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“De tudo ficaram trés coisas...

A certeza de que estamos comegando...
A certeza de que é preciso continuar...

A certeza de que podemos ser interrompidos antes de terminar...

Portanto devemos:

Fazer da interrupgdo um caminho novo...
Da queda, um passo de danca...

Do medo, uma escada...

Do sonho, uma ponte...

Da procura, um encontro!”

(Fernando Sabino)
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Resumo

Introdugao: A artrite idiopatica juvenil (AlJ), € a doenga reumatica cronica
mais comum na populagao pediatrica. A mortalidade pela atividade da doencga e por
complicagdes infecciosas secundarias diminuiu, entretanto, esse grupo de pacientes
convive cronicamente com a doenga e apresenta, em maior propor¢ao, desfechos
negativos precoces como a osteoporose e tardios como as doengas
cardiovasculares.

Objetivo: Descrever os biomarcadores do metabolismo lipidico relacionados
ao risco cardiovascular de criangcas e adolescentes com AlJ e relaciona-los com
variaveis da doenca, perfil lipidico e glicidico, estado nutricional e consumo
alimentar.

Métodos: Estudo transversal com 62 pacientes com AlJ. Foram avaliados:
atividade da doencga e medicamentos utilizados, indice de massa corporea, estatura
para idade (escore z), dobras cutaneas (bicipital, tricipital, subescapular e
suprailiaca), consumo alimentar (recordatério de 24 horas), perfil lipidico (colesterol
total - CT, low density lipoprotein - LDL, high density iipoprotein - HDL e triglicérides -
TG e nado-HDL), proteina C reativa (PCR us), velocidade de hemossedimentacéo
(VHS), apolipoproteinas A-l e B (Apo A-l e Apo B), Paraoxonase (PON). Analise
estatistica: Testes exato de Fischer, Qui-quadrado, Mann-Whitney e a Correlagao de
Spearman, p<0,05.

Resultados: A média de tempo de evolugdo da doenga foi de 5 anos (+3,4) e
a doenca ativa foi observada em 33,9% dos pacientes. A prevaléncia de dislipidemia
de modo geral foi de 62,9% quando avaliado o perfil lipidico (CT, LDL-c, HDL-c , ndo
HDL-c e TG) e de 82,3% incluindo as apolipoproteinas (Apo A-l e Apo B) alteradas.
HDL-c e Apo A-l baixos foram as alteragdes de perfil lipidico mais frequentes. As
baixas concentragcdes de Apo A-l foram estatisticamente mais frequentes na AlJ
sistémica comparativamente a poliarticular. Pacientes em uso de agentes bioldgicos,
mostraram melhor adequacio das concentracdes de Apo A-l. N&o houve correlacéo
significante entre a PCR-us e variaveis relacionadas ao metabolismo lipidico. No
entanto, a VHS mostrou uma correlagao negativa com os niveis de Apo A-l (= -0,25,
p=0,047).
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Conclusao: Concluimos que a dislipidemia e a alteracdo dos biomarcadores
lipidicos s&o frequentes em pacientes com AlJ. A forma sistémica e a VHS elevada
associaram-se com menores concentragées de Apo A-l sugerindo a participagao do
processo inflamatorio. Além disso, 0 uso de agentes biolégicos pode ser um fator

protetor para a dislipidemia.

Palavras chave: Artrite idiopatica juvenil; Dislipidemias; Apolipoproteina A-l;

Apolipoproteina B; Reagentes de fase aguda.
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1.FUNDAMENTAGAO CIENTIFICA

1.1  Artrite idiopatica juvenil
1.1.1 Definigao

A Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) é a doenga reumatica cronica mais comum da
infancia, sendo responsavel por graus variados de incapacidade fisica (Petty &
Cassidy, 2011). Trata-se de uma condi¢do inflamatéria heterogénea, de etiologia
desconhecida, que se inicia antes dos 16 anos de idade e que apresenta artrite por
no minimo seis semanas em pelo menos uma articulagcao (Ravelli & Martini, 2007;
Hahn & Kim, 2010; Petty & Cassidy, 2011; Kahn, 2013).

Devido a auséncia de um determinante patogénico que represente a AlJ, seu
diagnostico é feito pela exclusdo de outras possiveis causas de artrite crbnica na
infancia (Hahn & Kim, 2010; Kahn, 2013; Giancane et al, 2016).

1.1.2 Epidemiologia

Embora de distribuicdo mundial, suas incidéncia e prevaléncia sdo variadas,
podendo refletir a heterogeneidade de condi¢bes étnicas, suscetibilidade
imunogénica, determinantes genéticos e influéncias ambientais de cada populagao
(Hahn & Kim, 2010; Petty & Cassidy, 2011; Consolaro et al, 2012; Consolaro et al,
2016). A prevaléncia de AlJ em paises desenvolvidos € de 16 a 150 casos por
100.000 habitantes (Manners et al, 1996), e no Brasil € de 196 casos por 100.000

habitantes (dados nao publicados).

1.1.3 Classificagao e quadro clinico

A primeira publicagdo documentando um caso de AlJ é datada de 1864.
Desde entdo, varios outros casos de artrite crénica em criancas e adolescentes, com
diferentes manifestagdes clinicas e laboratoriais, foram registrados (Petty & Cassidy,
2011).

Na década de 70, surgiram duas classificagdes para esta condi¢ao: Artrite
Reumatoide Juvenil, desenvolvida e validada pelo American College of

Rheumatology (ACR), e Artrite Crénica Juvenil, publicada pela European League
17



Against Rheumatism (EULAR). Na tentativa de homogeneizar a terminologia das
diferentes categorias da doenga, em 1993, a International League of Associations for
Rheumatology (ILAR) propbs a classificacdo que hoje, apos revisdes, utilizamos
(Hahn & Kim, 2010; Petty & Cassidy, 2011).

Assim, de acordo com sua apresentacdo clinica e laboratorial nos seis
primeiros meses de doenca, a AlJ pode ser classificada em sete subtipos, todos

cursando com envolvimento articular (Petty et al, 1998).

Quadro 1. Frequéncia dos subtipos evolutivos da Artrite Idiopatica Juvenil, segundo

a International League of Associations for Rheumatology.

Freqiiéncia Idade de inicio
% *
Sistémica 4-17 Toda infancia F=M
Oligoartrite 27 - 56 Primeira infancia: pico entre 2 | F > M
a 4 anos
Poliartrite FR+ 2-7 Infancia tardia e adolescéncia | F > M
Poliartrite FR- 11-28 Distribuicao bifasica, sendoo | F> M

pico inicial de 2 a 4 anos e o
tardio de 6 a 12 anos

Artrite 3-11 Infancia tardia e adolescéncia | M > F
relacionada a
entesite
Psoriasica 2-11 Infancia tardia e adolescéncia | F > M
Indiferenciada 11 -21

* % em relagdo a todas as formas Adaptado de Ravelli e Martini, 2007

FR — fator reumatoide / F — feminino, M — masculino

1.1.3.1 Subtipo sistémico

A apresentacgao sistémica representa 5% a 15% dos casos de AlJ na América
do Norte e Europa. E caracterizada pela presenca de artrite acompanhada ou
precedida por febre diaria por no minimo duas semanas além de, pelo menos, um
dos seguintes sinais: exantema caracteristico, linfadenopatia generalizada,
hepatoesplenomegalia e/ou serosite (pericardite ou pleurite, raramente peritonite). A
artrite costuma ter uma evolugdo simétrica e poliarticular. A febre, normalmente
vespertina ou noturna, ocorre em um ou dois picos diarios, com temperatura maior
ou igual a 39°C e retorno rapido a temperatura basal ou até hipotermia.

Acompanhando a febre, surge um exantema macular cor de salmao, principalmente

18



em regides de tronco e raizes de membros (Hahn & Kim, 2010; Petty & Cassidy,
2011; Kahn, 2013; Giancane et al, 2016).

Na artrite sistémica, ndo se observam autoanticorpos, nem agao de células T
autorreativas. Por outro lado, ha evidéncias do envolvimento de células e citocinas
da resposta imune inata, o que faz com que este subtipo possa ser considerado uma

doenca autoinflamatdria (Petty & Cassidy, 2011).

1.1.3.2 Subtipo poliarticular fator reumatoide negativo

O subtipo poliarticular em AlJ refere-se ao acometimento de cinco ou mais
articulacdes nos primeiros seis meses de doenca. Este subtipo representa 25% a
40% das AlJ, sendo subdividido em Fator Reumatoide negativo (FR-) e Fator
Reumatoide positivo (FR+) (Petty & Cassidy, 2011; Kahn, 2013).

A poliartrite com FR-, mais comum no inicio da infancia, pode apresentar-se
de trés formas diferentes: a primeira, semelhante a oligoartrite; a segunda, com
poliartrite simétrica de pequenas e grandes articulagcbes; e a terceira, com artrite
mais agressiva, destruicao articular importante e ma resposta terapéutica. Sinais e
sintomas constitucionais (fadiga, perda de peso, febre baixa, anorexia e anemia)
podem ocorrer no inicio do quadro, sendo mais frequentes e mais intensos no
subtipo com FR+ (Hahn & Kim, 2010; Petty & Cassidy, 2011; Kahn, 2013; Giancane
et al, 2016).

1.1.3.3 Subtipo poliarticular fator reumatoide positivo

A poliartrite com FR+ corresponde a menos de 10% das AlJ e assemelha-se a
artrite reumatoide do adulto (AR), com artrite erosiva, deformidades classicas,
nodulos reumatoides, podendo acometer coluna cervical e articulagéo
temporomandibular. E frequente em criangas acima de oito anos e com 90% de
predominancia no sexo feminino (Hahn & Kim, 2010; Petty & Cassidy, 2011; Kahn,
2013).
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1.1.3.4 Subtipo oligoarticular

Este subtipo de AlJ representa 50% a 80% de todas as criangas com artrite
cronica na América do Norte e Europa (Petty & Cassidy, 2011). O termo oligoartrite
refere-se ao acometimento de quatro ou menos articulagdes, predominantemente
em membros inferiores e de forma assimétrica, com maior frequéncia em meninas
menores de seis anos de idade. Apds os primeiros seis meses de doenga, o
acometimento articular pode restringir-se a até quatro articulagbes (persistente) ou
acometer mais de quatro articulagcoes (extendido). A uveite cronica é a principal
complicacao deste subtipo e esta relacionada a positividade do anticorpo antinuclear
(ANA) (Hahn & Kim, 2010; Petty & Cassidy, 2011; Kahn, 2013; Giancane et al,
2016).

1.1.3.5 Subtipo artrite relacionada a entesite (ERA)

A associacao entre artrite e entesite costuma ocorrer em meninos com idade
superior a seis anos. Pode ter inicio insidioso com dor musculo-esquelética
intermitente. A artrite de articulagdes periféricas (membros inferiores e quadris) é
acompanhada por entesite em joelhos ou pés (inser¢cdo calcanea do tendao de
Aquiles e area tarsal). Sacroiliite pode estar presente como parte do envolvimento
do esqueleto axial. Muitos pacientes apresentam HLA-B27 positivo e nao

apresentam positividade de FR (Petty & Cassidy, 2011; Giancane et al, 2016).

1.1.3.6 Artrite psoriasica

A artrite psoriasica representa o subtipo de AlJ manifestada por artrite cronica
associada a lesao psoriasica tipica ou dois dos seguintes: dactilite, onicélise, “nail
pitting” ou histéria de psoriase em familiar de primeiro grau. Clinicamente, pode se
assemelhar a AlJ de inicio precoce com ANA positivo ou a AlJ pertencente ao
espectro das espondiloartropatias. E mais prevalente no sexo feminino (60%), com
pico de incidéncia em pré-escolares e no final da infancia (Petty & Cassidy, 2011;
Giancane et al, 2016).
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1.1.3.7 Artrite indiferenciada

Este subtipo de AlJ é representado por pacientes cujas manifestagdes néo
preenchem critérios dos subtipos anteriormente citados ou preenchem para mais de
um deles (Petty & Cassidy, 2011; Giancane et al, 2016).

1.1.4 Etiopatogenia da AlJ

A causa da AlJ é desconhecida e provavelmente multifatorial. Entretanto,
fatores ambientais e genéticos parecem desempenhar papel importantes na etiologia
da doenca. Diversas alteragdes imunologicas tém sido documentadas como
infiltrados de células T, B e macréfagos no liquido sinovial. Também € bem descrito
processo inflamatério local resultando na formacdo de pannus e erosdes ésseas
mediadas por enzimas proteoliticas, como as metaloproteinases (Prieur &
Chedeville, 2001; Gattorno et al, 2002; Ravelli & Martini, 2007).

Altas concentragdes de TNF-a (fator de necrose tumoral a) encontradas em
pacientes com AlJ sugerem a importancia desta interleucina (IL) no desenvolvimento
e manutencgao do estado inflamatério. O TNF-a é produzido por mondcitos ativados,
macrofagos e fibroblastos da sindvia, e apresenta papel importante na patogénese
da AlJ. Esta citocina é detectada no liquido sinovial e tecidos de pacientes com a
doencga. Sua acéo inclui estimulo de células mesenquimais, tais como, fibroblastos
sinoviais, osteoclastos e condrocitos e liberacdo de metaloproteinases (Shingu et al,
1993).

Na forma sistémica da doenca, ressalta-se ainda o papel das IL 6 e 18, o que
poderia explicar as manifestagcdes extra-articulares (Pascual et al, 2005; Petty &
Cassidy, 2011).

Na AlJ, ocorre imunorregulagdo anormal; ou seja, interagdao desordenada
entre células T helper tipo 1 (Th1) e tipo 2 (Th2). Ocorre um desequilibrio na
produgao de citocinas pro (IL1, IL 2, IL6, IL8, IL18, TNFa) e anti-inflamatérias (IL4,
IL10 e TGF-B) (Petty & Cassidy, 2011). Com a descoberta das células Th17 e da sua
producao seletiva da interleucina 17, foi descrito o seu papel nas doengas auto-
imunes, inclusive AlJ (Singh et al, 2014). A IL17 estimula a produgao macrofagica de
TNF-a e de IL1 e, em conjunto com estas citocinas, leva ao aumento da produgao de

IL6 e IL8. Células T regulatérias (Treg) controlam a resposta auto-imune através da
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produgdo de citocinas anti-inflamatérias (Bacchetta et al, 2007). A figura 1

esquematiza a etiopatogenia da AlJ.

Figura 1 - Etiopatogenia da AlJ

A. Oligo/Polyarticular JIA B. Systemic JIA
Adaptive immunity Innate immunity
Cartilage-derived auto-antigens Phagocytes (monocyte/macrophage, neutrophil)

(aggrecan, fibrillin, MMP3) % - - \

— S —
IL-6
IL-1 IL-18 S100A12 S100A9 ®
- 9 ® S100A8
Failure of T cell tolerance
Activation of adaptive immunity Aberrant activation of phagocytes
1 IL-1, IL-6, TNF-a Autoinflammatory disease
Synovial inflammation Multisystem inflammation
Lin et al, 2011.

1.1.5 Tratamento da AlJ

Estudos tém mostrado que cerca de 50% das criangas com AlJ apresentam
doenca persistente ou recorrente na adolescéncia e na vida adulta, resultando em
destruicdo articular progressiva, com consequente prejuizo as atividades de vida
diaria, ao desempenho escolar e laboral e a qualidade de vida (Machado & Ruperto,
2005; Ravelli & Martini, 2006).

O objetivo do tratamento da AlJ é induzir a remissdo da doenga, controlando
a dor, preservando o movimento articular e o tébnus muscular, além de manejar
complicagdes sistémicas, facilitar nutricdo normal, crescimento adequado e
desenvolvimentos fisico e psicolégico (Petty & Cassidy, 2011). Para tanto, faz-se
necessario o trabalho de uma equipe multidisciplinar formada por médicos,
enfermeiros, psicélogos, assistentes sociais, nutricionistas, fisioterapeutas e

terapeutas ocupacionais.
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Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) agem apenas como sintomaticos,
nao alterando o curso clinico (Petty & Cassidy, 2011; Kahn, 2013; Giancane et al,
2016).

O corticosteroide intra-articular € utilizado particularmente em criangas com
oligoartrite, objetivando controle rapido do processo inflamatoério local. Ja o uso de
corticoide sistémico, via oral ou parenteral, restringe-se ao controle de
manifestacbes extra-articulares da AlJ, como por exemplo, anemia, pericardite,
uveite, sindrome de ativagcdo macrofagica. Nas formas graves de AlJ poliarticular,
cursos de corticosteroide em baixas doses podem ser empregados (Petty & Cassidy,
2011; Kahn, 2013; Giancane et al, 2016).

Metotrexato (MTX), oral ou subcutaneo, € a principal droga anti-reumatica
modificadora de doenca (DMARD) usada em AlJ devido a sua efetividade e boa
aceitabilidade. Leflunomide tem efetividade e seguranga similares ao MTX, podendo
substitui-lo em caso de intolerancia ou ineficacia. DMARDs tém sido utilizadas cada
vez mais precocemente devido as evidéncias de dano articular irreversivel logo no
inicio do quadro (Petty & Cassidy, 2011; Kahn, 2013; Giancane et al, 2016).

1.1.5.1 Agentes bioldgicos

Os agentes biologicos sdo substancias sintetizadas a partir de organismos
vivos ou de seus produtos e que sdo usados para o tratamento de doengas
reumaticas ente outras. Dentre os agentes bioldgicos utilizados atualmente, os anti-
TNF sao eficazes no controle clinico e laboratorial, principalmente nos casos mais
graves da AlJ e nas uveites. Eles reduzem a morbidade por impedir ou retardar a
progressao radiografica do dano articular. Além destes, também fazem parte da
terapéutica atual agentes anti-interleucina 1 (anti-IL1) como anakinra, rilonacepte e
canakinumabe, anti-IL6 (tocilizumabe), CTLA4 (abatacepte) e anti-CD20 (rituximabe)
(Petty & Cassidy, 2011).

Os avangcos no diagndstico e tratamento da AlJ nas Uultimas décadas
modificaram o perfil de morbimortalidade em criancas e adolescentes. A mortalidade
pela atividade da doenca e por complicagbes infecciosas secundarias diminuiu,
entretanto, esse grupo de pacientes convive cronicamente com a doenga e

apresentam, em maior proporgdo, desfechos negativos precoces como a
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osteoporose e tardios como as doencgas cardiovasculares e resisténcia a insulina
(Hashkes et al, 2010) .

1.2 Metabolismo lipidico

Os lipideos sao insoluveis no plasma e precisam das lipoproteinas para o seu
transporte. As lipoproteinas diferem de acordo com a sua composigdo, tamanho,
densidade e fungdo. A técnica de ultracentrifugacéo permite separar as lipoproteinas
de acordo com a densidade: QM (quilomicrons), VLDL (very-low density lipoprotein ,
IDL (intermediate density lipoprotein), LDL (low-density lipoprotein) e HDL (high-
density lipoprotein). Os componentes proteicos das lipoproteinas, as
apolipoproteinas (Apo) servem como receptores especificos na superficie celular
para direcionar os lipideos para os tecidos e érgaos-alvo, auxiliam no transporte das
moléculas hidrofébicas no meio aquoso plasmatico e atuam cofatores do
metabolismo lipidico, ativando ou inibindo enzimas envolvidas no metabolismo
lipidico. Defeitos nas Apos sdo geralmente responsaveis por dislipidemias primarias
(Miller et al, 2011).

A aterosclerose € uma doencga inflamatéria crénica de origem multifatorial,
que ocorre em resposta a agressdo endotelial, acometendo principalmente a
camada intima de artérias de médio e grande calibre. Em geral, as lesdes iniciais,
denominadas estrias gordurosas, formam-se ainda na infancia e caracterizam-se por
acumulo de colesterol em macréfagos (Flaudi et al, 2017). Estudos caso-controle,
observacionais e genéticos atestam a importancia do colesterol plasmatico elevado
como um dos principais fatores de risco modificaveis para DCV, principalmente para
a aterosclerose, mas também para acidente vascular cerebral isquémico em adultos.
Estudos de intervencgao, por sua vez, demonstram inequivoca diminuigao da taxa de
desfechos cardiovasculares proporcionada pela redugdo do colesterol plasmatico,
particularmente dos niveis de LDL-c em adultos (Flaudi et al, 2017). A LDL-c
representa 60 a 70% do colesterol sérico total, HDL-c de 20 a 30% e VLDL-c de 10 a
15% (Sposito et al, 2007).

Nos ultimos anos, o padrao alimentar e o estilo de vida saudavel ganharam
evidéncia em estudos epidemioldgicos observacionais e de intervengdo, como o
DASH (Dietary Approachs to Stop Hypertension) e o PREDIMED (Prevencién con

Dieta Mediterranea), e reforcaram as diretrizes nutricionais que preconizam dieta
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isenta de acidos graxos trans, o consumo de < 10% do valor caldrico total de acidos
graxos saturados para individuos saudaveis e < 7% do valor calérico total para
aqueles que apresentarem risco cardiovascular aumentado. (Eckel RH et al e Pager
RL et al, 2015) Os Guias Alimentares da Populagdo Brasileira do Ministério da
Saude enfatizam os riscos do consumo excessivo de alimentos processados e
ultraprocessados no risco para o desenvolvimento de doencas crbnicas, como as
cardiovasculares (Guia alimentar para a populagdo brasileira, 2014). A avaliagcao
classica do perfil lipidico tem sido questionada quando utilizada de modo isolado na
identificacdo do risco para doenga cardiovascular (DCV) (Srinivasan et al, 2006).
Outros marcadores bioquimicos tém sido propostos para avaliacdo deste risco,
entre eles destacam-se: as apolipoproteinas B e A-l; a Lp(a) que é uma particula de
LDL com uma Apo adicional, a Apo (a), ligada a Apo B; particulas pequenas e
densas de LDL; biomarcadores inflamatérios; a atividade de enzimas envolvidas na
acao antioxidante das particulas HDL como a paraoxonase (PON) e a genotipagem
para investigacao das dislipidemias (Lima et al, 2007).

O nao HDL-c (NHDL-c) representa a fragao do colesterol presente em todas as
lipoproteinas plasmaticas, exceto a HDL, e é estimado subtraindo-se o valor do
HDL-c do CT: ndo HDL-c = CT-HDL-c. A utilizacdo do nao HDL-c tem a finalidade de
estimar a quantidade de lipoproteinas aterogénicas circulantes no plasma,
especialmente em individuos com TG elevados. (REF) As sociedades cientificas
internacionais enfatizam a importancia desse parametro para avaliar o risco de DCV.
O “Bogalusa Heart Study” descreveu associagao entre os valores de NHDL-c em
criangas e risco cardiovascular (RCV) na idade adulta (Srinivasan et al, 2006).

Na literatura, € bem estabelecido que concentracdes adequadas de HDL
estao relacionados com a diminuicao do RCV, devido as suas fungdes antioxidantes,
anti-inflamatérias, anti-aterogénicas e antitromboéticas. Sendo responsavel pelo
transporte reverso do colesterol, a HDL remove o colesterol dos tecidos periféricos
para o figado, sendo este excretado pela bile. Além disso, a HDL é responsavel pela
inibicdo dos mondacitos, previne a disfuncao endotelial e a apoptose, inibe a oxidagao
da LDL e estimula o aumento das células endoteliais e do tecido muscular liso (Feng
& Li, 2009).

Na presenca de inflamagéao sistémica a HDL pode se tornar disfuncional, pro-

inflamatdria e pro-oxidante. A particula pro-inflamatéria é caracterizada pela reducao
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da apolipoproteina A-l (Apo A-l) e da quantidade e atividade da PON e elevagéo no
conteudo de proteinas de fase aguda (p.ex. amilodide sérica A) (Hahn, et al, 2008).
Dois mecanismos podem explicar esta alteragdo na HDL-c: a modificagao oxidativa
espontanea devido a presenga de ions metalicos e radicais livres nas placas
aterosclerdticas, semelhante a oxidacdo da LDL-c; ou modificacdo metabdlica
induzida pela inflamagdo que acompanha as doengas cronicas (Feng & Li, 2009;
Eckardstein & Kardassis, 2015).

A Apo A-l, considerada anti-aterogénica, é a fragcao protéica predominante da
HDL-c, sintetizada no figado e intestino atua como cofator para a enzima lecitina
colesterol acil transferase (LCAT) e € ligante para o transportador que promove o
fluxo de colesterol livre e fosfolipides das células (ABCA-I), processo importante para
o transporte reverso do colesterol (Frank et al, 2000).

A apolipoproteina B (Apo B) apresenta-se sob duas formas: B-48 (sintetizada
no intestino) e B-100 (sintetizada no figado), diferenciadas pelo peso molecular. A
Apo B-48 e a APO B-100 sofrem processamento pos transcricional diferente no
intestino, gerando uma proteina com o mesmo N-terminal. Entretanto, a Apo B-48
apresenta um tamanho 48% menor do que a Apo B-100. Tanto a Apo B-48 quanto a
B-100 sédo detectadas quando determinadas as concentracbes de Apo-B. A Apo B
esta presente em todas as lipoproteinas com potencial aterogénico (Quilomicrom,
VLDL, IDL, Lp(a), LDL), sendo que suas concentragdes refletem o numero de
particulas aterogénicas. A Apo B-100 é essencial para ligagao das particulas de LDL
aos receptores celulares, permitindo a entrada de LDL nas células; logo um excesso
de Apo B representa um fator desencadeante para o processo aterosclerético
(Kwiterovich et al, 2002).

A relacdo Apo B/Apo A-l quando elevada indica que ha maior quantidade de
lipoproteinas aterogénicas circulantes no plasma que podem induzir a disfungao
endotelial (Millian et al, 2009). As concentragbes plasmaticas das Apo A-l e Apo B
tém sido descritas como melhores preditores da DCV do que as concentragbes das
lipoproteinas (Lima et al., 2007).

A enzima PON inclui trés membros: PON1, PON2 e PON3, todos
considerados anti-aterogénicos. A PON1 desempenha um papel chave nas
propriedades antiinflamatdrias e antioxidantes da HDL, apresenta efeito protetor

contra peroxidacdo da HDL e LDL e contra estresse oxidativo posprandial, inibe a
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biossintese do colesterol, estimula o seu efluxo para os macréfagos e modula o
metabolismo lipidico no tecido adiposo (Ferreti & Bacchetti, 2012).

A PON 2 por sua vez parece agir no estresse oxidativo intracelular
preservando células e tecidos de possiveis danos oxitdativos (Correia & Perry,
2010).

Com estrutura e avitidade semelhante a PON1, a PON3 é a enzima da familia
das paraoxonases menos estudada. Possui associagdo com o HDL-c, no entanto é
menos abundante do que a PON1 (Correia & Perry, 2010). A figura 2 mostra a

sintese das lipoproteinas.

Figura 2- Sintese das lipoproteinas
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1.3 Risco cardiovascular na AlJ
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A aterosclerose tem inicio na infancia, e a intensidade deste processo, desde
as primeiras manifestagoes, esta diretamente relacionada com os fatores de risco
para DCV tais como histéria familiar, idade, género, dieta e nutricdo, sedentarismo,
tabagismo, dislipidemia, hipertensao arterial sistémica, sobrepeso e/ou obesidade,
diabetes mellitus, sindrome metabdlica, marcadores inflamatorios e fatores
perinatais (Berenson et al,1998; American Academy of Pediatrics, 2011).

Estudos tém demonstrado que a aterosclerose assim como a AlJ, tém
envolvimento de citocinas pro-inflamatérias principalmente da IL1, IL6, IL8 e o TNF-a
nas manifestagdes clinicas. Além disso, também é descrito elevagao das proteinas
de fase aguda reagente positiva proteina C reativa (PCR) e a velocidade de
hemossedimentacao (VHS) (Jednacz & Rutkowska-Sak, 2012; Spinas et al, 2014).

Por ser uma doenca inflamatoéria crénica, a AlJ merece uma preocupacao
maior com relag&o ao risco de desenvolvimento de aterosclerose, uma vez que este
risco € aumentado em pacientes com artrite reumatoide (AR) (Bohr et al, 2016).

Em uma meta-analise envolvendo 14 estudos observacionais e um total de
41.490 pacientes com AR, mostrou que 48% dos pacientes apresentavam risco para
o desenvolvimento de DCV. Além disso, eles demonstraram um risco relativo
aumentado de 1,68, 1,41 e 1,87 para a ocorréncia de infarto miocardico, acidente
cerebrovascular e insuficiéncia cardiaca congestiva respectivamente em relagao a
populagao geral (Avina-Zubieta et al, 2012).

Com o objetivo de avaliar a presenga de disfungédo vascular e investigar o
papel do processo inflamatério na saude vascular de pacientes com AlJ, Vlahos et al
2011, avaliaram 30 pacientes com AlJ comparados com 33 controles. Eles
encontraram maior espessura medio-intimal (EMI) nos pacientes quando
comparados aos controles. Outro ponto importante que os autores relataram, foi que
os pacientes com o subtipo sistémico obtiveram maiores valores da EMI do que os
com subtipos oligoarticular e poliarticular. Dentre os fatores de risco envolvidos
neste aumento, foram destacados a idade, indice de massa corporal (IMC), a
pressao arterial, a atividade da doenca e o uso de corticosteroides. Para os autores,
a disfuncdo vascular pode ser atribuida em parte a presengca de inflamacéo,
atividade da doenca e uso de medicamentos.

Achados bioquimicos e ultrassonograficos de pacientes com AlJ tém

demonstrado elevado RCV precoce, descrito elevagdo da proteina de fase aguda
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reagente positiva,

PCR, IL6 e TNF-a quando comparados a controles saudaveis,

além de alteragdes da EMI, dilatagdo mediada pelo fluxo e indice de massa do

ventriculo esquerdo (Bowinska-Olszewska et al, 2013).

Avaliagbes nao invasivas como € o caso da EMI da cardtida, permitem

detectar e intervir precocemente na disfungao vascular subclinica antes que ocorram

os eventos cardiovasculares (Lorenz et al, 2007 ; Vlahos et al, 2011).

1.4 Dislipidemia na AlJ

A tabela 1 descreve de maneira resumida os resultados de estudos avaliando

o perfil lipidico e os fatores de risco para dislipidemia de criangas e adolescentes

com AlJ.

Tabela 1. Estudos avaliando o perfil lipidico e os fatores de risco para

dislipidemia de criangas e adolescentes com AlJ.

Referéncia

Objetivo

Método

Principais achados

Gongalves et al,
2007.

O objetivo do estudo foi
avaliar os niveis de
homocisteina e
correlaciona-los com o uso
de MTX, acido félico, niveis
de vitamina B12 e pefrfil
lipidico

Estudo transversal
controlado, com 51
individuos com AlJ com
média de idade de 11,3
anos e 52 controles
saudaveis.

Os autores encontraram niveis mais elevados de
homocisteina e niveis mais baixos HDL-c no grupo
com AlJ. Entretanto, ndo houve diferenca significante
nas concentragdes de acido félico e vitamina B12. O
grupo controle apresentou maiores niveis de VLDL e
TG.

Marangoni et al,
2011.

O objetivo foi investigar a
prevaléncia de
dislipoproteinemia de
pacientes com AlJ do
subtipo poliarticular

Coorte retrospectiva
homogénea, onde foram
avaliados 28 pacientes com
média de idade de 19,8
anos.

Os autores encontraram alteragdes no perfil lipidico
em 71% dos pacientes, sendo que 57%
apresentaram diminuicdo do HDL-c, e 18%, 14% e
7% apresentaram aumento nos valores de LDL-c, CT
e TG respectivamente. Os meninos obtiveram valores
estatisticamente menores de LDL-c .

Share et al,
2013.

O objetivo foi de avaliar o
perfil lipidico de 54
pacientes adultos com AlJ e
54 controles saudaveis.

Estudo transversal analitico.

Nos pacientes com AlJ foram encontrados valores
alterados para CT em 16,6%, HDL-c em 23%, LDL-c
em 20,3% e TG em 16,6%, enquanto os controles
apresentaram alteragbes de 3,7%, 1,8%, 1,8% e
18,5% respectivamente. Pacientes com inicio tardio
da doenga apresentaram valores estatisticamente
maiores de CT e LDL-c.
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Shen et al, 2013

O objetivo foi avaliar a
associagao de atividade da
doenga e tratamento com
DMARD com o perfil sérico
de lipidios .

Estudo do tipo coorte
prospectiva com 58
pacientes recém
diagnosticados com AlJ,

com média de idade de 12,8
anos.

Dos 58 pacientes, 31 apresentaram doencga inativa
apos 18 meses de tratamento com MTX ou outro
DMARD. Foi verificado aumento do HDL-c e do CT e
diminuigdo do LDL-c, com correlagdo negativa com
os valores da PCR.

Yeh et al, 2014.

Com o objetivo de investigar
as alteragdes nos perfis
lipidicos e no indice
aterogénico apos tratamento
com anti-TNF-a.

Estudo prospectivo
longitudinal com 23 criangas
com AlJ , com idade média
de 11,9 anos.

Apos a terapia com anti-TNF-a. (etanercepte), os
pacientes apresentaram melhora nos niveis de
hemoglobina, plaquetas e PCR. Os pacientes que
responderam ao tratamento com o etanercepte
tiveram um aumento significante nas concentragdes
séricas de CT, LDL-c e HDL-c. Houve uma
diminui¢éo dos niveis de TG e do indice aterogénico
apos o tratamento.

Jednacz &
Rutkowska-Sak,
2015

O objetivo foi avaliar o
paradmetro de risco
cardiovascular, indice de
massa corporea e
porcentagem de gordura
corporal.

Estudo transversal
controlado, com 50
individuos, sendo 30
pacientes com AlJ e 20

controles saudaveis, com
idade entre 11 e 17 anos.

O grupo com AlJ apresentou menor peso corporal e
menor porcentagem de IMC em relagdo ao grupo
controle. Os valores de IL6, foram significantemente
maiores no grupo AlJ em comparagdo com o0s
controles. Nao houve diferenga estatistica nos
valores do perfil lipidico, homocisteina, PCR e
porcentagem de gordura corporal.

AlJ — artrite idiopatica juvenil; MTX: Metotrexato; HDL-c: High-Density Lipoprotein Cholesterol; VLDL: Very Low-

Density Lipoprotein; TG: Triglicérides; LDL-c: Low-Density Lipoprotein Cholesterol; CT: Cholesterol Total;

DMARD: drogas antirreumaticas modificadoras de doenca; Anti-TNF-a: anti — fator de necrose tumoral; IMC:

indice de massa corporal; PCR: Proteina C reativa.
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2. JUSTIFICATIVA

Tendo em vista a elevada frequéncia de fatores de risco cardiovascular em
pacientes com AlJ e a necessidade de ampliar o conhecimento sobre os marcadores
do metabolismo lipidico na faixa etaria pediatrica, consideramos importante o

desenvolvimento deste estudo.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Avaliar os marcadores bioquimicos relacionados ao metabolismo lipidico e
risco cardiovascular em criancas e adolescentes com AlJ com subtipos poliarticular e

sistémico.

3.2 Objetivos especificos

Verificar a associacdo de marcadores bioquimicos relacionados ao
metabolismo lipidico e risco cardiovascular com:
e Estado nutricional e composi¢ao corporal
e Consumo alimentar
¢ Proteina C-reativa ultrassensivel (PCR)
¢ Atividade da doenca

e Medicamentos em uso
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4. CASUISTICA E METODOS

41 Pacientes

Por meio de estudo transversal, foram selecionados 68 criangas e
adolescentes de 5 a 19 anos, com diagnostico de AlJ dos subtipos poliarticular e
sistémico de ambos os sexos, de acordo com a International League of Associations
for Rheumatology (ILAR), atendidos no Ambulatério de Reumatologia Pediatrica, da
Disciplina de Alergia, Imunologia Clinica e Reumatologia, do Departamento de
Pediatria, da Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp/EPM) e que tivessem
tempo minimo de duracdo da doenca de 6 meses com quaisquer manifestagdes
clinicas e grau de atividade de doenga.

Os critérios de exclusao foram: pacientes que nao consentiram a participacgao,
portadores de outras doengas cronicas exceto obesidade, patologias autoimunes,
em uso de estatinas e gestantes.

Foram excluidos os pacientes que nao quiseram participar, aqueles que
apresentaram dados insuficientes do inicio da doenca no prontuario e aqueles que

mudaram o subtipo da AlJ durante o estudo. (Figura 1).

66 elegiveis

4 excluidos 62 incluidos

2 nao aceitaram

r "

1 por faltade dados

1

1 por mudang¢ano
subtipoda All

Figura 1. Fluxograma do recrutamento dos pacientes para o estudo.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Unifesp, sob o
protocolo numero 1.415.583 de 19/02/2016 (Anexo 1).
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ApoOs o consentimento e assentimento informado obtido com os pais e/ou

responsaveis e pacientes, os dados foram coletados (Anexo 2).

4.2 Dados coletados

4.2.1 Demograficos e clinicos

Os dados demogréficos, clinicos e de tratamento foram obtidos nos
prontuarios dos pacientes, considerando-se a consulta mais proxima da coleta de
exames laboratoriais. Foram registradas todas as alteragbes no tipo e dose das
medicagoes utilizadas, incluindo corticosteroides e imunossupressores.

Para classificacao da atividade da doencga foram considerados os critérios de
Wallace: numero de articulagbes ativas e limitadas, questionario de capacidade
funcional - CHAQ ( Childhood Health Assessment Questionnaire), escala visual

analdgica e provas de fase aguda como VHS e PCR (Anexo 3).

4.2.2 Avaliagcao antropométrica e estadiamento puberal

Peso, estatura e circunferéncia abdominal (CAbd), circunferéncia do brago
(CB) e dobras cutaneas do biceps (DCB), do triceps (DCT), do subescapular (DCSE)
e da suprailiaca (DCSI) foram aferidas de acordo com a “World Health Organization”
e Frisancho (WHO, 1995).

A partir dos dados de peso e estatura, foram calculados sob a forma de
escore Z, o indice de massa corporal (IMC) e estatura para idade (E/l), utilizando-se
para o calculo o programa WHO Anthro Plus (WHO, 2009) e classificados segundo a
“World Health Organization” (de Onis, 2007).

A CAbd foi aferida e classificada como aumentada acima do percentil 90,
segundo Freedman et al, 1999.

A partir dos valores da DCT e da CB, foi calculada a circunferéncia muscular do
braco (CMB) com a formula proposta por Frisancho, 1974. O referencial utilizado
para a analise foi o preconizado por Frisancho, 1991.

A porcentagem de gordura foi determinada por meio da equagao proposta por
Slaughter, 1988, utilizando-se a somatdria das dobras cuténeas ftricipital e
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subescapular, sendo posteriormente classificada de acordo com o proposto por
Deurenberg, 1990.

A avaliagdo do estadiamento puberal foi realizada pelo médico, considerando-
se apenas o desenvolvimento mamario (meninas) e genital (meninos), de acordo

com o proposto por Marshall & Tanner (1969).

4.2.3 Consumo alimentar

A avaliagdo do consumo alimentar foi realizada por meio do recordatério
alimentar de 24 horas aplicado em 3 momentos com intervalo de 15 dias.

Para o calculo da ingestdo de macronutrientes, gorduras totais, colesterol,
gorduras mono, poli-insaturadas, saturadas e trans, fibras e sédio, foi utilizado o
Programa de Nutrigdo, versao online (Icalcdiet/Unifesp/EPM), que utiliza como base
de dados a tabela da “United States Department of Agriculture” e Pesquisa de
Orcamentos Familiares 2008/2009 e foi alimentado com dados da Tabela Brasileira
de Composigao de Alimentos. (TACO, 2011).

4.2.4 Nivel socioeconémico

Na determinagao do nivel socioeconémico, foram empregados os “Critérios de
Classificagcdo Econbmica do Brasil” estabelecidos pela Associacao Brasileira de
Empresas de Pesquisas (ABEP), de acordo com o banco de dados do
Levantamento Socioeconémico (LSE) de 2011, do Instituto Brasileiro de Opinido
Publica e Estatistica (IBOPE). A avaliagdo considera o grau de instrugdo do chefe da

familia e a presenca de determinados bens (ABEP, 2015) (Anexo 4).

4.2.5 Exames laboratoriais

Foi coletada uma aliquota de 15 mL de sangue por pungédo venosa realizada
por profissional de enfermagem, no periodo da manha, respeitado o jejum de 12
horas. Apos a coleta, os materiais foram refrigerados entre 2° e 8°C e encaminhados
aos laboratérios onde foram realizadas as dosagens de acordo com o descrito

abaixo.
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As analises laboratoriais do perfil lipidico (CT, TG, LDL-c, HDL-c e NHDL-c),
proteina C reativa ultrassensivel (PCR us), glicemia e insulina foram realizadas no
Laboratério da Faculdade de Medicina do ABC. O hemograma e a velocidade
hemossedimentacao (VHS) foram realizados no laboratério central do Hospital Sao
Paulo.

As analises séricas de CT foram realizadas pelo kit Roche/Hitachi Modular P
através do método colorimétrico enzimatico; HDL-c pelo kit Cobas Integra 400 plus
através do método colorimétrico enzimatico homogéneo; TG pelo kit Roche/cobas ¢
111 através do método colorimético enzimatico, LDL e VLDL foram calculados pela
férmula de Friedewald et al, 1972. Para classificagcdo do perfil lipidico foram
adotados os pontos de corte propostos pela American Academy of Pediatrics, 2011.

A partir da subtracédo entre os valores do CT e do HDL-c, foram calculados
valores do NHDL-c, classificados de acordo com o estudo de Bogalusa (Srinivasan
et al, 2006). Foram também calculadas as relagdes CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c (Elcarte
et al, 1993), Apo B/Apo A-l e TG/HDL (Dasgupta et al, 2011).

A PCRus foi dosada pelo kit Roche/Hitachi 902, através de ensaio
imunoturbimétrico com intensificagdo da reacao por particulas.

A glicemia foi dosada por kit Roche/Hitachi Modular P por ensaio colorimétrico
enzimatico e a insulina por kit Roche/Elecsys 2010 por quimioluminescéncia. Através
dos valores de glicemia e insulina de jejum, foi calculado o valor do HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) pela seguinte formula:
HOMA-IR = glicemia de jejum (mmol/l) x insulinemia de jejum (pU/ml)/22,5. O
HOMA-IR foi considerado alterado > 3,16 (Keskin et al., 2005).

Os tubos secos direcionados ao Laboratério de Erros Inatos do Metabolismo
da UNIFESP foram centrifugados a 3000 rpm por 10 minutos. Os soros obtidos apds
a centrifugacao ficaram armazenados a -80°C e foram destinados a determinagéo
dos marcadores nao classicos do metabolismo lipidico: quantidade e qualidade da
PON, Apo A-l, Apo B.

A quantidade da paraoxonase (PONq) 1 e 3, foi determinada utilizando o kit
“PON1 ELISA kit - Human PON1 Elisa kit”, marca MyBioSource, San Diego USA,
pelo método ELISA - imunoensaio sanduiche, com o aparelho espectrofotdmetro
Biotek Power Wave XS.
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A determinacdo da Apo A-l foi realizada utilizando o kit “ELISAPRC Kit for

Human apo A-I", marca Mabtech, Cincinnati, EUA, pelo método ELISA, com o

aparelho Labotech.
A determinagdo da Apo B foi realizada utilizando o kit “ELISAPRC Kit for

Human apo B”, marca Mabtech, Cincinnati, EUA, pelo método ELISA, com o

aparelho Labotech.
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Resumo

Introdugao: A artrite idiopatica juvenil (AlJ), € a doenga reumatica mais
comum na populagcado pediatrica. A mortalidade pela atividade da doenca e por
complicagbes infecciosas secundarias diminuiu, entretanto, esse grupo de
pacientes convive cronicamente com a doencga e apresenta, em maior proporgao,
desfechos negativos precoces como a osteoporose e tardios como as doencas
cardiovasculares.

Objetivo: Descrever o0s biomarcadores do metabolismo lipidico
relacionados ao risco cardiovascular de criangas e adolescentes com AlJ e
relaciona-los com variaveis da doenga, perfil lipidico e glicidico, estado nutricional
e consumo alimentar.

Métodos: Estudo transversal com 62 pacientes com AlJ. Foram avaliados:
atividade da doenca e medicamentos utilizados, indice de massa corpoérea,
estatura para idade (escore z), dobras cutaneas (bicipital, tricipital, subescapular e
suprailiaca), consumo alimentar (recordatério de 24 horas), perfil lipidico
(colesterol total - CT, low density lipoprotein - LDL, high density iipoprotein - HDL
e triglicérides - TG e nao-HDL), proteina C reativa (PCR us), velocidade de
hemossedimentacédo (VHS), apolipoproteinas A-l e B (Apo A-l e Apo B),
Paraoxonase (PON). Analise estatistica: Testes exato de Fischer, Qui-quadrado,
Mann-Whitney e a Correlacdo de Spearman, p<0,05.

Resultados: A média de tempo de evolugédo da doenga foi de 5 anos (+£3,4)
e a doenca ativa foi observada em 33,9% dos pacientes. A prevaléncia de
dislipidemia de modo geral foi de 62,9% quando avaliado o perfil lipidico (CT,
LDL-c, HDL-c , ndo HDL-c e TG) e de 82,3% incluindo as apolipoproteinas (Apo
A-l e Apo B) alteradas. HDL-c e Apo A-l baixos foram as alteragdes de perfil
lipidico mais frequentes. As baixas concentracbes de Apo A-I foram
estatisticamente mais frequentes na AlJ sistémica comparativamente a
poliarticular. Pacientes em uso de agentes biolégicos, mostraram melhor
adequacao das concentragcdes de Apo A-l. Nado houve correlagao significante
entre a PCR-us e variaveis relacionadas ao metabolismo lipidico. No entanto, a
VHS mostrou uma correlacdo negativa com os niveis de Apo A-l (= -0,25,
p=0,047).
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Conclusao: Concluimos que a dislipidemia e a alteracdo dos
biomarcadores lipidicos sdo frequentes em pacientes com AlJ. A forma sistémica
e a VHS elevada associaram-se com menores concentragdes de Apo A-l
sugerindo a participagao do processo inflamatério. Além disso, o uso de agentes

bioldgicos pode ser um fator protetor para a dislipidemia.

Palavras chave: Artrite idiopatica juvenil; Dislipidemias; Apolipoproteina A-l;

Apolipoproteina B; Reagentes de fase aguda.
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Abstract

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common rheumatic
disease in the pediatric population. Mortality due to disease activity and secondary
infectious complications has decreased, however, this group of patients coexists
chronically with the disease and presents, to a greater extent, early negative
outcomes such as osteoporosis and late as cardiovascular diseases.

Objective: To describe the biomarkers of lipid metabolism related to the
cardiovascular risk of children and adolescents with JIA and to relate them to
variables of the disease, lipid and glucose profile, nutritional status and food
consumption.

Methods: Cross-sectional study with 62 patients with JIA. The following were
evaluated: disease activity and medications used, body mass index, height for age
(z score), skin folds (bicipital, tricipital, subscapular and suprailiac), food
consumption (24 hour recall), lipid profile (Total Cholesterol, low density lipoprotein
- LDL, high density lipoprotein - HDL and triglycerides - TG and non-HDL), C-
reactive protein, erythrocyte sedimentation rate (ESR), apolipoproteins Al and B
Paraoxonase (PON). Statistical analysis: Exact Fischer, Chi-square, Mann-
Whitney and Spearman correlation tests, p <0.05.

Results: The mean duration of the disease was 5 years (+ 3.4) and the active
disease was observed in 33.9% of the patients. The prevalence of dyslipidemia in
general was 62.9% when the lipid profile (CT, LDL-c, HDL-c, non-HDL-c and TG)
and 82.3% were evaluated, including apolipoproteins (Apo Al and Apo B) altered.
HDL-c and Apo A-l were the most frequent lipid profile changes. The low
concentrations of Apo A-l were statistically more frequent in systemic JIA
compared to polyarticular. Patients using biological agents showed better
adequacy of Apo A-l concentrations. There was no significant correlation between
us-CRP and variables related to lipid metabolism. However, HSV showed a
negative correlation with Apo A-l levels (r = -0.25, p = 0.047).

Conclusion: We conclude that dyslipidemia and alteration of lipid biomarkers are
common in patients with JIA. The systemic form and the elevated HSV were
associated with lower concentrations of Apo A-l suggesting the participation of the
inflammatory process. In addition, the use of biological agents may be a protective
factor for dyslipidemia.
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Introducgao

A artrite idiopatica juvenil (AlJ), € a doenga reumatica crénica mais comum
na populagdo pediatrical”?. Define-se por AlJ a inflamac&o crénica em 1 ou mais
articulagdes por periodo minimo de seis semanas em criangas com idade menor
ou igual a 16 anos®.

Os avangos no diagnéstico e tratamento da AlJ, nas ultimas décadas,
modificou o perfil de morbimortalidade em criangas e adolescentes resultando em
queda da mortalidade pela atividade da doenca e por complicagdes infecciosas
secundarias. Entretanto, esse grupo de pacientes convive cronicamente com a
doenca e apresentam, em maior proporgao, desfechos negativos precoces como
a osteoporose e tardios como as doencas cardiovasculares®.

Estudos conduzidos com pacientes adultos com artrite reumatoide (AR)
indicam risco aumentado de doenga aterosclerética (5,6). Nesse grupo o risco
para o desenvolvimento de doenga cardiovascular € 30 a 60% maior que o da
populacdo em geral .

A identificagdo do risco cardiovascular na faixa etaria pediatrica € um
grande desafio, especialmente em pacientes com AlJ(8). A afericdo da espessura
médio-intimal (EMI) e de biomarcadores do metabolismo lipidico tem sido
proposta(9‘12). Em pacientes adultos com AR as alteragcbes nas concentragdes de
apolipoproteinas B (Apo B) e relagdao Apo B / apolipoproteinas A-I (Apo A-l) tém
sido associadas de forma independente com risco cardiovascular quando
comparadas com o perfil lipidico classico''?.

Para nosso conhecimento, ndo ha na literatura, estudos com criangas e
adolescentes com AlJ envolvendo marcadores lipidicos n&o classicos como Apo
A-l, Apo B e a paraoxonase (PON).

Desta forma, o presente estudo teve como objetivo descrever os
biomarcadores do metabolismo lipidico relacionados ao risco cardiovascular de
criangas e adolescentes com AlJ e relaciona-los com variaveis da doenca, perfil
lipidico e glicidico, estado nutricional, dados antropométricos e consumo

alimentar.
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Casuistica e Métodos

Por meio de estudo transversal, foram selecionadas 68 criancas e
adolescentes de 5 a 19 anos, com diagnostico de AlJ dos subtipos poliarticular e
sisttmico de ambos os sexos, de acordo com a International League of
Associations for Rheumatology (ILAR)', atendidos no Ambulatério de
Reumatologia Pediatrica.

Foram excluidos os pacientes que nao quiseram participar, com dados
insuficientes do inicio da doenga no prontuario € aqueles com alteracdo do
subtipo da AlJ durante o estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Unifesp e apds
o consentimento e o assentimento informados obtidos com os pais e/ou
responsaveis e pacientes, os dados foram coletados.

Foram obtidos dos prontuarios dados sobre antecedentes pessoais,
demograficos, clinicos e laboratoriais no mesmo dia da coleta de sangue e foi
realizada avaliacédo nutricional e de risco cardiovascular familiar'®.

A avaliagdo antropométrica foi realizada com base no indice de massa

corporal (IMC) e estatura para idade (E/I)!"®

‘e 0s pacientes foram classificados
segundo a Organizacdo Mundial da Saude!'”. A circunferéncia abdominal (CAbd)
foi classificada como aumentada acima do percentil 90 segundo Freedman et
al"® A avaliacdo do estadiamento puberal foi realizada segundo Marshall &

19,20)
3

Tanner! considerando-se apenas o desenvolvimento mamario para as

meninas (M) e pelos (P) e genitalia (G) nos meninos. Foi avaliado o nivel
socioecondmico®".
A avaliagcdo do consumo alimentar foi realizada por meio de trés

recordatérios alimentares de 24 horas®?.

Para o calculo da ingestdo de
macronutrientes, gorduras totais, colesterol, gorduras mono, poli-insaturadas,
saturadas e trans, fibras e sddio, foi utilizado o Programa de Apoio a Nutri¢cao,
(Icalcdiet/Unifesp), que utiliza como base de dados a Tabela do “United States
Department Agriculture” (USDA), Pesquisa de Orgcamentos Familiares (POF
2008/2009)®) e foi alimentado com dados da Tabela Brasileira de Composicéo

de Alimentos (TACO)?%).
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Apds jejum de 12 horas, foi coletado sangue para analises laboratoriais dos
biomarcadores relacionados ao metabolismo lipidico: colesterol total e fracdes
(HDL-c e LDL-c), TG; quantidade da paraoxonase (PONq) 1, com o kit “PON1
ELISA kit - Human PONT1 Elisa kit”, (MyBioSource, San Diego USA), método
ELISA - imunoensaio sanduiche; paraoxonase (PONq) 3, com o kit “PON3 ELISA
kit - Human PON3 Elisa kit”, (MyBioSource, San Diego USA), método ELISA -
imunoensaio sanduiche; Apo A-l com o kit “ELISAPRC Kit for Human apo A,
(Mabitech, Cincinnati, EUA), método ELISA; e Apo B 100 com o kit “ELISA”RC Kit
for Human apo A-1”, (Mabitech, Cincinnati, EUA).

Também foi avaliada a proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us), com o kit
“Roche/Hitachi 902", ensaio imunoturbimétrico com intensificacdo da reagao por
particulas; glicemia com o kit “Roche/Hitachi Modular P”, ensaio colorimétrico
enzimatico) e insulina com o kit “Roche/Elecsys 2010”, por quimioluminescéncia.

Através dos valores de glicemia e insulina de jejum, foi calculado o valor do
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance), classificado
como aumentado >3,16%).

Para classificagao do perfil lipidico foram adotados os pontos de corte
propostos pela American Academy of Pediatrics®®. Foram calculados valores do
nao HDL-c (NHDL-c), classificados de acordo com Bogalusa Heart Study®” e as
relagdes colesterol total/HDL-c, LDL-c/HDL-c, Apo B/Apo A-l e TG/HDL LDL-c/Apo
B, PON/HDL-c.

Para a anadlise estatistica utilizou-se o software STATA 13,0. As variaveis
categéricas foram apresentadas em frequéncias e porcentagens; e as continuas
como medianas e intervalos interquartis. Para este estudo, optou-se por analisar
como indicador de risco cardiovascular, a HDL-c e Apo A-I, cuja alteragao foi a
mais frequente entre as lipoproteinas investigadas no grupo de pacientes. Dessa
forma, as analises de associacdo foram estratificadas em HDL-c adequado e
HDL-c limitrofe/baixo. Para as variaveis qualitativas foram utilizados os testes de
associagao Qui quadrado de Pearson ou Exato de Fisher e o teste de Mann-
Whitney para as variaveis quantitativas.

Com o objetivo de avaliar as correlagbes entre os fatores de riscos
cardiovasculares e o HDL-c e a Apolipoproteina A-l realizou-se o teste de

correlagdo de Spearman. O nivel de significancia estabelecido foi p <0,05.

52



Resultados

A Tabela 1 mostra as caracteristicas demogréficas e clinicas de criangas e

adolescentes com AlJ dos subtipos poliarticular e sistémico.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas de criangas e adolescentes com

artrite idiopatica juvenil.

Variaveis N=62 Variagdo
Sexo feminino N (%) 46 (74,2)
Idade (anos), média + DP 7,743
Classificagdo socio econémica N(%)
A 5(8,1)
B 15 (24,2)
C 39 (62,9)
D/E 3(4,8)
Classificagéo de Tanner N(%)
Pré-pubere 20 (32,3)
Pdbere 26 (41,9)
P&s-pubere 16 (25,8)
Diagnéstico da doenca N(%)
AlJ FR+ 10 (16,1)
AlJ FR- 39 (62,9)
Sistémico 13 (21,0)
Tempo de evolucao da doencga (anos), média £ DP 5,0£3,4
Atividade da doenca N(%)
Ativa 21 (33,9)
Inativa 5 (8,0)
Remiss&o com medicagéo 29 (46,8)
Remiss&o sem medicagéo 7 (11,3)
Uso de biologico N(%) 16 (25,8)
Uso de néo biolégico N(%) 40 (64,5)
Uso de corticoide N(%) 6 (9,8)
Dose cumulativa de corticoide(mg), mediana (q2s.75 2620 1762,5-7483,7
CHAQ alterado N(%) 17(27,4)
CHAQ, média £ DP 1,2 (0,8)
Risco de doenga cardiovascular na familia N(%) 42 (67,7)

CHAQ - Childhood Health Assessment Questionnaire.
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A tabela 2 mostra o estado nutricional, dados antropométricos e consumo

alimentar de criangas e adolescentes com artrite idiopatica juvenil.

Tabela 2 - Caracteristicas do estado nutricional, dados antropométricos e

consumo alimentar de criangas e adolescentes com artrite idiopatica juvenil.

Variaveis N =62 Variagido

Estado nutricional N(%)

Magreza 3 (4,8)
Sobrepeso 13 (21,0)

Dados antropométricos

Escore Z estatura para idade, mediana (q25.75) -0,29 -1,1; 0,5

Circunferéncia abdominal (cm), mediana (q25.75) 65,0 58,0-71,0
Inadequada (>p90) 0

Relagédo cintura/estatura, mediana (q25.75 0,43 0,40-0,46
Inadequada (> 0,5) 6 (9,7)

Circunferéncia do brago (cm), mediana (q25.75 22,0 19,0-24,7
Inadequada (<p5 - >95) 47 (75,8)

Circunferéncia muscular do brago (cm), mediana (q2s.75) 17,9 16,1-19,5
Inadequada (<p5 - >95) 10 (16,1)

Dobra cutanea do triceps (mm), mediana (q25.75 13,0 9,0-18,0
Inadequada (<p5 - >95) 12 (19,4)

Dobra cutanea do biceps (mm), mediana (q25.75) 7,0 5,0-10,0
Inadequada (<p5 - >95) 15 (24,2)

Dobra cutanea subescapular (mm), mediana (q2s.75 9,0 6,0-13,0
Inadequada (<p5 - >95) 5(8,1)

Dobra cutanea supra iliaca (mm), mediana (q2s.75 10,0 6,0-18,0

Somatdrio de 2 dobras, mediana (gs.75) 22,5 16,0-30,0
Inadequado (<p5 - >95) 4 (7,3)

Percentual de gordura, mediana (q25.75) 20,8 15,4-26,7

Consumo alimentar

Valor caldrico total (kcal), medianaqzs.75) 1933,6 1795,0-2177,0

Carboidratos (g), mediana (q25.75 257,9 227,0-281,2
Acima da recomendacéao 0

Proteinas (g), mediana (qz5.75) 83,6 68,0-94,5
Acima da recomendacéao 3(4,9)

Lipideos (g), mediana (q25.75) 67,2 56,4-78,4
Acima da recomendacéo 18(29)

Gorduras saturadas (g), mediana (q2s.75) 24,4 20,9-30,9
Acima da recomendacéao 47(75,8)

Gorduras monoinsaturadas (g), mediana (q2s.75) 23,8 19,3-27,8
Acima da recomendagao 1(1,6)

Gorduras poli-insaturadas (g), mediana (q2s.75 10,8 8,7-15,1
Acima da recomendagao 0

Gorduras trans (g), mediana (qzs.75) 4,2 2,2-6,4
Acima da recomendagéao 49(79)

Colesterol total (mg), mediana (q25.75 2241 168,4-336,8
Acima da recomendacéo 18(29)

Testes: Exato de Fisher ou Qui Quadrado de Pearson ou Mann-Whitney

Com relagdo ao estado nutricional 21% dos pacientes apresentaram
sobrepeso e 7,3% apresentaram somatéria de duas dobras cutaneas

(subescapular e tricipital) inadequada.
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Houve inadequagédo de proteinas, lipideos, gorduras monoinsaturadas,

saturadas, trans e colesterol total em uma frequéncia de 1,6 a 79% dos pacientes.

A tabela 3 mostra as caracteristicas laboratoriais, perfil lipidico e glicidico

de acordo com o subtipo da AlJ. A prevaléncia de dislipidemia de modo geral foi

de 62,9% quando avaliado por perfil lipidico (CT, LDL-c, HDL-c, TG e NHDL-c) e

82,3% incluindo outros biomarcadores do perfil lipidico (Apo A-l e Apo B). A

frequéncia de valores limitrofes/altos de LDL-c foi estatisticamente maior na AlJ

sistémica do que na AlJ poliarticular (p=0,017). Além disso, observamos também

valores estatisticamente maiores de Apo B, relacdo Apo B/Apo A-1, ndo-HDL-c,
relagdo CT/HDL-c e LDL-c/HDL-c na AlJ sistémica.

Tabela 3. Caracteristicas laboratoriais, perfil lipidico e glicidico de criangas e

adolescentes com artrite idiopatica juvenil

AlJ Poli. AlJ Sist. Total
N=49 N=13 N=62
Variaveis
Glicemia (mg/dL), mediana (q25.75 84,0 (79,0-87,0) 84,0 (81,0-86,0) 0,848 --
Insulina, mediana (q25.75) 8,5 (4,6-11,6) 10,0 (7,3-11,2) 0,239 --
Homa-IR, mediana (q25.75 1,7 (1,0-2,3) 2,2 (1,5-2,5) 0,243 -
Inadequado (>3,16) 1(2,0) 2 (15,4) 0,109 3 (4,8)
Proteina C reativa, mediana (q2s.75 1,5 (0,5-5,0) 1,4 (0,9-9,1) 0,883 -
= 3 N(%) 19 (38,8) 5(38,5) 1 24 (38,7)
VHS, mediana (q25.75) 8,0 (5,0-32,0) 9,0 (4,0-30,0) 0,543 --
=20 N(%) 21 (42,9) 4 (30,8) 0,534 25 (40,3)
Paraoxonase1 (ng/mL), mediana (q25.75 9,0 (4,5-11,6) 5,8 (4,3-11,5) 0,527 --
Paraoxonase3 (ng/mL), mediana (q25.75) 0,2 (0,2-0,3) 0,2 (0,1-0,3) 0,359 --
Colesterol total(mg/dL), mediana (q2s.75) 144,0 (130,-17,3) 166,0 (149,0-181,0) 0,115 --
Limitrofe/Alto N(%) 14 (28,6) 6 (46,2) 0,159 20 (32,3)
LDL-c (mg/dL), mediana (q2s.75) 84,0 (71,2-98,8) 102,0 (78,0-122,0) 0,085 --
Limitrofe/Alto N(%) 6 (12,2) 6 (46,2) 0,017 12 (19,4)
HDL-c (mg/dL), mediana (q2s5.75) 50,0 (45,0-59,0) 46,0 (42,0-49,0) 0,271 --
Limitrofe/Baixo N(%) 14 (28,6) 6 (46,2) 0,351 20 (32,2)
Triglicérides (mg/dL), mediana (q2s.75 66,0 (50,0-85,0) 64,0 (58,0-99,0) 0,659 --
Limitrofe/Alto N(%) 12 (24,5) 4 (30,8) 0,87 16 (25,8)
Nao HDL-c, mediana (q25.75 96,0 (83,0-116,0) 122,0 (90,0-136,0) 0,078 --
Limitrofe/Alto N(%) 10 (20,4) 7 (53,8) 0,042 17 (27,4)
Apolipoproteina A-lI, mediana (q2s.75) 117,0 (102,0-131,0) 105,0 (98,0-111,0) 0,136 -
Limitrofe/Baixo N(%) 31 (63,3) 11 (84,6) 0,093 42 (67,8)
Apolipoproteina B, mediana (q25.75 72,0 (57,0-82,0) 82,0 (65,0-97,0) 0,072 --
Limitrofe/Alto N(%) 3(6,1) 6 (46,2) 0,001 9 (14,5)
Relagéo Apo B/Apo A, mediana (q2s.75) 0,6 (0,5-0,7) 0,8 (0,6-1,0) 0,03 --
Relagao LDL-c/Apo B, mediana (q2s.75) 1,2 (1,1-1,3) 1,2 (1,1-1,3) 0,808 --

Relagdo PON-1/HDL-c

Relagdo PON-3/HDL-c

Relacdo CT/HDL, mediana (q2s.75)
Relacdo LDL/HDL, mediana (q2s5.75
Relacdo TG/HDL, mediana (q25.75)
Dislipidemia (CT, LDL-c, HDL-c, TG e
NHDL-c)

0,13 (0,07-0,21)
0,004 (0,003-0,005)
2,9 (2,5-3,4)

1,6 (1,2-2,0)

1,3 (0,9-1,6)

0,08 (0,07-0,26) 0,775
0,004 (0,003-0,005) 0,499
3,5 (2,9-4,1) 0,043
2,2 (1,7-2,7) 0,037
1,5 (1,0-2,0) 0,337
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Sim N(%) 29 (59,2) 10 (76,9) 0,333 39 (62,9)
Dislipidemia (CT, LDL-c, HDL-c, TG,
NHDL-c APOA, APOB)

Sim N(%) 40 (81,6) 11 (84,6) 1 51 (82,3)

* Testes: Exato de Fisher ou Qui Quadrado de Pearson ou Mann-Whitney, p <0,05 / VHS - Velocidade de
Hemossedimentacéo / LDL-c- Low-Density Lipoprotein Cholesterol | HDL-c - High-Density Lipoprotein Cholesterol | Apo A-I
- Apolipoproteina A-1/ Apolipoproteina B / PON 1- Paraoxonase-1/ PON 3- Paraoxonase / CT - Cholesterol Total / TG —
Triglicérides; AlJ poli — artrite idiopatica juvenil poliarticular; AlJ sist. — artrite idiopatica juvenil sistémica

Nao encontramos associacdo de HDL-c inadequado com caracteristicas
demograficas, socioeconémicas, estadiamento puberal, subtipo, atividade e
tempo de evolugdo da doenga, uso de medicagao (corticosteroide e agente
bioldgico), estado nutricional, dados antropométricos e consumo alimentar.

A tabela 4 mostra as caracteristicas laboratoriais, perfil lipidico e glicidico
de acordo com os niveis de HDL-c. Com relacdo a variavel HDL-c podemos
observar que pacientes cuja lipoproteina estava limitrofe/baixa, apresentaram
maior valor de PON 1 e PON 3 e isso também pode ser notado nas relagdes PON
1 /HDL-c e PON 3/HDL-c. Além disso, estes pacientes apresentaram niveis mais
baixos e maior frequéncia de Apo A-l inadequada.

Tabela 4. Caracteristicas laboratoriais, perfil lipidico e glicidico de acordo com os
niveis de HDL-c de criancas e adolescentes com artrite idiopatica juvenil.

Variaveis HDL-c
Adequada Limitrofe-baixa P
n=42 n=20
Bioquimicos
Proteina C reativa, mediana (jgzs.75 1,2 (0,5-4,9) 2,8 (0,9-15) 0,312
>3 14 (33,3) 10 (50,0) 0,208
VHS, mediana (g25.75) 6,5 (5,0-30,0) 19,5 (6,0-32,0) 0,191
>20 15 (35,7) 10 (50,0) 0,407
Paraoxonasel (ng/mL), mediana (j0;5.75) 0,09 (0,07-0,20) 0,21 (0,08-0,27) 0,031
Paraoxonase3 (ng/mL), mediana (j0;5.75) 0,004 (0,003-0,005) 0,005 (0,004-0,007) 0,011
LDL-c (mg/dL), mediana (925.75 86,4 (72,2-103,0) 84,4 (71,2-99,4) 0,646
Limitrofe / Alto 8 (19,1) 4 (20,0) 1,000
Triglicérides (mg/dL), mediana (j0;5.75) 66,5 (51,0-85,0) 62,0 (51,5-88,5) 0,821
Limitrofe / Alto 12 (28,6) 5(25,0) 1,000
Apolipoproteina A, mediana (1q5.75 118,0 (108,0-137,0) 100,0 (92,0-106,5) <0,001
Limitrofe / baixo 23 (54,8) 19 (95,0) 0,001
Apolipoproteina B, mediana (1g25.75) 72,5 (58,0-84,0) 68,0 (58,5-83,5) 0,821
Limitrofe / alto 5(11,9) 4(20,0) 0,453
Nao HDL-c, mediana (g25.75) 99,0 (87,0-124,0) 96,5 (82,5-119,5) 0,474
Limitrofe / baixo 12 (28,6) 5(25,0) 1,000
Relagdo PON1/HDL-c 0,09 (0,07-0,20) 0,21 (0,08-0,27) 0,031
Relagdo PON3/HDL-c 0,004 (0,003-0,005) 0,005 (0,004-0,007) 0,011

* Testes: Exato de Fisher ou Qui Quadrado de Pearson ou Mann-Whitney,p <0,05; VHS - Velocidade de
Hemossedimentagao / LDL-c- Low-Density Lipoprotein Cholesterol | HDL-c - High-Density Lipoprotein Cholesterol/ PON 1-

Paraoxonase-1/ PON 3- Paraoxonase.
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Com relagdo a apolipoproteina A-l  inadequada, ndo encontramos
associagdo com caracteristicas demograficas, socioecondmicas, estadiamento
puberal, tempo de evolugdo da doenga, uso de medicagao (corticosterdides)
estado nutricional, dados antropométricos e consumo alimentar. A associagao de
Apo A-l com atividade de doenga mostrou um valor de p=0,055. Niveis de Apo A-
inadequados foram estatisticamente mais frequentes na AlJ sistémica (84,6%) do
que na AlJ poliarticular FR+ e FR- (30 e 71,8% respectivamente), (p=0,017).
Observamos também que pacientes sem uso de agentes bioldgicos, tiveram
maior frequéncia de inadequacgao de Apo A-l do que pacientes em uso de agentes
bioldgicos (76 e 43,8% respectivamente), (p=0,017).0s niveis de Apo A-l também
nao se associaram com caracteristicas laboratoriais, perfil lipidico classico, Apo B
e perfil glicidico.

Em analise de correlagcdo de Spearman ndo observamos correlagao entre a
PCR-us e as variaveis relacionadas ao perfil lipidico.

No entanto, o VHS mostrou uma correlagao negativa com os niveis de Apo
A-l (= -0,25, p=0,047). A figura 1 mostra a correlagdo entre os niveis de VHS e
Apo A-l.

Figura 1 - Correlagdo entre os niveis de VHS e Apo A-l em criangcas e

adolescentes com artrite idiopatica juvenil
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Discussao

O presente estudo mostrou que as alteracdes relacionadas ao metabolismo
lipidico sdo muito frequentes em criangas e adolescentes com AlJ. A forma
sistémica e o VHS elevado associaram-se com menores concentragcées de Apo A-
| sugerindo a participagédo do processo inflamatorio.

Estudos de avaliacdo de marcadores bioquimicos relacionados ao
metabolismo lipidico em criancas e adolescentes com doengas reumaticas
autoimunes sao muito importantes e embora escassos ja existem alguns na
literatura"-28-39:

Os mecanismos envolvidos na génese da dislipidemia e risco
cardiovascular em pacientes com AlJ ainda n&o foram plenamente elucidados. A
inflamacdo que cursa com elevagao das citocinas pro-inflamatérias tem sido
descrita ®". Adicionalmente o consumo inadequado de nutrientes, a inatividade
fisica, sobrepeso e 0 uso de determinados medicamentos como corticosteroides
também agravam a dislipidemia®%3%).

Em pacientes com AR a prevaléncia de dislipidemia classica varia entre 55
e 65%°%. Na nossa amostra a prevaléncia de dislipidemia foi de 62,9% e de
82,3% quando consideramos a presenca de dislipidemia e outros marcadores
bioquimicos (Apos A-l e B).

Surpreendentemente observamos em nosso estudo que dois tergos dos
pacientes apresentaram estado nutricional satisfatério. Outro ponto importante
observado, foi que os marcadores clinicos de sindrome metabdlica como
circunferéncia abdominal e outros dados antropométricos se mostraram normais
na grande maioria dos casos, além da observacao de uma ingestido adequada de
macronutrientes (carboidratos, lipideos e proteinas), isso pode decorrer de um
controle nutricional rigoroso desses pacientes que sdo acompanhados por equipe
multiprofissional em ambulatério especializado.

Entretanto, o grupo estudado apresentou um consumo exacerbado de
gorduras saturadas e trans, conhecidas como tipos de gordura associadas a
maior risco cardiovascular. Caetano et al, observaram um consumo elevado de
lipideos, no entanto, eles nao diferenciaram os tipos de gorduras. Mas acredita-
se, que o consumo de gorduras saturadas e trans estivessem elevados, uma vez

que os alimentos mais consumidos pela populacdo estudada, eram produtos
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ultraprocessados como embutidos e biscoitos recheados®. O consumo
inadequado de gorduras associado a histéria familiar de doenga cardiovascular
observada em mais da metade dos nossos pacientes leva a pior desfecho de
pacientes com inflamagao crénica como a AlJ.

Por outro lado, o corticosteroide foi usado em apenas 10% dos pacientes, o
que minimiza futuros desfechos indesejados. Embora o uso dessas medicacdes
seja associado a maior espessura medio-intimal da cardtida principalmente em
pacientes com LES, na AlJ pelo uso menos frequente e pelas doses mais baixas,
este risco é menor®.

Observamos que cerca de um quinto dos pacientes apresentou sobrepeso,
porém marcadores de sindrome metabdlica como inadequacgao de circunferéncia
abdominal, indice Homa-IR e hiperglicemia ocorreram numa pequena
porcentagem dos pacientes.

Sabemos que a AlJ sistémica €& associada a maiores alteracoes
laboratoriais e inflamatérias como anemia, plaquetose e aumento de provas de
fase aguda. Isto explica as maiores alteragdes de LDL-c, Apo B e ndo HDL-C

encontradas nos nossos pacientes com esse subtipo de AlJ. Yeh et al®®

por
meio de estudo longitudinal, avaliaram o perfil lipidico e o indice aterogénico dos
pacientes com AlJ apds o tratamento com etanercepte e encontraram maiores
concentragcdes de CT, LDL-c e HDL-c e menores de TG e CT/HDL-c no grupo
chamado de respondedores (com doenca inativa) comparativamente aos nao
respondedores. O grupo ndo respondedor que era constituido basicamente por
pacientes do subtipo sistémico ndo mostrou melhora no perfil lipidico.

Embora o nivel de HDL-c adequado ndo tenha se associado a
caracteristicas demograficas, clinicas, estado nutricional e consumo alimentar,
pacientes com HDL-c adequado apresentaram maior valor e maior frequéncia de
niveis normais de Apo A-l. Na literatura, é bem estabelecido que niveis
adequados de HDL-c estdo relacionados com a diminuicdo do risco
cardiovascular, devido as suas fungbes antioxidantes (principalmente pela
presencga da Apo A-l), anti-inflamatdrias, anti-aterogénicas, anti-tromboticas e pela
sua acao no transporte reverso do colesterol. Entretanto, vale destacar que na

presenca de inflamacéao sistémica pode haver a conversao do HDL-c protetor para
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pré-inflamatério, sendo um dos mecanismos propostos dessa transformacao a
reducdo na produgdo de Apo A-1%539),
Varios estudos mostram a associacdo entre atividade de doenca e

(33.37.38) No nosso estudo encontramos uma tendéncia a associagao

dislipidemia
entre atividade da AlJ e niveis alterados de Apo A-l, isto €, pacientes com doenca
ativa tiveram maior frequéncia de Apo A-1 reduzida do que pacientes com doencga
inativa (em remiss&o ou ndo) com valor estatistico marginal.

A diminuicdo dos niveis de Apo A-l foi mais frequente em pacientes que
nao utilizavam agentes bioldgicos (83% versus 16%). Isto pode ser explicado pela
agao destes agentes na inibigdo de citocinas e consequentemente na inflamacgéo,
melhorando assim o perfil lipidico. Artigos na literatura mostram que o fator de
necrose tumoral-a (TNF-a) esta associado a maior risco cardiovascular, maior

39,40)

sintese hepatica de PCR e diminuicdo dos niveis de HDL-c! . Estudo em

pacientes com AlJ mostrou que a terapia anti- TNF-a altera o perfil lipidico pro-
aterogénico destes pacientes 4",

Interessantemente foi observada uma correlagdo negativa dos niveis de
VHS e concentragdes de Apo A-l. Um estudo mostra que apdés 12 meses de
tratamento anti-inflamatério ocorre um declinio importante de marcadores
inflamatoérios®!. Nao encontramos na literatura nenhum estudo em adultos ou
criangas com artrite crénica que correlacionasse marcadores inflamatorios e perfil
lipidico ndo classico.

Este estudo tem algumas limitagées como auséncia de um grupo controle e
a falta de avaliagdo de atividade fisica dos pacientes. Além disso, o tamanho da
amostra pode ter sido insuficiente para mostrar diferencas estatisticas entre as
diversas variaveis. Entretanto este estudo é relevante e original, pois se trata do

primeiro estudo de dislipidemia nao classica em pacientes com AlJ.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

Com os avangos no diagndstico e tratamento da Artrite Idiopatica Juvenil
verifica-se uma reducdo na mortalidade relacionada a doencga, entretanto,
observa-se aumento na frequéncia de outras complicacbes como dislipidemia,
osteoporose, e doengas cardiovasculares.

Concluimos que a dislipidemia classica e nao classica é frequente em
pacientes com AlJ, embora a maioria dos pacientes apresentasse um estado
nutricional satisfatério e com auséncia de sindrome metabdlica. Todavia, o
consumo inadequado de lipidios aterogénicos foi frequente.

Outro ponto importante foi a associacdo encontrada entre a presenca de
AlJ sistémica e de VHS elevada com uma maior frequéncia de perfil lipidico
alterado. Observamos também que o uso de agentes bioldgicos pode ser um fator
protetor para a dislipidemia.

Estudos futuros devem envolver além de marcadores do metabolismo
lipidico, avaliacdo de marcadores de inflamagéo (citocinas), de marcadores
diretos de lesdo vascular e a realizagdo de métodos de imagem para medida de
risco aterosclerético no sentido de entender o risco cardiovascular nestes
pacientes e assim poder tragar estratégias e intervencdes visando a reducéo

desse risco.
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e Assentimento para
adolescentes - TCLE (Responsaveis e Adolescentes) e Termo de Assentimento

(Criancgas)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

I. Dados de identificagao do sujeito da pesquisa:
Nome:

DN: [ Idade:
Telefone:
Endereco:

Il. Dados do responsavel legal:

Nome: RG:
Grau de parentesco: Telefone:
Endereco:

[ll. Dados sobre o estudo: Metabolismo lipidico em pacientes com Artrite
Idiopatica Juvenil dos subtipos poliarticular e sistémico

Pesquisador Responsavel: Wellington Douglas Rocha Rodrigues

IV. Voluntariedade de Participagao: Vocé ou seu filho(a) ndo precisa participar
desta pesquisa se nao quiser. E caso decida n&o participar nada mudara no seu
tratamento de saude. E mesmo se aceitar participar da pesquisa, podera mudar
de opinido a qualgquer momento, sem nenhum problema.

V. Registro das explicagbes do pesquisador ao paciente e ao seu
responsavel legal, sobre o estudo:

Justificativa e objetivos do estudo: O presente estudo tem o objetivo de avaliar
o estado nutricional, consumo alimentar e o perfil lipidico (gordura) e exames para
avaliar inflamacgao e risco cardiovascular (doenga do coragao) em portadores de
Artrite Idiopatica Juvenil do subtipo poliarticular e sistémico, que fazem
acompanhamento no Ambulatorio de Alergia, Imunologia Clinica e Reumatologia
Pediatrica.

Procedimentos que serao realizados: Vocé ou seu filho (a) estd sendo
convidado a participar desta pesquisa, onde serao realizados os seguintes
procedimentos: Avaliagcédo nutricional - vocé ou seu filho (a) sera pesado, medido
e avaliado pela circunferéncia do brago, circunferéncia abdominal e dobras
cutaneas (pele) (regido do brago, das costas e do abdome). Exames de sangue —
sera colhido 15 ml sangue, de uma sé vez, para que se analise a presenga de
inflamacéao, gorduras, agucar e enzimas que indicam se seu (sua) filho (a) tem
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risco para doengas do coragao. Essa coleta € bastante semelhante aos exames
de rotina. Todos os procedimentos realizados ndo acarretardo nenhum custo ao
participante da pesquisa. Além disso, sera realizada uma entrevista em trés
momentos a respeito da alimentacdo. E a verificacdo de seu prontuario médico.
Desconforto e riscos esperados: O risco associado aos procedimentos que
serdo realizados € pequeno, sendo que apenas a coleta de sangue é
caracterizada como um procedimento de risco leve. Para diminuirmos o risco de
infeccdo e de hematomas, a coleta sera precedida de assepsia local e de todos
os cuidados de higiene, sendo realizada por profissionais de saude experientes e
treinados.

Beneficios que poderao ser obtidos: Esta investigacdo vai permitir conhecer o
estado nutricional, se seu (sua) filho (a) tem risco para doengas do coragéo e
como estao as gorduras e agucar no sangue de seu (sua) filho (a).

VI. Esclarecimentos dos dados pelo pesquisador responsavel sobre
garantias do

sujeito de pesquisa:

a. Sera garantido a vocé ou a seu filho(a): Acesso a qualquer informagéo sobre os
procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa;

b. Garantia de sigilo e privacidade quanto as informagdes coletadas e resultados
obtidos;

c. Disponibilidade de assisténcia médica pela Universidade Federal de Sédo Paulo,
UNIFESP/EPM;

d. Viabilidade de indenizagcdo por eventuais danos a saude, decorrentes do
estudo.

e. O termo esta sendo disponibilizado em 2 vias originais, uma via para ficar com
o participante e a outra via para o pesquisador.

VII. Dados do Pesquisador Responsavel: Wellington Douglas Rocha Rodrigues,
que podera ser encontrado no enderego Rua Borges Lagoa, 802, telefone: 5574 -
7627/5083-4380 ou 98627-7146.

Em caso de alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa,
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu,
572 — 1° andar, c¢j 14, tel: 5571-1062, FAX: 5539-7162 - e-mail:
cepunifesp@epm.br.

VIIl. Consentimento pés esclarecido:
Declaro que apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido
0 que me foi explicado, consinto a minha participacdo ou a participacdo de meu
filho(a) no presente protocolo cientifico.

, de de

Responsavel legal

Participante
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Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre
e
Esclarecido deste representante legal para a participagao neste estudo.

: de de

Pesquisador Responsavel
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TERMO DE ASSENTIMENTO

Ola! . N6s somos pediatras (médicos de

criangas) e queremos estudar melhor como esta a sua saude.

Para isso estamos convidando vocé e seu pai, mae ou responsavel para vir aqui
no ambulatorio conversar conosco. Vamos explicar para vocé tudo o que vai
acontecer, ndao se preocupe! O que faremos sera muito parecido com uma

consulta no médico. Noés vamos:

e Conversar com vocé

e Fazer um monte de perguntas sobre sua familia, saude e alimentacgao

¢ Vamos examinar vocé

e Vamos pesar e medir vocé

e Vamos coletar um pouco de sangue de uma veia do seu brago para fazermos

alguns exames
Todos esses resultados serdao mostrados para sua familia e para vocé. Vamos
explicar se vocé precisa tomar algum remedio, comer alguma coisa a mais ou a

menos.

Eu, (nome da criancga) entendi e

concordo em participar desse projeto de pesquisa coordenado pelo Dr.
(Metabolismo lipidico em pacientes com Artrite Idiopatica Juvenil do subtipo

poliarticular e sistémico)

Assinatura do pesquisador: Data: / /
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Anexo 3 - Childhood Health Assessment Questionnaire — CHAQ

2. 4 F SHLI Tl O T,
“CHILDHOOD HEALTH ASSESSMENT QUESTIONMAIRE™ Sam Com Corm muita | Incapaz de
Seu filho & capaz de: qualguer alguma dificuldade fazer
dificuldade | dificuldade
& - VESTIE-SE E CUIDAR-5E 0 1 F 3
1- Vestir-se, inclusies smarrar os cordbes dos sspatos & sbotoar susk 0 1 2 3
roupasT
I — Lavar sus cabega e sz2us cabelasT 0 1 2 3
3 — Retirar a5 meins? ] 1 2 3
4 — Cortar as unkas? 0 1 2 3
2 — LEWVANTAR-SE 0 1 2 3
5 — Levantar-se de umis cadeirs baixe owdo chio? 0 i 2 3
& — Diejtar-se & levantar-se da cama ou fioar em pe em wm berem® 0 1 2 k|
L = CDMER 0 1 F 3
7 — Cortar uim pedagn de carms=? 0 1 2 k|
& —Levnr A booa Um COpD 04 UM KCEra? o 1 2 3
S — ADrT UmE iNs nows de Denesis? a 1 2 3
D — CAMINHAR 0 1 F 3
10 — Caminhar em kigsres planos? ] 1 2 3
11 —Suber 3 degraus” 0 1 2 3
- Paor fawor, indigue se o seu filko [2) necessita de apoic ou aparelhos pars alguma das atividedes scima:
Bergala | | Ancador| | Mulets | | Cadeirs dercdas | ] Instrumentos pars se vestir |
Adaptadores pars ssoreyer | ] Cadeiramaisafn | ] Owtros | ]
- Por fawor, indigue =m que tipe de atividsdes o s=u filho [2] habitualmente necessita ds sjuds de owtrs passos, devido &
doenca: Westir-se & arrumar-se | | Levantar-se | | Lewantar-s={ | Ardar| )
E — HIGIENE 0 1 F 3
12 — Lavar & S=oar Seu COrpo 80os 0 banho? 0 1 2 3
13 —Tomar banho de banbrat 0 1 2 3
14 - Sentar-se = levmntar-se de um vasD SANitARD 0u de um pinico? 0 i 2 3
13 — Escovwar os dentesT 0 1 F 3
16 — Pentesr [ escowvar o cebeko? 0 1 2 3
F— ALCAMCAR 0 1 F 3
17 = Levantar os bragos & pegar um ohjeto pesado COMO WM jomo o 0 1 2 3
TS posidonados pouco acima ds mbepa?
1B — Curvar-s= DA pEEAr SUas roupas ou um pedaco de gapel no chao® 0 1 2 3
19 —Vestir uma malhe por cime da cabeca?” 1 1 2 3
30— Virar a cabeca & olhar spbre o omoro? 0 1 2 3
G — PREENSAD 0 i 2 3
21 — EScrever ou desen har com Ums Canets ou Com um 6pis? 0 i 2 3
22 — ADrir a5 portas de um s 0 i 2 3
13 — Abrir potes ou vidros de consarvas ja abertos anterionmente? 1 1 2 3
14— Abrir & fechar torneiras? 1 1 2 3
15 — Abrir portas quesnco b=m gue virsr = macsneta’® 0 1 2 k|
H — ATIVIDADES 0 1 F 3
26 — Levar recadias e faZer compras na redondezs onde mom? a 1 2 3
27 — Enrar e sair G0 Camo, CATo de bringuedo ou nibus esoolar? a 1 2 3
2B — Andiar de bicickts ou thcick? I 1 2 3
29 — Reslizar tarefas cassiras |lavar pratos, retirar o o, 2spirar, limaar 0 i 2 3
o quinksl, fazer s came, limpar o guarta
20 — Correr & brircar? 1 1 2 3
- Paor fawor, indigue se o seu filko [2) nec=ssita de apoic ou instrumento pars alguma das atividsdes &cima:
Aszento de sanitEnio skevado | | Aszento delbenheim | | Dispositivo pans sbric garmafas = potes | |
Sarr= de mpoio na enhain & mnittno] |Ubearsiios de cabo longn pars pasar onjebos| JEsooes de oo longe pars tomar banna | |
- Por favor, indigue =m que tipo de atividades o seu filhe (8] habitualmente recessita de sjoda de outrs pessos, devido B
dosnca-Hiziens | | Alcancar| | Pe=arsabrircoisas | | Recsdos e peguenss tarefas domestics | |
083 & quesilio com malsr nota deberming © mcoee de cada dres Banconal. Camo sejam secmislinios ausdllicn oo aparsho, cu ‘ainda a ajuda de oolra pemoa, o
swnE minims recomendedo deverid ser 2 para aims ormaeondente. O sene final conshite na média arttmdtics das 8 e fvaraglo = 0w 3.
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Anexo 4 - Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP)

ABEP - Critério Brasil 2015: Sistema de Pontos

Quantidade

Empregados domésticos

Microcomputador

Geladeira 0 2 3 5 5

Lava roupa 0 2 4 6 6
Micro-ondas 0 2 4 4 4

Secadora roupa 0 2 2 2 2

Grau de instrucio do chefe de familia e acesso a servicos publicos

Escolaridade da pessoa de referéncia

Fundamental | completo / Fundamental Il incompleto

Médio completo / Superior incompleto

Servicos publicos
Nao

Rua pavimentada 0 2

Pontos:
Classificagao:

Classe Pontos

B1 38-44

Cc1 23-28
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