=,00 127 1,456 012 1 913 1,135 118 10,942
Nédulo DRB1*03=1,00  0° - - 0o - - - -
DRB1*11=,00 820 1,125 531 1 466 2,270 250 20,582
DRB1*11=1,00 o° - - 0 - - - -
Intercept 19,517 636 941,112 1,000 - - -
DRB1*03=,00 17,977 ,000 - 1 6,416E7 6,416E7 6,416E7
Fibrose DRB1*03=1,00 0° - - 0o - - - -
DRB1*11=,00 1,262 684 3405 1 065 3,532 925 13,489
DRB1*11=1,00 o° - - 0 - - - -

a. The reference category is: Normal.

by

O efeito do HLA-DRB1*03 esta associado a protecdo do diagnéstico de

fibrose pulmonar, porém devido a sua baixa frequéncia, ndo se pode precisar ao

certo o valor do seu coeficiente, devido a auséncia de casos com fibrose e

presenca de HLA-DRB1*03, como pode ser observado na tabela abaixo.

Tabela 10. Efeito de HLA-DRB1*03 sobre fibrose pulmonar

TC tipo
Normal Nodulo Fibrose
Row N Row N Row N
Count % Count % Count %
DRB1*03 Nao 51 57,3% 7 7,9% 31 34,8%
Sim 7 87,5% 1 12,5% 0 ,0%




ANALISE DE CORRESPONDENCIA
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Grafico 1. Correspondéncia entre fibrose, nédulo e TCAR normal e DVO, DVR ou DVM.

COMENTARIO TECNICO: A analise de correspondéncia agrupa fibrose com DVO ou
DVR, assim como nédulo com disturbio ventilatério misto, sendo consistente com o
diagnéstico de normal em ambos os métodos.

OBSERVAGAO: NAO HOUVE EFEITO SIGNIFICATIVO DE QUALQUER ALELO DE HLA
SOBRE A PROVA FUNCIONAL RESPIRATORIA (DESFECHO) NA ANALISE DE
REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADA.
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5. DISCUSSAO
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O polimorfismo dos diferentes genes HLA contribui para que alguns alelos
estejam primariamente associados a artrite reumatoide em certas populacoes,
mas nao em todas. Uma analise visando relacionar estes genes com uma
patologia requer, portanto, um grupo o mais homogéneo possivel do ponto de
vista étnico e com doenca bem definida, razdo pela qual se optou por avaliar
pacientes piauienses. A selecdo deste estudo baseou-se nos critérios da ACR
para artrite reumatoide®, tomando-se o cuidado de s6 incluir pacientes com
doenca definida, para diminuir o risco de doentes com quadro de artrite
inflamatéria que poderiam evoluir para outras doencas. O fato de nossa casuistica
contar com pacientes com longo tempo de evolucao (média de 7,3 anos), portanto
com acompanhamento clinico longitudinal, colaborou para que esta selecao fosse
mais precisa. Esta selecéo rigorosa foi fundamentada por observagcbes anteriores
que encontraram diferentes antigenos de histocompatibilidade em pacientes com
AR e outras artrites inflamatérias. Assim, GOUGH et al.(®® estudando pacientes
com artrite inflamatoria, observaram, nestes, resultados de genotipagem diferentes
daqueles com AR comprovada. KAARELA et al."®V encontraram, em pacientes
classificados primariamente como tendo AR soronegativa, outras artrites

inflamatérias durante a evolucéao.

A América Latina apresenta caracteristicas demograficas bastante
complexas, decorrentes de sua origem multiétnica, heranga colonial e padrdes de
imigracdo. A interacdo desses fatores resultou em uma populagdo altamente
miscigenada, que varia entre os diferentes paises da regidao, com uma ampla

variabilidade de expressdo genética'??124).

O aumento da prevaléncia de doencas cronicas na América Latina e Caribe
tem sido atribuido a diversas causas, incluindo o envelhecimento da populacao e
fatores de estilo de vida, como tabagismo, inatividade fisica e excesso de ingestao
alcodlica’®. O envelhecimento da populacdo da América Latina é rapido quando
comparado com a América do Norte e Europa’®®. Além disso, coincidindo com o
envelhecimento da populacédo, ha as desigualdades sociais criadas pela pobreza
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sustentada, desemprego, violéncia e ma nutricdo®. Isto tudo esta relacionado

com piores resultados?®).

Dados sobre a incidéncia e prevaléncia, bem como sobre as caracteristicas
de AR nas populagdes dos paises latino-americanos, sdo escassos. Ao analisar
resultados de estudos sobre AR realizados em paises em desenvolvimento, deve-
se ter em mente que as caracteristicas da doenca podem ser afetadas pelos
aspectos socioeconémicos demograficos e dos sistemas de saude desses
paises!'?",

A proporcao entre os géneros em nosso estudo foi parecida com a coorte
de Brasilia com 87,6% de mulheres para 12,4% de homens!'®® e com o estudo de
Sao Paulo onde o sexo feminino representou 86% dos casos!'®®, mas muito
diferente da proporcéo observada nos Estados Unidos e na Europa, cuja média é
3:11%9) Estudos na América Latina mostram dados intermediarios, com estudo
realizado na Colédmbia mostrando o sexo feminino responsavel por 83,9% dos
casos 3" e em argentinos (5,2:1)"*? é muito semelhante ao indice cubano
(5,5:1) 33 Estes dados sugerem que as mulheres latino-americanas tem maior
probabilidade do que os homens de apresentarem AR quando comparadas com
mulheres dos Estados Unidos e Europa™®. Tal diferenca é de grande
importancia, uma vez que o género como preditor de progndstico de AR tem
evocado grande interesse ao longo das Ultimas décadas'®). Nao ha consenso
sobre diferenca de apresentacdo de AR entre homens e mulheres, mas estudos
recentes sugerem que mulheres sd0 menos propensas a atingir remissao
mediante tratamento!"3?. Outros estudos sugerem que o género masculino seja
fator de risco para nédulos pulmonares”, derrame pleural® e doenca pulmonar

intersticial™.

Quanto ao grupo étnico, predominaram os autodenominados néao
caucasoides, refletindo a composi¢cao da populacao piauiense, que é composta
por 69% de pardos, 7% negros e 24% de brancos!®. No estudo de Sao Paulo a

maioria dos pacientes era de origem caucasoide (70%)('?, assim como na coorte
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de Brasilia onde predominaram os brancos (caucasianos), seguidos de perto pelos

afro-latino-americanos e mestigos!'?®),

A média de idade dos pacientes deste estudo de 47,3 anos (+ 11,8) é
inferior & encontrada em estudo realizado em S3o Paulo de 53,7 anos!'??.

A média de idade de inicio da sintomatologia foi de 39,7 £ 12,2 anos com
duracdo média de 7,70 = 7,67 anos. ldade de inicio e duracdo da doenca sao
variaveis inter-relacionadas que modificam a expressdo da doenca, por exemplo,
uma duragcdo de mais de 10 anos é associada com o desenvolvimento de placa
aterosclerética na carétida'®® e ateromatose subclinica na femoral™®”. A média
de idade de inicio foi inferior a relatada em uma coorte de pacientes com artrite
reumatoide inicial do Hospital Universitario de Brasilia®® que foi de 45,64 anos
(x 14,51), assim como inferior a idade média de inicio encontrada em estudo
realizado em Cascavel, PR, que foi de 47,6 + 16,7 anos('®®).

A escolaridade média da populacao avaliada foi de 71,1% dos pacientes
com menos de 12 anos de educacédo formal, 15,5% com 12 anos e 13,4% com
mais de 12 anos, comparavel a coorte de Brasilia’® e a estudo realizado em
Curitiba, PR"39). Analisando o local de residéncia e profissdo, verificamos que
60% residem em pequenos centros urbanos, 30% tem atividades na agricultura e
36% atividades domésticas, isto é, realizam trabalhos domésticos em suas casas
ou trabalham como domésticas. Estas informagdes sdo relevantes, pois parece
haver relacao entre local de residéncia, nivel socioeconémico, anos de educacao
e o progndstico de AR'?®  Realmente, a concordancia entre gémeos
monozigéticos de apenas 12% a 15%1%') gugere que existem fatores
ambientais também envolvidos no desenvolvimento da doenca. Cresce 0 numero
de evidéncias que indicam que o status socioecondmico € fator de risco para AR

(142-144) 0(145.146)  Cotorac

, mas outros estudos n&o encontraram a associaca
socioeconémicos podem influenciar o risco de desenvolvimento de AR de diversas

maneiras. Por exemplo, exposi¢cdo a agentes nocivos pode estar relacionada com
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fatores ocupacionais, residenciais e de estilo de vida, que podem, por sua vez,

depender do nivel socioecondmico’'*"1%0),

Em nosso estudo, agricultura e trabalhos domésticos foram as atividades
mais frequentes. Nao podemos esquecer que 60% dos pacientes residem em
pequenos centros, com poucas op¢des de trabalho, e que, na América Latina, ha
desigualdades entre os sexos, e uma das desigualdades estd relacionada ao
trabalho. Além disso, ao longo da histéria, as mulheres tém sido relegadas a
trabalhos domésticos®". E amplamente aceito que o sexo feminino é fator de
risco para doenga autoimune, inclusive artrite reumatoide. Como o sexo feminino é
relacionado tanto a trabalhos domésticos quanto a artrite reumatoide, estudos
prospectivos sdo necessarios para estabelecer se o status ocupacional € um fator
de risco para artrite reumatoide("3".

Estudos sobre diferencas de género no uso de fumo na América Latina
encontraram maior consumo entre homens. Também na América Latina, Goeldner
et af**® descobriram que mulheres expostas ao fumo tém uma taxa elevada de
altos titulos de anti-CCP. Da mesma forma, em estudos anteriores, o fumo foi
identificado como fator de risco para AR"®). Estudo realizado em Amsterdam
mostrou que fatores modificaveis de estilo de vida, tais como fumo e sobrepeso,
podem contribuir de forma importante para desenvolvimento de artrite em
individuos com autoanticorpos positivos!®?. Encontramos tabagismo, atual ou
anterior, em 39,0% dos pacientes; 58,55% dos pacientes homens fumavam ou
haviam fumado, contra 36,47% das mulheres com AR estudadas.

O inicio imediato do tratamento é importante para diminuir a atividade da
doenca e prevenir lesbes que podem gerar incapacidades funcionais. Esse
tratamento pode ser ndo medicamentoso, sintomatico e com drogas modificadoras
do curso da doenga (DMCD).

Com relacdo as DMCD, 42 pacientes (43,75%) utilizavam o metotrexato
(MTX). O MTX é recomendado para todos os pacientes diagnosticados com AR,

independentemente da duracdo da doenca. Ele é considerado o farmaco padréao
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para o tratamento de AR (2,155). Quarenta e seis pacientes (47,92%) utilizavam
cloroquina. Esse medicamento € recomendado para aqueles que nao apresentam
prognéstico ruim e nos quais a doenca apresenta-se em baixa atividade('®®.
Justifica-se o alto percentual de pacientes em uso de cloroquina pelo seu baixo

custo.

A avaliacao radiolégica do comprometimento articular foi obtida em todos os

pacientes e 59 (60,8%) apresentavam erosdes 0sseas.

Anemia esteve presente em 32% dos pacientes. Anemia de doencga crénica
é responsavel por 60% das manifestacdes hematolégicas®®. Os dados
encontrados sdo maiores do que os achados por Al-Ghamdi et al.'*", (8,2%) e por
Moura et al.®*9 (4,2%).

Diabetes mellitus foi encontrada em 6,0% dos pacientes, valor semelhante

ao encontrado na populagdo em geral (média de 7,6%, variando de 5%-10%!"%®).

O fator reumatoide foi positivo em 87,0% dos pacientes, em concordancia
com o encontrado na literatura internacional, com o fator reumatoide sendo
positivo em 65%, 62% e 60% em estudos realizados na Malasia, Reino Unido(>?
e Kuwaiti"®. Em estudos nacionais, o fator reumatoide esteve positivo em 69,2%
dos casos, em 62,5% e em 68,4% dos casos, em Curitiba®®, Rio de Janeiro e

Sao Paulo!'® e em Cascavel™®®, respectivamente.

As manifesta¢des extra-articulares ocorrem em 40% dos pacientes com
AR(®2 Em nossos pacientes, a presenca de comprometimento pulmonar foi a
mais frequente (54,6%), seguido por nédulos subcutaneos (19,0%), vasculites
(fenémeno de Raynaud e ulceras cutaneas — 9,0%).

A prevaléncia de nodulos subcutaneos foi menor que a encontrada em
Curitiba™® de 21%, em estudo realizado em Sdo Paulo'®® (29%) e por Turesson
et al (34%)"%). Estes nédulos estdo correlacionados com o aparecimento de
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manifestagbes extra-articulares e também com mau prognéstico de AR em

geral'®¥).

A presenca de vasculites esteve um pouco acima do relatado por Turesson
et al. (3,6%)'®® e Calgiineri et al (1,3%)"®®, mas menor que a relatada por Moura
(10%)139) A vasculite reumatoide afeta tipicamente vasos pequenos e médios e
esta associada a altas taxas de mortalidade prematura, com aproximadamente
40% dos pacientes indo a 6bito em cinco anos. Também cursa com morbidade
significativa devido ao dano em 6&rgdos causado pela vasculite e por

consequéncias do tratamento!'3?).

Sintomatologia pulmonar foi encontrada em 35 pacientes (36,0%), sendo as
queixas mais comuns dispneia (20,0%), dor toracica (13,0%), tosse seca (11,0%)

e tosse produtiva (10,0%).

Na prova funcional respiratéria, foi encontrada uma prevaléncia de 18,6%
de disturbio ventilatério obstrutivo, maior do que a prevaléncia encontrada por
Moura et al.39). O disturbio ventilatério obstrutivo é frequentemente encontrado na
populagdo em geral. Disturbio ventilatério restritivo esteve presente em 12,4% e
disturbio misto em 2,1% dos pacientes, enquanto em 64,9% dos pacientes o

exame mostrou-se normal.

Estudos com pacientes com AR e controles pareados por idade, sexo e
tabagismo revelam indices de fluxo aéreo significativamente menores nos
pacientes com AR, com uma prevaléncia de testes funcionais pulmonares

®2 Em outro estudo®, a prevaléncia de obstrucdo das vias

anormais de 38%
aéreas em 81 pacientes com AR que nao tinham o habito de fumar foi de 16%.
Isso € uma prevaléncia significativamente maior quando comparado a um grupo
de pacientes com doenca articular diferente de AR, pareados por idade e sexo.
Existe, no entanto, estudo que conclue que a disfungao das vias aéreas na AR, se
presente, é provavelmente relacionada a outros fatores além da doenca de base;

se estiver presente uma associacao entre AR e anormalidades de pequenas vias
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aéreas em alguns pacientes, a sua prevaléncia é muito pequeno para ser

detectado em amostras pequenas!'®”.

Existiam alterac6es tomograficas em 41,0% dos pacientes, sendo mais
comum fibrose, nodulos, bronquiectasias e comprometimento pleural. Esta alta
prevaléncia de achados pode ser confirmada por outros autores como Skare el
al"%) que encontraram alteragées em 55% de 71 pacientes do Sul do Brasil, por
Zrour et al."®) que encontraram alteragdées em 49,3% de 75 pacientes da Tunisia
e por Bilgici et af®®, que as encontraram em 67,3% dos pacientes na Turquia. Ja
Teraski et al.'"™ estudando pacientes com AR e que também tinham sintomas
respiratérios encontraram alteracées tomograficas em 90% deles.

Estudos realizados em diversos grupos étnicos mostraram a existéncia de
variacdes consideraveis com relacdo a associagao dos alelos de HLA-DRB1 com
a susceptibilidade a AR""". Em brasileiros, em estudo realizado em pacientes
caucasianos, os alelos HLA-DRB1*0101 e *0102 foram apontados como
marcadores de susceptibilidade, e os alelos HLA-DRB1*0401 e *0404, foram
associados a maior agressividade da doenca’”®. Mais recentemente, Louzada-
Junior et al."™ encontraram associacdo da doenca aos alelos DRB1*0401, *0404,
*0405, *0101 e *1001 em 140 pacientes, de maioria étnica caucasiana.

Poucos estudos foram realizados em populagdes ndo caucasoides, assim o

papel do HLA-DRB1 neste grupo ainda permanece impreciso.

Em nossa amostra, os antigenos HLA mais frequentemente encontrados
foram o HLA-DRB4*01, HLA-DRB1*04, HLA-DRB3 e o HLA-DRB1*01 e HLA-
DRB1*13.

Em 2009, Fabiana Pompeo De Pina"™ realizou uma pesquisa com o
objetivo de identificar os alelos HLA-DRB1 em uma populagédo afro-brasileira de
pacientes com artrite reumatoide, concluindo que os afro-brasileiros estudados
apresentavam uma grande variabilidade de alelos HLA-DR e que os alelos HLA-
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DRB1 *0404 e *0405 apresentavam frequéncia maior nos pacientes afro-
brasileiros do que no grupo controle.

Em Teresina, capital do Estado do Piaui, estudo realizado por Do Monte et
al"™ concluiu que a composicdo genética do mestico de Teresina, Piaui, é
predominantemente bi-hibrida de genes de origem caucasiana e negra com pouca
participacdo de genes indigenas. Setenta e trés pacientes de nosso estudo eram

autodenominados ndo caucasoides.

Em outro estudo feito no Piaui, concluiu-se que os antigenos HLA-DR mais
frequentes em piauienses eram HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07 e HLA-
DRB1*137).

Em pacientes sem comprometimento pulmonar, os antigenos HLA mais
encontrados foram HLA-DRB4*01 e HLA-DRB1*04 e em pacientes com
comprometimento pulmonar, HLA-DRB4*01, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*13, HLA-
DRB1*01 e HLA-DRBS.

Em pacientes com histéria de tabagismo atual ou anterior, os antigenos
HLA mais frequentes foram DRB1*04 e DRB4*01, presentes em 20 pacientes
cada (20,62%).

Fatores ambientais sdo de interesse tanto para a prevencao quanto para o
tratamento de AR. Bergstrdm et al.""” realizaram um estudo com o propdsito de
examinar o efeito da fungcéo pulmonar, tabagismo e condicbes socioecondmicas
no risco de AR. Concluiram que alteragdo da fungao pulmonar nao prediz AR, mas
que tabagismo e baixo nivel socioecondmico sédo fatores de risco independente
para AR. Tabagistas que carregam o epitopo compartilhado (EC) tem um risco
muito aumentado de desenvolver AR, sugerindo uma interacdo gene-fator

ambiente!'™®.

Em vérios estudos, fumo é também associado com aumento da atividade
de doenca, sendo descrito como o principal preditor de resposta ruim ao inibidor
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TNF-a (7181 entretanto existem resultados conflitantes. Um estudo da Suécia
relatou que tabagistas atuais tinham menor probabilidade de remissao de acordo
com o EULAR apds 12 meses de observacgdo de pacientes com AR inicial'®?.
Entretanto, um estudo espanhol recente com um cenario similar ndo mostrou um
efeito significante do tabagismo{'®®. Além disso, um estudo de CORRONA nao
mostrou um efeito significativo da cessacado do tabagismo sobre a atividade de

doenca''®®,

Embora ndo haja associacao estatisticamente significativa entre os varios
subtipos de HLA e comprometimento pulmonar na andlise bivariada, as variaveis
HLA-DRB1*03 e DRB1*07 apresentam p-valor proximo de 0,05 diferentemente
dos demais, cujo p-valor é sempre maior que 10%. Assim, € possivel que estes
subtipos de HLA estejam associados a um menor risco de comprometimento
pulmonar, devido a baixa frequéncia destes alelos HLA especificos na amostra e
considerando a elevada variabilidade em termos gerais de HLA. Considere-se que
s6 existem 08 casos de DRB1*03, enquanto que os controles (auséncia de HLA-
DRB1*03) somam 89 casos. Como a frequéncia deste alelo é pequena no
presente estudo, € elevada a probabilidade de erro tipo Il. Esta duvida pode ser
esclarecida através de uma pesquisa com uma amostra maior, ou ainda
realizando-se um estudo prospectivo e controlado destes pacientes para analisar o
risco da presenca desses alelos para o desenvolvimento de comprometimento

pulmonar.
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6. CONCLUSAO
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1. Os antigenos HLA mais frequentemente encontrados em nossos
pacientes com artrite reumatoide foram o HLA-DRB4*01, HLA-
DRB1*04, HLA-DRB3 e o HLA-DRB1*01 e HLA-DRB1*13.

2. Em pacientes com comprometimento pulmonar, os antigenos HLA
mais encontrados foram HLA-DRB4*01, HLA-DRB1*04, HLA-
DRB1*013 e HLA-DRB1*01 e pacientes sem comprometimento
pulmonar, foram HLA-DRB4*01 e HLA-DRB1*04.

Com excecado do HLA-DRB1*07, ndo houve associacao estatisticamente
significativa entre HLA e comprometimento pulmonar, independentemente do
tabagismo. O HLA-DRB1*07 tem efeito protetor sobre o comprometimento
pulmonar apenas em pacientes sem historia de tabagismo atual ou anterior,

reduzindo o risco de comprometimento pulmonar em 92,3%.
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~ ANEXO 1
PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFPI

MINISTERIO DA EDUCAGAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Campus Universitario Ministro Petronio Poriela, Bairre Ininga, Teresina, Piaul, Brasil; CEP 64049-550

Telefones: (86) 3215-5734 Fax (86) 3215-5560

Teresina, 14 de Julho de 2006

Ao(a): ) g

Prof(a). Ms. MARIA DO SOCORRO TEIXEIRA MOREIRA ALMEIDA
Centro de Ciéncias da Salde - CCS - |

Departamento de Clinica Geral /

Senhor(a) Pesquisador(a),

=

O Comité de Etica em Pesquisﬂa j—'(CEP), da Universidade Federal do Piaui
analisou, de acordo com os requisitos da Resolug8o CNS 196/96, que trata das
“diretrizes e normas envolvendo seres humanos”, o protocolo de pesquisa
encaminhado por V.sa., intitulado "FREQUENCIA DOS ANTIGENOS HLA-DR EM
PIAUIENSES ~ PORTADORES™™ .DE’ DOENGA REUMATOIDE  COM
COMPROMETIMENTO PULMONAR” o .qual teve parecer “aprovado” sob o niimero
089/2006. Ressaltamos que o parecer consubstanciado emitido na reunifio
encontra-se arquivado para eventuais consultas.

-

Atenciosamente
- .wfrm&w%

Prof?.

Comité (
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ANEXO 2
Termo de Consentimento Informado, Livre e Esclarecido

Prezado(a) Senhor(a):

Solicitamos sua participa¢io voluntéria no projeto de pesquisa intitulado "FREQUENCIA DOS
ANTIGENOS HLA-DR EM PIAUIENSES COM ARTRITE REUMATOIDE E
ENVOLVIMENTO PULMONAR", de autoria de MARIA DO SOCORRO TEIXEIRA MOREIRA
ALMEIDA, que estd sendo orientado pelo Prof. MANOEL BARROS BERTOLO. Este projeto
pretende determinar a prevaléncia do antigeno HLA-DR em pacientes piauienses com artrite
reumatoide e envolvimento pulmonar. Os procedimentos adotados serdo preenchimento de
questiondrio e realizacdo de radiografia simples de térax, prova funcional respiratéria e tomografia
de alta resolucdo de térax, além de tipagem de HLA. Esta atividade ndo apresenta riscos aos
participantes. Espera-se, com esta pesquisa, identificar quais tipos de antigenos HLA-DR sio mais
freqlientes em pacientes piauienses com artrite reumatoide e se hd diferencas quando ha
comprometimento pulmonar. Qualquer informacao adicional poderd ser obtida através dos telefones
(86) 3232-4390 ou pelos celulares (86) 8842-4524 (0Oi), (86) 9482-9192 (Claro).

A qualquer momento, o Senhor (a) podera solicitar esclarecimentos sobre o trabalho que estd sendo
realizado e, sem qualquer tipo de cobranca, poderd desistir de sua participagdo. Os pesquisadores
estdo aptos a esclarecer estes pontos e, em caso de necessidade, dar indica¢des para contornar
qualquer mal-estar que possa surgir em decorréncia da pesquisa ou nio.

Os dados obtidos nesta pesquisa serdo utilizados na publicagdo de artigos cientificos, contudo,
assumimos a total responsabilidade de ndo publicar qualquer dado que comprometa o sigilo de sua
participacdo. Nomes, enderecos e outras indicacdes pessoais nido serdo publicados em hipdtese
alguma. Os bancos de dados gerados pela pesquisa s6 serdo disponibilizados sem estes dados.

Aceite de Participacdo Voluntaria

Eu, (nome
legivel), declaro que fui informado dos objetivos da pesquisa acima, e concordo em participar
voluntariamente da mesma. Sei que a qualquer momento posso revogar este Aceite e desistir de
minha participacdo, sem a necessidade de prestar qualquer informacgao adicional. Declaro, também,
que ndo recebi ou receberei qualquer tipo de pagamento por esta participacdo voluntdria.

Pesquisador Voluntario

Orientador
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ANEXO 3
QUESTIONARIO APLICADO

Profissdo atual..........cccccccoeviiiiil. ProfiSSA0 anterior......c.coeeeeeeeieeenenieeeiieeieieeeeeeeeeeeeeeeeeene
RESIAEBIICIA. ..ottt e et e e eeeeeaeeeeeeeaeaeeeeeaeeeeesessesssesssssassssssssssnsnnans
GraUl de INSIIUGAD. . .eevveeiieeiie ettt eetteerte ettt et ettt e st e e sttesbteeesbeesaseesnseesnsaeasnsesnsseesnseenses

Tabagismo: Sim () Nao ( ) Quantidade/ dia ( )Tempo( )

Tratamento AtUAL ..........ccouiiiiiiiii ettt e e e et e e e ete e e e e e te e e e e te e e e e aeeeeeateeaeenreas
TratamENtOS ANETIOTES. .. .ecuveeriereeteeteereesreesteeseestseseesseesseesseesseesssesseseassseseessesssesseesssessesssenns
Dispneia: Sim ( )Nao ( ) Dor toracica: Sim ( ) Nao ( )
Tosse: Ndo ( )Seca ( )Produtiva ( ) COr ....oeeeveuvereeenieeeennneen. Quantidade..........cccoeeeevieeieennneenn.
Emagrecimento: Sim () Nao ( )Quantidade.............ccervunennnne

Ulceras cutaneas: Sim( )Nao( ) Nédulos reumatoides: Sim( ) Nao( )
Sindrome seca: Sim( )Nao( ) Erosdes: Sim ( ) Nao ( )

Anemia: Sim ( )Nao( )
Diabetes: Sim ( ) Nao ( ) Evolug@0......eovvieiniieiiiiiiee,

Envolvimento pulmonar: Sim () Nao ( ) Fendmeno de Raynaud: Sim ( ) Nao ( )
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APENDICE 1
Artigo submetido a Revista Brasileira de Reumatologia

Elsevier Editorial System(tm) for
Brazilian Journal of Rheumatology

Manuscript Draft
Manuscript Number: BJR-D-13-00094R2

Title: Demographic and clinical features of patients with rheumatoid arthritis in Piaui, Brazil
— an evaluation of 98 patients.

Article Type: Original
Keywords: Rheumatoid arthritis, epidemiology, northeastern Brazil.

Corresponding Author: Dr. Maria do Socorro Almeida,

Corresponding Author's Institution: Universidade Federal do Piaui

First Author: Maria do Socorro Almeida

Order of Authors: Maria do Socorro Almeida; Jodo V Almeida; Manoel B Bertolo

Abstract: Introduction: As Brazilian epidemiological studies on rheumatoid arthritis are
scarce and mainly in the northeast, much of the currently available data originate from the
international literature. Objectives: The aim of this study was to describe the demographic,
clinical, and serological characteristics of patients with rheumatoid arthritis (RA) who were
followed-up by the same physician, in Piaui State, Brazil. Patients and methods: The data
were collected between August 2010 and March 2013 from three health facilities in Piaui
that provided health care in rheumatology: a university-affiliated hospital, a public
outpatient clinic, and a private clinic. Results: The following values represent the mean *
SD or percentage obtained: 47.5 + 11.03-years-old non-Caucasian women; non-smokers
(59.2%); a low educational level; a mean disease duration of 7.7 years + 7.6; and major
extra-articular manifestations of rheumatoid nodules (19.4%) and sicca syndrome (46.9%).
Conclusion: The features of rheumatoid arthritis obtained in this study are similar to those
found in some national and international studies, though we found a higher preponderance
of female gender, a higher illiteracy rate, and on average, a moderately severe erosive
disease with frequent sicca and other extra-articular manifestations.
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APENDICE 1.1
CARTA DE ACEITE DA REVISTA BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA

Date: Feb 10, 2014
To: "Maria do Socorro Almeida" esteios@uol.com.br,smoreira@ufpi.edu.br
From: "Brazilian Journal of Rheumatology" rbreumatol@terra.com.br

Subject: Your Submission

Ms. Ref. No.: BJR-D-13-00094R2

Title: Demographic and clinical features of patients with rheumatoid arthritis in Piaui,
Brazil - an evaluation of 98 patients.

Brazilian Journal of Rheumatology

Dear Dr. Maria do Socorro Almeida,

I am pleased to inform you that your paper "Demographic and clinical features of
patients with rheumatoid arthritis in Piaui, Brazil - an evaluation of 98 patients." has
been accepted for publication in Brazilian Journal of Rheumatology.

Below are comments from the editor and reviewers.

Thank you for submitting your work to Brazilian Journal of Rheumatology.

Yours sincerely,

Roberto Ezequiel Heymann, MD, Phd

Editor-in-Chief
Brazilian Journal of Rheumatology
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AFFECTION
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Frequéncia do HLA-DR em pacientes com artrite reumatoide e
comprometimento pulmonar
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Abstract / Resumo

Abstract

Objective: To -establish the frequency of HLA-DR antigens in
individuals with rheumatoid arthritis (RA) from Piauili and to
investigate the correlation of such antigens with lung affection.
Participants and methods: The sample comprised 97 individuals.
HLA-DR was genotyped by means of polymerase chain reaction
amplification. Results: A total of 85 participants (88.0%) were
female; 77.0% were non-white; and the average age of the sample
was 47.3 years old. A total of 54 participants (56.0%) exhibited
extra-articular manifestations, most frequently subcutaneous
nodules (19.0%). Lung assessment detected affection in 54 (55.7%)
participants. HLA-DRB4*01 was the most frequently found allele,
followed by HLA-DRB1*04, HLA-DRB3 and HLA-DRB1*01, whereas the
most frequent alleles were HLA-DRB4*01, HLA-DRB1*04 and HLA-
DRB1*13 in the participants with lung affection. Conclusion: HLA-
DRB4*01 was the allele most frequently found overall, and HLA-
DRB4*01 was the most frequent allele among the participants with
lung affection; however, the association was not statistically
significant.

Portuguese abstract/ Resumo portugués

Objetivos: Determinar a frequéncia dos antigenos HLA-DR em
pacientes piauienses portadores de artrite reumatoide (AR) e
correlacionar a presenca destes antigenos nos pacientes com
comprometimento pulmonar. Pacientes e métodos: Foram avaliados 97
pacientes piauienses com AR. A genotipagem do HLA-DR foi realizada
através da técnica de amplificacdo pela reacdo em cadeia da
polimerase. Resultados: Oitenta e cinco pacientes (88,0%) eram do
sexo feminino, 77,0% ndo caucasoides e tinham idade média de 47,3
anos. Cinquenta de quatro pacientes (56,0%) apresentavam
manifestacdes extra-articulares, sendo ndédulos subcutdneos a mais
frequente (19,0%). Apds a realizacdo de avaliagdo pulmonar,
constatou-se comprometimento pulmonar em 54 (55,7%) pacientes. HLA
mais frequente foi o HLA DRB4*01, seguido por DRB1*04, DRB3 e
DRB1*01 e nos pacientes com comprometimento pulmonar foram HLA-
DRB4*01, HLA-DRB1*04 e HLA-DRB1*13. Concluséao: O HLA mais
frequente foi o HLA-DRB4*01 e nos pacientes com comprometimento
pulmonar foi o HLA-DRB4*01, ndo havendo, no entanto, associacgdo
estatisticamente significativa.
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