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RESUMO

Introducao: Novos conhecimentos despertam para a necessidade de uma avaliagao
mais detalhada das ac¢des extra-hipofisarias da prolactina e de seu principal regulador,
a dopamina. A artrite reumatoide com suas manifestacbes inflamatorias e
metabdlicas, representa um cendrio para avaliacdo da interacdo do sistema endécrino
e imunoldgico na fisiopatologia e manifestacées da doenca. Objetivo: Avaliar a
frequéncia de hiperprolactinemia e a associagao das concentra¢des da prolactina com
manifestacdes clinicas e laboratoriais da artrite reumatoide. Métodos: Foi realizado
um estudo observacional transversal analitico com pacientes voluntarias do sexo
feminino que fazem acompanhamento regular no ambulatério de Artrite reumatoide do
Hospital Universitario de Brasilia (HUB). A amostra foi categorizada em relacdo as
concentragfes séricas de prolactina e atividade inflamatoria da doenca aplicando os
escores DAS28 ou CDAI. Resultados: Uma coorte de 72 mulheres com artrite
reumatoide foi recrutada, sendo que 61% da amostra encontrava-se em remissao ou
com baixos escores de atividade inflamatéria. Hiperprolactinemia foi identificada em
9,1% da amostra. Pacientes com piores escores de atividade inflamatoria tiveram o
diagndstico de artrite reumatoide numa idade mais jovem (p=0,03), tinham mediana
mais elevada de escores de HAQ-DI (p<0,00) e de fadiga (p=0,01). Em relacéo aos
achados laboratoriais entre os pacientes com piores escores de atividade, era mais
prevalente o achado de concentragdes de glicemia inferiores a 100 (p=0,02) e uma
mediana de concentracdo de SDHEA mais baixa (p=0,04). Ao analisar os pacientes
com hiperprolactinemia, independente do status inflamatorio, esse grupo tinha uma
mediana inferior de glicemia (p=0,04), sendo esse achado predominante com
concentragdes de prolactina > 15,45 ng/ml em comparacdo aos menores quartis de
prolactina. (OR 16,89, IC 1,83-156,28). Conclusdo: A hiperprolactinemia foi mais
prevalente em mulheres com artrite reumatoide do que na populagdo em geral. As
concentracBes de prolactina ndo se correlacionaram com 0s escores de atividade
inflamatéria da doenga, mas no grupo com quartis mais elevados de prolactina houve

uma predominancia de valores de glicemia inferiores a 100 mg/dl.

PALAVRAS-CHAVE: Artrite reumatoide; prolactina; atividade de doenca.



ABSTRACT

Introduction: New knowledge raises the need for a more detailed assessment of
prolactin extra-pituitary actions and its main regulator, dopamine. Rheumatoid arthritis,
along with its inflammatory and metabolic manifestations, represents a scenario for
evaluating the interaction of the endocrine and immune systems regarding the
pathophysiology and manifestations of the disease. Objective: To evaluate the
frequency of hyperprolactinemia and the association of prolactin concentrations with
clinical and laboratory manifestations of rheumatoid arthritis. Methods: An analytical
cross-sectional observational study was conducted with female volunteers who are
regularly monitored at the Rheumatoid Arthritis Outpatient Clinic of Hospital
Universitario de Brasilia (HUB). The sample was classified in terms of serum prolactin
concentrations and disease inflammatory activity using DAS28 or CDAI scores.
Results: A cohort of 72 women with rheumatoid arthritis was recruited, with 61% of
the sample being in remission or with low inflammatory activity scores.
Hyperprolactinemia was identified in 9.1% of the sample. Patients with worse
inflammatory activity scores were diagnosed with rheumatoid arthritis at a younger age
(p=0.03), had higher median HAQ-DI scores (p<0.00) and fatigue (p=0. 01). As to
laboratory findings among patients with the worst activity scores, the most prevalent
finding was blood glucose concentrations below 100 (p=0.02) and a lower median
SDHEA concentration (p=0.04). When studying patients with hyperprolactinemia,
regardless of inflammatory status, they had a lower median glycemia (p=0.04), being
this finding predominant when prolactin concentrations were > 15.45 ng/ml compared
to the lowest quartiles of prolactin (OR 16.89, Cl 1.83-156.28). Conclusion:
Hyperprolactinemia was more prevalent in women with rheumatoid arthritis than in
general population. Prolactin concentrations did not correlate with disease
inflammatory activity scores, yet the group with the highest prolactin quartiles showed

a predominance of blood glucose values below 100 mg/dl.

KEYWORDS: Rheumatoid arthritis; prolactin; disease activity.
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1. INTRODUCAO

A Prolactina (PRL) € um horménio protéico que é codificado por um gene
localizado em seres humanos no cromossomo 6 @, Esse hormonio é secretado
principalmente nos lactotrofos existentes na glandula hipofisaria anterior @, onde esta
sob inibi¢do ténica da dopamina . Sua funcdo hormonal classica é o estimulo do
desenvolvimento mamario para garantir a galactopoiese ¥. Entretanto, a sintese e
secrecdo de Prolactina tem sido identificada em outros 6rgaos e tecidos do organismo,

onde esta associada a outras fungées ©,

Existem varias isoformas de PRL decorrentes de splicing alternativo do
transcrito primario, de clivagem proteolitica ou de modificagBes pos-translacionais da
cadeia de aminoacidos da prolactina como dimerizacéo e polimerizagéo, fosforilacao,
glicosilacéo, sulfatacdo e desaminacdo ®. As variantes tém diferentes ligacdes ao
receptor e bioatividade distinta ®. A principal isoforma circulante de Prolactina é a PRL
com peso molecular de 23 kDa. Outras variantes, por exemplo geradas da clivagem
proteolitica da variante de 23 kDa, possuem massa molecular de 14, 16, e 22 kDa.
Alguns fragmentos N-terminais de 12-17 kDa mostraram ser bioativos como
vasoinibinas inibindo vasodilatagio e com potencial anti-angiogénico (), contrastando

com o efeito da Prolactina completa que promove angiogénese ®.

Em algumas situac¢des, pode ser encontrada isoformas de alto peso molecular
resultantes da dimerizacao e polimerizacado ou ainda da agregacdo com proteinas de
ligagcdo como imunoglobulinas. A forma agregada de PRL com seu auto-anticorpo
(IgG) promove a formacdo de uma isoforma de mais de 100 kDa, mais conhecida
como macroprolactina, sendo uma forma biologicamente pouco ativa ® % 19, Os
imunoensaios comercialmente disponiveis para determinacdo das concentracdes
plasmaticas de prolactina, detectam o conjunto de isoformas da prolactina, a
monomerica, dimérica e polimérica, jA que essas isomorfas compartilham epitopos
comuns @10 para a adequada discriminagdo do percentual das formas de prolactina
e de macroprolactina em amostras sanguineas, pode-se utilizar, além do padrao ouro

cromatografia por gel de filtragéo, métodos de precipitacdo em polietilenoglicol 12,



A prolactina é estruturalmente similar as citocinas hematopoiéticas ** e o seu
receptor PRL-R faz parte da superfamilia de receptores de citocinas, como 0s
receptores para interleucina (IL) IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, GH e eritropoietina %
(Figura 1).

A Familias de receptores de citocinas
Recepiores de Receplores de  Famila de receplores  Famila de Recepicres
ciocinas tpo | citocinas tipo N de TNF recepiores oe IL-) ransmembranares
(hemopoieting) - AAA 3 i acoplados
4 =15 : :  &Asproteinas G
AR :
A : : AR :
Cisteinas :,.Q : an - BEE - -
conservadas : x nxx
WSXWS : H : BEE :
- Sk B : “TRAF : =
B¢ B : : IRAK:  Proweinas G
STAT _~ : : .
Ligantes : Ligantes : Ligantes i Ugantes: - Ligantes
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, : IFN-oB, IFN-y, : TNF TNF-§. LT, : -1 IL-18 : Quimiocnas
IL-6, IL-7, IL-8, IL-11, IL-10, IL-22 : CD40, Fasl, BAFF,: L3S .
IL-12, IL-13, IL-15, IL-21.} : April, Ox40, GITR, :
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Figura 1 - Familia de receptores de citocinas. Receptor de prolactina faz parte da superfamilia
de receptores de citocinas tipo | (Fonte: Imunologia Celular e Molecular, 8 ed, Abul K. Abbas,
cap. 1, pg. 28).

A prolactina age interagindo com seu receptor (PRL-R), levando a ativacao da
cascata de eventos intracelulares associada a via JAK2/ Stat5 (do inglés Janus kinase
2- JAK2 e signal transducer and activator of transcription 5- STATS5). Essas proteinas
citoplasmaticas Stat, entdo se deslocam ao ndcleo onde interagem e ativam
elementos especificos DNA para promover a transcricdo de genes alvos para exercer
seus efeitos bioldgicos 9. Outras vias de sinalizacdo ativadas pela Prolactina incluem
a cascata MAPK (do inglés, mitogen-activated protein kinase), aumento da

concentracio de calcio livre celular e ativacéo da fosfolipase C (PKC) @7,

O receptor de prolactina é expresso no sistema hipotadlamo-hipofisario além de
outros sistemas como cérebro, trato reprodutivo, 0sso, pele, sistema imune e tecido

adiposo, figado e pancreas 9.

A producao de prolactina ndo se restringe a secrecao hipofisaria, ja tendo sido
identificada no epitélio mamario, prostata, células endoteliais, células da pele,

neurénios, decidua, e ainda por células do sistema imune 9,



1.2. MECANISMOS DE REGULAQAO DA PROLACTINA
1.2.1. Regulacao Inibitéria por via Dopaminérgica

O principal mecanismo fisiologico da regulacdo de prolactina é exercido de
maneira inibitéria pelo hipotalamo @9 através da acdo da dopamina @ na producio,
sintese, secrecao e no desenvolvimento dos lactotrofos. A Dopamina é produzida no
hipotadlamo, predominantemente nas células tuberoinfundibulares que formam uma via
conhecida como TIDA (do inglés, tuberoinfundibular dopamine pathway), que libera
dopamina no sistema porta hipofisario. Sua acdo se da ap6s o reconhecimento e

ativacdo dos receptores D2-DR (em inglés dopamine receptors D2) da hipofise @Y.

O receptor dopaminérgico é ligado a proteina Gi/Go sensivel a toxina pertussis
(PTX) e sua ativacao inibe a adenilato ciclase que, consequentemente, diminui a
concentragcdo de cAMPC (3’5 -adenosina-monofosfato-ciclico) celular inibindo a
ativacao da fosfoquinase A (PKA), reduzindo assim a expressao do gene da prolactina
(22), Outro mecanismo intracelular de ativagdo do receptor ocorre pela diminui¢éo do
célcio intracitoplasmatico por meio da inibicdo dos canais de célcio dependentes de
voltagem e/ou ativacdo dos canais retificadores de potassio, com inibicdo da via da

MAPK, reduzindo a secregéo de prolactina 2,

A Dopamina liga-se a cinco diferentes receptores transmembranares ligados a
proteina G - GPCR (do inglés, G protein-coupled receptor). Esses receptores sao
agrupados em 2 familias de acordo com sua acdo na adenilato ciclase: O grupo em
gue participa o receptor D2DR, chamado grupo D2-like dopamina receptors, inclui
também D3DR e D4DR e sao ativados promovendo inibicdo da adenilato ciclase. Ja
a familia de receptores dopaminérgicos chamado D1-like dopamine receptors, inclui
receptores D1DR e D5DR e ativam a adenilato ciclase @%. Esses receptores podem
formar heterodimeros com varios outros receptores, conferindo mecanismo de

sinalizac&o diferente @,

Além disso, evidéncias sugerem que a concentracdo de dopamina pode
exercer efeitos diferentes nos lactotrofos hipofisarios, como demonstrado em um

estudo onde agonistas dopaminérgicos em baixas concentracdes estimulavam a



liberacdo de prolactina em cultura de células hipofisarias enquanto altas

concentragdes revelavam efeito inibitério na liberacdo de prolactina nessas células 9.

Além da producao hipotalamica, a Dopamina pode ser produzida por fibras
neuronais, medula adrenal e células neuroenddcrinas chamadas células APUD (do
inglés amine precursor uptake and decarboxylation), sendo incapaz de cruzar barreira
hemato-enceféalica de modo que a dopamina neuronal deve ser independente da
dopamina periférica 7. Destaca-se a existéncia de altos niveis de terminais nervosos
dopaminérgicos em sistemas periféricos incluindo 6rgéos linféides primarios e

secundarios 8.

A sintese de dopamina foi descrita em células n&o neuronais (tecido adiposo,
trato gastrintestinal, rim, células beta pancreaticas), onde também ja foram
identificados receptores, sugerindo a existéncia de mecanismo autocrino e paracrino
na regulacéo dessas células @527, além de levantar a possibilidade de existéncia de

mecanismos periféricos de regulacdo da prolactina.

A prolactina hipofiséaria por sua vez, age através de um feedback de alca curta
em receptores de prolactina existentes nos neurénios dopaminérgicos hipotalamicos,
promovendo a atividade desses neurdnios na sintese de dopamina 9. Esse
mecanismo sofre uma adaptacéo durante final da gravidez e lactagéo, permitindo um
periodo sustentado de secrecdo aumentada de prolactina de modo a garantir o
desenvolvimento e funcdo da glandula mamaria e o comportamento materno 9. Parte
dessa adaptacao a atribuida a uma inibicdo pés-receptor do receptor de prolactina no
neurdnio dopaminérgico, mais especificamente na via de sinalizacdo Stat 5 mediada
pelas proteinas SOCS 1 e 3 (do inglés, supressor of cytokine signaling) e pela
proteina CIS (do inglés, cytokine-inducible SH2-containing protein) ©Y. Apesar da
reducdo importante da secrecdo de dopamina no periodo da lactacéo, persiste a
manutencao da regulacéo da secrecao de prolactina em resposta a succao, sugerindo

a existéncia de outros mecanismos regulatorios 8,



1.2.2. Mecanismos Estimulatérios

Alguns mecanismos estimulatorios, de natureza mecanica ou hormonal, foram
descritos na regulagcdo da secrec¢do de prolactina. A suc¢do mamaria tem efeito direto
na secrecdo de prolactina, através da promocao da inibicdo da sintese de dopamina
nos neurdnios hipotalamicos 2. No entanto, como comentado anteriormente durante
a lactacédo ja existe uma reducado importante da secrecdo de dopamina, sugerindo a
existéncia de outras vias envolvidas na resposta a succ¢ao. Foi identificado projecéo
de neurdnios TIP39 (do inglés, tuberoinfundibular peptide of 39 residues) do PIL (do
inglés, posterior intralaminar complex) do tdlamo em direcdo a neurdnios contendo
tirosina hidroxilase nas regides hipotalamicas mediobasais conhecidas por regular a
secrecao de prolactina. Esse peptideo TIP39 agiria através da ligacdo aos receptores

para o hormonio paratiredide 2 (PTH2R) no hipotalamo®®).

Quanto aos estimulos hormonais, tém relevancia o papel do estradiol, peptideo
intestinal vasoativo (VIP), ocitocina e hormonio estimulador de tireotrofos (TRH). O
estradiol tem ac&o como estimulador direto da sintese de prolactina na hipéfise ©% e
no hipotalamo G4, Além disso, o estrégeno também regula a expresséo e regulacéo
das respostas de sinalizacdo do receptor de prolactina em regifes especificas do

cérebro ©),

Outros secretagogos da prolactina séo o VIP (do inglés, vasoactive intestinal
peptide), a ocitocina 37, além do TRH (do inglés, Thyrotropin-releasing hormone) e
a vasopressina. O TRH é um horménio hipotalamico que age estimulando a liberacéo
do hormoénio hipofisario TSH (do inglés, thyroid- stimulating hormone) e regulando
ainda outros hormdonios hipofisarios como a prolactina. O TRH estimula a sintese de
prolactina por meio da ativagdo de ERK (do inglés, extracellular signal-regulated
kinase), e estimula a liberacdo de prolactina por meio da elevacdo do calcio

intracelular nas células lactotroficas®®).

Outros fatores estimuladores da secrecédo de Prolactina de acdo no SNC
incluem a histamina, os opidides, e a serotonina G®. O acido gama-aminobutirico
GABA (do inglés, Gamma-AminoButyric Acid) modula a secrecédo de prolactina por
dois mecanismos de acdes opostas. Existem evidéncias de que a estimulagéo de

neurénios GABAérgicos proximo as células dopaminérgicas, inibe a secrecdo de



prolactina. No entanto, esses neurénios GABAérgicos também expressam o receptor
serotoninérgico 5HT1A, e através do estimulo deste receptor nos interneurénios
GABA haveria inibicdo das células TIDA e, portanto, e secre¢do de prolactina. A
serotonina também promoveria secrecdo de prolactina recrutando neurbnios
secretores de VIP no nucleo hipotalamico paraventricular ©%. A producéo de prolactina
induzida por histamina também seria mediada por neurbnios dopaminérgicos,
serotoninérgicos e outros fatores liberadores de prolactina como beta-endorfina, VIP,
vasopressina e TRH. Agindo por inibicdo do sistema dopaminérgico, ela atua via

receptores H2 apos administracdo central e via receptores H1 apos infusdo sistémica
(36)

1.3. EFEITOS ENDOCRINO-METABOLICOS DA PROLACTINA
1.3.1. Metabolismo Lipidico

O papel metabdlico da prolactina tem sido descrito, com efeitos nos tecidos
adiposo, hepatico, pancreatico e cerebral.

As acOes da prolactina descritas no tecido adiposo divergem entre as
publicacdes. A expressao e liberacéo da prolactina no tecido adiposo parece aumentar
durante a diferenciacédo do pré-adipdcito, e essa liberacéo é atenuada na obesidade.
H& evidéncias que apontam que a prolactina age suprimindo o armazenamento de
lipidios, bem como a liberac&o de adiponectina, IL-6 e possivelmente leptina “9, Em
contraste, hd um estudo em tecido adiposo de ratos que demonstrou estimulo na
sintese e secrecéo de leptina “Y, enquanto outra publicacio sugere que a prolactina
parece estar envolvida na resisténcia cerebral a leptina, favorecendo aumento na
ingesta alimentar “?. Em um experimento em ratos diabéticos, a infuséo
intracerebroventricular crénica de prolactina, promoveu reducdo do peso corporal, ao
promover aumento das concentracdes de dopamina hipotalamica, que por sua vez
diminui as concentracdes de prolactina sérica e potencializam a sinalizacao de leptina.

Efeito oposto foi observado quando foram infundidas doses altas de Prolactina “2.

A prolactina também é produzida por macrofagos no tecido adiposo branco de
pacientes obesos, em resposta a inflamacdo, promovendo um efeito anti-lipolitico,
perpetuando o tecido adiposo “4. Além disso, ja foi identificado receptor de prolactina

em macréfagos de placas ateroscleréticas 9.



Alteracdes no metabolismo lipidico com elevagcdo do colesterol total,
triglicerideos e LDL (do inglés low-density lipoprotein) e reducdo das concentracdes
de HDL (do inglés, high-density lipoprotein) sdo encontradas em pacientes com
prolactinoma “& 47 Qs principais mecanismos relacionados sdo a reducdo na
atividade da lipase lipoprotéica no tecido adiposo, a inducdo de hipogonadismo
secundario, ou ainda a deficiéncia de GH por compressao de células somatotroficas
48 O tratamento com agonistas dopaminérgicos e a normalizacdo de eixos
neuroendocrinos nesses pacientes, associa-se a reducao na concentracao sérica de

LDL e de triglicerideos % 50: 59,

Por outro lado, a dopamina também tem acéao direta nos tecidos envolvidos no
controle metabdlico. Estudos em individuos normoprolactinémicos sugerem que a
bromocriptina esta envolvida na reducdo de peso e massa gorda ®2. A acdo da
dopamina circulante na perda ponderal ndo esta esclarecida, mas estudos in vitro
confirmam a presenca dos receptores dopaminérgicos no tecido adiposo, sugerindo
uma regulacao direta nos adipocitos ® ou indiretamente estimulando os receptores
adrenérgicos nessas células ®¥. Nos adipocitos, quando a a¢édo da dopamina ocorre
via receptores D1 like ha inibicdo da liberacdo da leptina e estimulo moderado a
liberacdo de adiponectina e IL-6; enquanto que via acdo nos receptores D2R, a

dopamina suprime a expressdo do gene da prolactina ©2.

1.3.2. Metabolismo Glicémico

Os efeitos da prolactina no péancreas, durante a gestacdo, envolvem a
proliferacdo de células beta e aumento da secrecdo de insulina estimulada pela
glicose ©®  Em contraste, pacientes hiperprolactinémicos apresentam
hiperinsulinemia, ganho ponderal e aumento na frequéncia de Diabetes Mellitus,
comparado com a populacdo geral ©®. No estudo com ratos diabéticos em que foi
realizada infusdo intracerebroventricular de prolactina, quando em baixas doses a
prolactina promoveu melhora na sensibilidade hepéatica a insulina, enquanto que
guando em altas concentrac¢des a prolactina piorou a resisténcia insulinica hepatica.
43 Na gravidez, a prolactina hipofisaria promove aumento da atividade da
glucoquinase de modo que mais insulina é secretada pela célula beta para uma

determinada concentracéo de glicose sérica ©7,



Estudos sugerem envolvimento da dopamina nas vias de controle glicémico.
N&o ha inervacdo dopaminérgica nas ilhotas, e embora existam fontes periféricas de
dopamina, as concentracdes de dopamina circulante no plasma sao muito baixas para
ativar os receptores na auséncia de mecanismos que armazenam e concentram
dopamina 8. Os mecanismos de sintese e liberagéo de dopamina e sua sinalizac&o
em células beta-pancreaticas, além da relevancia funcional desse estimulo
dopaminérgico continua pobremente entendida ©%. A principal fonte de dopamina
circulante é proveniente das reservas intestinais, sendo a dopamina estocada nas
células beta, onde atuaria com uma ag&o anti-incretinica 8. Receptores dos subtipos
D1DR, D2DR e D4DR foram identificados no pancreas €9, além do receptor D3R que
revelou-se como o Unico mediador da inibicdo dopaminérgica da secrecao de insulina
em ratos 8. Em humanos, apds a intera¢do da dopamina com seu receptor D2 like
nas células pancreaticas, ocorre inibicdo da secrecdo de insulina estimulada pela
glicose ®V. Mas n&o esta claro se a participacio restringe-se aos receptores D3DR
como acontece nos estudos em ratos, além dos resultados controversos do efeito e

da importancia funcional da estimulagéo D2DR.

Um efeito contrario a acdo anti-incretinica da dopamina é observado com uso
de medicacdes com acdo nos receptores dopaminérgicos. O uso de antagonistas
dopaminérgicos em pacientes psiquiatricos, que fazem uso prolongado desta droga,
estd associado a ocorréncia de hiperglicemia, fato ndo observado quando essas
drogas sdo administradas em curto prazo a voluntarios saudaveis ©2. Em
camundongos Knockout para receptores D2DR, foi demonstrado um prejuizo
progressivo no metabolismo da glicose, sendo a intoleréncia a glicose ndo observada
nos animais mais jovens, apontando para um defeito gradual na resposta da insulina

a glicose 9,

Outras drogas que reforcam os efeitos controversos da acdo esperada da
dopamina como anti-incretinico sdo os agonistas dopaminérgicos. O tratamento com
agonistas dopaminérgicos em pacientes hiperprolactinémicos parece induzir a perda
de peso e melhorar os aspectos metabélicos 4. Estudo realizado em pacientes com
diabetes, demonstrou a melhora do controle glicémico apds a introducdo de
bromoergocriptina aos antidiabéticos orais, com reduc¢éo nas glicemias de jejum, pés-
prandial e hemoglobina glicada (HbAL1C). Tais achados colaboraram para a aprovacao

da prescricdo de bromoergocriptina pelo FDA, como tratamento farmacolégico



adjuvante do Diabetes Mellitus ®%. Acredita-se que a bromocriptina de liberagéo
prolongada atuaria mediante aumento das concentracdes de dopamina hipotalamica
e inibicdo do tébnus simpatico no sistema nervoso central suprimindo a producao
hepatica de glicose e reduzindo também as concentracfes de triglicerideos em
pacientes com diabetes tipo 2 7). Ja a cabergolina, um agonista dopaminérgico de
maior afinidade pelo lactotrofo, demonstrou em alguns estudos estar associada a
melhora da tolerancia a glicose independente da perda de peso e da reducdo das
concentracdes de prolactina 8 6% 70:71) No entanto, publicacdes mais recentes tém
revelado minimo beneficio glicémico quando comparado a bromocriptina de liberacéo
prolongada (/2. J& foi descrito o envolvimento da dopamina no ntcleo ventromedial do
hipotalamo, modulando o sistema nervoso autbnomo, a secre¢do hormonal e o
comportamento alimentar ©®”. Além do efeito central descrito como mecanismo
favoravel ao efeito anti-hiperglicemiante dessa classe de drogas, tem sido sugerido
gue agonistas D2DR também atuem na periferia. Em uma publicacdo, os autores
sugerem que haja inibicdo da secrecdo de insulina quando os agonistas D2DR
encontram-se em concentracdes baixas, e quando em concentragcdes mais altas as
drogas atuariam em outros receptores ou ainda perderiam a especificidade para um
determinado receptor dopaminérgico, afetando a acdo esperada da dopamina nas
células beta pancreaticas. No desfecho observado, € importante ainda considerar que
fatores relacionados a acédo de outros hormonios, além de fatores genéticos, podem
afetar de alguma maneira, para a disfuncdo metabodlica que acompanha o defeito de

sinalizagdo promovido pela acéo dopaminérgica 62,

A concentracdo de prolactina poderia por sua acao direta no metabolismo
glicémico ou ainda como provavel marcador da atividade dopaminérgica ser utilizada
para melhor entendimento de outras vias que controlam o processo multifatorial que
envolve a homeostase da glicose. Uma metanalise recente demonstrou que
concentragcfes muito suprimidas de prolactina sérica podem aumentar o risco de

Diabetes Mellitus (73,
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1. 4. EFEITOS DA PROLACTINA NO EIXO GONADOTROFICO

1.4.1. Prolactina e desenvolvimento puberal

O desenvolvimento puberal depende da interacdo de horménios hipotalamicos,
hipofisarios e gonadais, envolvendo o eixo gonadotroéfico. O GnRH (do inglés,
gonadotropin-releasing hormone) é o hormdnio que controla a frequéncia e a
amplitude dos pulsos LH (do inglés, luteinizing hormone) e tem papel fundamental na

determinac&o do inicio da puberdade e o controle da fertilidade 4.

Receptores da prolactina ja foram identificados em oOrgdos do sistema
reprodutor, além de regibes do cérebro relacionadas com eixo gonadotrofico, em
especial populacbes de neurdnios hipotalamicos GABAérgicos (que secretam acido
gama-aminobutirico GABA) e neurdnios que expressam 0 gene do neuropeptideo
kisspeptina (kiss 1), que estdo associados a inibicdo ou estimulacdo dos neurdnios

GnRH (do inglés, gonadotropin-releasing hormone), (',

Como os neurbnios GnRH apresentam apenas pequena quantidade de
receptores de Prolactina, a acdo da Prolactina alterando a pulsatilidade da liberacéao
do GnRH é atribuida pelo seu efeito em neurénios aferentes aos neurénios GnRH,
provavelmente os neurdnios GABAérgicos e kisspeptidérgicos (™); dessa maneira
identificando um possivel mecanismo que favorece a amenorreia primaria ou

secundaria identificada em pacientes com hiperprolactinemia.

Apesar da presenca dos receptores de Prolactina nos neurdnios aferentes aos
neurdnios GnRH, ndo parece existir influéncia das concentracdes de prolactina como
gatilho para inicio puberal, uma vez que experimentos em pacientes com puberdade
precoce verdadeira ndo revelaram diferenca nas concentragdes desse hormonio em

relacéo a um grupo com telarca precoce isolada (9.

1.4.2. Prolactina e Fertilidade/ Gestacéao

A hiperprolactinemia pode envolver outros fatores ainda desconhecidos na
inibicdo do eixo gonadotrofico de modo a comprometer a producdo dos esteroides
sexuais, a foliculogénese ovariana no sexo feminino e a espermatogénese no sexo
masculino. Na lactacdo as mudancas metabdlicas que acontecem nesse periodo

podem ter alguma influéncia na supresséao da ovulacao.
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Além disso, pela existéncia de receptores dispersos em varias regides
cerebrais, a prolactina também pode estar relacionada ao desejo sexual feminino,
guando em mulheres com hipoprolactinemia induzida pela cabergolina foi
demonstrado menores escores nas escalas que avaliam funcdo sexual feminina e
maiores pontuacdes nas escalas de depressdo, além de valores menores de

testosterona total nesse grupo 7.

Na mulher em idade fértil, ocorre uma leve elevacao de Prolactina durante a
ovulacdo e a fase luteinica, relacionado aos estrogénios endogenos produzidos no

ovario que reduzem o fator inibidor da prolactina no hipotalamo ®.

Uma vez ocorrida a fecundacdo a prolactina mantém suas acdes para
progressdo gestacional. Ja foi identificado sintese de prolactina na decidua
placentéria que parece estar envolvida no estimulo no receptor local de estradiol e
inibicdo da producdo decidual de IL-6 e 20-aHSD (do inglés hydroxysteroid
dehydrogenase), ambos prejudiciais para desenvolvimento fetal. Na auséncia de
receptores de prolactina, ha uma falha na expressédo do receptor de estrégeno no
corpo lateo ™, comprometendo sua organizacdo e levando a apoptose; afetando

assim os niveis de progesterona necessarios para manutencéo da gravidez €9,

Na decidua e na mama, a prolactina também é responsavel por estimular a
transcricdo do receptor de estrogénio 9. E em ratas ja foi demonstrado que a
prolactina, juntamente com gonadotropina coridnica (hCG) promovem um aumento
dos niveis de mRNA da enzima 33-HSD (do inglés 3B-hydroxysteroid dehydrogenase)

estimulando assim a sintese de progesterona ovariano @9,

Com a evolucdo da gestacdo, adaptacdes na resposta imunoldgica serdo
necessarias para promover a sobrevida da placenta e do feto no organismo materno,
sendo que as grandes mudangas que ocorrem nas concentracdes dos hormoénios
sexuais incluindo a prolactina, provavelmente orquestram essas alteracoes

imunoldgicas tdo necessarias.

Na gestacdo inicialmente ocorre um desvio da resposta inflamatoria tipo
TH1/TH17 (do inglés, T helper cell 1 e 17) para obter a resposta predominantemente
anti-inflamatéria perfil TH2 no sentido de promover a tolerancia; e na proximidade do
parto o sistema imune materno desvia para o sentido pro-inflamatério para promover

o parto. Durante a gestacdo, as concentracdes de prolactina e outros hormonios
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pertencentes a sua familia, como lactogénio placentario, se elevam progressivamente
provavelmente decorrente da elevacio da concentracido sérica de estradiol ©2, A
prolactina sérica materna pode alcangar um valor médio de 200 ng/ml, variando entre
35 e 600 ao longo da gestacao (figura 1), enquanto que no liquido amniotico os valores
podem alcancar 1000 mg/ml por volta da 152 e 202 semana e cair lentamente até final
da gestacao para valores em torno de 450 ng/ml. Essa diferenca entre valores séricos
maternos e liquido amniético podem estar relacionadas a contribuicdo da hipéfise fetal

nos valores de prolactina, e teria a fun¢éo de contribuir na osmorregulacéo do feto (/3.
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Figura 2 - Limites de referéncia para prolactina na gestacao (Fonte: Lopéz et al., 2013, p. 218).

Outra observacgéao interessante é a diferenca nas concentra¢des de prolactina
entre as mulheres primiparas e multiparas. O primeiro grupo tem concentracdes
significativamente menores de prolactina do que as mulheres multiparas, ao contrario
dos valores de cortisol mais elevados no grupo de primiparas. Essa relagcéo prolactina
cortisol superior nas multiparas, tém sido em alguns estudos associada a
fisiopatologia das mudancas no sistema imune que justificariam menor

susceptibilidade & malaria encontrada nesse grupo em relacéo as primiparas ©3.

Embora existam todas essas evidéncias da importancia da prolactina para a
fertilidade e gestacdo, ha relatos de gestacdo espontdnea em pacientes com

deficiéncia isolada de prolactina, devendo, portanto, ser considerado um menor
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impacto do efeito das baixas concentracdes ou auséncia de prolactina para fertilidade

e manutencéo da gravidez 9,

1.4.3. Prolactina e Menopausa

A prolactina, em um estudo observacional, mostrou apresentar queda
significativa nas suas concentracdes durante o segundo ano apds a menopausa, € 0S

valores ndo se modificaram com a reposicdo dos hormonios sexuais ©.

Concentracdes elevadas de prolactina nessa etapa da vida reprodutiva podem
estar associadas com risco mais elevado de desenvolver cancer de mama em
mulheres em uso de terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) ©®®. Em uma outra
publicacdo as concentragbes dentro de valores mais altos de normalidade da
prolactina, mostraram-se relacionadas com alteracbées hemodinamicas e piora da

funcdo endotelial em mulheres saudaveis pés-menopausa €7,

Durante a menopausa, além da perda éssea decorrente do hipogonadismo,
vale reforcar o potencial de ag&o da prolactina diretamente no 0sso, devendo-se estar
atento aos efeitos negativos da hiperprolactinemia para essas mulheres. Sabe-se da
existéncia de receptores prolactina nos osteoblastos, onde in vitro, esse horménio
mostrou ter uma ac¢dao inibitoria na diferenciacéo e no niumero dessas células, além de
efeito também na mineralizacdo matriz 6ssea ©®. Foi identificado ainda no contexto
de hiperprolactinemia um aumento de atividade osteoclastica, favorecendo alto

turnover dsseo ©9),

1. 5. REGULACAO HORMONAL DO SISTEMA IMUNOLOGICO

O sistema imunolégico protege o0 organismo contra a agressao por agentes
estranhos, infecciosos ou ndo. Os mecanismos de defesa incluem a imunidade inata
gue sdo as reacdes iniciais a produtos de microrganismos e células lesionadas e a
imunidade adaptativa, que é responsavel por promover respostas especificas e que
consegue através de suas células de memoéria responder de forma vigorosa a uma

exposicao repetida aguele micro-organismo/substancia.
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A imunidade inata € composta de barreiras fisicas/mucosas, células fagociticas

(neutrdfilos, macrofagos), células dendriticas e células NKT (do inglés natural Killer) e

outros linfocitos e proteinas do sistema complemento; enquanto as principais células

envolvidas na imunidade adaptativa sdo os linfocitos T e B (Figura 3) @,

Microrganismo

Imunidade inata

dendnbcas

Imunidade adaptativa

ﬁ Linfécitos B
Barreiras Anticorpos
et epltellals W
@"‘ -
\ J
Fagocitos Cglulas Células T efetoras

Linfocitos T
4 | M“’
Complemento Cmum

Horas / / Dias
0 6 12 1 4 7 ”
Tempo apés infecgao —>

Figura 3 - Principais componentes da Imunidade inata e adaptativa (Fonte: Imunologia Celular e
Molecular, 8 ed, Abul K. Abbas, cap. 1, pg. 25).

As respostas imunes inata e adaptativa trabalham cooperativamente para
defesa do organismo, sendo a resposta imune inata a primeira linha de defesa do
hospedeiro e que promove estimulo as respostas imunes adaptativas e essas, por sua

vez, aumentam os mecanismos protetores da imunidade inata %,

O inicio da resposta imune adaptativa necessita que 0 antigeno seja
apresentado aos linfocitos especificos, através das células apresentadoras de
antigeno (APCs, do inglés antigen-presenting cells) como as células dendriticas,
macréfagos e células B. Esses antigenos peptidicos sdo apresentados por proteinas
especializadas denominadas complexo principal de histocompatibilidade (MHC, do
inglés, major histocompatibility complex). Juntamente com o reconhecimento das
células T ao complexo peptideo-MHC, também acontecem outros estimulos adicionais
através das moléculas coestimuladoras e da secrecdo de citocinas pelas APCs. As
APCs também podem receber sinais desses linfécitos ativados, melhorando sua

funcdo de apresentadora de antigeno (Figura 4) 9,
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Figura 4 - Interacdo APCs e células T. Reconhecimento do antigeno pela interacdo MHC classe
Il e receptor célula T, ativando as APCs a expressarem coestimuladores e citocinas para
estimular a diferenciacao de células T imaturas em células efetoras (Fonte: Imunologia Celular
e Molecular, 8 ed, Abul K. Abbas, cap. 15, pg. 729)

A autoimunidade ocorre quando as respostas imunes sdo provocadas por
antigenos proprios. As doencas autoimunes estdo relacionadas a falha nos
mecanismos de autotolerancia central e periférica dos linfocitos T e B, promovendo
ativacao de linfocitos auto-reativos. Os linfocitos sao tipos de leucoécitos produzidos
nas células tronco linféides presentes na medula 6ssea de onde saem para se
localizar em outros 6rgaos linféides. Nos érgéos linféides geradores, como o timo para
as células T e a medula 6ssea para os linfécitos B, ocorre 0 mecanismo de tolerancia
central. A tolerancia central certifica-se de que o repertério de linfcitos seja incapaz
de responder a autoantigenos. Entretanto, alguns linfocitos autorreativos podem
escapar da tolerancia central, e acabar completando sua maturagédo. Dessa maneira,
0S mecanismos de tolerancia periférica sao necessarios e ocorrerdo nos linfocitos
maduros para prevenir a ativagao de linfocitos que reconhecem com forte afinidade

antigenos expressos em tecidos periféricos (Figura 5) 5.
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Figura 5 - Mecanismos de Tolerancia central e periférica. Nos oOrgéos linfoides centrais,
linfdcitos imaturos autoreativos podem ser deletados, podem mudar sua especificidade (apenas
células B) ou podem diferenciar-se em linfécitos T regulatérios (para células T CD4 +). Na
periferianaidentificacdo de linfocitos maduros autoreativos, estes podem ser deletados, podem
tornar-se anérgicos (ndo responsivos funcionalmente) ou podem ser suprimidos pelas células
T regulatérias. (Fonte: Imunologia Celular e Molecular, 8 ed, Abul K. Abbas, cap. 15, pg. 729)

Os linfocitos sé@o as principais células envolvidas na imunidade adaptativa,
participando da imunidade humoral e celular (Figura 6). Na resposta humoral, os
linfocitos B quando ativados vao se diferenciar em plasmacitos e produzir anticorpos
para mediar este tipo de resposta imune. Nos foliculos linfoides de linfonodos, baco e
tecidos linfoides mucosos, encontramos células dendriticas foliculares (FDCs)
entremeadas as células B para as quais apresentam antigenos proteicos e que agem

interferindo na selec&o de linfocitos B %),
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Figura 6 - Tipos de imunidade adaptativa: humoral e celular (Fonte: Imunologia Celular e
Molecular, 8 ed, Abul K. Abbas, cap. 1, pg. 28).

J& os linfdcitos T sé@o os responséveis por mediar a resposta celular sendo que
a maioria das células T imaturas vao expressar a molécula de superficie CD45RA
enquanto os linfocitos ativados efetores ou de memodria expressam uma isoforma
CD45R0. As principais populacdes de linfécitos T sao linfécitos T CD4+ (porque
expressam uma proteina de superficie denominada CD4 (do inglés, cluster of
differentiation) ou auxiliares, linfécitos T CD8+ ou citotdxicos e células NKT (do inglés
natural Killer). Os linfocitos T CD8+ sao células que, ao sofrer diferenciacéo, destroem
as células com microorganismos em seu citoplasma (Figura 6). Ainda é limitado o
mecanismo de tolerancia periférica das células T CD8+, portanto a maior parte da

discusséo ira focar nos linfocitos T CD4+ (19,
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As células T auxiliares ou CD4+ podem expressar outras moléculas de
superficie, tais como ligantes CD40 (CD154), e secretam citocinas que se ligam aos
receptores nos macréfagos e linfécitos B promovendo sua ativacao (Figura 7). Essas

células T CD4+ se dividem em células T CD4+ regulatérias e efetoras.

B
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Figura 7 - Acdo dos linfocitos T CD4 +. Linfécitos T CD4+ estimulados por antigenos
apresentados por macroéfagos e linfécitos B, promovem secrec¢do citocinas que ativam por sua
vez células B e macrofagos (Fonte: Imunologia Celular e Molecular, 8 ed, Abul K. Abbas, cap. 6,
pg. 317).

Os linfécitos TCD4+ efetores sao linfocitos que ativam linfocitos B, células
dendriticas e macrofagos e sao gerados pelo reconhecimento de um antigeno. (Figura
7). Sao divididas principalmente nos subgrupos TH1 (do inglés, T helper cell 1), TH2
, TH17 e células T auxiliares folicular Tth (do inglés, T folicular helper cells) e cada
subgrupo estd associado a diferentes tipos de lesBes de tecidos em doencas
imunologicas e diferentes padrées de secrecdo de citocinas, e o subgrupo de células
T auxiliares folicular tem seu destaque nas doencas inflamatoérias imunomediadas

associadas a fornecimento de células B e produc&o de anticorpos. (Figura 8) (5 90:91),
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Figura 8 - Subgrupos de linfocitos TCD4+ efetores. (figuranéo inclui subgrupo citado acima Tfh).
As células TCD4+ diferenciam-se em subgrupos distintos em resposta a antigenos,
coestimuladores e citocinas. (Fonte: Imunologia Clinica na Pratica Médica, 1 ed, Julio Cesar
Voltarelli, cap. 1, pg. 18).

As respostas dos subgrupos TH1, Thl7 e Tfh sdo as mais relacionadas as
doencas inflamatérias autoimunes. As respostas inflamatdrias do subtipo TH1 tem
como principal citocina o IFN-y, e como receptores de quimiocinas, 0 CXCR3 e o
CCR5 que se ligam as quimiocinas elaboradas nos tecidos durante as respostas
imunoldgicas inatas, além da expresséo neste subgrupo de células de altos niveis de
ligantes para a E-selectina e P- selectina, que agem auxiliando a migracédo dessas

células para os locais de inflamacédo (onde o endotélio expressa as selectinas) *°.

As células TH2 estdo associadas as citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 e expressam
receptores de quimiocinas CCR3, CCR4 e CCR8, e costumam ser encontradas em
locais de infeccdo por helmintos ou reacdes alérgicas. As citocinas ndo Sao
especificas de um subgrupo celular ®®. Embora as citocinas Th2 tenham sido
classicamente associadas a inibicdo da acdo das citocinas TH1 inflamatorias, as
células Th2 podem, sob certas condigfes, causar doencgas induzidas por células Thi,;
portanto, relacionar respostas tipo Thl ou Th2 a suscetibilidade ou resisténcia a

doencas autoimunes particulares ndo parece apropriado ©?,
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O subgrupo de células TCD4+ efetoras TH17 esta relacionado as citocinas IL-
17, IL-21 e IL-22 e a expressado dos receptores de quimiocinas CCR6 que se liga a
quimiocina CCL20 que por sua vez é produzida por varios tipos celulares de tecidos e
macroéfagos ®. O padrdo Th17 tem sido associado aos processos autoimunes graves.
(90)_

As células Tfh sdo especializadas em auxiliar células B, e sdo encontradas em
areas de células B no tecido linféide secundario (linfonodos, bago), onde interagem
por meio do seu receptor de quimiocina CXCR5 com seu ligante CXCL13 nos linfécitos
B ©®V. Nos centros germinativos do foliculo linféide, essas células T auxiliares
foliculares (célula Tfh) interagem com linfocitos B para gerar plasmacitos de vida longa
secretores de anticorpos de alta afinidade (Figura 9) @,

Assim como o subtipo Th17, as células Tfh tem a capacidade de produzir IL-21
e expressar o receptor IL-23 (IL-23R), a molécula coestimuladora induzivel de células
T (ICOS, do inglés inducible co-stimulator) e o fator de transcricdo c-Maf (do inglés,
musculoaponeurotic fibrosarcoma), todos essenciais para expansdo desses
subgrupos de células. A funcao dessas células TCD4+ Tth CXCR5+ e de seu produto
primario IL-21 na ativacdo e diferenciacdo de células B € essencial na imunidade
humoral e a desregulacdo essas células poderiam contribuir para exacerbar uma

resposta humoral em doencas autoimunes (Figura 9) ©9,
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Figura 9 - Geracédo de células Tfh. Inicialmente as células T sdo ativadas pelas células dendriticas
e por células B ativadas, em seguida células Tfh migram para os centros germinativos onde
ativam células B. (Fonte: Imunologia Celular e Molecular, 8 ed, Abul K. Abbas, cap. 12, pg. 590).

O outro grupo de células TCD4+ sao formados pelos linfocitos T regulatérios.
(Figura 10) Conforme comentado anteriormente nos mecanismos de tolerancia
central, os linfocitos imaturos que reconhecem antigenos préprios sofrem selecdo

negativa ou diferenciam-se em linfécitos T regulatérios. Os linfécitos T CD4+
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regulatérios FoxP3+(Treg) sdo as células de destaque nos mecanismos de tolerancia
periférica (FoxP3+ faz referéncia a um fator da proteina escurfina pertencente a familia
de fatores de transcrigéo "cabeca em garfo" do inglés Forkhead box P3). Na tolerancia
periférica, a supressao pelas células Treg ird ocorrer em tecidos nao linféides e nos
orgaos linféides secundarios (linfonodos, baco e tecidos linfoides regionais, tais como
tecidos linféides associados a mucosa). Os linfécitos TCD4+ regulatorios vao agir na
supressao das respostas imunoldgicas (ativacdo de linfécitos T, B e diferenciagdo de
células NK), mantendo a autotolerancia, sendo que as principais citocinas envolvidas
na producdo e sobrevivéncia dessas células sdo o TGF-B e a IL-2, e citocinas
envolvidas na funcéo dessas células sdo TGF-B e IL-10 19,

Timo Linfonodo
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imatura efetoras

Figura 10 - Células T regulatdrias. Sdo geradas pelo reconhecimento autoantigeno no timo ou
nos 6rgdos periféricos e naperiferiairdo inibir outras células ou as respostas dacélula T (Fonte:
Imunologia Celular e Molecular, 8 ed, Abul K. Abbas, cap. 15, pg. 744).

1.5.1. Regulacéao das fungdes imunes pela Prolactina e Dopamina

Arelacdo entre o eixo de regulacéo lactotréfico e a imunidade tem sido sugerida
por diversos mecanismos, envolvendo a codificacdo genética, a acdo paracrina da
prolactina e da dopamina em células do tecido hematopoiético e a presenca de

receptores da prolactina e dopaminérgicos em células B e T.

O gene da prolactina humana esta localizado no braco curto do cromossomo

6, estando préximo a regido codificadora do HLA, o conjunto de genes responsaveis
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pela tradugdo das proteinas do complexo principal de histocompatibilidade ou MHC
gue sdo as moléculas expressas na superficie das células apresentadoras de

antigenos 3,

Foi demonstrada a producdo de prolactina em células do sistema imune @9,
bem como existéncia de receptor de prolactina nessas células *®. Algumas isoformas
de prolactina ja foram identificadas em células imunes maduras e hematopoiéticas
humanas normais. Em culturas de timdcitos humanos foram identificadas 3 formas de
PRL, de 24, 21 e 11kDa. A PRL 27 kDa é sintetizada por células mononucleares e a
PRL 25kDa foi encontrada em células T JURKAT. Publicagcfes recentes sugerem que
a PRL extra-hipofisaria teria peso molecular e atividade biologica diferentes da PRL

intra-hipofisaria 4.

Por outro lado, algumas citocinas inflamatorias (IL-1, IL-2, e IL-6) sdo capazes
de induzir também liberacdo de PRL hipofisaria além de liberagcdo paracrina de PRL
9 enquanto outras citocinas como endotelina-3 e IFN-y teriam influéncia inibitéria

nessa liberacéo 2,

O envolvimento da Dopamina na regulacdo imunoldgica € sugerido pela
expressao de receptores de dopamina no sistema imune, sendo a menor expressao
entre as células T e mondcitos, e a maior expressio em células B e células NK @9, A
expressao desses receptores pode variar conforme o estado de ativacdo de células
imunes especificas. Em alguns tipos celulares também acontece a sintese, estoque
em vesiculas (como em neutrdéfilos e células dendriticas) e liberacdo de dopamina €9,
N&o existem estudos que relacionem o sistema dopaminérgico nessas células com a

liberacdo autdcrina ou parécrina de prolactina nas células imunes.

1.5.2 Acdes da Prolactina e da dopamina em células especificas do

Sistema Imunoldgico

1.5.2.1 Células T imaturas

A Prolactina regula a maturagdo no timo das células T com marcadores de
superficie CD4- CD8- para células T CD4+CD8+ via expressao do receptor de IL-2
(IL-2R) ©®, Esse receptor é constituido por trés proteinas: CD25 (cadeia alfa do

receptor de IL-2, IL-2Ra) que é exclusiva desse receptor, CD122 e CD 132. A
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expressao desse receptor de citocina permite que células T ativadas respondam a
citocina promotora de crescimento IL-2 (Figura 11). Além disso, a Prolactina leva ao
aprimoramento da célula pro-B (linfécito B imaturo) ©9, regulando ainda a manutencio
da viabilidade do timdcito, que séo linfécitos T em varios estagios de maturacdo no
timo ®®. Estudos mostram ainda que PRL estimula producdo de IFN-y (interferon-
gama) através fator 1 regulatério interferon (IRF-1), um gene do fator de transcricéo.
IRF-1 é um importante regulador na diferenciacdo e maturacdo das célulasBe T. A
prolactina ativa ainda proteina quinase C que € essencial para proliferacdo célula T
sendo comitogénica com IL-2 9. A producéo direta de dopamina, juntamente com
outras catecolaminas tem sido identificada em timocitos e células estromais 1% e
ainda a dopamina e seus receptores foram identificados na regido da jungéo cortico-

medular lobular e na medula, onde ocorrem as etapas finais da maturagéo do timocito
(101)

Alivacao de células
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Figura 11 - Alteragdo das moléculas de superficie a partir da célula T imatura. Expresséo do
receptor de IL-2, permitindo que essa célula esteja apta a acdo da IL-2 na promoc¢ao da
sobrevivéncia das células Treg e da proliferacdo das células T ativadas por antigeno. (Fonte:
Imunologia Celular e Molecular, 8 ed, Abul K. Abbas, cap. 09, pg. 481)

1.5.2.2 Células Dendriticas e Linfécitos T

As células dendriticas (DCs) sé@o as principais células apresentadoras de
antigenos APC (do inglés, Antigen Presenting Cells) para ativacdo das células T
virgens (células T maduras que nao tiveram contato com antigeno), e apresentam
como caracteristica fenotipica comum a expressdo da molécula CD11c . Quando
na auséncia de antigenos estranhos, as ceélulas dendriticas podem apresentar
autoantigenos para estimular as células Treg, ajudando a manter a tolerancia

periférica (192,
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Em células dendriticas murinas esplénicas, a Prolactina aumenta a expressao
do MHC classe Il e dos receptores CD40, de maneira aberrante %%, A formac&o do
complexo MHC-Peptideo antigénico ligado aos receptores de células T (RCT/TCR)
juntamente com a ligacdo do receptor CD40 (CD154) das APCs as moléculas de
superficie CD40L (ligante CD40) do linfocito T, promove a secrecao de citocinas como
IL-12 (para promocao da diferenciacao das células T), aumentando a capacidade das
APCs de processar e apresentar antigenos, além de promover a expressao de
moléculas coestimulatérias como moléculas B7 (B7-1 ou CD80 e B7-2 ou CD 86),
(Figura 12) @9, O fator estimulador de coldnias de granuldcito/macrofago (GM-CSF,
do inglés, granulocyte—macrophage colony-stimulating factor) parece ser um fator
importante no desenvolvimento das células dendriticas. A prolactina interage com GM-
CSF no processo de maturacéo da célula dendritica na apresentacéo de antigeno. Em
um experimento com cultura de células de doadores saudaveis, a prolactina isolada
em concentracdes fisioldgicas (10-20 ng/ml) teve acédo inibitéria na apresentacédo de
antigeno pelas DCs, enquanto que em altas concentracées (80 ng/ml) apresentou
efeito estimulatorio. No entanto, concentracgdes fisioldgicas agindo em sinergia com
GM-CSF, induziram também um aumento nos niveis de maturacdo das células
dendriticas. A acdo da prolactina na diferenciacéo de mondcitos em DCs foi observada
na expressdo de moléculas apresentadoras de antigeno MHC Il e coestimuladoras
B7-1(CD80) e B7-2 (CD86) 9 A interagdo das moléculas coestimulatérias
CD80/CD86 expresso nas APCs com as CD28 expressas nos linfécitos T, leva a
producédo de IL-2 e expresséo do seu receptor alta afinidade CD25 que favorece a

expanséo de linfécitos especificos 9,
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Figura 12 - Interagdo linfocito e célula dendritica ativadas por antigeno. (Fonte: Imunologia
Celular e Molecular, 8 ed, Abul K. Abbas, cap. 09, pg. 477).
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A prolactina também demonstrou promover aumento da expressao de citocinas
pro-inflamatérias 1L-6, IL-10, IL-12 e TNF-a em células dendriticas %%, Estudos
sugerem também influéncia da prolactina na maturacdo das células dendriticas,
inclinando a funcéo de apresentacdo de antigeno para um fendtipo pro-inflamatorio
(subgrupo de células dendriticas plasmocitoides, que sao respondedores precoces a
infeccao viral) com aumento da producao de interferon a (que faz parte dos interferons

tipo 1 importantes para as respostas imunes antivirais) ©9.

As células dendriticas juntamente com os linfécitos Tregs constituem fontes de
dopamina, uma vez que expressam tirosina hidroxilase (TH), que catalisa a primeira
etapa necessaria para biossintese de dopamina. Como essas células ndo possuem a
dopamina-B-hidroxilase, que é a enzima necessaria para metabolizar a dopamina e
transforma-la em epinefrina e norepinefrina, elas acumulam dopamina. Além disso, as
DCs humanas tém dopamina intracelular liberada apo6s a apresentacdo do antigeno
as células T (Figura 13). Ja as células Tregs humanas vao conter tanto dopamina
quanto outras catecolaminas, enquanto as células T efetoras contém pequenas

quantidades de catecolaminas).

As células dendriticas juntamente com os linfocitos T expressam
predominantemente receptores dopaminérgicos D1 like (D1DR e D5DR), em oposi¢ao
as células T virgens e células T CD4+ imaturas (CD4+CD45RA) que expressam
receptores D2 like (D2DR, D3DR e D4DR). A presenca de determinados subtipos de
receptores dopaminérgicos parece favorecer a resposta inflamatoria %), A liberagéo
de dopamina que ocorre quando da maturacdo das células dendriticas poderia agir
nos receptores D5R promovendo a secrecao de citocinas pro-inflamatérias, induzindo
a resposta Th17, o que pode contribuir para desenvolvimento da autoimunidade %2,
O uso de antagonistas D1 like demonstrou inibicdo da diferenciacdo das células TH17
mediada pelas células dendriticas, se opondo ao efeito encontrado com o uso de

antagonistas D2 like (Figura 13) 07,
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Inflammation

Figura 13 - Producdo de Dopamina pelas células dendriticas e sua agdo nos receptores D5DR
(=DAR5) na diferenciagéo das células TH17 (Fonte: Pacheco et al., 2014, pg. 5).

Os resultados de um estudo publicado em 2016, sugeriam que a expressao do
subtipo 3 de receptor dopaminérgico (D3DR) contribuiria para a diferenciacdo de
células efetoras de respostas Thl, e nesse estudo ndo apresentava alteracdo da
polarizacéo para células Th1l7 e revelava restricdo a diferenciacédo de células Th2 in
vitro. Os resultados sugeriam que quando os niveis de DA séo relativamente altos, a
sinalizacdo D1DR e / ou D5DR (D1 like) era dominante sobre os efeitos
desencadeados por D3DR, e promoviam assim a diferenciacdo Th2 nas células T CD4
+. No entanto, quando os niveis de DA eram baixos, o D3DR era seletivamente
estimulado, e os sinais promotores de Th2 eram perdidos e o fendtipo Thl era

favorecido, facilitando o potencial inflamatério das células T CD4 + (108),

Em outro experimento mais recente, com diferentes concentragbes de
dopamina, persistia um efeito anti-inflamatério mediado pela supressdo de
mediadores pré-inflamatérios como as citocinas IL-1B, IL-6, TNF-a; da enzima que
participa da producao do oxido nitrico a INOS (do inglés inducible nitric oxide synthase)
e da supresséo da ativagéo de inflamassomos NLRP3 (do inglés, NOD-, LRR- and
pyrin domain-containing protein 3), 1%, A ativagdo de inflamassomos NLRP3 funciona
como um sensor nas células dendriticas, macréfagos e outros fagocitos que
participam dos mecanismos de imunidade inata para promover a secrecdo de

citocinas pré-inflamatérias como IL-18 e IL-18 9,
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1.5.2.3 Células Natural Killer (NK)

Nas células natural killer (NK), tem sido identificada uma maior atividade
citolitica nas células K562 (uma linhagem celular de leucemia mieloide crbnica
humana) de mulheres com concentracdes mais elevadas de prolactina, indicando um
efeito direto da prolactina regulando positivamente a expressao das moléculas de
superficie NKp46 e NKp30. Nesse experimento foi observado que o cortisol
apresentou efeito oposto a prolactina, regulando negativamente a expressdo de
NKp30 110 As moléculas de superficie NKp46 e NKp30 sdo membros da familia do
receptor de citotoxicidade natural (NCR, do inglés Natural Cytotoxicity Receptor)
expressos por linfécitos NK ativados e ndo ativados e emitem sinais intracelulares
ativadores que induzem a citotoxicidade mediada pelas NK contra as células alvo em
especial contra algumas células de patologias especificas (ex: melanomas,
carcinomas, e por linfécitos B infectados pelo virus de Epstein-Barr) . Em um outro
estudo os niveis de prolactina basal se correlacionaram positivamente com as células

NK em mulheres inférteis com hiperprolactinemia 12,

Por sua vez a dopamina também tem acao nas células NK, sendo, como dito
anteriormente, esse grupo celular juntamente com os linfocitos B, as células de maior
expressao de receptores de dopamina. Nas células NK ativadas, a ativacdo da via
dopaminérgica suprime proliferacdo dessas células e a secrecéo de IFN-y, através da
participacdo seletiva do receptor dopaminérgico D5 (D5DR) nessas células ativadas.
A acdo mediada pelo D5DR esta associada a um nivel aumentado de microRNA 29a
(miR-29a), que recentemente foi relatado como um supressor da producéo de IFN-y
em células NK humanas. Como IFN-y é uma citocina pro-inflamatéria que regula tanto
a resposta imune inata e adquirida, o prejuizo da acdo dopaminérgica promoveria um

estado cronico de ativagéo dos linfécitos inatos 8.

1.5.2.4 Macréfagos e Mondcitos

Em relagdo aos mondcitos, estes tém maior expressdo de D2DR e D3DR e
menor expressdo de D4DR e D5DR ?®, A dopamina, em um modelo de células
incubadas com concentracao étima de lipopolissacarideo (LPS), pode ter efeito dose-
dependente na reducdo da proliferacdo celular de mondcitos e na expressao de

citocinas (13,
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Estudos demonstraram a expressao in vitro de prolactina nos macrofagos “4),
além da identificac&o do receptor de prolactina em macréfagos 9. Autores sugerem
in vitro um aumento na produc¢éo de 6xido nitrico e TNF-a (do inglés tumor necrosis
factor-alpha) em macréfagos tratados com Prolactina 14 %9, e de IL-1B, IL-12 e IFN-
y (interferon-gama) em macréfagos tratados com Prolactina e GH (do inglés growth
hormone), porém nesse ultimo cenario doses mais elevadas de PRL (1000 ng / ml)
levavam a producéo de citocina anti-inflamatéria IL-10, anulando significativamente a

producéo de citocinas pré-inflamatorias 19,

Em contraste com o estudo acima, a prolactina associou-se a elevacdo na
producado de INF-y, IL-12, IL-10 mas ndo de TNF-a em sangue total estimulado com
fitohemaglutinina (PHA) + lipopolissacarideo (LPS) em concentracBes de prolactina
fisiolégica ou induzidas por estresse (15-30 ng/ml). Ainda nesse experimento, quando
em concentracdes elevadas de prolactina, o aumento de INF-y e IL-12 nao foi
observado. Nesse artigo, os autores justificaram que em condi¢cdes de concentracdes
fisiologicas a ativacao do receptor de prolactina envolveria a dimerizacao do receptor
por uma molécula isolada; enquanto que em altas concentracdes, cada receptor seria

acionado prejudicando a sinalizagio pos-receptor (116),

1.5.2.5 Células B

Nas células B a PRL parece agir nos 3 mecanismos que promovem a
autotolerancia: apoptose mediada pelo BCR (receptor célula B, que € uma

imunoglobulina ligada a membrana), edi¢éo do receptor e anergia (Figura 14) @17,
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Figura 14 - Mecanismos de tolerancia central da célula B. Célula B imatura reconhecendo
autoantigenos com alta avidez sofre apoptose ou alteraa especificidade de seus receptores para
evitar autorreatividade ou ainda quando esse reconhecimento acontece com baixa avidez a
célula torna-se anérgica (Fonte: Imunologia Celular e Molecular, 8 ed, Abul K. Abbas, cap. 15,
pg. 755).

A prolactina diminui o grau de apoptose mediada pela BCR nas células B T1,
assim substituindo a selecao negativa que ocorre nesse estagio de desenvolvimento
da célula B, levando a sobrevivéncia de clones autorreativos, que normalmente se
destinariam a delec¢&o, permitindo a sua maturagio em células B T2 (Figura 15), 119,
Esse feito € dependente da via coestimulatéria CD40-CD40L. Ocorre um aumento
também da interacdo entre CD40 da célula B APC e CD40L da célula T promovendo
uma regulacéo para cima da expressdo da molécula antiapoptotica Bcl-2 (do inglés,

B-cell lymphoma 2), resgatando células B autorreativas da selec¢do negativa 17,
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Figura 15 - Estagios de desenvolvimento da célula B e subtipos de células B. Células B imaturas
IgM + produzidas na medula éssea migram para o baco, onde se diferenciam em células B de
transicdo BT1 que se sobreviverem a selecdo negativa, tornam-se células BT2, antes de se
diferenciar em células B foliculares( FO) ou da zona marginal (MZ). As células BT3 n&o déo
origem a células B maduras, representando um subconjunto de células B anérgicas. (Fonte: B-
cell development and B-cell subsets (Rebecca Newman), disponivel em
http://www.immunology.org/public-information/bitesized-immunology/cells/b-cells).

A prolactina também supra regula a transcricdo de fatores antiapoptoticos
INFyRIl e Trp3 nas células B, mas ndo se sabe se isso contribui para o papel do
horménio na apoptose mediada pelo BCR. Células BT2 de ratos tratados com PRL
mostram uma tendéncia a resistir ao aumento da apoptose induzida BCR, que pode
ser ligada a superexpressao induzida pela PRL do receptor do fator de ativacéo de
células B, BAFF-R (do inglés, B cell activating factor receptor). O BAFF € membro da
superfamilia do ligante do fator de necrose tumoral, e quando ligado ao seu receptor
BAFF-BAFF-R e juntamente com a via coestimuladora CD40-CD40L vai fornecer
sinais estimulatérios de sobrevida a células B. O pequeno aumento induzido na
expressao do BAFF-R e CD40 poderia ser responsavel por acelerar a maturacao das

células transicionais B em células B maduras 17,

As células B escapam da delecéo clonal pela coexpressao de mais de 1 cadeia
leve de imunoglobulina na sua superficie. Ratos tratados com PRL tem maior nUmero
de células transicionais Kk +A+ (cadeias leves kappa k e lambda A) e observa-se
aumento da expressao de RAG-1 (genes ativadores de recombinacao) e RAG-2 nas

células B transicionais desses ratos tratados com PRL @17,
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Quanto ao mecanismo da anergia, as células B anérgicas representam um
potencial ameaca de se tornarem autorreativas. Essas células compreendem a
maioria do subtipo células B T3 transacionais. Frequéncia de células B bem como o
nivel anergia sdo variaveis muito importantes para inducdo e manutencao tolerancia
as células B. A Prolactina ndo afeta tamanho do subtipo células B T3 transacionais
(células anérgicas), mas diminui limite de ativacéo das células T3. Permanece incerto
se esses efeitos da PRL sdo exclusivos desse horménio, ja que estudos em murinos
tém mostrado que niveis persistentemente elevados de estrogeno podem quebrar
tolerancia célula B e induzir uma sindrome LES-like em ratos por prejudicarem a

selecdo negativa das células B autorreativas 7).

1.6. INTERACAO ENTRE O SISTEMA ENDOCRINO E AUTOIMUNIDADE

Ha& controvérsias sobre o papel da prolactina como gatilho ou manutencéo das
reacbes autoimunes. Alguns defendem ©% %) que a prolactina tem efeito predominante
na promocao do inicio da doenca autoimune, enquanto outros ©” acreditam que a
prolactina isoladamente seria incapaz de iniciar uma reacao imunologica, tendo papel
apenas na contribuicdo na manutencao do balanco das rea¢des imunes, tendo nesse

contexto efeito contra regulatorio aos glicocorticoides.

Além disso, efeitos imunomodulatérios promovidos pela hiperprolactinemia da
gravidez sao diferentes das pacientes hiperprolactinémicas nao gestantes,

possivelmente pelo efeito inibitdrio dos hormonios esterdides placentarios 2,

As acOes precisas dos receptores dopaminérgicos também sdo descritas
algumas vezes como resultados controversos, talvez como sugere o autor de um
artigo recente ?®, em decorréncia da presenca de diferentes heterdmeros DR com
diferentes vias intracelulares de sinalizacdo diferentes das apresentadas pelo DR
isolado. Além disso, Capellino et al., destacam a variacdo na expressao do receptor
DR em situacdes patoldgicas distintas, o que poderia promover diferentes efeitos

dopaminérgicos nas células imunes @,
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1.6.1 Artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamatdria autoimune crénica, com
comprometimento articular e sistémico, e que sofre influéncia de fatores genéticos,
epigenéticos e ambientais 9. A prevaléncia global da artrite reumatoide, conforme
dados publicados em 2014, foi de 0,24%, sendo duas vezes maior em mulheres que
em homens 29, Pode se manifestar com edema e dor articular, com destrui¢éo da
sindvia articular promovendo deficiéncia grave e associada a mortalidade precoce 2V,

ManifestacOes extra articulares podem ocorrer em cerca de 40% dos pacientes
seja no inicio ou no curso da doenca, e podem se apresentar como ndédulos
reumatoides, vasculite, pericardite, ceratoconjuntivite sicca, uveite, alteracbes

pulmonares e outros 122,

1.6.1.1 Fisiopatologia

Em pacientes geneticamente predispostos, fatores epigenéticos e fatores de
risco ambientais podem induzir mudancas para promover a quebra da tolerancia a

antigenos proprios e o desenvolvimento da artrite reumatoide.

A predisposicao genética de algumas variantes de risco HLA identificadas se
manifesta em parte devido a mecanismos que promovem alteracdo da metilacao do
DNA. A metilacdo e outros mecanismos epigenéticos como a acetilacdo de histonas
podem ter um papel no desenvolvimento da AR 23, Podem ocorrer diferentes
padrées de metilacdo e transcricdo do DNA em células importantes na fisiopatologia
da AR como os sinovidcitos semelhantes a fibroblastos (FLS) encontrados na sindvia

das articulagdes, criando um microambiente Gnico para cada articulagdo 29,

Parece que alguns fatores ambientais, como o tabagismo, por exemplo,
podem provocar modificacfes pds-traducionais como a citrulinacdo e carbamilacao;
criando neo-epitopos que podem ser reconhecidos pelo sistema imune. A citrulinagcéo
(ou desiminacdo) ocorre pela inducdo da peptidil arginina desiminase (PAD),
provocando a conversdo poés-traducional de arginina em citrulina em uma variedade
de proteinas, incluindo proteinas intracelulares (como as histonas) e proteinas da

matriz (123,

Os epitopos antigénicos criados sado apresentados pelas células

apresentadoras de antigenos (APCs) como as células dendriticas (Figura 16). Outras
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células apresentadoras de antigeno além das células dendriticas, como o0s
macrofagos e as células B ativadas, apresentam antigenos associados a artrite para
células T 22, As células T, por sua vez, podem estimular as células B a sintetizar
anticorpos, incluindo o fator reumatoide (FR) e os anti-CCP ou ACPAs (do ingles, anti-
cyclic citrullinated peptide antibodies ou Anti-citrullinated protein antibodies

respectivamente), (Figura 16) 2%,

Além disso, células estromais como os sinoviocitos semelhantes a fibroblastos
(FLS), linfécitos, APCs e macrofagos ativados localmente irdo promover varios fatores

inflamatorios (Figura 16) 29,
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Figura 16 - Fisiopatologia da AR. Em pacientes susceptiveis ocorre a geragdo de neo-epitopos
(antigenos) em regides mucosas. Estes posteriormente sao apresentados em tecidos linfoides,
promovendo ativacdo de linfécitos T que, por sua vez, estimulam células B a sintetizar
anticorpos. Na sindvia a acdo das diferentes citocinas leva a resposta imune adaptativa
persistente que finalmente pode levar a destruicdo da cartilagem e do osso com dano articular.
(Fonte: Smolen et al., 2018)
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Nos centros germinativos, as células dendriticas foliculares (FDCs, do inglés
follicular dendritic cells) podem apresentar proteinas citrulinadas para as células B
estimulando também a producdo de ACPA de forma T dependente (Figura 16). Os
macrofagos parecem ter algum papel na producéo desses autoanticorpos ACPA por
uma via dependente das células dendriticas foliculares FDC /células T (Giannini et al,
2020). Os macrofagos também adicionalmente produzem citocinas como TNFa, IL-1
e IL-6 (129,

Ja foram identificadas proteinas citrulinadas, como fibrinogénio e colageno tipo
II, em tecidos articulares inflamados. Existem anticorpos que parecem reconhecer
uma proteina citrulinada Grp78 (proteina regulada pela glicose-78, do inglés, glucose-
regulated protein-78) encontrada na superficie celular de células mononucleares
humanas (mondcitos/macréfagos). O Grp78 é um autoantigeno que parece estimular
a proliferacdo de células T sinoviais na AR, sendo que o0s anticorpos anti-Grp78
também ja foram identificados no soro de pacientes com AR. A ligacdo dos ACPAs ao
Grp78 citrulinado desencadeia a producao de TNF-a que contribue também para as

reacdes inflamatorias da AR (29),

Entre as células T envolvidas destaca-se a ativacao das células CD4+Th1, CD4
+ Th 17 e CD4 + Tth (T auxiliares folicular Tfh) e Treg. As células TH17, e talvez as
TH1, secretam citocinas que recrutam leucécitos para a articulagdo, além de outras
citocinas que favorecem o status inflamatorio . O subtipo de células TCD4 + Tth
participa na patogénese da AR, e tem sido foco de interesse pela sua participacao na
producéo de anticorpos pelas células B. Por exemplo, em pacientes com sobrepeso
ou obesidade o aumento da sinovite apresentado por esses pacientes provavelmente
€ decorrente do estimulo dos FLS na promocao da geracéo de células Tfh pela IL-6

solavel 119,

A participacdo das células T regulatérias também tém sido pesquisada e ja
foram identificados trés tipos diferentes de células Treg CD4 + FOXP3 + Helios +,CD4
+ CD25hi e CD4 + CD25 + CD127dim, sendo observado que a expressao de Helios,
um fator de transcricdo envolvido na regulacdo do desenvolvimento de linfocitos, é
maior em pacientes com AR tratados com inibidores de TNFa. As células Treg, tentam
ainda neutralizar a atividade inflamatoéria, conforme comprovado por concentracoes

de IL-10 identificadas no liquido sinovial e no soro 119,
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As FLS, por sua vez, ativadas por receptores de reconhecimento padrao do tipo
Toll (TLR) produzem e liberam varias citocinas pro-inflamatoérias, como IL-6, CCL20,
IL-18. Essas células, entretanto, também participam modulando o fenétipo e a fungéo
de outras células imunes como os mondcitos 19, A presenca do RANKL (ativador de
receptores do fator nuclear kappa-B ligante RANKL do inglés, Receptor activator of
nuclear factor kappa-B ligand) expresso pelas FLS, favorece a diferenciacdo dos
mondcitos em precursores de osteoclastos e posterior destruicdo 6ssea 1?7, Tem sido
proposto que a IL-26 promoveria o aumento da expressao do RANKL em fibroblastos
sinoviais FLS. A IL-26 é produzida principalmente pelas células TH1, TH17, células
NK, macrofagos, FLS e sinovidcitos 119, Mais recentemente tem se destacado o papel
dos autoanticorpos e altera¢des na expresséo de microRNA ?® como mecanismos
patogénicos para o desenvolvimento de erosdes 6sseas, sendo que 0s autoanticorpos
podem ainda estar associados a osteoporose sistémica na AR, mesmo antes do inicio
da artrite 29, Favorecendo a dificuldade de reparo das erosdes, a funcgéo
osteoblastica esta prejudicada também pelos niveis aumentados de citocinas, pela
superproducao de antagonistas da sinaliza¢éo da via canénica Wnt, além da producédo

deficiente de proteinas morfogenéticas 6sseas (28,

A liberagao de citocinas, especialmente TNFa, IL-6 e IL-1, contribui para a
inflamacéo sinovial. Autoanticorpos formando complexos imunes também favorecem
a producéo de citocinas pro-inflamatérias como TNF. A concentracdo de TNFa e de
IL-6 no fluido sinovial € maior que a concentracado serica, provavelmente porque essas

citocinas sédo produzidas pelas FLS nas articulacdes afetadas 1.

A IL-6 na articulacdo age diretamente nos neutréfilos através da ligacao ao seu
receptor IL-6R na membrana, contribuindo para inflamacéo e destruicao articular com
a secrecao de enzimas proteoliticas e intermedidrios reativos de oxigénio. Quando
ligada ao seu receptor soluvel sIL-6R, a IL-6 juntamente com IL-13 e TNFa vai levar a
producdo fator de crescimento endotelial vascular, VEGF (do inglés, vascular
endothelial growth fator), favorecendo a angiogénese que também participa da

sinovite (129,

A presenca de ACPAs isoladamente ndo promove sinovite. Os ACPAs

juntamente com um insulto/hipdxia microvascular (que ira estimular angiogénese) ou
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com a ativacao do complemento ou ainda com a formacgéo de imunocomplexos é que

dardo inicio a sinovite clinica 123,

A inflamacéo sinovial € resultado da infiltracdo dessas células mononucleares,
em especial células T e macréfagos, juntamente com a ativacdo das células estromais
com destaque para as FLS e os sinovidcitos semelhantes a macrofagos. 2. O
revestimento que antes correspondia a sindvia saudavel se expande, formando um
tecido hiperplasico conhecido como pannus. A expansado das FLS parece ser

resultado em parte da baixa taxa de apoptose dessas células no contexto da AR (27,

Os sinoviocitos semelhantes a macrofagos, citados anteriormente, também

produzem citocinas como IL-1, Il-6 e TNF (Figura 17) 23,

As FLS na interface pannus/cartilagem além de produzir citocinas, também
produzem enzimas que degradam a matriz, chamadas MMPs (metaloproteinases da
matriz, do inglés matrix metalloproteinases). Além disso, as FLS também expressam
padrdoes especificos de microRNAs que contribuem para a manutencdo de um

fenétipo inflamatoério 123,

a Healthy b Rhwumatoid artheitis

Figura 17 - A articulacéo sinovial na saude e na AR. Na articulagcdo saudavel: a camada de células
FLS produz lubrificantes como &cido hialurénico e lubricina e ajuda a moldar a matriz
extracelular (ECM). Na articulagdo com AR: Formacédo de um pannus hiperplasico invasivo. Os
FLS expressam MMPs que destroem a cartilagem e estruturas da matriz. Os FLS produzem
citocinas, quimiocinas e fatores prd angiogénicos e facilitam a osteoclastogénese inibindo o
reparo 0sseo. (Fonte: Nygaard & Firestein, 2020, p. 318).
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A destruicdo da cartilagem e do osso pela secrecdo das MMPs no liquido
sinovial e da invaséao direta desses tecidos e a formacao de novos vasos sanguineos
ir4 favorecer o dano articular 2%, Na artrite reumatoide estabelecida os macréfagos e

fibroblastos s&o as principais células responsaveis pela perpetuagio da sinovite 22,

A liberacdo de citocinas pro-inflamatérias favorece efeitos sistémicos, como
elevacao de proteinas de fase aguda (como PCR), anemia de doencga cronica, doenca
cardiovascular, osteoporose e comprometimento eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,

resultando em fadiga e depressdo 29,

Os disturbios metabdlicos presentes na artrite reumatoide sdo associados com
o grau de inflamacédo e com as concentracdes de citocinas, em especial TNF-a e IL-6
(130) 'O TNF-a e a IL-17 também agem aumentando a resisténcia a insulina, alterando
o perfil lipidico e promovendo estresse oxidativo 39, A indugdo de artrite em
camundongos esteve associada com a reducao na expressao de genes envolvidos na
lipogénese e uma super regulagéo de genes envolvidos na lipolise, com destaque para
aumento da expressdo da enzima lipolitica lipase hormoénio sensivel. Além disso no
mesmo grupo de camundongos do estudo referido foi observado uma reducdo na
expressdo de RNA mensageiro dos genes envolvidos na sinalizag&o insulinica como
0 GLUT4 (transportador de glicose 4, do inglés, glucose transporter 4), IRS-1
(substrato 1 do receptor de insulina, do inglés, insulin receptor substrate 1) e IRS2, e
um aumento da fosforilagdo do substrato do receptor de insulina IRS em serina
combinado com a reducéo da fosforilagéo deste receptor em tirosina. Somado a isso,
foi demonstrado ainda nesse estudo um aumento na fosforilagédo e expressao protéica
de uma quinase serina/ treonina chamada AKT, uma via envolvida na iniciacdo e
traducdo da sintese de proteinas, sendo especulado que a ativacdo prolongada no
caso desses camundongos poderia levar a um feedback negativo na sinalizagéo
insulinica. Esses achados foram observados no tecido adiposo e esquelético desses
camundongos e contribuem para a resisténcia insulinica. Além disso, 0 aumento da
lipdlise observado, mas mantendo niveis plasmaticos reduzidos de acidos graxos nao
esterificados sugere que os lipidios poderiam estar sendo oxidados e acumulados em
outros tecidos como o figado, também contribuindo para a resisténcia insulinica
encontrada (29, Publicacdes também trazem a possibilidade de que concentracées,

nao suficientes para promover apoptose, de citocinas como IL-1B, IFN-y e TNF-a
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comprometam a secrecgéao insulinica estimulada por glicose em cultura de células 3 de

ilhotas desviando o metabolismo para um estado catabolico 3% 133),

A IL-17 também afeta cardiomiocitos induzindo inflamacdo e apoptose,
resultando em remodelacdo do miocardio. Ha ainda disfuncéo vascular generalizada
com vasodilatacdo prejudicada, que esta diretamente relacionada com marcadores
inflamatorios elevados, como PCR de alta sensibilidade. Os efeitos das citocinas nas

células endoteliais favorecem ainda um estado de hipercoagulabilidade 39,
1.6.1.2 Critérios Diagnésticos

Em 1987 foram propostos pelo American College of Rheumatology (ACR;
anteriormente, American Rheumatism Association) critérios classicos para diagnéstico
da doenca, que em 2010 foram revisados pelo ACR e pela Liga Europeia contra o
Reumatismo (EULAR, do inglés, European League Against Rheumatism) devido a
falta de sensibilidade para os casos de doenca inicial. Pelos critérios introduzidos em
2010, AR é definida pela presenca confirmada de sinovite clinica definida em pelo
menos 1 articulagdo, sem um diagndstico alternativo que justifique a sinovite, e
pontuacdo total de 6 ou mais em 4 dominios numa escala de pontuagdo maxima de
10 (121)_

Quadro 1 - Dominios classificatérios e sua pontuacao para diagnéstico de AR 2010 ACR/EULAR
(Fonte: Modificado a partir de Aletaha et al., 2010)

Acometimento articular (0-5)

1 grande articulacéo 0
2-10 grandes articulacdes 1
1-3 pequenas articulacdes (grandes ndo sao contadas) 2
4-10 pequenas articulacbes (grandes n&o sdo contadas) 3
> 10 articulacBes (pelo menos uma pequena) 5
Sorologia (0-3)

FR negativo E ACPA negativo 0
FR positivo OU ACPA positivo em baixos titulos 2
FR positivo OU ACPA positivo em altos titulos 3
Provas de atividade inflamatoria (0-1)

PCR normal E VHS normal 0
PCR anormal OU VHS anormal 1
Duracédo dos sintomas (0-1)

< 6 semanas 0
2 6 semanas 1




39

Alguns pacientes que na avaliacéo inicial apresentam erosfes tipicas da AR
devem também ser incluidos como diagndstico definitivo de AR, assim como
pacientes de longa data com doenca inativa, mas que preenchem os critérios apenas
com base em dados disponiveis retrospectivamente ou naqueles pacientes com
doenca precoce em tratamento que podem preencher os critérios a medida que a

doenca evolui com o tempo 2,

Como mostrado nos critérios diagnadsticos, a doenca pode cursar com elevacao
de anticorpos conhecidos como Fator Reumatoide, que sao anticorpos contra porgéao
Fc da imunoglobulina G. Esses anticorpos ndo sao especificos da Artrite Reumatoide,
podendo inclusive ser identificados em individuos saudaveis. Até 4% de individuos
jovens saudaveis caucasianos podem cursar com presenca de FR em baixos titulos,
enquanto em individuos idosos IgM-FR as vezes séo observados, sugerindo que eles
podem ser uma consequéncia da desregulacdo imunoldgica relacionada a idade.
Titulos elevados de fator reumatoide podem predizer o desenvolvimento da AR. Foi
relatado que seu aparecimento no soro segue uma sequéncia antes do diagnéstico:
primeiro IgM-FR, seguido de IgA-FR e finalmente IgG-FR. Além do seu papel no
diagnéstico, a titulagdo desses anticorpos podem também trazer informacgbes
terapéuticas e prognésticas, visto que altas concentracdes de IgA- FR estédo
associadas a pior resposta a algumas drogas, por exemplo que agem como inibidores
TNFa. Além disso, altas concentragdes de FR sédo associadas a doengas mais graves
e melhores respostas as drogas que tem como mecanismo controlar a ativacdo das
células B 3%, Sao0 considerados titulos altos de fator reumatoide valores acima de 3

vezes o limite superior da normalidade para o teste e o ensaio de laboratério 29,

Outros anticorpos avaliados sao o anti-CCP ou ACPAs que sdo 0s anticorpos
mais especificos na AR e sdo moderadamente sensiveis; sendo, portanto, a
combinacao dos dois anticorpos preferivel para melhorar a acuracia diagnéstica. Os
ACPAs sao anticorpos dirigidos contra peptideos que sofreram citrulinizacéo,

mecanismo descrito previamente na fisiopatologia 29

1.6.1.3 Avaliacédo e seguimento dos pacientes com Artrite Reumatoide

1.6.1.3.1 indices compostos de Atividade da doenca

Para avaliar o grau de atividade da artrite reumatoide utiliza-se alguns sistemas

de escores. Ha indices que levam em consideracdo achados clinicos associados a
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marcadores de inflamagao (como o aumento da velocidade de hemossedimentacao
VHS e da proteina C reativa PCR) para estabelecer pontuacdes que definam doenca

em remissdo ou doenga com baixa, moderada e alta atividade.
DAS-28: Disease Activity Score in 28 joints erythrocyte sedimentation rate

Para calculo do DAS-28 ou DAS28-ESR (do inglés, Disease Activity Score in
28 joints erythrocyte sedimentation rate), um dos indices mais utilizados nessa
graduacéao de atividade de doenca, é necessario incluir os valores do VHS em mm/h,
assim como dados clinicos relativos a dor ou edema em 28 articulacdes analisadas
(ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e
joelhos, bilateralmente), além da escala visual analdgica de saude global segundo o
paciente (EVAp) que varia de 0-100 mm. Pode-se alternativamente utilizar a proteina
C reativa para calculo do DAS-28, sendo nesse caso denominado DAS28-CPR (do

inglés, Disease Activity Score in 28 joints C reative protein) (35 136),

SDAI: simplified disease activity score e CDAI: clinical disease activity score

O SDAI (do inglés, simplified disease activity score) utiliza soma de dados
clinicos (dor e edema) de 28 articulacdes pré-estabelecidas, a EVAp (de 0-10 cm) , a
Escala visual analdgica de atividade de doenca segundo o médico EVAm (de 0-10
cm) e o valor da proteina C reativa (PCR de 0,1 a 10 mg/dl). O CDAI (do inglés, clinical
disease activity score) utiliza a soma das mesmas variaveis do SDAI sem o valor da
PCR (136; 137)_

Os pontos de corte desses escores tém sofrido variacdes na literatura ao longo
do tempo, e podem mostrar resultados discordantes quando comparados entre si, e
também, sua validade externa tem sido aferida em populagdes especificas 39,
Quadro 2 - Pontos de corte dos indices de atividade de doenca nos pacientes com AR. DAS,

disease activity score; CDAI, clinical disease activity index; SDAI, simplified disease activity
index (Fonte: Modificado de Canhéo et al., 2018, p 3).

indice Remissao Baixa Moderada Alta
DAS28-VHS <2.6 >226e<32 >32e<51 >51
CDAI <28 >28e<10 >10e <22 >22
SDAI <33 >3.3e<11 >11e<26 >26
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1.6.1.3.2 Avaliacéo do status funcional HAQ-DI: Health Assessment
Questionnaire Disability Index

Outra ferramenta muito utilizada para avaliacdo e seguimento dos pacientes
com artrite reumatoide, € o HAQ-DI (do inglés, Health Assessment Questionnaire
Disability Index). Trata-se de um questionario para avaliar o status funcional e a
gualidade de vida do paciente com AR (anexo 8.1). O questionario € formado por 8
componentes ou categorias num total de 20 atividades especificas. A pontuacéo de
cada categoria corresponde ao nimero mais alto de qualquer um dos seus itens. A
soma das pontuacbes de cada categoria dividida pelo numero de categorias
respondidas (pelo menos 6), resultard no score final (resultado entre 0 e 3.0, com

scores mais altos indicando pior comprometimento funcional) 39,

1.6.1.3.3 Avaliagéo da Fadiga

Outra caracteristica clinicamente relevante encontrada nos pacientes com
artrite Reumatoide, que precisa ser adequadamente aferida é a fadiga. A fadiga em
pacientes com AR é um parametro independente e nado relacionado a atividade
inflamatoria, e ndo existe um instrumento de avaliacdo padronizado para pacientes

com AR (140),

Varios instrumentos tém sido avaliados para melhor quantificar a fadiga e
alguns estudos tém mostrado resultados favoraveis com a escala visual analdgica de
fadiga (VAS, do inglés visual analogue scale)( anexo 8.2) em comparacao a outras
escalas mais detalhadas *4Y). Essa escala compreende uma linha horizontal de 0 a 10
cm ou 100 mm onde valores mais altos representam uma maior gravidade ou
intensidade da fadiga *?. No entanto, outros instrumentos validados e detalhados
que medem a fadiga da AR, como o Avaliacéo da Fadiga Multidimensional (MAF) e a
Avaliacédo Funcional de Terapia de Doenca Cronica-Fadiga (FACIT-F) podem ser mais

interessantes em estudos que avaliem o mecanismo da fadiga 4%,

1.6.1.3.4 Avaliacédo da Qualidade do Sono

Uma vez que foi identificado que os pacientes com AR com pior qualidade do
sono cursaram com maiores pontuacgdes para fadiga **® e que entre os pacientes com
AR apenas 18,5% tinham uma boa qualidade do sono ®*%, pode ser interessante
buscar instrumentos para auxiliar na avaliacdo da qualidade do sono nesses

pacientes. Nao ha instrumentos padronizados para essa populacao.
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A escala de sono de Epworth ESS (ESS, do inglés Epworth Sleepiness Scale)(
anexo 8.3), € uma ferramenta para avaliar o grau de sonoléncia diurno das ultimas 2
semanas, o que indiretamente sugere a possibilidade de um padrdo de sono néo
reparador. Trata-se de um questionario que quantifica a chance de cochilar em
diversas situagdes diarias, sendo que uma pontuacao final = 9 indica sonoléncia diurna

excessiva, possivelmente patoldgica 49,

Em uma publicacdo de um estudo em pacientes da Bélgica, demonstrou-se

uma relacdo negativa entre DAS28-CRP e a escala de sono de Epworth ESS (149,

1.6.1.4 Opcodes terapéuticas e seguimento na artrite Reumatoide

Existem algumas categorias de drogas para tratamento da artrite reumatoide
(Figura 18), que serao escolhidas a depender se doencga precoce ou estabelecida, se
progressao de danos estruturais, conforme a atividade de doenca, a seguranca da
droga e se existem contraindicagbes ou comorbidades cronicas ou infecciosas
associadas. Vale ainda considerar a presenca de outros fatores associados a mau

prognostico como titulos de anticorpos (146147,

As principais classes de drogas utilizadas sdao as MMCD (medicamentos
modificadores do curso da doenca em inglés, DMARDs Disease-modifying
antirheumatic drugs) que podem ser usadas em monoterapia ou em combinacao com
drogas da mesma classe e ainda de outras classes. Os MMCD sintéticos
convencionais incluem drogas como metotrexato, antimalaricos como
hidroxicloroquina, sulfasalazina, leflunomida 4”. Um MMCD sintético alvo-especifico
aprovado para uso no Brasil é o tofacitinibe, que age inibindo seletivamente a familia
da JAK, promovendo assim inibicdo preferencial da sinalizagcdo dos receptores

heterodiméricos de citocinas que se associam com a JAK3 e/ou a JAK1 (148),

Ja na classe dos MMCDs bioldgicos temos os inibidores de TNF que incluem o
infliximabe, o etanercepte, o adalimimabe, o golimumabe e o certolizumabe. Outros
biolégicos agem inibindo IL-6 como o tocilizumabe, ou modulando seletivamente um
sinal coestimulador exigido para a ativagcdo completa de linfécitos T que expressam
CD28 como o abatacepte ou ainda um anticorpo monoclonal contra o antigeno CD20
gue estd presente nas células pré B e nos outros estagios de diferenciacdo de

linfécitos B, o rituximabe (147,



43

Outros medicamentos utilizados sdo os anti-inflamatérios néo esteroidais e os
corticosterdides. Alguns autores consideram baixa dose de corticoide, uma dose de
prednisona menor ou igual a 10mg/dia ou equivalente e um curso curto de
glicocorticoide quando o uso for inferior a 3 meses 48, H4 estudos, no entanto, que
orientam a dose de acordo com o0 aumento das taxas de mortalidade, restringindo a
uma dose limite diaria de 7,5 a 8mg, na qual o nimero de mortes aumenta de forma
dose dependente 49, O horario de administracio e a meia vida do glicocorticoide
escolhido também podem ter influéncia no efeito da droga. A administracédo de baixas
doses de glicocorticdides com meia-vida bioldgica bastante curta parece melhorar os
sintomas da artrite reumatoide aguda se preceder o periodo de exacerbacéo

circadiana da atividade inflamatéria (159,

Uma classe de droga comumente utilizada nos pacientes com artrite
reumatoide s&o as estatinas. Nos pacientes com AR, a inflamacao crdénica contribui
juntamente com fatores de risco tradicionais para patogénese da aterosclerose
acelerada com uma prevaléncia variavel de dislipidemia. As estatinas tém seu papel
na prevencao primaria e secundaria das doencas cardiovasculares nos pacientes com
AR. Alguns trabalhos enfatizam a importancia dessa classe de drogas, em especial a
atorvastatina, por fornecer efeitos anti-inflamatérios e beneficios imunomoduladores
na AR, devido aos seus efeitos pleiotrépicos, podendo assim contribuir em multiplas

etapas da patogénese da AR (151 152),

No entanto permanece controverso se esses efeitos anti-inflamatérios sdo
clinicamente importantes no contexto dos resultados da atividade da AR %, e ainda
se a dislipidemia estaria presente nos pacientes com doenga menos ativa 5%, Dados
da literatura tem mostrado que pacientes com AR ativa apresentam melhor perfil
lipidico (excetuando uma concentracdo baixa de HDL) em comparacao com controles
saudaveis; sendo que esses valores se elevaram a medida que 0s pacientes iniciavam

o tratamento, inclusive com os biologicos *%9).
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Figura 18 - Locais de acdo das drogas antireumaticas (Fonte: Smolen et al., 2018).

1.6.2 Prolactina e dopamina na Artrite Reumatoide

E reconhecida a diminuicdo da atividade da doenca na artrite Reumatoide em
pacientes durante a gravidez, possivelmente em decorréncia do aumento dos
estrégenos e progesterona, além do hipercortisolismo transitério relativo. Ao contrario,
durante a amamentacao, poderia ocorrer uma exacerbacao da atividade de doenca
na AR por meio da liberagdo da PRL. Além disso, o risco de desenvolver AR é
aumentado em mulheres que estdo amamentando ap0s a primeira gravidez,
coincidindo com o fato de que as concentracfes de PRL aumentam gradativamente

durante a gravidez e alcangam maiores concentragdes ap0os o parto (156 157),

Foi demonstrado ainda que em mulheres com AR, a paridade, a duracéo da
amamentacdo e a quantidade de criangas amamentadas eram maiores naquelas
mulheres com doencga mais grave; enquanto que o uso de anticoncepcional oral (ACO)
parecia ter um papel protetor, j& que entre as pacientes com doeng¢a mais leve 44%
faziam uso de ACO enquanto apenas 21,7% faziam uso no grupo com AR grave; p
<0,001 (%9,
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Alguns estudos que tém relacionado as concentracdes de PRL com a presenca
de artrite reumatoide mostram resultados contraditorios, e, talvez um limitante para
estabelecer uma associa¢do seja o tamanho pequeno das amostras estudadas 5.
Outra possibilidade € a de que PRL secretada sistemicamente (origem hipofisaria)
teria um papel limitado na AR, exceto talvez durante periodos de hiperprolactinemia
marcante como amamentacao; aventando a possibilidade da maior importancia da
PRL extra-hipofiséria (produzida localmente e com acao autécrina e paracrina) na

contribuicdo da inflamag&o na AR (160,

O papel da PRL extra-hipofisaria nesses pacientes tem sido destacado em
alguns estudos como no estudo piloto realizado por um grupo iraniano %Y com nove
pacientes com AR em atividade, demonstrando melhor controle de atividade de
doenca no grupo que recebeu cabergolina, mesmo ndo havendo grande diminuicédo
do valor da prolactina, tendo os autores atribuido a melhora da doenca a supresséo
da secrecédo de prolactina pelas células imunes, sem mudanca da prolactina sérica.
No entanto, reconhecendo a acdo da dopamina no sistema imune, ndo ha como
afirmar que o efeito observado se deve exclusivamente a acdo da prolactina, ainda

gue extra-hipofisaria.

Fortalecendo o papel da acdo paracrina da Prolactina, em pacientes com artrite
inflamatoria ativa (AR e artrite psoriasica) a expressdo do PRL-R é significativamente
mais alta no tecido sinovial e a PRL coopera com outros estimulos pré-inflamatérios
para aumentar a expressao de multiplas citocinas pro-inflamatérias (IL-6, I1L-8, IL-12[3)
e quimiocinas CXCL-3,5,6 e 11 (do inglés chemokine C-X-C motif ligand) pelos
macréfagos 57, A exposicdo a PRL também aumenta a liberagdo de TNF-a em

mondcitos CD14 de pacientes com AR (69,

No liquido sinovial também ja foram mensuradas altas concentracfes de
dopamina e ja foi demonstrado que as células sinoviais eram capazes de produzir e
liberar dopamina. No entanto na artrite, parece que os efeitos da ativacdo dos
receptores DR variam conforme duragdo e atividade da doenca, justificando
resultados conflitantes em modelos animais sobre o papel pré-inflamatoério ou anti-
inflamatoério promovido pela sinalizagdo dopaminérgica, possivelmente influenciada

por diferentes estagios de inflamag&o cronica .
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Uma outra observacéao interessante, trata-se da existéncia do ritmo circadiano
dos sintomas da artrite reumatoide, aventando novamente uma possivel participacao
dos hormonios na ocorréncia desses sintomas. Na AR, os sintomas dolorosos sao
menos frequentes a tarde e aumentam depois de meia noite, atingindo um pico entre
5 e 9 horas da manha %2 O pico matinal das dores e a rigidez articular s&o
acompanhadas de oscilagdes nas concentracfes de citocinas, em particular com o
aumento noturno de citocinas pré-inflamatérias como a da IL-6 e TNF (%3, E possivel
gue a oscilacéo circadiana de citocinas e de sintomas estejam ainda relacionadas com

0s ritmos circadianos hormonais e alternativamente regulados por mediadores locais
(150; 163)

As concentragfes plasmaticas de prolactina sdo mais altas durante o sono e
menores durante a vigilia em humanos, tendo amplitude consideravelmente maior nas
mulheres que nos homens ®. Resultados de alguns estudos sugerem que as
concentragcdes de Prolactina poderiam agir juntamente com as concentracdes de GH
também aumentadas durante o sono noturno precoce, somadas as baixas
concentragdes de cortisol nessa etapa do dia, para aumentar a atividade das citocinas

Thl 169 que s&o citocinas pro-inflamatdrias.

O exato mecanismo da fadiga nos pacientes com artrite reumatoide é
desconhecido e alguns fatores estdo possivelmente envolvidos como dor,
deformidades articulares, distirbios do sono e depressdo %9, Envolvimento das
citocinas e alteragbes no funcionamento da dopamina parecem também contribuir
para o desenvolvimento de fadiga (166167 Além disso, a fadiga avaliada isoladamente
em populagdes diversas, ndo especificamente com AR, tem se revelado em alguns
estudos associada a alteragdes no eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (*68), Outras
sindromes que cursam com fadiga tém ainda associado possiveis alteragcbes em
outros eixos hormonais, como ja descrito por exemplo na sindrome de fadiga cronica.
A sindrome de fadiga crbnica (SFC), é caracterizada por um quadro de fadiga
debilitante por pelo menos 6 meses que ndo tenha nenhuma condicdo clinica
justificavel 9. Um pequeno estudo relacionou anormalidades no sistema reprodutivo,
incluindo hiperprolactinemia, com risco aumentado de desenvolver essa sindrome
especifica de fadiga. Os autores sugeriam que o0s ciclos anovulatorios frequentes
decorrentes da hiperprolactinemia ou relacionados a outros quadros de

hiperandrogenismo ovariano (secundarios a sindrome ovario policistico ou SOP)
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poderiam aumentar o risco de SFC devido a perda dos efeitos imunomoduladores

potenciais da progesterona na presenca de producéo continua de estrogénio 79,

Em pacientes com fibromialgia, que também €& um quadro que cursa com
fadiga, dores e disturbio do sono, um estudo demonstrou que havia um funcionamento
alterado dos eixos somatotréfico e lactotrofico durante o sono nesses pacientes e 0s
autores aventaram a possibilidade que essa desregulacdo pudesse desempenhar

algum papel na fisiopatologia da fibromialgia "%,

Em estudo para avaliar diferencas entre os pacientes com SFC e fibromialgia
entre um grupo de mulheres, foram comparadas mudancgas nas concentracdes de
prolactina em resposta ao triptofano EV nos seguintes grupos: controle, grupo com
SFC isolada e outro grupo SFC + fibromialgia. Os resultados do estudo mostraram
gue somente mulheres com SFC isolada apresentavam um aumento da resposta da

Prolactina ao triptofano EV 72,

Diante das controveérsias descritas na literatura médica, torna-se de grande
relevancia a necessidade de avaliar o papel da prolactina e seus efeitos metabdlicos
no comportamento evolutivo e desfechos clinicos da artrite reumatoide. O Hospital
Universitario de Brasilia é considerado um centro de referéncia no tratamento de
Artrite Reumatoide, mantendo pacientes com grande aderéncia ao tratamento e
acompanhamento médico regular na area de Reumatologia. Esse estudo é original,
visa estabelecer a relacdo entre o indice de atividade da doenca, fadiga, alteracdes

metabdlicas e as concentracdes de prolactina.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a frequéncia de hiperprolactinemia em mulheres com Artrite
Reumatoide e analisar a associacdo das concentracdes da prolactina sérica com 0s

escores de atividade clinica da doenca.
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Descrever caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e radiolégicas

da amostra de pacientes;

e Analisar as variaveis metabdlicas (glicemia sérica, concentracdes de colesterol
total e fracOes e triglicerideos) e sua associacdo com as concentragcfes de

prolactina;

e Descrever aspectos relacionados ao eixo gonadotréfico das pacientes como
menarca, menopausa e antecedentes gestacionais e sua relacdo com o escore

de atividade da doenca.
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3. METODOS

3.1. DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo observacional, transversal e analitico com pacientes
voluntarias do sexo feminino que fazem acompanhamento regular no ambulatoério de

artrite eumatoide do Hospital Universitario de Brasilia (HUB).

3.2. AMOSTRA

3.2.1. Critérios de Incluséo

e Pacientes do sexo feminino com diagndstico de Artrite Reumatoide conforme
os critérios American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism - ACR/EULAR 2010 ®?Yque participam da Coorte Brasilia de

artrite reumatoide;

e Seguimento regular no ambulatorio de Reumatologia do HUB;

e Assinatura de Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

3.2.2. Critérios de Exclusao

Situacdes fisioldgicas como lactacéo ou gravidez,

e Diagnodstico de doencas sistémicas como insuficiéncia renal crénica e cirrose;

e Tabagismo atual ou prévio (Ultimos 10 anos);

e Diagndstico prévio de Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou Infarto Agudo do
Miocardio (IAM).

3.3. PROCEDIMENTOS TECNICOS

Apéds a inclusdo no estudo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo 9.4), foram coletados os dados de interesse por meio de entrevista

e complementados com registros do prontuario do paciente.
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3.3.1. Coleta de Dados Pessoais

Foram coletados por meio de preenchimento de ficha clinica os dados de
identificacdo de cada paciente, endereco, histéria da doenca atual, esquema
terapéutico e antecedentes pessoais e patologicos. Informacdes referentes ao eixo
gonadal e historia reprodutiva, tais como idades de menarca e menopausa, uso de
anticoncepcionais orais e terapia de reposi¢cao hormonal e historia gestacional prévia

foram solicitadas individualmente.

A coleta de dados atendeu as regras sobre protecéo e privacidade de dados
pessoais, onde as Partes obrigam-se a cumprir as obrigacdes descritas na Lei n°
13.709/2018- (Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais — LGPD). As informacdes
sensiveis referentes ao trabalho aqui exposto foram tratadas, com anonimizacao, e
utilizadas especificamente para os objetivos aprovados no projeto, garantindo aos

pacientes a protecdo de dados pessoais.

3.3.2. Avaliacéao de critérios de Atividade Clinica da Doenca

As variaveis clinicas necessarias para calculo do escores DAS28- VHS ou
CDAI eram coletadas por uma equipe de reumatologistas experientes que compdem
0 ambulatério especializado. Com esses dados, juntamente com os dados
laboratoriais (VHS) coletados geralmente até 2 semanas antes da avaliacao e trazidos
a consulta pelo paciente, era realizado o calculo do DAS28 através de calculadora
disponivel no aplicativo RheumaHelper. Quando da indisponibilidade do resultado

VHS, era aplicado o escore CDAI para classificagéo da atividade de doenca.

Dados laboratoriais como VHS, glicemia, colesterol total e fragdes,
concentracdes de TSH, prolactina, cortisol e sulfato de DHEA realizados em periodo
de até 2 meses prévio ou apds a consulta eram coletados. A pesquisa prévia de
anticorpos anti-CCP e fator reumatoide era avaliada e exames radiograficos eram
analisados para evidenciar a presenca de cistos ou erosbes Osseas. Foram

registrados dados antropométricos e exame fisico no momento da avaliacéo.

Na consulta foi realizado o exame fisico completo e aplicados os questionarios
HAQ-DI (Health asessment questionnaire disability index), escala visual analdgica de

fadiga (EVA) e escala de sonoléncia de Epworth (Anexos 8.1; 8.2 e 8.3).
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3.3.3. Avaliacéo Laboratorial

No dia da avaliacdo clinica, aqueles pacientes que ndo apresentavam 0s
exames necessarios, era disponibilizado um voucher para coleta diretamente em
laboratorio externo sem dnus para o paciente em um momento posterior a consulta,
mas dentro de um intervalo ndo superior a 2 meses. Nessa analise foram incluidos
exames relativos a dosagens hormonais, além de eventuais exames indisponiveis

para realizacao no laboratério do Hospital Universitario.

Para andlise dos parametros laboratoriais foram utilizados os seguintes

métodos, unidades de medida e valores de referéncia para o sexo feminino,

respectivamente:
1. Cortisol:
° Laboratério de andlises clinicas HUB: método

eletroquimioluminescéncia, valores em pg/dL. Valores de Referéncia: 6,2-19,4
pg/dL

° Laboratério Sabin: método quimioluminescencia, valores em pg/dL.
Referéncia: 6,2-20 pg/dL

2. Glicose:

° Laboratorio de analises clinicas HUB: método enziméatico UV-

hexoquinase automatizado, valores em mg/dl. Valores de Referéncia: 70-99

mg/dl
3. HGH:
° Laboratdrio de analises clinicas HUB: método

eletroquimioluminescéncia, valores em ng/ml. Valores de Referéncia: até 10

ng/ml

° Laboratorio Sabin: método quimioluminescencia, valores em ng/ml.

Valores de Referéncia: até 10 ng/ml

4, Lipidograma:
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° Laboratério de analises clinicas HUB: método colorimétrico enzimético
e LDL calculado pela formula de Friedewald, valores em mg/dl. Valores de
Referéncia: TG< 150mg/dl; LDL <100 mg/dl e HDL: >49 mg/dI

5. Prolactina:

° Laboratorio de analises clinicas HUB: método
eletroquimioluminescéncia, valores em ng/ml. Valores de Referéncia: 4,79-
23,3 ng/ml

° Laboratério Sabin: método quimioluminescencia, valores em ng/ml.
Valores de Referéncia: ndo gravidas: 2,8 a 29,2 ng/ml e menopausa: 1,8 a 20,3

ng/m
6. Sulfato de Deidroepiandrosterona (SDHEA):

° Laboratorio de andlises clinicas HUB: método
eletroquimioluminescéncia, valores em pg/dl. Valores de Referéncia: 20-407
po/dL

° Laboratorio Sabin: método quimioluminescencia, valores em pg/dl.

Valores de Referéncia: 80 a 560 pg/dl
7. TSH:

° Laboratdrio de andlises clinicas HUB: método
eletroquimioluminescéncia, valores em pUl/ml. Valores de Referéncia: 0,27-4,2

pul/ml
° Laboratorio Sabin: método quimioluminescencia, valores em pUl/ml.
Valores de Referéncia: 0,55-4,78 pUl/ml

3.4. DEFINICOES DE GRUPOS E VARIAVEIS ANALISADAS

3.4.1. Parametros considerados como fatores de exposicao

A presenca de hiperprolactinemia foi definida com concentra¢des de Prolactina
sérica superiores ao limite superior do método (quimioluminescencia) ou seja valores
> 29,2 ng/ml para as mulheres no menacme e > 20,3 ng/ml para as mulheres pos

menopausa (quimioluminescéncia). Quando utilizado método
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eletroquimioluminescéncia foi definida hiperprolactinemia como valores acima de 23,3

ng/ml.

Para definicdo dos quartis de prolactina, como trata-se de uma variavel de
natureza numérica continua, foram utilizados os valores obtidos na amostra total e
como 1° quatrtil, os valores inferiores a 7,72 ng/ml; 2° quatrtil, os valores de 7,72 a 10,35
ng/ml; 3° quartil, os valores de 10,35 a 15,45 ng/ml e 4° quartil, os valores superiores
a 15,45 ng/ml.

3.4.2. Atividade da doencga

As pacientes foram distribuidas em 2 grupos de acordo com os escores obtidos

pelo indice composto de atividade de doenca aplicado:

a. Grupo 1: pacientes com baixa atividade de doenga (DAS28 22,6 a <3,2
ou CDAI >2.8 e < 10) ou remissao (DAS28< 2,6 OU CDAI < 2.8), ou seja, 0S
pacientes desse grupo tinham escore DAS28 <3,2 ou CDAI< 10

b. . Grupo 2 os pacientes com atividade de doenga moderada (DAS28> 3,2
a<5,1 OU CDAI > 10 e < 22) a grave (DAS28 >5,1 ou CDAI>22) ou seja 0s

pacientes desse grupo tinham escores DAS28 >3,2 ou CDAI> 10

3.4.3. Avaliagéo de Fadiga

Os pacientes foram avaliados pela pontuacdo da Escala Visual Analdgica
(EVA) de 0-10mm para a presenca de fadiga, onde os pacientes com pontuacéo
menor que 2mm eram considerados como fadiga clinicamente irrelevante e aqueles

com pontuagdes = 2mm eram considerados grupo presenca de fadiga.

4.2.4. Presenca de rigidez matinal

No estudo foi considerada a presenca de rigidez matinal quando da

autodeclaracao da presenca desse sintoma independente da duracao.

3.4.5. Outras variaveis clinicas pesquisadas

A presenga de obesidade foi caracterizada pelo IMC = 30, conforme definicdo da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS).
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O comprometimento funcional foi definido de acordo com a pontuagdo no
guestionario HAQ-DI. Com base no questionario HAQ-DI, considera-se dificuldade
leve a moderada quando alcancado pontuacdes de 0 a 1, dificuldade moderada a
intensa para pontuacdes acima de 1 a 2, e dificuldade intensa a muito intensa quando
pontuacdes acima de 2 a 3. Para esse estudo foi assumido que pontuagbes = 1

definiam o grupo de pacientes com comprometimento funcional 473,

A avaliacdo do comprometimento do sono foi realizada através da Escala de
sono de Epworth, sendo considerado sonoléncia patologica quando a pontuacéo

alcancada foi superior a 10.

3.5. ASPECTOS ETICOS

O estudo foi conduzido de acordo com as recomendacdes para pesquisa
envolvendo seres humanos adotadas pela Resolucdo 196/2012, do Conselho
Nacional de Saude. Os sujeitos da pesquisa foram informados quanto aos objetivos
do trabalho e, aqueles que aceitaram participar da pesquisa, assinaram um termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O Projeto foi aprovado pelo comité de
ética da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia, sob CAAE:
25775819.0.0000.5558 e numero de parecer: 3.739.106.

3.6. ANALISE ESTATISTICA

Para caracterizar a amostra, foi utilizado estatistica descritiva com a
representacdo da amostra total e de subgrupos de atividade inflamatéria. De acordo
com a distribuicdo de cada variavel, foi selecionado medidas paramétricas (média e
intervalo de confianc¢a) ou, quando apropriado, medidas ndo paramétricas (mediana e

intervalo interquartil) para descrever as variaveis numericas.

A descricao das variaveis categoricas foi por meio de seu valor absoluto e da
porcentagem correspondente. Para completar a descricdo, foram comparados
estatisticamente os dois grupos (grupo 1 versus grupo 2). Para avaliar a hip6tese nula
de que néo ha diferenca entre os subgrupos de atividade inflamatdria, foi utilizado o
teste T de Student para as variaveis com distribuicdo Normal e o teste de Wilcoxon

(ndo paramétrico) para as variaveis com distribuicdo assimétrica. Com a finalidade de
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testar as variaveis categoricas, foi utilizado o teste de qui-quadrado ou de Fisher para

examinar a igualdade de proporcoes.

Para avaliar o efeito das variaveis clinicas e demograficas nos valores
médios/medianos da prolactina foi aplicado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
guando se tratava de variaveis com duas categorias, e Kruskal Wallis quando se

tratava de variaveis categoricas com 3 ou mais niveis.

Com o intuito de avaliar a progresséo de aumento dos valores de prolactina,
esta foi categorizada em 4 niveis considerando os quartis para definir as categorias.
Valores inferiores ao primeiro quartil (<7,72) corresponderam a primeira categoria,
valores entre 7,72 e 10,35 (entre 1° e 2° quartil), a segunda categoria, valores entre
10,35 e 15,45 (entre 2° e 3° quatrtil), a terceira categoria enquanto valores acima de

15,45 (acima do 3° quartil) corresponderam a ultima categoria.

Para medir a associagdo entre o uso de corticoide, glicemia, fadiga, atividade
inflamatoria e rigidez matinal nos valores categorizados de prolactina foi aplicado o
teste qui-quadrado e qui-quadrado de Fisher (correcdo para células esperadas com

valores inferiores a b).

Em seguida, ajustado o modelo de regressao multinomial para avaliar o efeito
das variaveis (glicemia<100, auséncia de fadiga clinicamente significativa, baixa
atividade inflamatéria/remissdo e auséncia de rigidez matinal) nas categorias de
prolactina. No modelo de regressdo multinomial foi considerada como categoria de
referéncia os valores de prolactina inferiores ao 1° quartil (<7,72) e a medida utilizada
para medir o efeito das mudancas das categorias das covariaveis foi a Odds Ratio

(OR) com seu respectivo intervalo de confianca.

O nivel de significancia utilizado para todas as andlises foi de 5% (p<0,05) e

todas as analises foram realizadas utilizando o software estatistico STATA versao 14.
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4. RESULTADOS

4.1. AMOSTRA DE PACIENTES

Inicialmente 79 mulheres com diagndstico confirmado de artrite reumatoide que
preenchiam critérios de inclusdo aceitaram participar do estudo, mas dessas, 4
pacientes foram excluidas porque nao realizaram os exames laboratoriais e 3 foram
excluidas porque nao tiveram o exame fisico realizado para avaliacdo da atividade de

doenca quando retornaram com os exames laboratoriais.

As pacientes da amostra total apresentaram idade média de 52,8 anos (49,2-
56,3), com tempo mediano de diagndstico de AR de 9 anos (5-14), a maior parte tendo
tido o diagnostico durante a menacme. Dentre as pacientes, 25% apresentaram

obesidade e 33% sobrepeso.

4.2. CLASSIFICACAO EM GRUPOS POR ESCORES DE ATIVIDADE DA
DOENCA

As pacientes foram divididas em dois grupos, classificadas de acordo com a
atividade da doenca, utilizando os escores DAS ou CDAI. Do total de 72 pacientes
incluidas no estudo, 44 pacientes formaram o grupo baixa atividade ou doenca em
remissédo (grupo 1), e 28 pacientes apresentaram alta ou moderada atividade de
doenca no momento da avaliacao (grupo 2). No primeiro grupo de pacientes, 40 foram
classificadas de acordo com o score DAS e em 04 foi utilizado o score CDAI para
avaliacdo de atividade de doenca, por auséncia do exame de VHS para céalculo do
DAS.

As caracteristicas clinico-epidemiologicas dos pacientes selecionados e sua
distribuicdo conforme o0s grupos estdo descritas na tabela 1. As pacientes
apresentaram mediana de tempo de doenca de 9 anos (5-14) sem diferenca estatistica
entre os grupos 1 e 2 (p=0,18). A artrite reumatoide foi diagnosticada
predominantemente na faixa etaria dos 30 aos 59 anos, e 16,6% das pacientes
manifestaram a doenca apés os 60 anos. Entre as pacientes que tiveram o diagndstico
com idade mais avancada, a maioria encontrava-se no grupo em remissao/baixa

atividade de doenca. O diagnéstico foi estabelecido na menacme na maior parte dos
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casos, todavia, as pacientes do grupo 2 foram diagnosticadas com idade inferior as
do grupo 1(p=0,03), compondo, a época da avaliacdo no estudo, um grupo com menor
média de idade (p=0,02). No subgrupo de pacientes com idade superior a 60 anos a
época do recrutamento, encontramos um percentual maior de pacientes em remissao

ou baixa atividade de doenca.



Tabela 1 - Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de mulheres com artrite reumatoide segundo atividade inflamatoéria, Brasilia, 2021
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Atividade inflamatéria Amostra total Valor de p*
] Baixa/remissao Moderada/alta
Variavel
n=44 n=28 n=72
Idade (anos), média (IC95%) 56,1 (51,5 - 60,8) 47,5 (42,1 - 52,9) 52,8 (49,2 - 56,3) 0,02

<35 4 (9,1%) 3 (10,7%) 7 (9,7%) 0,05

35-44 7 (15,9%) 7 (25%) 14 (19,4%)

45-54 10 (22,7%) 10 (35,7%) 20 (27,8%)

55-64 4 (9,1%) 5 (17,9%) 9 (12,5%)

265 19 (43,2%) 3 (10,7%) 22 (30,6%)

Idade ao diagndstico de artrite reumatoide (anos), média 46,5 (41,1 — 50,9) 39,1 (33,8 —44,3) 43,6 (40,2 — 47,0) 0,03
(1C95%)

<30 7 (15,9%) 6 (21,4%) 13 (18,1%) 0,24

30-39 9 (20,4%) 10 (35,8%) 19 (26,4%)

40-49 9 (20,4%) 6 (21,4%) 15 (20,8%)

50-59 9(20,4%) 4 (14,3%) 13 (18%)

260 10 (22,7%) 2 (7,4%) 12 (16,6%) 0,12
Diagnéstico de AR durante a menacme, n (%) 22 (50,0%) 18 (64,3%) 40 (55,6%) 0,34
Tempo de diagnostico (anos), mediana (11Q) 9,0 (5,5-14,0) 6,5 (2,5-13,0) 9,0 (5,0-14,0) 0,14

< 5 anos 11 (25,0%) 13 (46,4%) 24 (33,3%) 0,06
indice de massa corporea (kg/m?), mediana (1IQ) 25,3 (21,7 — 28,8) 26,7 (23,1 -30,5) 26,3 (22,3- 29,8) 0,28

% Obeso 22,7% 28,6% 25% 0,60

* Teste de qui-quadrado ou teste de Fisher foram utilizados para testar a igualdade de proporcdes, teste t de Student para comparar médias e Mann-Whitney para testar as medianas.

1C95%: intervalo de confianga 95%; 11Q: intervalo interquartil
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4.3. CARACTERISTICAS DA AMOSTRA E SUA CORRELACAO COM A
ATIVIDADE INFLAMATORIA

A distribuicdo das pacientes conforme seus grupos e de acordo com as
caracteristicas clinicas, soroldgicas e radiol6gicas esta representada na tabela 2,
enquanto que os esquemas terapéuticos de cada grupo estdo representados na
tabela 3.

4.3.1. Escore de capacidade funcional

Os escores de atividade funcional foram avaliados pelas escalas HAQ-DI. A
amostra apresentava uma mediana de comprometimento funcional de 0.5,
caracterizando-se como um comprometimento leve. As pacientes do grupo baixa
atividade/remissdo (grupo 1) de doenca tinham comprometimento funcional
considerado leve em 93,8% dos casos. As pacientes do grupo moderada/alta
atividade de doenca (grupo 2) tinham piores escores de capacidade funcional HAQ-
DI. (Tabela 2)

4.3.2. Escores de fadiga e sonoléncia

Foi utilizado escala visual analdgica (VAS) para definicdo da intensidade da
fadiga apresentada. Mais da metade dos pacientes (55,6%) apresentava fadiga
considerada clinicamente irrelevante com pontuagdes na escala inferiores a 20mm. A
avaliacao dos escores de fadiga (VAS) demonstrou que 65,9% das pacientes do grupo
baixa atividade/remissdo apresentaram escores de fadiga considerados leve,
diferente do grupo de atividade moderada/grave de doenca onde 45% das pacientes
do grupo apresentavam fadiga intensa, ou seja escores superiores a 50 mm. (Tabela
2)

Para avaliar um outro aspecto clinico como a sonoléncia patologica, foi aplicado
o questionéario de Epworth. A andlise dos dados obtidos pela aplicacdo do escore de
sonoléncia de Epworth, evidenciou sonoléncia patologica em 14,5% da amostra total,

sem diferenca entre os grupos. (Tabela 2)
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4.3.3. Achados clinicos e radiologicos

A ocorréncia de rigidez matinal foi autorrelatada em 34,8% das pacientes. O
grupo 2 apresentou maior percentual, correspondendo a 63% a ocorréncia desse
achado, enquanto que apenas 16,7% das pacientes do grupo 1 (p=0,01) referiam esse

sintoma (Tabela 2).

Em relagcdo aos achados radiol6gicos, foi pesquisado nas radiografias de maos
e punhos a presenca de lesdes caracteristicas que aparecem mais tardiamente como
as erosfes 6sseas. A maioria das pacientes do estudo ndo apresentavam essas
alteracdes nos exames radiologicos, sendo que os achados radiolégicos de eroséo
predominam nas pacientes do grupo 2, o grupo com maiores escores de atividade da
doenca (p=0,03). (Tabela 2).

A frequéncia da presenca de autoanticorpos foi obtida por revisdo de dados de
prontuario e o Fator Reumatoide revelou-se positivo em 72,2% da amostra total de
pacientes. A titulacdo ndo foi utilizada visto que metodologias diferentes foram
utilizadas para o mesmo exame no seguimento das pacientes. Quanto a presenca do
fator antinuclear (FAN), aproximadamente 40% da amostra néo havia sido testada ou
nao dispunha de dados no prontuério. Das pacientes testadas, 44,1% apresentavam
FAN positivo. Outro anticorpo pesquisado em 48,6% das pacientes foi o anti-CCP,
sendo encontrado resultado considerado positivo em 74,2% das pacientes testadas.
N&o foi observado diferenca entre os grupos em relacao a presenca de autoanticorpos
caracteristicos da Artrite reumatoide, naquelas pacientes em que o exame foi

realizado (Tabela 2).
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Tabela 2 - Manifesta¢des clinicas, sorolédgicas e radiologicas de mulheres com artrite reumatoide segundo atividade inflamatéria, Brasilia, 2021

Atividade inflamatéria Amostra total Valor de p*
Variavel
Baixa/remissao Moderada/alta
Capacidade funcional n=44 n=28 n=72
Escore HAQ-DI, mediana (1IQ) 0,2 (0-0,63) 1,1 (0,6-1,3) 0,5 (0-1) <0,000
0-1 41 (93,2%) 14 (50,0%) 55 (76,4%)
>1-2 3 (6,8%) 11 (39,3%) 14 (19,4%)
>2-3 - 3 (10,7%) 3 (4,2%)
Fadiga n=44 n=28 n=72
Escore VAS para fadiga, mediana (11Q) 0 (0-3) 4 (0-6) 0 (0-4,5) 0,01
0-1 29 (65,9%) 11 (39,3%) 40 (55,6%)
2-4 9 (20,4%) 5 (17,9%) 14 (19,4%)
25 6 (13,6%) 12 (42,9%) 18 (25,0%)
Sonoléncia n=41 n=28 n=69
Escala sonoléncia Epworth, mediana 6 (3-10) 5(1-8) 6 (2-8) 0,10
(1Q)
>10 8 (19,5%) 2 (7,1%) 10 (14,5%)
Rigidez matinal n=42 n=27 n=69
Presenca de rigidez matinal 7 (16,7%) 17 (63,0%) 24 (34,8%) <0,000
Alterac@es radiogréaficas ésseas n=43 n=26 n=69
Ausentes 25 (58,1%) 11 (42,3%) 36 (52,2%) 0,17
Erosao 9 (20,9%) 12 (46,1%) 21 (30,4%) 0,03
Cisto 4 (9,3%) 2 (7,7%) 6 (8,7%)
Eroséo e cisto 5(11,6%) 1(3,8%) 6 (8,7%)
Autoanticorpos
FR positivo, n (%) 29 (65,9%) 23 (85,2%) 52 (72,2%) 0,07

* DAS28 = 28 joint Disease Activity Score; HAQ = Health Assessment Questionnaire; DMARDs = Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs. Teste de qui-quadrado ou Fisher foram utilizados para

testar a igualdade de proporgdes, teste t de Student para comparar médias e Mann-Whitney para testar a igualdade de medianas.

11Q: intervalo interquartil. FR: fator reumatoéide; FAN: fator anti-nlcleo; anti-CCP: Anticorpos anti-peptideo citrulinado ciclico
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4.3.4. Esquema terapéutico

Dos 44 pacientes do grupo baixa atividade/remisséo, apenas 2 nao dispunham
de dados completos a respeito do esquema terapéutico utilizado, sendo que uma
dessas pacientes declarava uso de corticoterapia, mas nao informava se uso de
outros medicamentos associados. Ja no grupo alta/moderada atividade, as
informacdes relativas ao esquema terapéutico estavam incompletas em apenas uma
paciente. As pacientes foram tratadas em monoterapia em 37,7% dos casos, terapia
combinada de 2 ou mais farmacos em 56,5% dos casos e as que nao faziam
tratamento com nenhum medicamento modificador do curso de doenca (MMCD) ou
agente biologico representavam 5,8% da amostra estudada. Dos pacientes em
remissdo, 1 ndo estava usando nenhuma medicacdo para tratamento da artrite
reumatoide, e do grupo em atividade, 1 paciente estava também sem usar nenhuma
medicagcdo e 2 pacientes estavam utilizando apenas o glicocorticoide, prednisona.
Entre os MMCDs, o metotrexato aparece como o0 mais utilizado, correspondendo a
59,4% da amostra total (Tabela 3). Na analise individual dos tipos de farmacos
prescritos, destaca-se a predominancia do uso de sulfassalazina e glicocorticéides no
grupo 2 em relagdo ao grupo 1. Das pacientes em uso de glicocorticéides, todas
utilizavam prednisona, sendo que no grupo remissao/baixa atividade 60% dos
pacientes que utilizavam prednisona o faziam em doses menores que 7,5 mg/dia
assim como no grupo alta/moderada atividade onde 61,5% das pacientes em uso de
prednisona utilizavam doses mais baixas (Tabela 3). A dose maxima utilizada de

prednisona pela amostra foi 20mg/dia em apenas 1 paciente do grupo 2.

O uso de estatinas foi encontrado em aproximadamente 39% da amostra,

sendo desse total apenas 02 pacientes ndo usavam a sinvastatina.



Tabela 3 - Esquemas terapéuticos utilizados na amostra de pacientes com artrite reumatoide segundo atividade inflamatéria, Brasilia, 2021

Atividade inflamatéria Amostra Valor de p*
Variavel
total Baixa/remisséo total Moderada/alta total total
Esquema terapéutico 42 27 69
farmacold6gico**
Monoterapia 16 (38,1%) 10 (37,0%) 26 (37,7%) 0,31
Terapia combinada 25 (59,5%) 14 (51,8%) 39 (56,5%)
Nenhum MMCD ou agente biolégico 1(2,4%) 3 (11,1%) 4 (5,8%)
Classe de medicamentos, n (%)
Corticoides 43 5 (11,6%) 27 13 (48,1%) 70 18 (25,7%) 0,001
Prednisona < 7,5mg/dia 3 (60,0%) 8 (61,53%) 11(61,1%) 1,00
Anti-inflamatérios ndo hormonais 43 1(2,3%) 27 2 (7,4%) 70 3 (4,3%) 0,55
MMCD convencional 42 39 (92,9%) 27 21 (77,8%) 69 60 (87,0%) 0,34
Metotrexato 27 (64,3%) 14 (51,8%) 41 (59,4%) 0,30
Leflunomida 16 (37,2%) 6 (22,2%) 22 (31,4%) 0,19
Sulfassalazina 2 (4,6%) 7 (25,9%) 9 (12,9%) 0,02
Antimalaricos 5 (11,6 %) 3 (11,1%) 8(11,4%) 1,00
Agente sintético alvo especifico*** 4(9,0%) 2 (7,1%) 6(8,3%) 1,00
Agentes biologicos**** 13 (29,6%) 9 (32,1%) 22 (30,6%) 1,00
Outros medicamentos n (%)
Estatinas 43 17(39,5%) 26 10 (38,5%) 69 27 (39,1%) 1,00

* Teste de qui-quadrado ou teste de Fisher foram utilizados para testar a igualdade de proporcdes, teste t de Student para comparar médias e Mann-Whitney para testar as medianas.
**monoterapia ou terapia combinada com DMARD ou agentes biol6gicos

*** Tofacitinibe

***|nfliximabe, certolizumabe, rituximabe, abatacepte, etanercepte, golimumabe, adalimumabe, tocilizumabe

MMCD: Drogas modificadoras do curso de doencga (metrotexato, sulfassalazina, antimaléaricos e leflunomida)
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4.3.5. Avaliacao laboratorial

Avaliagéo Bioquimica

Na avaliacdo bioquimica da amostra total de pacientes, foram identificados
critérios diagndésticos para Sindrome Metabodlica na minoria das pacientes, 20,3%
apresentaram hipertrigliceridemia, 11,4% tinham reducéo do HDL e apenas 28,6% das
pacientes apresentaram disglicemia. O grupo remissao/baixa atividade apresentava
proporcionalmente uma maior prevaléncia de pacientes com disglicemia, sendo a
maioria com alteracao laboratorial recente de glicemia jejum. O grupo moderado/alta
atividade de doenca, por sua vez, tinha uma propor¢cdo maior de pacientes com
diagnostico prévio de diabetes. Observou-se uma diferenca na distribui¢cdo dos valores
de glicemia sérica, com um maior percentual de glicemias no intervalo de 100 a 125
mg/dl no grupo de pacientes com atividade baixa ou remissao da doenca (p<0,02).
(Tabelas 4 e 5).

Avaliacdo da Prolactina

A maior parte das pacientes apresentou concentracdes de prolactina sérica
dentro dos valores de referéncia para a normalidade. Apenas 9,1% das pacientes
apresentaram hiperprolactinemia, com valores entre 24,6 e 41,5 ng/mL. N&o
observamos diferencas nas concentracdes de prolactina entre os dois grupos de

atividade inflamatoria da AR. (Tabela 6).
Avaliacdo de outros Hormoénios

As concentracdes de cortisol, GH, TSH nao foram diferentes entre os grupos,
exceto na concentracdo séerica do SDHEA, que se mostrou mais préoxima ao limite

inferior no grupo de pacientes com moderada/alta atividade inflamatéria (Tabela 6).
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Tabela 4 - Caracteristicas laboratoriais bioquimicas referentes ao metabolismo da glicose de mulheres com artrite reumatoide segundo atividade
inflamatéria, Brasilia, 2021

Variavel Atividade inflamatéria Amostra total Valor de p*
total Baixa/remissdo total Moderada/alta total
Disglicemia, n (%) 42 14 (33,3%) 28 6 (21,4%) 70 20 (28,6%) 0,42
Diabetes, n (%) 6 (14,2%) 6 (21,4%) 12 (17,14%)
Diabetes diagndstico novo, n (%) 1(2,3%) 1 (3,57%) 2 (2,85%)
GJA ** diagndstico novo, n (%) 9(21,4%) 1(3,57%) 10 (14,28%)

*Valor de p calculado por teste do qui-quadrado ou Fisher para testar igualdade de proporcdes.
**GJA= glicemia jejum alterada

Tabela 5 - Caracteristicas Laboratoriais bioquimicas de mulheres com artrite reumatoide segundo atividade inflamatoria, Brasilia, 2021

. Atividade inflamatoria Amostra total Valor de p*
Variavel Total Baixa/remisséo total Moderada/alta total
Glicose (mg/dl), mediana (1IQ) 42 93 (86 — 101) 28 90 (86,5 — 98) 70 91 (86 — 101) 0,74
Glicose <100 28 (66,7%) 22 (78,6%) 50 (71,4%) 0,02**
Glicose 100-125 11 (26,2%) 1 (3,6%) 12 (17,1%)
Glicose = 126 3 (7,1%) 5 (17,9%) 8 (11,4%)
Triglicerideos (mg/dl), mediana 42 96,5 (75- 131) 27 93 (79 — 144) 69 95 (76 — 140) 0,79
Q)
Triglicerideos = 150 8 (19,0%) 6 (22,2%) 14 (20,3%) 0,75
Colesterol (mg/dl), mediana
Q)
LDL 41 98 (85- 120) 27 101, 8 (79 — 121) 68 98,5 (83 — 120) 0,91
HDL 43 55 (47 — 63) 27 51 (41 -61) 70 52,5 (46 — 63) 0,27
LDL= 130 6 (16,2%) 4 (15,4%) 10 (15,9%) 1,00
LDL 2160 2 (4,9%) - 2 (2,9%) 0,51
HDL < 40 3 (7,0%) 5 (18,5%) 8 (11,4%) 0,25

* Valor de p calculado por teste de Mann-Whitney para testar a igualdade de medianas e qui-quadrado ou Fisher para testar igualdade de proporgdes.
** N&ao houve diferenca estatistica entre disglicemia e diabetes entre os subgrupos de inflamacéo (valor de p 0,28 e 0,25, respectivamente)
11Q: intervalo interquartil



Tabela 6 - Caracteristicas laboratoriais hormonais de mulheres com artrite reumatoide segundo atividade inflamatoria, Brasilia, 2021

y Atividade inflamatéria Amostra total Valor de p*

Variavel total Baixa/remissao total Moderada/alta total
Prolactina sérica (ug/dl), mediana 44 9,9 (6,9- 14,5) 28 11,2 (8,6 — 16,7) 72 10,3 (7,7 - 15,2) 0,26
(1Q)

Hiperprolactinemia 4 (9,1%) 3 (10,7%) 7 (9,7%) 1,00
Cortisol (ug/dl), mediana (11Q) 42 9,2 (6,7-11,7) 27 8,3(4,3-10,8) 69 8,6 (6,5—11,6) 0,19
GH (pg/dl), mediana (1IQ) 44 0,5(0,2-2,1) 28 0,4(0,1-1,5) 72 0,5(0,2-1,8) 0,35
SDHEA (ug/dl), mediana (11Q) 39 61,1 (23,9 -93,7) 24 26,6 (12,3 -64,9) 63 50,9 (17,6 — 85,5) 0,04
TSH (ug/dl), mediana (1IQ) 40 2,5(1,7-3,5) 27 1,9(1,3-3,3) 67 2,3(1,5-3,5) 0,30

TSH>5 2 (5,0%) - 2 (3,0%) 0,51

*Valor de p calculado por teste de Mann-Whitney para testar a igualdade de medianas e qui-quadrado ou Fisher para testar igualdade de proporgdes.
11Q: intervalo interquartil
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4.4. CONCENTRAGCAO DA PROLACTINA E DESFECHOS CLINICOS

4.4.1. Prolactina e alteragc6es metabdlicas

A maioria das pacientes (90,7%) apresentava normoprolactinemia. Foi
realizada a analise da influéncia da prolactina sobre os desfechos clinicos.

Para avaliar a associacdo da concentracdo de prolactina com disfuncbes
metabdlicas, as pacientes foram reagrupadas conforme presenca ou auséncia de
hiperprolactinemia. Observamos menores concentracdes de glicose no grupo com
concentracbes mais elevadas de prolactina (p<0,04), sem diferencas quando
avaliando as concentracdes de triglicerideos (p=0,25), HDL (p=0,88). Vale destacar
gue no grupo de pacientes com hiperprolactinemia apenas uma estava em uso de

medicac¢do de acéo anti-hiperglicémica, no caso a metformina.(Tabela 7 e Figura 19)

Na figura 19, observamos que todas as pacientes com prolactina acima de
20ug/dl, mantinham concentracdes de glicemia sérica igual ou inferior a 100 mg/dl,

lembrando que a prolactina méxima identificada no grupo foi de 41,5 ng/ml.
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Figura 19 - Glicemia em mg/dl X Prolactina em ug/dl



Tabela 7 - Caracteristicas laboratoriais de mulheres com artrite reumatoide segundo prolactina sérica, Brasilia, 2021

Prolactina Amostra total Valor de p*
Variavel total normoprolactinemia n hiperprolactinemia  total
Glicose (mg/dl), mediana (1IQ) 63 92 (87 — 102) 7 86 (74 — 95) 70 91 (86 — 101) 0,04
Glicose <100 mg/dl 43 (68,2%) 7 (100,0%) 50 (71,4%) 0,35
Glicose 100-125 mg/dI 12 (19,0%) - 12 (17,1%)
Glicose = 126 mg/dl 8 (12,7%) - 8 (11,4%)
Triglicerideos (mg/dl), mediana 62 91,5 (75- 140) 7 114 (91-159) 69 95 (76 — 140) 0,25
(1Q)
Triglicerideos = 150 mg/dlI 12 (19,3%) 2 (28,6%) 14 (20,3%) 0,62
Colesterol (mg/dl), mediana (1IQ)
LDL 61 98 (80- 120) 7 122 (91 - 135) 68 98,5 (83 -120) 0,09
HDL 63 53 (45 - 63) 7 50 (46 — 82) 70 52,5 (46 — 63) 0,88
LDL= 130 mg/dl 8 (14,3%) 2(28,6%) 10 (15,9% 0,31
LDL=2160 mg/dl 2 (3,3%) - 2 (2,9%) 1,00
HDL<40 mg/dI 8 (12,7%) - 8 (11,4%) 1,00

*Valor de p calculado por teste de Mann-Whitney para testar a igualdade de medianas e qui-quadrado ou Fisher para testar igualdade de proporgdes.
11Q: intervalo interquartil

68
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4.4.2. Prolactina e caracteristicas clinicas da Artrite Reumatodide

As pacientes foram agrupadas conforme as concentracbes de prolactina
divididas em quartis. As concentracdes de prolactina em quartis foram correlacionadas
com atividade inflamatéria da AR, com a presenca de disglicemia, de rigidez matinal
e de fadiga clinicamente significativa. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas na distribuicdo das pacientes quanto as variaveis rigidez

matinal e atividade inflamatoria (Tabela 8 e Tabela 9).

Os pacientes em uso de corticoide encontravam-se nos percentis mais

elevados de prolactina (Tabela 8).

Os pacientes do ultimo quartil apresentavam predominantemente valores de
glicemia menores que 100, enquanto que o outro extremo, 0S seja 0S pacientes que
encontram 0s menores quartis de prolactina apresentavam valores de glicemia

predominantemente superiores aos encontrados nos outros grupos (Figura 20).
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Figura 20 - Distribuicao da variavel glicemia (mg/dl) conforme os quartis de prolactina pg/dl
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Em relacdo a fadiga, destaca-se a auséncia desse sintoma no grupo com
valores de prolactina mais baixos, ou seja, no primeiro quartil. Em relacdo as variaveis
atividade de doenca e rigidez matinal ndo foi identificado diferenca estatisticamente
significativa entre os diferentes quartis testados e as caracteristicas avaliadas de

maneira categorica. (Tabela 8 e Tabela 9)

Tabela 8 - Associacao entre manifestacdes clinicas e metabdlicas de mulheres com artrite
reumatoide e prolactina sérica, Brasilia, 2021

<772 7,72 - 10,35 10,35 - 15,45 > 15,45
Variaveis p-valor
N % N % N % n %

Uso de corticoide

Sim 2 11,1 3 16,7 5 27,8 8 44,4 0.21

Nao 15 28,8 14 26,9 11 21,2 12 23,1
Glicemia

<100 9 18,0 12 24,0 10 20,0 19 38,0

2100 8 40,0 6 30,0 5 25,0 1 5,0 0.021
Fadiga

<2 15 37,5 9 22,5 6 15,0 10 25,0

>2 3 9,4 9 28,1 10 31,3 10 31,3 0038
Atividade inflamatoéria

Baixa/remissao 14 31,8 10 22,7 9 20,5 11 25,0

Moderada/alta 4 14,3 8 28,6 7 25,0 9 32,1 0422
Rigidez matinal

Sim 6 25,0 6 25,0 6 25,0 6 25,0

0,895
Nao 11 24,4 12 26,7 8 17,8 14 31,1

*Valor de p calculado por teste de qui-quadrado ou Fisher para testar igualdade de propor¢des

Foi utilizado o método de regressao multinomial para avaliar a associacao das
variaveis glicemia menor que 100, auséncia de fadiga, controle da atividade de doenca
e auséncia de rigidez matinal com os valores de prolactina. No modelo de regressao
multinominal foi considerada como categoria de referéncia os valores de prolactina
inferiores ao 1° quartil (<7,72) e a medida utilizada para medir o efeito das mudancas
das categorias das covariaveis foi 0 Odds Ratio (OR) com seu respectivo intervalo de

confianca.

Para o desfecho controle de atividade inflamatoria e auséncia de rigidez
matinal, ndo foi encontrado valor de razéo de risco (OR) com poder estatistico que nos
permita associar as categorias de prolactina analisadas com a atividade inflamatoria.

(Tabela 8). O OR encontrado para variavel auséncia de fadiga, mostrou-se protetor
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nos quartis mais elevados em relagcdo ao primeiro quartil, ou seja, nos quartis mais
altos ha uma menor chance de encontrar auséncia de fadiga. A observac¢ao oposta foi
identificada para a variavel glicemia abaixo de 100, onde foi demonstrado uma maior
chance de deteccéo desse desfecho em quartis mais elevados de prolactina (Tabela
9).

Tabela 9 - Modelo de regressao multinomial dos valores de prolactina sérica e sua associacao
com manifestagdes clinicas e metabdlicas de mulheres com artrite reumatoide, Brasilia, 2021

. <772 7,72 - 10,35 10,35 - 15,45 > 15,45
Variaveis
OR OR 1C95% OR IC95% OR IC95%

Glicemia

<100 1,00 1,78 045-6,97 1,78 042-7,47 16,89 1,83-156,28
Fadiga

<2 1,00 0,20 0,04-094 0,12 0,02-0,60 0,20 0,44 -0,91
Atividade inflamatoéria

Baixa/remisséo 1,00 0,36 0,08-1,52 0,37 0,08-1,63 0,35 0,09 -1.44
Rigidez matinal

N&ao 1,00 1,09 0,27-441 0,73 0,17-3,11 1,27 0,32 - 5,06

Nota: * Categoria de referéncia <7,72 (1° quartil)

4.5. EIXO GONADOTROFICO E ARTRITE REUMATOIDE

Foram analisados aspectos como idade da menarca e da menopausa, humero
e complicacdes de gestacdes e percentual de nuligestas. As idades médias de
menarca e menopausa foram semelhantes nos dois grupos. A maior parte das
pacientes da amostra teve diagnostico de Artrite Reumatoide durante a menacme
(Tabela 10).

No grupo de pacientes em remissao/baixa atividade de doenca, observamos
um percentual maior de pacientes em menopausa, também nesse mesmo grupo a
mediana da relacdo temporal entre a menarca e o diagnostico de AR foi ligeiramente
superior, assim como identificado nesse grupo um percentual maior de uso de
estrogenos para anticoncepcdo ou para terapia de reposicdo hormonal. No entanto,

esses achados nao alcancaram significancia estatistica (Tabela 10).

Apenas uma paciente do grupo atividade moderada/alta estava em
investigacao de infertilidade, e no grupo atividade baixa/remissdao uma paciente com

o diagnostico de Artrite Reumatoide realizado apds a menopausa era nuligesta mas
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nao teve firmado diagndstico de infertilidade visto que diz ter feito uso medicamento
anticoncepcional (ACO) durante menacme em diversas ocasides durante o periodo
reprodutivo. Entre as outras nuligestas do grupo atividade baixa/ remisséo, 1 paciente
eravirgem, 2 pacientes mais jovens de 29 e 36 anos ndo desejavam gestacao, e ainda
uma paciente havia sido submetida a ooforectomia aos 36 anos por motivo que nao
soube especificar. Quanto as outras nuligestas do grupo moderada/alta atividade,
essas nado desejavam gestar, apesar de uma dessas pacientes ter referido uso

irregular de ACO e ciclos menstruais irregulares (Tabelas 10 e 11).

Na amostra total, 73,6% das pacientes tiveram mais de uma gestacdo, mediana
de duas gestac¢fes por paciente, sem diferenca estatistica entre os grupos de baixa e
moderada/ alta atividade inflamatéria (p=0,58). Entre as multiparas, 6 pacientes
tiveram mais de 10 gestacdes, sendo o maximo de 15 gestacBes em 1 paciente. Na
amostra total ocorreram registros de 245 gestacdes reconhecidas, todavia apenas 9
ocorreram apés o diagndstico de Artrite reumatoide, o que corresponde a 3,67% da

amostra total.

Perdas fetais ocorreram em 25% das pacientes, sem diferencas entre os
grupos. Se excluirmos as perdas fetais que ocorreram apos a 202 sem de idade
gestacional e considerarmos apenas 0s abortamentos espontaneos, esse percentual
cai para 20,84%. Do total de gestacdes, foi possivel identificar 21 abortamentos
espontaneos, 2 perdas fetais apds 20* sem de idade gestacional, e 1 abortamento
provocado; correspondendo, portanto, a 8,57% de abortamento espontaneo no total
de gestacdes reconhecidas. Apenas 5,6% das pacientes apresentou perdas fetais

recorrentes (Tabela 11).

A maioria das pacientes do estudo néo tiveram intercorréncias gestacionais e
no periodo periparto. Foram registrados apenas 3 casos de malformacao fetal
(duplicacdo renal, ductopenia hepatica, persisténcia canal arterial). Das 245
gestacgoles, as intercorréncias mais frequentes foram pré-eclampsia e parto prematuro,

correspondendo cada uma a 1,6% das gestacOes (Tabela 11).
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Tabela 10 - Caracteristicas relacionadas ao eixo gonadal de mulheres com artrite reumatoide segundo atividade inflamatéria, Brasilia, 2021

] Atividade inflamatéria Amostra total Valor de p*
Variavel - -
total Baixa/remisséo total Moderada/alta total
Menarca
Idade da menarca, média (IC95%) 43 13,8 (13,2 - 14,5) 28 13,0 (12,1 -13,8) 71 13,5 (13,0 - 14,0) 0,10
Tempo entre menarca e diagnoéstico de AR 43 31 (23-43) 28 25,5 (18-34) 71 29 (19-41) 0,07
(anos), mediana (lIC)
Menopausa
Menopausa, n (%) 43 28 (63,6%) 28 12 (42,9%) 71 40 (55,6%) 0,08
Idade da menopausa (anos), média 46,3 (44,3 - 48,2) 46,0 (42,3 —49,7) 46,2 (44,5 - 47,9) 0,88
(1C95%)
Menopausa <40 anos, n (%) 3 (10,7%) 2 (16,7%) 5 (12,5%) 0,60
Menopausa induzida por cirurgia, n (%) 6 (21,4%) 3 (25,0%) 9 (22,5%) 1,00
Hormonios Contraceptivos/TRH 44 9 (20,4%) 28 3 (10,7%) 72 12 (16,7%) 0,35
Numero de gestagdes, mediana (11Q) 44 252-4) 28 2(2-4) 72 2(2-4) 0,75
Nuligesta, n (%) 5 (11,4%) 3 (10,7%) 8 (11,1%) 1,00

* Teste de qui-quadrado ou Fisher foram utilizados para testar a igualdade de proporgdes, teste t de Student para comparar médias e Mann-Whitney para testar a igualdade de medianas.
1C95%: intervalo de confianga 95%; 11Q: intervalo interquartil.



Tabela 11 - Antecedentes gestacionais e desfechos materno-fetais de mulheres com artrite reumatoide segundo atividade inflamatéria, Brasilia,

2021
Atividade inflamatéria Amostra Valor de p*
Variavel total
total Baixa/remisséao total Moderada/alta total
Numero de partos, mediana (11Q) 44 2(15-4 28 2(1-3) 72 2(1-3) 0,58
Multipara, n (%) 33 (75,0%) 20 (71,4%) 53 (73,6%) 0,74
Numero de perdas gestacionais, n (%) 44 28 72
Nenhum 33 (75,0%) 21 (75,0%) 54 (75,0%) 0,27
Um 10 (22,7%) 4 (14,3%) 14 (19,4%)
Dois ou mais 1(2,3%) 3 (10,7%) 4 (5,6%)
Intercorréncias clinicas durante a 36 23 59
gestacéo
Nenhuma intercorréncia 33 (91,7%) 19 (82,6%) 52 (88,1%) 0,41
Pelo menos uma intercorréncia 3 (8,3%) 4 (17,4%) 7 (11,9%)
Artrite/artralgia - 3 (13,0%) 3 (5,1%)
Colestase gestacional 1(2,8%) - 1(1,7%)
Outras 2 (5,6%) 1 (4,3%) 3 (5,1%)
Malformacéo fetal 35 3 (8,6%) 22 - 57 3 (5,3%) 1,00
Intercorréncias durante o parto 35 24 59
Nenhuma intercorréncia 28 (80,0%) 18 (75,0%) 46 (78,0%) 0,65
Pelo menos uma intercorréncia 7 (20,0%) 6 (25,0%) 13 (22,0%)
Parto prematuro 1(2,9%) 3 (12,5%) 4 (6,8%)
Parto distécico 3 (8,6%) - 3 (5,1%)
Pré-eclampsia/eclampsia 3 (8,6%) 1 (4,2%) 4 (6,8%)
Outras - 2 (8,3%) 2 (3,4%)

* Teste de qui-quadrado ou Fisher foram utilizados para testar a igualdade de proporges, teste t de Student para comparar médias e Mann-Whitney para testar a igualdade de medianas.
1C95%: intervalo de confianga 95%; 11Q: intervalo interquartil.

95
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5. DISCUSSAO

A artrite reumatoide com suas manifestacfes inflamatorias articulares e
sistémicas contribui para morbidade importante da populacao afetada, tanto aguda
quanto cronicamente. E importante destacar o comprometimento multissistémico da
doenca, sendo o envolvimento da regulacdo neuroenddcrina e imunoldgica na AR

uma area de grande interesse.

A observagéo do papel dos eixos hormonais no desenvolvimento e na evolucdo
da artrite reumatoide tem se limitado ao efeito do uso dos glicocorticéides contribuindo
para a sindrome metabdlica e a aterosclerose e ainda, na avaliagdo do
comprometimento da densidade mineral 0ssea. A aterosclerose acelerada esta
associada ao estado inflamatdrio, a maior prevaléncia de sindrome metabdlica, a
inatividade fisica promovida pela doenca e ao uso de glicocorticoides (49
favorecendo, assim o aumento do risco cardiovascular com consequente mortalidade

nessa populacio especifica (174 175 176),

O uso de glicocorticoides na artrite reumatoide esta associado a um aumento
nas taxas de mortalidade por todas as causas incluindo as causas cardiovasculares,
com uma dose limite diaria de 7,5 a 8mg, a partir da qual o nimero de mortes aumenta

de forma dose dependente (149,

Na associacdo da artrite reumatoide com a osteoporose, destaca-se o papel
das interleucinas TNF e IL-17 e a conex&o dos fibroblastos sinoviais pela expressao
do RANKL, ?27:129) gassociado & inibicdo da expressdo de osteoprotegerina pelo INF-
vy 7" na promocéo da ativacgéo e diferenciacéo dos osteoclastos. Somado a ativacio
osteoclastica, ha inibicdo da diferenciacdo dos osteoblastos 77, Além disso, um
possivel papel dos autoanticorpos no mecanismo patogénico para desenvolvimento

de erosdes Gsseas e osteoporose sistémica é aventado (29,

No entanto, o sistema enddcrino com suas interrelagdes com outros sistemas
organicos tém um papel muito além das consequéncias advindas do estado

inflamatorio préprio da artrite reumatoide e do seu tratamento. Nesse contexto, por
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exemplo, ja se destaca a obesidade e seu estado inflamatério intrinseco como fator

que pode favorecer o surgimento da doencga (78 179),

O presente estudo € original e avalia a associacdo entre a concentracao de
prolactina com as caracteristicas inflamatodrias e metabdlicas da Artrite Reumatoide e

a regulacao da funcdo gonadal com o quadro inflamatério apresentado na doenca.

A amostra estudada faz parte de uma coorte de pacientes conhecida como
Coorte Brasilia de Artrite Reumatoide que ja teve alguns aspectos analisados em
pesquisas prévias 8, A jdade média das pacientes da amostra aqui recrutada
aproximou-se da idade encontrada em outras coortes distintas previamente descritas
(181,182, 183) ' incluindo a primeira grande coorte de vida real de pacientes brasileiros
com Artrite reumatoide, o REAL study ®8)., O REAL study avaliou uma amostra
significativa de pacientes com AR representativa de quase todas as regides do pais
atendidas em centros de referéncia do sistema publico de saude e foi composto por

uma amostra com 89,4% de pacientes do sexo feminino.

No presente estudo, a maior parte das pacientes teve diagnostico da doenca
durante a menacme, representando um importante modelo para a compreenséo da
interrelacdo entre a influéncia hormonal e atividade inflamatéria. A maioria das
pacientes apresentava escores compativeis com baixa atividade da doenca, o que
pode ser atribuido a consolidagdo da rotina do ambulatério especializado que tem
garantido um monitoramento regular desde o inicio dos sintomas. Tal observacéo ja
foi publicada anteriormente em um estudo observacional da Coorte Brasilia, em que
0s percentuais de pacientes conforme atividade pelo DAS-VHS-28 mostraram-se

muito proximos aos encontrados na amostra aqui selecionada 8%,

Resultados diferentes foram descritos na coorte brasileira REAL study, onde a

maioria dos pacientes pertencia ao grupo moderada/alta atividade de doenga (8.

A idade média de diagndstico das pacientes do estudo foi 43,6 anos. Um sexto
das pacientes avaliadas tiveram diagnéstico apos os 60 anos, grupo denominado
como EORA (do inglés, elderly onset rheumatoid arthritis). Autores tém descrito
aumento na idade de surgimento dos sintomas ao longo dos anos 8, e o percentual
de pacientes EORA (do inglés, elderly onset rheumatoid arthritis) tem oscilado de 2%

(188) até um tergo dos pacientes nos estudos publicados @87, A tendéncia temporal de
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aumento de diagndéstico em pessoas mais idosas esta relacionada, possivelmente, ao

envelhecimento populacional %),

No grupo de pacientes EORA houve predominancia de pacientes em remissao/
baixa atividade, o que diverge de dados previamente publicados. Ha controvérsias na
literatura quanto a diferenca em relacéo a atividade de doenca no grupo de pacientes
EORA em relacdo aos pacientes que tiveram o diagndstico em uma idade mais jovem.
Algumas publicacdes 188189 njo referem diferencas no escore DAS encontrado entre
0s grupos, no entanto ha estudos “°9 que revelam uma predominancia de piores
escores de atividade para o grupo EORA. Os achados apresentados refletem o
controle de atividade de doencga predominante na amostra total de pacientes do

estudo.

A mediana de duragcdo da doenca foi um pouco menor nos pacientes deste
estudo em relac&o ao estudo da coorte brasileira citada previamente, o REAL study
(9 anos x 12,7 anos) assim como o percentual de pacientes obesas também foi um

pouco menor na amostra recrutada (25% x 28,2%) (84,

A mediana de IMC foi de 26,3 e aproximou-se da descrita em outra casuistica
brasileira 4. A média de IMC de outra publicacdo também de populagio brasileira
com AR ®°1 foj de 27,1 enquanto na populacdo do estudo internacional multicéntrico
de comorbidades na artrite reumatoide, o COMORA, a média encontrada de IMC foi
de 26,1 159,

O percentual de obesidade na amostra estudada nao diferiu do percentual
encontrado numa amostra de pacientes brasileiros com AR ®°Y) e também da
populacéo feminina em geral encontrado na Pesquisa Nacional de Satide 2013 192 e
manteve-se ligeiramente superior ao encontrado pelos dados do Vigitel 2019 %3 na
populacdo adulta feminina brasileira (25% X 20,3%) contrastando com a afirmacao
citada previamente do risco aumentado de artrite reumatoide entre a populacédo obesa
(178:179) Em casuisticas de outros paises 8 encontramos um percentual maior de
pacientes obesos, assim como também observado numa populacédo brasileira ndo
exclusivamente feminina descrita no REAL study*®¥.Diferente do observado no
estudo COMORA, que foi um estudo desenhado para avaliar a influéncia das
comorbidades nos resultados clinicos e atividade de doenca, onde a obesidade se

associava a maiores concentracdes de VHS e um maior niumero de articulacbes
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dolorosas %%, o IMC n&o apresentou diferenca estatistica entre os grupos segundo
atividade inflamatéria, apenas com ligeiro aumento do percentual de obesos no grupo
com piores escores de atividade de doenca. O tamanho da amostra pode ter

interferido no resultado da anéalise dessa variavel.

A mediana encontrada para o escore HAQ-DI manteve-se na categoria de
comprometimento leve assim como o valor médio encontrado em outra coorte
brasileira 18, que se manteve na mesma categoria de comprometimento funcional.
Os piores valores de HAQ-DI foram encontrados no grupo com graus mais elevados
de atividade, uma vez que a exacerbacao dos sintomas algicos por si s6, compromete

a funcionalidade das articulacdes.

As pacientes recrutadas também cursaram, a época da observag¢do, com uma
mediana de fadiga inferior a encontrada em outras publicacbes com metodologia
semelhante (184144:194:195) ' mas um percentual superior & populacéo feminina em geral
(19) Em comparacéo ao ultimo estudo citado, vale destacar que a metodologia para

identificacdo de fadiga foi diversa da aplicada neste estudo.

Publicacdes prévias (1% 199 trazem resultados conflitantes entre a associacio
da atividade de doenca e fadiga, uma vez que mesmo o controle da atividade da
doenca nao parece suficiente para resolucdo da fadiga no grupo de pacientes com
artrite reumatoide ®¥. Ainda assim, na populacdo estudada, houve predominio de
piores escores de fadiga no grupo atividade moderada a intensa, mostrando a
contribuicdo que essa varidvel exerce, ainda que associada a outros fatores, na
expresséao do sintoma de fadiga. Como destacado em outros estudos, possivelmente
a dor, a saude mental, as deformidades articulares e as alteracbes do sono agem

como preditores do resultado fadiga 9.

No entanto para a amostra aqui analisada, os possiveis distdrbios no sono,
aqui pesquisados como sonoléncia diurna excessiva ou patologica, ndo mostraram
diferencas entre os grupos com alta/moderada atividade e baixa atividade/remisséo.
O mesmo achado também ja foi descrito em outras coortes *83); podendo, portanto,
essa variavel nao ter tido influéncia no grau de fadiga entre os grupos aqui analisados.
No entanto, é descrito que os pacientes com artrite reumatoide ndo costumam
apresentar uma boa qualidade de sono 44, As pacientes do estudo revelaram uma

mediana de escore da Escala de Sono de Epworth de 6, valor semelhante a mediana
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encontrada em uma amostra de pacientes também brasileira com artrite reumatoide
(144) e ainda dentro do percentual de sonoléncia diurna excessiva para a populacéo
em geral relatado na literatura de 0,5 a 14% 97, Outros estudos com pacientes com
AR gue também utilizaram a Escala de Sono de Epworth mostravam um escore médio
de 7.4 198 ¢ 7.3 145 A escala de sono de Epworth no entanto, tem suas limitagdes
por tratar-se de um método de avaliagcdo subjetiva de sonoléncia, validado
primeiramente para apnéia obstrutiva do sono e é possivel que ndo seja uma
metodologia sensivel para identificacdo da qualidade do sono isoladamente nesse

grupo de pacientes, apesar de ser uma ferramenta muito utilizada para tal.

Héa a ocorréncia de um ritmo circadiano em relag@o aos principais sintomas da
artrite reumatoide, como artralgia e rigidez, que geralmente sdo mais proeminentes
pela manha. A expressao da oscilagéo circadiana de sintomas possivelmente deve
ser mediada por ritmos circadianos de citocinas e de horménios ou alternativamente

regulada por mediadores locais (159 162 163),

Na amostra estudada, a auséncia de sintomas como a rigidez matinal de
gualquer duracdo alcancou valores superiores ao descrito em uma coorte norte-
americana (65,2% x 21%) 19, Essa diferenca esta associada a predominancia de
pacientes do grupo baixa atividade/remisséo, ja que a medida que a atividade da AR
aumenta, aumenta a porcentagem de pacientes com maior duracao da rigidez matinal
(199 Além disso, como ja foi observado previamente, ha maior dificuldade na
mensuracao da rigidez no grupo baixa atividade ou remissdo da doenca, que foi o

grupo predominantemente encontrado na amostra %9,

Uma outra caracteristica importante no diagnéstico e monitoramento da
progresséo da artrite reumatoide sdo os achados radiograficos em maos e punhos.
Menos da metade das pacientes selecionadas apresentava eroséo nas radiografias,
com predominancia estatisticamente significativa no grupo moderada/alta atividade.
Nos estudos prévios em coorte brasileiras, a presenca de erosfes 6sseas foi mais
frequente 8 o que pode sugerir que em nosso centro, o controle da atividade da
doenca pode ter favorecido a preservacao das estruturas osteoarticulares. No entanto
vale destacar que o resultado obtido considerou qualquer radiografia de méos e pés

independente da data realizada, e parte da amostra ndo dispunha de exames
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radiograficos atuais, o que refletiu no menor percentual de erosées identificadas na

amostra total.

As erosdes Osseas costumam aparecer mais tardiamente e, quando
observadas nos estagios iniciais da doenca é considerado fator de risco para
desenvolvimento de artrite persistente, estando ainda relacionado com limitacéo
funcional e pior progndstico ?°D. As erosbes resultam da ativagdo osteoclastica
decorrente de inUmeros mecanismos como aumento da producdo RANKL e outras
citocinas, desregulacédo da imunidade inata, presenca de autoanticorpos especificos
e ainda alteracdes na expressdo de microRNA que promove diferenciacdo dos
osteoclastos. Contribuindo para os achados ésseos, destaca-se ainda a acédo

prejudicada dos osteoblastos na reparacgéo 6ssea (129,

7

Vale destacar que o risco de progressao radiologica é superior entre 0s
pacientes com fator reumatoide positivo ?°Y, e o percentual de fator reumatoide
positivo encontrado na amostra selecionada foi préximo ao valor encontrado na coorte
comparada acima (72,2% X 78,2%) (84, portanto o mais provavel é que a variavel
presenca de erosodes esteja subestimada em virtude do rastreamento nao atualizado

dos exames radiograficos a época do estudo.

A presenca do fator reumatoide na amostra em geral aproxima-se dos 70%
classicamente descritos como percentual encontrado de fator reumatoide no soro dos
pacientes com AR %V, O fator reumatoide IgM-FR ELISA pode ter concentracdes
elevadas no soro em 50-80% dos pacientes, tendo valor preditivo positivo VPP em
torno de 74% e valor preditivo negativo VPN de 81% %) A titulacdo n&o foi
considerada na amostra, visto que foram utilizadas metodologias variadas para
pesquisa do anticorpo. A presenca do anti-CCP foi pesquisada em menos de 50%
dos participantes, e o percentual de positividade encontrado foi de 74,2% entre os
pesquisados, sendo que esse anticorpo apresenta sensibilidade de 62 a 70% nos
pacientes com AR (0% 209 glcancando até 80% em algumas publicacbes %2, A
especificidade do anti-CCP ELISA é de 96 a 100%, com VPP de 84% numa situacao
de probabilidade pré-teste de 31% e VPN semelhante ao IgM-FR ELISA, podendo ser
detectado em até 35% dos pacientes que tem FR negativo. A combinacao dos dois
testes aumenta VPP para 91% mantendo VPN de 78%, quando comparamos ao uso
individual de IgM-FR ELISA %), Na amostra 44,1% apresentaram FAN positivo. O
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fator antinuclear tem sido identificado em 7-20% dos pacientes aparentemente
saudaveis, e foi identificado em 43% de uma amostra de pacientes com artrite
reumatoide com até 2 anos de evolucdo ?°¥. A sensibilidade média ponderada do
FAN para AR é de 41% e a especificidade de 56%, sendo, portanto, considerado um

teste de baixa utilidade para pacientes com suspeita de AR %9,

O esquema terapéutico utilizado pelos participantes do estudo segue as
orientacdes até entdo preconizadas pela Sociedade de Reumatologia. A base do
tratamento continua sendo os medicamentos antireumaticos modificadores do curso
de doenca (MMCDs) em especial, o metotrexato. No geral, caso ndo se obtenha
controle inadequado pode haver mudanca de esquema ou acréscimo de novas
medicacfes ao esquema, enquanto que havendo remissdo sustentada as doses vao

sendo reduzidas ou os intervalos entre as doses vao sendo aumentados 47,

O percentual de pacientes em uso de metotrexato se aproxima do encontrado
em outra coorte brasileira ( 59,4%x 66,5%), assim como o uso de agentes bioldgicos
(30,6% x 35,7%), no entanto o percentual de pacientes em uso de glicocorticoides &
inferior na coorte estudada ( 25,7% x 47,4%) 8 o que esta de acordo com a
recomendacado dos protocolos de tratamento que orientam o uso do glicocorticéide
como terapia de ponte até obtencdo da efichcia do MMCD convencional sintético
prescrito, devendo a dose do glicocorticéide ser reduzida assim que clinicamente

viavel 47

Foi possivel ainda determinar que a grande maioria dos que dos que faziam
uso de corticoide, tomavam prednisona em doses de até 7,5 mg por dia, 0 que, como
citado previamente, esta de acordo com a observacéo de um limite de dose diaria de
glicocorticoide a partir do qual hd aumento dependente de dose nas taxas de

mortalidade 149,

Entre as pacientes do grupo com piores escores de atividade, o uso da
sulfassalazina € mais frequente. Todos o0s pacientes em uso sulfassalazina, o faziam
em combinacao a outros MMCDs ou corticoide, sugerindo que o0s pacientes do grupo
2, ja tiveram escores de atividade elevados em ocasido prévia a avaliagcao atual, visto
gue uma estratégia terapéutica utilizada nos pacientes com controle inadequado da
atividade de doenca, na auséncia de fatores de pior progndstico, é a adicdo de um

segundo MMCD sintético, dentre eles a sulfasalazina (47,
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Foi ainda pesquisado o uso de outras medicacdes como as estatinas que se
destacam pelas potenciais propriedades anti-inflamatdrias. Na amostra aqui avaliada,
a prevaléncia do uso de estatina foi superior a identificada na populacédo em geral
(39% x 9,4%)?%®) provavelmente relacionada ao seu potencial anti-inflamatorio e de
reducdo do risco cardiovascular numa populacdo reconhecidamente de risco
aumentado para evento cardiovascular ?°7), Alguns autores destacam o papel das
estatinas na modulagao de citocinas como IL-17A, IL-6, IL-22 e IFN-y de maneira dose

dependente em pacientes com AR em atividade ndo grave (208209,

Todavia, alguns autores sugeriram um maior risco de desenvolver artrite
reumatoide em usuérios de estatina, fato atribuivel ao efeito das estatinas na
regulacio imune 0211 Numa grande coorte de pacientes do Reino Unido, os autores
mostraram que o risco de AR aumentava no primeiro ano apos o inicio das estatinas,
e em seguida diminuia até o nivel basal, sugerindo que elas podem na realidade
acelerar o surgimento da doenca em pacientes susceptiveis, sendo provavelmente

segura nos outros pacientes ainda que apos uso prolongado 19

O uso da estatina nao foi associado a melhores escores de atividade de doenca
como sugerido previamente em outra publicacdo, apesar que, no grupo de pacientes
em uso de estatina a maioria tomava sinvastatina ao invés da atorvastatina, que se
mostrou superior nas publicacées referidas 152, Além disso, o maior percentual de
pacientes com AR usando estatina pode ser justificado pelo uso de glicocorticoide
predominante nessa populacdo, ja que esta droga € causa ja estabelecida de
dislipidemia secundaria @*?. N&o foi pesquisado se o0 uso da estatina foi prévio ao

diagndstico e tratamento da AR.

Na analise das caracteristicas bioquimicas das pacientes estudadas,
ressaltamos importantes aspectos no metabolismo lipidico e glicidico. O tecido
adiposo € 0 mais susceptivel as alteracdes metabdlicas induzidas pela artrite
reumatoide e relaciona-se com o grau de inflamagdo e com as concentracdes de
citocinas. Em camundongos foi demonstrado uma reducdo na expressao de genes
envolvidos na lipogénese, uma reducéo na expressdo de RNA mensageiro de genes
envolvidos na sinalizacao insulinica e uma super regulacéo de genes envolvidos na

lipélise 30, Além de um possivel comprometimento na secrecio insulinica estimulada
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por glicose em cultura de células B de ilhotas sob acao de citocinas inflamatérias

favorecendo a disglicemia dos pacientes com AR (132),

Na amostra pesquisada a mediana de glicemia plasméatica foi de 91 mg/dl,
sendo que a maioria dos pacientes apresentavam glicemia inferior a 100. Em outras
coortes a glicemia média foi de 87,3 mg/dl 39, e 91,9 mg/dl ?'%). Vale destacar que a
publicacdo do grupo de La Rosa excluia os pacientes com diagndéstico j& estabelecido

de diabetes e também pacientes com obesidade *39,

Foi encontrado no grupo recrutado para o estudo, uma prevaléncia de Diabetes
mellitus ligeiramente superior & descrita em outras publica¢des de pacientes com AR
(17,14% x 13,6%) ?13), (17,14% X 15%) %Y e superior a populagéo adulta feminina
do Distrito Federal (5%) e mesmo quando comparado a populagéo feminina brasileira

como um todo (7,8%) representada nos dados do Vigitel 2019 @93,

O aumento da resisténcia insulinica e o possivel comprometimento da
secrecio insulinica sdo observados nos pacientes com AR 33, No entanto, a maioria
dos pacientes com alteracdes glicémicas a época da observacgéo pertencia ao grupo
remissao/baixa atividade, contrastando com a esperada presenca de disglicemia
predominantemente no grupo em atividade. Este fato deve-se ao conhecimento de
que uma pior atividade inflamatoria favorece a disglicemia 3%, assim como o maior
uso de glicocorticoide pela populacdo em atividade favorece niveis glicémicos mais
elevados ?'2. No entanto, como a maioria dos pacientes em remiss&o/baixa atividade
tem idade superior a 55 anos em contraste com 0 outro grupo, isso explica os
resultados apresentados, uma vez que a idade é um poderoso fator de risco para

surgimento de desordens metabolicas como diabetes tipo 2 %13,

Apenas 20.3% das pacientes apresentaram hipertrigliceridemia. A mediana
para os valores de triglicerideos foi de 95 mg/dl. A média de valores encontrados em
outras publicacdes para esta variavel em pacientes com AR oscilou de 93 a 112 mg/dI
(130:214) A maior parte das pacientes apresentava concentracdes de HDL e LDL
dentro dos valores estabelecidos para um bom controle metabdlico. A mediana de
valores de HDL e LDL encontrada foi de 51 mg/dl e 101 mg/dl respectivamente. No
grupo espanhol 139 a média de HDL foi de 51,16 mg/dl e de LDL 122,92 mg/dl. Os
percentuais de LDL superiores ou iguais a 130 mg/dl encontrados na amostra foram

menores do que o0s encontrados na populacdo feminina brasileira na Pesquisa
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Nacional de Saude 2013/2014 (14,7% x19,9%) e a prevaléncia de HDL inferior a 40
mg/dl foi ligeiramente inferior & encontrada na populacdo feminina da mesma

pesquisa citada anteriormente (11,4% x 22%) (19,

Na andlise desses dados deve-se considerar o alto percentual de uso de
estatina por essa populacdo, o que certamente contribuiu para os menores valores
séricos de lipoproteinas na amostra recrutada. No entanto, h4 muita controvérsia em
torno da dislipidemia identificada nos pacientes com AR. Os achados de uma
publicacdo de pacientes com AR ndo identificaram valores médios de LDL e HDL
piores em pacientes com AR em relacdo a pacientes controle saudaveis 39, ao
contrario dos achados de um grupo coreano, onde as mulheres com AR tinham
concentracfes de LDL mais elevadas e concentracdes de HDL mais baixas que os

controles (216),

Por isso, os achados de concentracdes mais baixas de colesterol total em
pacientes com artrite reumatoide em comparacdo a pacientes sem a doenca a
despeito do maior risco cardiovascular nessa populacio vém sendo pesquisados %7,
Existe uma relagdo paradoxal entre um maior risco de doenga cardiovascular e 0s
valores mais baixos encontrados de lipoproteinas plasmaticas, atribuida a uma
provavel acao hipolipemiante da inflamacdo sistémica relacionada a artrite
reumatoide 1728 Além disso, os tamanhos das particulas de lipoproteina e a carga
de apolipoproteinas das lipoproteinas podem ter alguma contribuicdo na dislipidemia
aterogénica encontrada na AR ¥ As publicacdes destacam que os marcadores
inflamatoérios, particularmente o VHS estdo associados com risco cardiovascular,
sendo assim, como a inflamacéo é prevalente mesmo na AR bem controlada, a
interacdo dos marcadores inflamatérios com as concentracbes séricas de

lipoproteinas pode alterar o risco cardiovascular @7,

O potencial envolvimento da prolactina e de outros horménios na evolucéo e
desenvolvimento do quadro inflamatério foi pesquisado no presente estudo. A
prolactina € um hormdénio imunomodulador e a prevaléncia de hiperprolactinemia
(9,7%) foi superior a encontrada em populacdo adulta ndo selecionada que é em torno
de 0,4% @ A maior prevaléncia de hiperprolactinemia em mulheres com AR em

relacdo a controles saudaveis ja foi observada em outras publicacbes (220 221),
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O percentual encontrado de pacientes com hiperprolactinemia alcancou um
valor superior ao de um outra coorte de pacientes com AR (9,7%x 4,2%), sendo que
assim como o estudo aqui realizado, esses autores ndo observaram correlacéo entre
a atividade de doencga e a concentracéo sérica de prolactina %7, A ndo associacio
entre a concentracdo de prolactina e a atividade de doenca reforca a hipétese
levantada numa publicacéo prévia de que a PRL hipofisaria talvez tenha maior efeito
apenas durante periodos de hiperprolactinemia marcante como a amamentacéo ou
ainda que seu papel seja predominante como prolactina localmente produzida no sitio
da inflamacgdo ®°”, conforme ficou demonstrado em um estudo publicado em 2010,
onde apenas as concentracdes de prolactina sinovial se correlacionaram com a

atividade da doenca ©7.

Vale destacar que as concentragdes de prolactina acima do valor de referéncia
identificadas eram pouco elevadas, estando de acordo com publicacGes prévias de
gue no geral as concentracdes de prolactina plasmatica encontradas na AR em média
n&o estdo elevadas . No grupo estudado a mediana de concentrac¢éo de Prolactina
foi de 10,3 pg/dl. A média observada em outro grupo de mulheres com AR foi de 10,5
ug/dl @21 e valor médio semelhante também foi encontrado em um grupo de homens
e mulheres com AR 29, As concentracdes plasmaticas identificadas podem ainda
refletir alteracdes promovidas na regulacdo da prolactina hipofisaria por citocinas
inflamatorias encontradas na AR. Experimentos em mulheres na pré-menopausa com
AR revelam uma melhor resposta na elevacéo de prolactina ao estimulo hipoglicémico
induzido no teste de tolerancia a insulina (ITT) apds a inibicdo do TNF, sugerindo a
acdo dessa citocina atenuando a resposta da prolactina hipofisaria em situacdes de

estresse (222,

Na analise da Prolactina sérica nédo foi realizada pesquisa de macroprolactina,
uma vez que na AR a imunoglobulina predominantemente circulante é o anticorpo
IgM, que n&o se liga a prolactina 29, além do fato ja demonstrado em outro estudo
de que o desenvolvimento de autoanticorpos anti-Prolactina provavelmente nao tem

associacdo com a presenca de anticorpos especificos da AR 20,

Para avaliar os efeitos das concentracdes de prolactina nos aspectos clinicos
e metabdlicos, a amostra foi estratificada em quartis independente da atividade

inflamatoria, e os resultados foram melhor discutidos adiante.
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Outro eixo hormonal que merece destaque é o0 eixo corticotrofico. A adrenal
desempenha um papel fundamental na resposta ao estresse inflamatorio. Tem sido
relatado uma inadequada resposta do eixo hipotdlamo hipoéfise adrenal (HHA)
também contribuindo na patogénese da artrite reumatoide #*. H4 uma possivel
inibicdo do eixo HHA promovido pela acéo direta de citocinas. Em mulheres na pré-
menopausa com AR, experimentos sugerem que o TNF tenha um papel inibitério a
nivel hipofisario na liberagdo do ACTH, o que contribui para atrofia do cortex adrenal,
prejudicando a resposta da liberacdo do cortisol ao estresse %2, Além disso, as
citocinas pro-inflamatérias como TNF e IL-6 tem acdo na inibicdo de enzimas da

esteroidogénese adrenal 2?9,

No presente estudo foram analisadas as concentracdes séricas de cortisol e
do andrégeno adrenal SDHEA. Os valores basais de cortisol ndo mostraram
diferencas entre os grupos conforme a atividade de doenca, ainda que o grupo com
maiores escores de atividade estivesse em uso percentualmente maior de
glicocorticoide. O cortisol tem reconhecidamente propriedades anti-inflamatorias,
agindo por multiplas vias, destacando-se inibicdo de citocinas inflamatorias, inducao
da resposta imune do tipo Th2 promovendo aumento da citocina anti-inflamatéria IL-
10 @22, Dos 18 pacientes em uso de glicocorticoide 8 pacientes (44%), pelos valores
de cortisol sérico matinal, apresentavam valores fortemente sugestivos de
insuficiéncia adrenal, ou seja, valores inferiores a 100 nmol/L ou 3,62 pg/dl ??®. Como
0 uso de glicocorticéides pode afetar o eixo hipotalamo hipéfise adrenal (HHA), e
sabe-se que nem a dose e nem a duracdo do tratamento podem ser indicadores
plenamente confiaveis de possivel insuficiéncia adrenal, a dosagem aleatoria do
cortisol plasmatico pode néo refletir verdadeiramente a funcio adrenal 25227 N&o
foi realizado teste de estimulo para avaliagdo do eixo HHA nas pacientes do estudo,
gue é considerado um teste superior em relacdo ao cortisol sérico matinal e as
concentracdes de ACTH 28, Em um grupo de pacientes com AR, o diagndstico de
insuficiéncia adrenal pelo teste da cortrosina estava presente em 48% dos pacientes

que estavam em uso de prednisolona 5mg/dia por pelo menos 6 meses @27,

Na amostra estudada, apenas 1 paciente que apresentou valores de cortisol
matinal inferiores ao ponto de corte de 3,62 ug/dl ndo estava em uso de glicocorticoide

no momento da avaliacdo. No entanto, é desconhecido se o referido paciente fez uso
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de corticoide prévio a avaliacdo. Sabe-se que existe um periodo de tempo variavel
para a recuperagdo do eixo HHA apds a descontinuacdo do tratamento com
glicocorticoide, sendo que até 40% pode persistir com insuficiéncia adrenal até seis
meses apoés a interrupcdo do corticoide e ainda até 5% permanece com 0 eixo

bloqueado mesmo apds 3 anos da cessacgio do uso @29,

Na amostra selecionada foi observado ainda uma mediana sérica de SDHEA
inferior no grupo de pacientes com maior grau de atividade da doenca. Tem sido
sugerido que a concentracdo de SDHEA junto com o cortisol basal pode ser util na
avaliacdo da funcédo adrenal. Ha controvérsias se o SDHEA isolado ajustado para

idade e sexo seria um bom parametro para diagnostico de insuficiéncia adrenal 29,

O DHEA produzido endogenamente € em parte convertido a SDHEA e o
SDHEA, por sua vez, é convertido na forma biologicamente ativa DHEA nas células
da periferia, por acdo da SDHEA sulfatase ®?¥. Para o DHEA ja foram descritas
propriedades imunossupressoras, quando da conversdao em andrégenos e/ou
estrogenos e propriedades imunoestimulantes por acdo oposta aos glicocorticéides
quando da conversao em 7a-hidroxi-DHEA (7a-OH-DHEA) pela atividade da enzima
p450, Cyp7b. Estudos prévios ja demonstraram associacdo da gravidade da artrite
com o aumento da atividade Cyp7b, que é expressa em sinovidcitos semelhantes a

fibroblastos (FLS) isolados de biépsia sinovial de pacientes com AR 230,

Em pacientes com Artrite reumatoide que ainda ndo iniciaram o tratamento, as
concentracdes séricas de cortisol e ACTH sé&o relativamente baixas em relacdo as
concentragfes de citocinas inflamatdrias como IL-6 e TNF, sendo observado em um
estudo um aumento relativo de DHEA e cortisol em relacdo a outros horménios
adrenais como o SDHEA @31, E descrito a presenca de uma diminuicdo das
concentragdes séricas de SDHEA no grupo de pacientes com AR durante 0 menacme
(232)além da diminuicdo desse androgeno também no tecido e fluido sinovial

inflamado durante doenca ativa em homens e mulheres com AR 239,

Apesar da possibilidade das concentracdes séricas de SDHEA estarem
diminuidas como resultado do possivel bloqueio do eixo HHA pelo uso do
glicocorticoide, estudos anteriores consideraram esse mecanismo apenas como um
viés indesejado mas improvavel, devendo a observacédo de diminui¢cdo dos valores

séricos de SDHEA numa fase crbnica de doenca serem atribuidos ao efeito das
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citocinas na reducdo da conversdo de horménios precursores em andrégenos a
jusante na glandula adrenal e aumento da conversdo de androgénios adrenais em
estrogénios no tecido inflamado, esse segundo mecanismo mais especificamente

demonstrado na artrite reumatoide 234,

No grupo selecionado foi feita avaliacdo GH basal isoladamente, sem
identificar relacdo com a atividade de doenca. Alguns estudos prévios sugerem que 0
GH possa ter um papel na fisiopatologia das desordens relacionadas a artrite. E
conhecido que o estresse pode aumentar a atividade dopaminérgica além de outras
alteracdes nos eixos hormonais que podem estimular a sintese de GHRH, que
somado a supressdo da somatostatina permite que ocorra a liberacdo de GH,
favorecendo a producédo hepatica de IGF-1 ®®), IGF-1 teria um papel na proliferacdo
sinovial. No entanto, apesar da sugestdo de que o GH localmente disponivel, bem
como outros horménios peptidicos, poderia contribuir para a inflamacgéo da articulacéo
sinovial da AR, o mais provavel é que nao tenham um papel importante na patogénese
da AR @3 Além disso, a caracteristica pulsatil de liberagdo do GH, além das
deficiéncias devido as particularidades do préprio processo analitico na dosagem
desse horménio, dificulta a interpretacdo dos resultados de dosagens isoladas HGH
(237 de maneira a ndo nos permitir conclusdo a respeito dos valores absolutos

identificados.

Quando avaliado o eixo tireotréfico, 13,4% dos pacientes da amostra total
tinham diagnadstico prévio de hipotireoidismo, sem diferenca entre os percentuais do
grupo remissao e o grupo atividade (15% X 11%), sem nenhum diagnéstico novo no
momento da avaliacdo. Desses pacientes apenas duas pacientes do grupo remissao/
baixa atividade estavam com valores de TSH discretamente fora da meta. Nao houve
pacientes com diagndstico prévio ou recente de hipertireoidismo. N&o foi realizada a
pesquisa da presenca de anticorpos relacionados a autoimunidade tireoidiana. A
doenca tireoidiana autoimune pode coexistir com outras condi¢cdes autoimunes como
a artrite reumatoide @%®. O percentual identificado encontra-se abaixo dos 38,4%
descritos em outra coorte que observou ainda associacao da atividade de doenca
com valores elevados de TSH @39, Portanto, na amostra pesquisada o percentual de
prevaléncia mostrou-se proximo dos 15% identificados em um estudo prospectivo

publicado previamente 238,
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ApoOs avaliacdo das caracteristicas da amostra, esta foi subdividida conforme
a presenca ou auséncia de hiperprolactinemia. Uma vez que o numero de pacientes
identificados com hiperprolactinemia era muito pequeno para permitir avaliacdo
dentro dos grupos classificados conforme os escores de atividade inflamatoria, a
amostra total foi dividida inicialmente apenas pelo critério normo ou hiperprolactinemia

independente da atividade inflamatoria.

O perfil lipidico ndo apresentou diferenca entre 0s grupos com normo ou
hiperprolactinemia. Os resultados se aproximaram de um estudo publicado
previamente com pacientes sem hiperprolactinemia que ndo demonstrava mudancas
no colesterol das pacientes a partir de incrementos de 5 mg/dl na prolactina, no
entanto nesse mesmo estudo esses incrementos resultaram em menores valores de
HDL naquele grupo®*, Estudos analisando valores mais altos de prolactina como os
observados no prolactinoma, tem descrito melhora dos parametros metabdélicos com
a normalizacdo da concentracdo sérica de prolactina obtida com tratamento com
agonistas dopaminérgicos 4% 242 N&o é possivel atribuir a melhora observada ao
efeito isolado da prolactina, uma vez que existem outros fatores envolvidos nesse
cenario como a resolucao do hipogonadismo secundario a hiperprolactinemia, além
da resolucédo do possivel efeito de massa provocado pelo prolactinoma sob o eixo
somatotrofico. Importante também destacar a acdo do agonista dopaminérgico por

mecanismos independentes da prolactina hipofiséaria.

No contexto da presenca de prolactina acima do valor de referéncia, porém em
concentracbes pouco elevadas, a glicemia sérica encontrou valores menores em
relacdo ao grupo com prolactina sérica normal. Quando a amostra é distribuida em
categorias conforme os quartis da prolactina sérica também encontramos uma maior
chance de ter glicemia menor que 100 no grupo de pacientes com concentracao de
prolactina sérica na maior categoria. Vale destacar que entre as pacientes com
prolactina categoria >15,45, apenas uma estava em uso de medicacdo anti-

hiperglicemiante, sendo a metformina a medicagéo utilizada.

E conhecida a importancia do receptor de prolactina em células beta e n&o
beta encontradas dentro e fora das ilhotas, na expansdo da massa de células beta e
na secrecdo de insulina durante a gravidez, de modo a prevenir os efeitos da

resisténcia insulinica prépria da gestacdo ?*V. O efeito da Prolactina em aumentar a
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massa de células beta ndo é tdo importante quanto o efeito observado em roedores,
uma vez que as células beta humanas apresentam escassez de receptores funcionais
de Prolactina ¥, Além disso, durante a gravidez, a prolactina hipofisaria promove
aumento da atividade da glucoquinase favorecendo a secrecao de insulina pela célula

beta apos estimulo da glicose ©7.

Porém concentracBes mais elevadas de prolactina na gestacdo tém sido
associadas a valores mais elevados de glicemia sérica, como a observacdo da
tolerancia diminuida a glicose mais proeminente no terceiro trimestre, que € o periodo
de maiores concentracbes de prolactina, sugerindo um possivel papel desse

horménio nas concentracdes apresentadas na patogénese do diabetes gestacional
(245)

Vale destacar que no estudo citado acima de 2017, as concentracdes de
prolactina apresentadas pela amostra em torno de 35-39 semanas de gestacao eram
valores superiores a 2000 ng/ml. O resultado, no entanto, contrasta com a concluséo
de um estudo publicado recentemente *®) onde foi identificado que valores de
prolactina no primeiro e no terceiro semestre da gestacdo eram inversamente
relacionados as concentracdes de Hemoglobina glicada (HbA1C), sendo que a
mediana de prolactina do terceiro trimestre associou-se inversamente com o risco de
diabetes gestacional. Nesse ultimo estudo a mediana dos valores de prolactina
identificados no primeiro trimestre era de 29,71 ng/ml (1IQ 21,19-38,96) enquanto a

mediana do terceiro trimestre nesse estudo era de 245,48 ng/ml (11Q 195-287,9).

Estudos que avaliaram as concentracfes de prolactina dentro dos valores
considerados normais para populacdo geral, sugeriram que concentracdes mais
elevadas de prolactina, mas ainda dentro da normalidade, ttm menor prevaléncia de
diabetes e tolerancia prejudicada a glicose 4", Ainda em individuos saudaveis sem
diabetes, concentracbes mais elevadas de prolactina conforme distribuicdo em
guartis, estdo associadas a maior sensibilidade a insulina e menores valores de
glicemia plasmatica ®*®. Observacdo semelhante foi identificada em mulheres
inférteis com sindrome de ovarios policisticos que associava concentracdes baixas
de prolactina sérica como fator de risco metabolico, %9 associado a resisténcia

insulinica e disfuncéo de células beta %59,
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Avaliando, entretanto, pacientes com concentracdes de prolactina fora dos
limites da normalidade, ou seja, pacientes com adenomas hipofisarios secretores de
prolactina, pode-se observar que o uso de agonistas dopaminérgicos, tanto
bromocriptina quanto cabergolina, promoveu melhora na homeostase da glicose e na
resisténcia insulinica independente do percentual de reducao das concentracbes de

prolactina (%25,

O uso do agonista dopaminérgico bromocriptina de liberacao prolongada em
pacientes com diabetes sem hiperprolactinemia, devido a um possivel efeito na
redefinicdo do tbnus dopaminérgico e simpatico no SNC, promoveu um efeito
favoravel ao controle glicémico ®”. Um outro possivel mecanismo de acéo estaria
associado a acdo em receptores dopaminérgicos periféricos. Sabe-se que tanto as
células beta quanto os adipdcitos humanos expressam também receptores
dopaminérgicos tipo 2 (D2DR) e a acdo dos agonistas dopaminérgicos nesses
receptores extra-hipofisarios pode favorecer os resultados no metabolismo glicémico
a depender das concentra¢des de dopamina %60 251 pyplicacdes prévias associam
concentragdes baixas de dopamina a agéao predominante nos receptores D2DR, com
pior desfecho glicemico ©% 1% O receptor D2DR esta relacionado a inibicdo da
expressdo do gene da prolactina, e seu estimulo esta associado a valores mais

supressos de prolactina.

No presente estudo, as pacientes que apresentaram hiperprolactinemia
apresentaram discreta elevacgéo das concentracdes de prolactina, e em concordancia
com outros estudos os melhores resultados de glicemia foram observados nos valores

préximos ao limite superior das concentra¢des de prolactina encontradas (247 248 249),

E possivel que ao avaliar concentragdes de Prolactina mais elevadas distantes
numericamente do intervalo fisiolégico, como as observadas nos prolactinomas ou as
observadas no terceiro trimestre como no caso das gestantes do estudo do grupo
australiano %9, o comportamento em relacdo as respostas de acédo benéfica da
prolactina no metabolismo glicEémico tenham apresentacao distinta %49, Uma possivel
justificativa aos resultados diferentes conforme faixas de concentracfes de prolactina
(fisiologicas x suprafisiolégicas) pode estar relacionado ao modo de ligacao ao
receptor da prolactina. Em analogia ao observado em uma publicacdo que avaliou 0s

efeitos da prolactina em relacéo a producéo de citocinas *®, onde foi postulado que
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em uma situacdo de altas concentracfes de prolactina os receptores de prolactina
seriam acionados individualmente sem que ocorresse a dimeriza¢ao para sinalizacao

pos-receptor, comprometendo assim o efeito esperado da prolactina.

Analisando a amostra de acordo com sua distribuicio em categorias de
prolactina, ndo identificamos associacdo dos diferentes estratos de prolactina com a
atividade inflamatoria, reforcando a ideia de que a prolactina de origem hipofisaria
teria papel limitado na AR quando em niveis pouco elevados 5. N&o foi identificado
também a associacdo dos diferentes quartis de prolactina com a rigidez matinal,
sugerindo que concentracoes fisioldgicas ou pequenas alteracdes nas concentracoes

de prolactina ndo seriam suficientes para favorecer os sintomas matinais especificos
(150)

A chance de encontrar auséncia de fadiga foi maior entre os pacientes com
valores de prolactina inferiores a 7,72. Nao existem publicacées que relacionem a
fadiga descrita na artrite reumatoide com as concentracdes séricas de prolactina. Ha
estudos destacando a hipoatividade do sistema dopaminérgico associado a presenca
de fadiga em pacientes expostos a estimulacdo imune cronica 7. Entretanto, essas
alteracoes identificadas no funcionamento da dopamina foram demonstradas em
alguns géanglios basais especificos, ndo sendo possivel atribuir efeito semelhante aos
nucleos hipotalamicos em especial a via dos neurénios TIDA. Caso comprovado 0
comprometimento da via dopaminérgica dos neurbnios TIDA para justificar piores
escores de fadiga nos pacientes com niveis séricos de prolactina menos supressos,
0 esperado seria que esses pacientes apresentassem concentragcdes de dopamina
suficientemente elevadas para agir em receptores dopaminérgicos diversos aos

receptores D2R.

Estudos em pacientes com fadiga de outras popula¢gdes ndo AR, com destaque
para o grupo com sindrome de fadiga crbnica, relacionam a presenca dessa queixa a
disfuncdo no eixo HHA, onde ha uma atenuacéo nas altera¢gfes diurnas do cortisol, e
n&o na producao total de cortisol 1% 252 Resultados de melhora da queixa de fadiga
em pacientes com insuficiéncia adrenal, onde a queixa de fadiga € frequente, quando
em uso de reposicdo com uma apresentacdo de hidrocortisona de liberacdo
prolongada que fornece um perfil mais préximo ao fisioldégico na reposi¢éo do cortisol,

reforcam esse achado 59,
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No grupo avaliado, a maioria das pacientes que faziam uso de corticoide
estavam distribuidas nos estratos de maiores quartis de prolactina. Considerando o
fato descrito anteriormente de um grupo de pacientes com AR em que foi identificado
diagndstico de insuficiéncia adrenal em 48% dos pacientes que estavam em uso de
prednisolona 5mg/dia por pelo menos 6 meses 2", ndo é possivel excluir a presenca
de um percentual consideravel de pacientes com IA entre o grupo de mulheres que
no estudo estavam em uso de corticoide. A presenca de uma disfuncao do eixo HHA
nesse grupo do quartil mais alto de prolactina favorece os piores escores de fadiga

nesse subgrupo.

Assim, uma provavel alteracdo nas vias dopaminérgicas resultando em valores
mais elevados de prolactinemia somado a maior probabilidade de atenuacdo nas
alteracoes diurnas de cortisol encontradas no grupo de pacientes com maiores quartis
de prolactina, favorece a auséncia de fadiga no subgrupo de menor quartil de

prolactina.

Para finalizar foi avaliado a presenca de possiveis alteracdes relacionadas ao
eixo gonadal das pacientes da amostra selecionada. Ao analisar as caracteristicas do
eixo gonadotréfico das pacientes ndo encontramos diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos 1 e 2. Entretanto, como trata-se de um estudo
transversal, ha limitac6es que ndo permitem inferir associacdes do estado inflamatério
a época da pesquisa com dados pregressos relativos a histéria menstrual e
gestacional. Destaca-se apenas um percentual ligeiramente maior de pacientes pos-
menopausicas no grupo remissao/baixa atividade. Observagcédo ja era esperada
considerando que o grupo de pacientes em remissao/baixa atividade é composto por

pacientes mais idosas.

A idade da menarca apresentada na amostra em geral foi ligeiramente superior
a idade média encontrada num estudo de 2019 com a populacgéo brasileira, o ERICA
(Estudo de riscos cardiovasculares em adolescentes), que encontrou uma idade
média de menarca de 11,71 anos >¥. No entanto, considerando a tendéncia secular
de reducédo da idade da menarca, € esperado encontrar entre as pacientes do estudo
ERICA, que eram mais jovens que a amostra estudada, idade de menarca realmente
menor. Analisando a idade da menarca numa populacdo com AR, encontramos

valores mais proximos dos valores de idade média de menarca identificados na
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amostra estudada (13,9 x 13,5) @9, Nesse (ltimo estudo, foi comparado a idade da
menarca das pacientes com AR com suas irmas, sendo identificado apenas nos pares
(paciente + irmd) com HLA né&o idénticos diferenca significativa, tendo as mulheres
com AR uma maior idade de menarca que suas irmas sem AR. Ainda que os dados
encontrados sejam sugestivos de que um maior tempo de exposi¢cdo estrogénica,
favorecido por uma menarca mais precoce proteja as pacientes do surgimento de
artrite reumatoide, esses dados sédo contestados por outras publicagcdes. Numa
amostra de pacientes de origem europeia, ndo foi encontrado evidéncia que apoiasse
uma associacao causal entre fatores reprodutivos, dentre eles ndo s6 a idade da
menarca mas também a idade da menopausa e a idade do primeiro filho, com a

predisposicéo a desenvolver AR ©%9),

O grupo de pacientes remissao/baixa atividade apresentou mediana superior
de tempo entre menarca e diagnostico de AR, sugerindo maior tempo de exposi¢cao
prévia aos hormonios sexuais. O estrogénio tem efeito bimodal nas respostas
inflamatorias, dependendo do envolvimento celular predominante (cé€lulas B ou T), do
orgao alvo, do status reprodutivo da mulher, da concentracdo de estrégeno, da
expressao das isoformas do receptor estrogénico, do microambiente celular e do
metabolismo intracelular dos estrégenos. Durante o menacme a elevacao de estradiol
no periodo periovulatorio e gestacional age suprimindo as vias inflamatérias
relacionadas a imunidade celular (associada a artrite) e favorece a imunidade humoral
mediada por células B, podendo, portanto, agir como fator de protecdo para AR

durante os anos iniciais da vida reprodutiva @57,

Por outro lado, na AR estabelecida, ha uma densidade aumentada de células
que expressam o receptor estrogénico subtipo ERR em relagéo a células ERa + no
tecido sinovial, o que favorece a apoptose celular. As condi¢cfes inflamatérias que
geralmente sdo acompanhadas de hipdxia e estresse oxidativo, apresentam
expressdo de receptores estrogénicos semelhantes. Além disso, nas fases mais
tardias da vida reprodutiva o efeito de inibicdo das vias pro-inflamatorias mediadas
por células T perde a importancia, aumentando a taxa de incidéncia de fenbmenos

autoimunes relativos a imunidade celular nessa fase da vida (2%8),

O uso de anticoncepcional oral (ACO), foi mais frequente em pacientes do

grupo remissao/baixa atividade. Achados de estudos prévios sugerem que 0 uso dos
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ACOs diminuia o risco de desenvolver artrite reumatoide %>, e ainda podia melhorar
a atividade e a gravidade da artrite reumatoide em mulheres em idade reprodutiva 5
260) No entanto, os dados de estudos de meta-andlise e revisdo sistematica ndo
evidenciaram um efeito protetor dos anticoncepcionais orais sobre o0 risco de
desenvolvimento de AR (260261 Por sua vez, o uso terapia reposi¢do hormonal (TRH)
em mulheres na p0s menopausa apresentou uma associagcdo com o0 risco de
incidéncia de AR soropositiva numa coorte de pacientes da Coreia do Sul %2, ainda
gue estudos anteriores em mulheres na pés menopausa com AR em TRH tenham
encontrado que o uso de estrogeno nessas mulheres significativamente favoreceu
funcdes efetoras anti-inflamatorias ®®®. No entanto, acredita-se que a pequena
mudanca promovida nas concentragdes de estrogénio e progesterona com ACO ou
TRH ndo seja suficiente para aumentar ou diminuir o risco de alguma doenca

imunomediada em progresséao @57,

A idade média da menopausa encontrada foi semelhante entre 0os grupos e
préxima a encontrada em estudos com outras populacdes de mulheres saudaveis de
paises da América Latina (46,2 x 48,11) %%, porém inferior a idade média de uma
amostra saudavel multiétnica de mulheres de meia idade dos Estados Unidos (46,2 x
51,4) @%) e ainda de um estudo com populacéo brasileira sem AR (46,2 x 51,2) (266),
Comparando a uma populagdo de mulheres com AR, a idade média encontrada se
aproxima dos dados encontrados na coorte canadense CATCH (do inglés Canadian
Early Arthritis Cohort) (46,2 x 49,4) ®57), e apresenta-se inferior aos resultados de uma
coorte mulheres sul coreanas (46,2 x 50) %3, Destacando que os estudos citados
gue trouxeram valores maiores de idade média de menopausa eram de anos
anteriores, e considerando a tendéncia secular de aumento de idade de menopausa
(268)¢ possivel considerar que a idade de menopausa encontrada nas pacientes com

AR realmente tem ocorrido mais precocemente.

N&o foi possivel avaliar se a idade da menopausa teve influéncia no inicio da
AR, visto que a maioria das pacientes do estudo teve diagnostico de AR durante
menacme. Apesar das controveérsias que relacionam menopausa precoce com 0 risco
de AR (263:267) como referido anteriormente, dados publicados mais recentemente n&o
associam idade da menopausa com o risco de desenvolver AR @59, No entanto, é

possivel a associacdo inversa, ou seja, que o estado inflamatorio e o tratamento da
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AR tenha efeito na resposta gonadal. Sabe-se que citocinas estdo envolvidas tanto
na inibicdo como na estimulacéo da responsividade folicular gonadotrofica, tendo sido
identificado, por exemplo, uma correlacéo positiva entre a PCR e a quimiocina pro-
inflamatéria CXCL-16 com resisténcia a acdo do citrato de clomifeno, usado para
induzir a ovulag@o em mulheres com sindrome ovarios policisticos %9, Em pacientes
com AR ja foi identificado a expressdo da mesma quimiocina CXCL-16 na membrana

sinovial favorecendo o acumulo e estimulo de células T @79,

Além disso, ndo é possivel excluir a participacdo de envolvimento do eixo
hipotalamo-hipdéfise-gonadal na AR, favorecendo o hipogonadismo. Em populacdo
masculina com AR, publicacbes sugerem um comprometimento central no eixo
hipotadlamo-hipdéfise-gonadal resultando em hipogonadismo. Nessa populacao
especifica, os pesquisadores incluiram pacientes em uso de baixas doses de
glicocorticoide, fazendo os autores justificarem que isso foi suficiente para excluir a

interferéncia dessas medicagdes nos resultados encontrados @7,

O uso abusivo de glicocorticoide é uma causa de hipogonadismo masculino,
havendo um risco até 4 vezes maior de hipogonadismo masculino em pacientes que
estejam em uso de glicocorticoide quando comparado com pacientes que nunca
fizeram uso dessa classe de drogas, sendo que entre os glicocorticoides, a
dexametasona oral resulta em hipogonadismo em doses cumulativas menores @72,
Receptores de glicocorticoides sao encontrados no hipotalamo, e € possivel que a
terapia a longo prazo com glicocorticoides exdgenos promova alteracdes indesejadas
na pulsatilidade dos neurdnios produtores GnRH, independente do sexo @™, Porém,
os estudos limitam-se a investigacao do efeito dos glicocorticoides no hipogonadismo

masculino, ndo sendo possivel portanto atribuir efeito semelhante a populacédo

feminina.

Um percentual préximo a 13% da amostra teve menopausa antes dos 40 anos,
ndo havendo diferenca significativa entre os grupos referentes a atividade
inflamatéria. A prevaléncia é superior a encontrada em coortes populacionais que nao
possuem artrite reumatoide. Os dados, por exemplo, de uma coorte americana da
National Health and Nutrition Examination Survey, trazem uma prevaléncia de 1,7%
de menopausa prematura na populacdo dos EUA enquanto que de acordo com dados

de uma coorte coreana, Korea NHANES @74, a prevaléncia identificada foi de 2,8%
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(279 Ao comparar o percentual encontrado com uma populagdo de mulheres com AR
de uma coorte canadense, encontramos uma pequena diferenca de prevaléncia
(12,5% x17%), no entanto no estudo canadense foi considerado limite de idade menor
gue 45 anos para definicio de menopausa prematura, englobando, portanto, um
maior numero de pacientes ?®7). Insuficiéncia ovariana primaria de etiologia
autoimune pode estar associada a outras desordens autoimunes @® incluindo a
artrite reumatoide ?””. Um estudo que avaliou pacientes com faléncia ovariana
prematura (menopausa antes dos 40 anos), nao identificou titulos aumentados de
fator reumatoide e FAN, sendo observado um aumento nessas pacientes dos titulos
de anti-proteinase 3 (anti-PR3) que esta relacionado a granulomatose com poliangeite

e anticorpos para Jo-1, que estio associados a polimiosite e dermatomiosite ?7®.

Ainda que exista uma chance de coexisténcia de uma ooforite de etiologia
autoimune a doenca reumatoide, € possivel que assim como comentado
anteriormente, a acdo de citocinas inflamatdrias associada a efeitos gonadais ou
centrais juntamente com a acao dos glicocorticoides comumente prescritos para esse
grupo de pacientes possa também ter papel na determinacdo de uma idade de

menopausa mais precoce.

Como ja comentado previamente, a maioria das pacientes do estudo teve
diagnostico de AR durante menacme, ndo permitindo, portanto, avaliar aspectos
relativos a pacientes que tiveram menopausa precoce seguido de posterior
diagndstico de AR ap0s os 45 anos. Existe uma publicacdo que associa esse cenario
a um tipo mais brando de AR @9, Esse achado contrasta com o efeito esperado da
acao isolada do estrégeno na menopausa, onde as baixas concentracdes de estradiol
favorecem a reducdo da imunidade mediada por células B e uma mudanca para um
perfil pro-inflamatério mediado por células T especialmente importante nos anos

iniciais da menopausa.

Em relacdo a histéria gestacional, a mediana de gestacfes da amostra total foi
de 2, mas como a maioria das pacientes era multipara e o nimero total de gestacdes
em algumas mulheres superou os 10 eventos, a amostra alcancou uma média de 3,4
gestacdes por participante. Entre as nuligestas, apenas 1 investigava infertilidade. No
altimo Censo brasileiro realizado em 2010 ?89 a taxa de fecundidade média das

brasileiras era de aproximadamente 1,9 filho por mulher, alcangcando valores maiores
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(3,09 filhos por mulher) entre as mulheres sem instru¢do ou com ensino fundamental

incompleto.

A predominancia de multiparas na amostra, reforca a observacdo prévia de
uma publicacdo em que a paridade aumentava o risco de AR anticorpos anti-CCP
negativo em mulheres de 18 a 44 anos em comparac¢io a mulheres nuliparas 89,
N&o foi avaliado o intervalo entre a ultima gestacdo e o diagnostico de AR e nem a
idade a primeira gestacdo, ainda que pareca existir um risco aumentado de AR no
periodo dentro de um ano do pds-parto e um maior risco também entre as mulheres
que tiveram seu primeiro filho em idades mais jovens ?®). No entanto uma metanalise
realizada posteriormente a publicacdo citada, trouxe resultados diferentes, indicando
gue a paridade estava relacionada a reducédo no risco de AR, sendo a reducédo

méaxima alcancada quando eram registrados 2 filhos vivos 82,

Os abortamentos ocorreram em 20,8% das pacientes, néo ultrapassando o
percentual descrito numa coorte iraniana de mulheres de 35 a 65 anos, representativa
da populacdo em geral que alcancou 25,7% 83, Do total de gestacdes, o percentual
identificado de abortamentos (8,57%) encontra-se proximo ao identificado em uma
coorte chinesa ndo AR (7,9%) 8 e ¢é inferior aos 14% identificado em uma
publicacao brasileira de mulheres entrevistadas por uma Pesquisa Nacional em 1996
(285 e aos 17,3% descrito em uma coorte de pacientes com artrite reumatoide 89,
Em geral as publicagbes trazem percentuais de abortamento na populacdo em geral
oscilando entre 8 a 20% das gestacgdes clinicamente reconhecidas na populacdo em
geral @83 287 Considerando mais de 2 perdas gestacionais, identificamos um
percentual de 5,6% das mulheres da amostra nessa condicdo. O percentual
encontrado esté préximo ao estimado numa publicacdo de 2012 do Comité Préatico da
Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva ?®® que refere que menos de 5% das

mulheres em geral apresentarédo 2 perdas fetais consecutivas ao longo da vida.

Ainda que o estado inflamato6rio e o tratamento da AR possam ter efeitos
negativos na resposta gonadal conforme descrito previamente, ndo foi identificado
comprometimento nas caracteristicas reprodutivas na amostra no que tange a
paridade e percentual de perdas gestacionais, aspecto também destacado em
publicacdo prévia em pacientes com AR ©®) No entanto, como a maioria das

pacientes da amostra ja haviam completado sua prole antes do diagnéstico de AR, a
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avaliacdo do comprometimento gonadal pela acdo de citocinas inflamatoérias fica

prejudicada.

Nao foi avaliado se as pacientes com antecedentes de perdas gestacionais
tinham achados sugestivos de doenca mais grave como a presenca de erosoes, por
exemplo. Ja foi pesquisado, se na evolucdo da AR ha diferenca na gravidade da
doenca por paridade pré diagnostico conforme predisposi¢éo definida pelo gendtipo
HLA, tendo sido observado que entre as mulheres néo predispostas a AR, aquelas

gue tiveram apenas nascidos vivos tiveram menor risco de progresséo para AR grave
(289)

Entre as intercorréncias registradas, houve registro de apenas 6,8% de parto
prematuro na amostra, um percentual inferior ao estimado na populagao brasileira em
geral que é de 12% %), Considerando apenas as gestaces na vigéncia de AR,
houve 1 parto prematuro, porém, a amostra € muito pequena para permitir qualquer
concluséo. E esperado um aumento de risco de parto prematuro nessa populacdo de
pacientes ?°V inclusive em pacientes numa fase pré clinica da AR ©?°?, Informacdes
sobre atividade da doenca e uso de medicamentos durante a gestacdo nao foram
avaliados, mas sabe-se que esses fatores podem ter associacdo com esse desfecho.
Entre os medicamentos o corticoide é fortemente associado a parto prematuro tanto

na artrite reumatoide quanto na artrite juvenil idiopatica %%,

A pré-eclampsia aparece como uma das intercorréncias mais prevalentes no
grupo estudado, sendo diagnosticada em 1,6% de todas as gestac¢des reconhecidas.
O achado esta de acordo com o observado globalmente, onde a pré-eclampsia é

identificada em 1 a 8% de todas as gestacoes 2°%),

Os bebés que apresentaram alguma ma formacéo tiveram os partos prévios
ao diagnostico de AR, nao sendo, portanto, esses eventos associados ao uso de
medicamentos sabidamente teratogénicos utilizados no tratamento da Artrite

reumatoide, como o metotrexato (294,
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6. CONCLUSOES

A hiperprolactinemia foi mais frequente em pacientes do sexo feminino com
Artrite Reumatoide do que na populacdo geral. No presente estudo, os valores de
prolactina foram discretamente elevados. As concentragbes de prolactina ndo se
correlacionaram com o0s escores de atividade inflamatéria da doenga e com a rigidez
matinal. Todavia, as pacientes que apresentaram concentracdes de prolactina < 7,72
ng/ml, apresentaram predominancia de auséncia de fadiga, em comparacdo com
pacientes com concentracdes de prolactina mais elevadas. Nesse mesmo subgrupo
foi identificado menor frequéncia de uso de corticoide, fato que sugere que o
comprometimento do eixo corticotréfico pode influenciar a presenca de fadiga nas

pacientes.

No presente estudo, as pacientes receberam o diagnéstico de Artrite
Reumatoide predominantemente apdés os 30 anos, e apenas 15% foram
diagnosticadas apés os 60 anos. A mediana de duracdo da doenca foi de 9 anos, a
maioria das pacientes apresentou comprometimento funcional leve com baixo

percentual de pacientes com erosdes 0sseas identificadas por exames de imagem.

A amostra, diferentemente de outras coortes, encontrava-se
predominantemente em remissao clinica ou com baixos escores de atividade de
doenca, com um percentual baixo de pacientes referindo rigidez matinal e

apresentando menor mediana de escores de fadiga.

A frequéncia de obesidade encontrada na amostra foi semelhante a descrita
na populacéo feminina brasileira em geral, com uma tendéncia a maior frequéncia de
obesidade nas pacientes com piores escores de atividade inflamatéria. A avaliacdo
do perfil lipidico foi compativel com bom controle metabdlico, no entanto era alto o

percentual de pacientes que faziam uso de estatina em relagdo a populagédo em geral.

A frequéncia de diabetes nas pacientes com AR foi maior que na populagao
em geral, e a presenca de disglicemia foi maior nas pacientes mais idosas, grupo que
se encontrava predominantemente em remissao/ baixa atividade da doenca. Nosso
estudo sugere que a hiperprolactinemia pode ser um fator protetor para a regulacéo

da glicemia, e concentragdes de prolactina no quartil mais elevado da normalidade
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alcancaram o melhor desfecho glicEmico. Esse achado corrobora resultados
semelhantes de publicagbes prévias, destacando o papel da prolactina no

metabolismo da glicose.

A maioria das pacientes da nossa amostra recebeu o diagnostico de Artrite
Reumatoide durante o menacme, e a maior parte delas ja havia encerrado sua prole
antes das manifestacdes da doenca. Nao foi identificado comprometimento da
paridade ou aumento de perdas gestacionais e/ou prematuridade. Houve
predominancia de multiparidade, e a média de gestacéo por participante foi préxima

a meédia encontrada na populacao brasileira com menor grau de instrucao.

A menopausa ocorreu mais precocemente no grupo de pacientes com artrite
reumatoide, com frequéncia menopausa antes dos 40 anos, bem superior ao
encontrado em coortes de pacientes sem AR. Estudos prévios sugerem a acao de
citocinas inflamatorias promovendo efeitos gonadais ou centrais juntamente com a
acdo dos glicocorticides comumente prescritos para tratamento da artrite
favorecendo a interrupcdo dos ciclos reprodutivos mais precocemente. Existe
descricado de aumento da taxa de incidéncia de fendmenos autoimunes relacionados
a imunidade celular nas fases mais tardias da vida reprodutiva, associadas as

concentracfes de estrégeno no periodo.

O estudo apresenta algumas limitagcbes. Por tratar-se de um estudo
transversal, ndo é possivel determinar causalidade entre as observacfes descritas.
Apesar das limitagbes, o estudo ressalta a percepcdo das inter-relacées entre o
sistema neuroenddcrino e imunoldgico na artrite reumatoide. Os eixos hipotalamo-
hipofisérios, incluindo as relagbes da prolactina com os tecidos adiposo, 0sseo,
pancreas, adrenais e gonadas sofrem acao das citocinas inflamatérias, mas também
promovem alterag8es imunomodulatorias que se refletem nas manifestacdes clinicas

e laboratoriais das pacientes com artrite reumatoide.

E importante ampliar os estudos nos grupos de pacientes com doenca
imunomediada com a finalidade de entender melhor os mecanismos fisiopatolégicos
de acdo hormonal central e periférica que possam ter impacto na evolugdo das

doencas reumaticas, podendo inclusive propiciar novos alvos terapéuticos.
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8. ANEXOS

8.1 HAQ-DI (Health asessment questionnaire disability index)
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n° | Atividade sem com com muita | incapaz
dificulda | alguma dificuldade | de fazer
de dificuldade
1 Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos
seus sapatos, abotoar suas roupas?
2 Lavar sua cabeca e 0s seus cabelos?
3 Levantar-se de uma maneira ereta de uma
cadeira de encosto reto e sem bragos?
4 Deitar-se e levantar-se da cama?
5 Cortar um pedaco de carne?
6 Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de
café, leite ou agua?
7 Abrir um saco de leite comum?
8 Caminhar em lugares planos?
9 Subir cinco degraus?
10 | Lavar seu corpo inteiro e secé-lo no banho?
11 | Tomar um banho de chuveiro?
12 | Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?
13 | Levantar os bragos e pegar um objeto de mais
ou menos 2,5 kg, que esta posicionado um
pouco acima de sua cabeca?
14 | Curvar-se para pegar suas roupas no chéo?
15 | Segurar-se em pé no 6nibus ou no metrd?

16

Abrir potes ou vidros de conserva que tenham
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sido previamente abertos?

17 | Abrir e fechar torneiras?

18 | Fazer compras naredondeza onde mora?
19 | Entrar e sair de um 6nibus?

20 | Realizar tarefas tais como usar a vassoura

para varrer e o rodo para puxar agua?

8.1.1: Avaliacédo dos escores do HAQ

Calcular média aritmética dos maiores escores de cada componente:

Componentes Perguntas | Maior escore
Componente 1 ( vestir-se) le2

Componente 2 ( levantar-se) 3e4d

Componente 3 ( alimentar-se) 56e7

Componente 4 ( caminhar) 8e9

Componente 5 ( higiene pessoal) 10,11 e 12

Componente 6 ( alcangar objetos) 13e14

Componente 7 ( apreender objetos) 15,16 e 17

Componente 8 ( outras atividades) 18,19 e 20

Para calculo HAQ, usar os maiores escores de cada componente, fazer somatdrio e dividir por 8.

Fonte: Bruce & Fries (2003).
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8.2 ESCALA VISUAL ANALOGICA DE FADIGA (EVA)

ODERADZA

8.3. ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH
Fonte: Bertolazi et al. (2009).

Escala de sonoléncia de EFWORTH (ESS-BE)
MNome:
Data: 1dade [anos)
Qual a probabilidade devocé cochilar ou dormir, & ndo apenas se sentir cansado, nas seguintes situaghes?
Considere 0 modo de vida que vocé tem levado recentemente Mesmo que vocé ndo tenha feito algumas destas
coisas Tecentemente, tente imaginar como elas o afetariam. Escolha o mimero mais apropriade para responder
cada questio.

0 = nunca cochilaria

1 = peguena probabilidade de cochilar
2 = probabilidade media de cochilar

3 = grande probabilidade de cochilar

Situacdo Probabilidade de cochilar

Sentado e lendo 0 1 2 3
Assistinde TV 0 1 2 3
Sentado, quieto, em um lugar publico 0 1 2

[por exemplo, em um teatro, reunido ou palestra)

Andando de carro por uma hora sem parar, como passageiro 0 1 2 3
Sentado quieto apos o almogo sem bebida de alcool 0 1 2 3
Em um carro parade no trinsito por alguns minutes 0 1 2 3

Obrigade por sua cooperacio
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8.4 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO(TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Avaliacdo dos efeitos da concentracdo de Prolactina nos parametros clinico e laboratoriais
dos pacientes com hiperprolactinemia associada ou ndo a Artrite Reumatoide

Nome da Instituigido: UNIVERSIDADE DE BRASILIA

Endereco: Hospital Universitario Brasilia - Servico de Endocrinologia. Prédio 2 de Ambulatérios.

Nome completo do paciente:

Registro:

Vocé foi convidado (a) a participar de um estudo clinico. Este documento apresenta uma descrigdo do
estudo e tem como objetivo ajuda-lo a decidir se deseja ou ndo participar dele. Os membros da equipe
e/ou médico do estudo esclarecerdo todas as suas dividas sobre esse estudo ou sobre a sua
participagdo no mesmo. O Comité de Etica em Pesquisa, que tem a responsabilidade de avaliar todas
as solicitagdes de realizacdo de pesquisas clinicas com voluntarios, analisou e aprovou este estudo
para ser conduzido nesta Instituicdo. Entre em contato com 0 médico do estudo se vocé tiver qualquer
davida durante o estudo.

e Pesquisador responsavel pelo estudo: Dra. Lidiana Bandeira de Santana; numero do
telefone para contato: 983337772

Informacfes sobre o estudo

Este estudo destina-se a pacientes portadores de artrite reumatoide, com acompanhamento médico
regular no Ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario de Brasilia. ou pacientes
com Prolactinoma, em acompanhamento médico regular no Ambulatério de Endocrinologia do
Hospital Universitario de Brasilia O objetivo desse estudo é investigar os niveis de prolactina nos
pacientes e sua correlagdo com diversos aspectos da doenca: glicemia, colesterol LDL, HDL, peso,
atividade da doenca, incapacidade funcional, fadiga, sono, rigidez matinal e fertilidade

Exames do Estudo, Riscos e Desconfortos

+ Aproximadamente 80 pacientes participardo deste estudo. Vocé realizara a coleta de 5 ml de
sangue para a realizagdo de exames .

e Osriscos e desconfortos a que vocé estara exposto sdo minimos, e se relacionam a coleta do
sangue. Pode ocorrer dor leve ou formacdo de pequeno hematoma no local da coleta. O
hematoma, se ocorrer, é reabsorvido espontaneamente, e ndo necessita de tratamento. Nao
h& risco de contaminacdo nem de transmissdo de doencas, uma vez que todo o material
utilizado é descartavel, e as coletas sao feitas sob assepsia.

¢ N&o havera nenhum prejuizo ou atraso no seu tratamento por conta da realizagdo das coletas
de sangue nem pela sua participacdo no estudo. Todos o0s procedimentos no seu
acompanhamento serdo realizados normalmente, independentemente da sua participagdo no
estudo.

Beneficios

Os exames aos quais vocé ird se submeter no estudo poderdo ajudar na compreensao dos efeitos
metabdlicos e imunoldgicos da prolactina assim como de outros hormdnios correlacionados, bem como
auxiliar o médico na definicdo e escolha das armas mais eficazes para o seu tratamento. Sua
participacao neste estudo é voluntaria. Vocé pode optar por néo participar ou pode deixar de participar
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a qualquer momento sem qualquer penalidade ou perda de beneficios. Ndo ha remuneragédo ou
beneficio financeiro para os pacientes.

Confidencialidade dos Registros

A menos que seja exigido por lei, apenas os médicos e a equipe do estudo, saberéo de sua participacéo
neste estudo, bem como o seu diagnéstico. A assinatura deste termo autoriza o0 acesso de seus dados
aos profissionais citados acima, que manterdo o sigilo e a confidencialidade de seus dados. As
informagBes que o identificam individualmente ndo serdo divulgadas em nenhum relatério nem
publicacéo.

Custos da participacao

N&o se espera que vocé (e/ou seu convénio médico) pague por nenhum dos procedimentos,
medicamentos em estudo ou exames que sao exigidos como parte deste estudo. Vocé continuara
sendo responsavel pelos custos de seu tratamento médico habitual, e procedimentos e exames que
néo fizerem parte do estudo.

TERMO DE PARTICIPACAO E ASSINATURAS

Eu li as informagBes acima deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Eu entendi os
propositos do estudo, bem como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacéo.
Eu tive a oportunidade de fazer perguntas e todas elas me foram respondidas de forma satisfatoria. Eu
entendo que a participacdo neste estudo € voluntaria, que posso recusa-lo ou deixa-lo a qualquer
momento, sem que este fato possa afetar meus futuros cuidados médicos. Ao assinar este termo eu
forneco meu consentimento livre e esclarecido para participar deste estudo. Eu autorizo o(a) médico(a)
do estudo a coletar e processar meus dados, incluindo informagdes sobre minha saude .Eu receberei
uma coépia assinada e datada deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Eu ndo estou
desistindo de nenhum de meus direitos legais pela assinatura deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para o paciente
acima citado.

Data / /

Nome e Assinatura da pessoa aplicando o termo
( Se diferente do Investigador )

Data / /

Nome e Assinatura do paciente ou representante legal

Data / /

Nome e Assinatura da Testemunha ( Se Aplicavel )

Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para a paciente
acima indicada e fornecerei a este paciente uma coépia deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido assinado e datado.

Data / /

Nome e Assinatura do Investigador

Brasilia, _ / /
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UNB - FACULDADE DE

Platofor

MEDICINA DA UNIVERSIDADE %nﬂ e
DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo dos efeitos da concentragdo de Prolactina nos parametros clinicos e
laboratoriais dos pacientes com hiperprolactinemia associada ou ndo a Artrite Reumatdide Pesquisador:
lidiana bandeira de santana Area Tematica:

Versao: 1
CAAE: 25775819.0.0000.5558
Instituicdo Proponente:EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
LABORATORIO SABIN DE ANALISES CLINICAS S.A.

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.739.106

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa a ser realizado por pesquisadoras em curso de pos-graduagao.

Sera realizado um estudo clinico observacional transversal comparativo. Serdo formados 3 grupos de
pacientes para analise comparativa parametros clinicos e bioguimicos.

Os pacientes serdo recrutados, e apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, serdo
considerados aspectos clinicos, antropométricos e bioguimicos, e revisdo de exames prévios de Prolactina,
TSH, Estradiol, GH, cortisol e preenchida uma ficha clinica.

Ser@o aplicados questionarios pré-definidos ( HAQ, escala analdgica fadiga e escala de soncléncia de
Epworth) ao segundo e terceiro grupos ( pacientes com Artrite Reumatoide). Apds a coleta de dados do
prontudrio, em caso de falta de informagdes, solicitaremos aos pacientes por ocasido do retorno a consulta,
que complementem a investigagdo laboratorial ( tais dosagens serfo realizadas em qualguer unidade do
Laboratorio Sabin préxima a residéncia do paciente, conforme autorizagdo do Nucleo de Apoio a Pesquisa
desse laboratdrio, sem 6nus para o paciente ou para o Hospital Universitario).

Criterio de Inclusao:
- Pacientes do sexo feminino

Enderego: Universidade de Brasilia, Campus Universitaric Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Morte CEP: 70.910-900
UF: OF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br
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- Diagnostico de  Artrite Reumatoide conforme  os critérios American College  of
Rheumatology/EuropeanLeague Against Rheumatism - ACR/EULAR 2010, para compor 0s grupos de
pacientes 2 e 3 e Diagnostico de hiperprolactinemia tumoral (prolactinoma) para compor o grupo 1 de
pacientes

- Seguimento regular no ambulatério de Endocrinologia ( para o grupo 1) ou de Reumatologia ( para osgrupos
2e3)

- Assinatura Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Critério de Exclusao:

- Situacdes fisioldgicas como lactagdo ou gravidez

- Doenga autoimune concomitante a Artrite Reumnatoide (para os grupos 2 e 3) e qualguer doengaautoimune
para o grupo 1

- Diagnostico de doengas sistémicas como insuficiencia renal crénica, cirrose

- Hipatireoidismo descompensadoTabagismo atual ou previo (ultimos 10 anos)

- Diagnostico prévio de AVC ou IAM

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar a influéncia da Prolactina sérica nos parametros clinicos (peso, fertilidade) e bioguimicos ( glicemia,
triglicerideos, colesterol LDL, colesterol HDL) dos pacientes hiperprolactinémicos com Artrite Reumatoide
comparados aos pacientes com Artrite reumatoide sem hiperprolactinemia e aos pacientes com
hiperprolactinemia sem Artrite reumatoide.

Objetivo Secundario:

Em pacientes com Artrite Reumatoide:- Avaliar a associagao da Prolactina sérica com os indices de atividade
da doenga ( DAS 28, do inglés Disease Activity Score 28 e o indice clinico de atividade de doenga CDAI, do
inglés Clinical Disease Activity Index), com a capacidade funcional (HAQ, do inglés, Health

Assessment Questionnaire)( Anexo 1), @ com outros parametros como a escala analogica de fadiga( anexo
2), a escala de sonoléncia de Epworth ( anexo 3), a presenga de rigidez matinal, os titulos de anticorpos ( fator
reumatoide, Fator antindcleo- FAN, anticorpos anti peptideo citrulina ciclico- anti-CCP) & com presenga de
cistos e erosdes osseas- Avaliar a participagio de possiveis hormonios interferentes como o Estradial, o

Enderego: Universidade de Brasilia, Campus Universitaric Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Norte CEP: T0.910-800
UF: DF Municipio: BRASILIA
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sulfato de deidroepiandrosterona, o cortisol @ o GH com os indices de atividade de doenga e com outros
parametros clinicos como a presenga de rigidez e a escala analogica de fadiga. Avaliar possiveis

Pagina 02 de

interferéncias de medicamentos imunobiolégicos ( inibidores TNF—, anti-IL-6, anti-CD 20, modulador
coestimulacao célula T) e inibidor de JAK nas concentragbes de Prolactina, estradiol, sulfato de
deidroepiandroterona, cortisol e GH.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Para essa pesquisa, sera coletado sangue venoso em laboratério externo. A coleta de sangue sera realizada
por profissional capacitado com garantia de condiges adequadas e materiais estéreis e descartaveis,
representando a principio baixo risco aos participantes do estudo. A pungdo venosa por pungdo da fossa
cubital & um procedimento que ndo causa ou causa desconforto minimo ou dor. Contudo, & possivel que no
local da pungdo ocorra peguenos hematomas devido & pressdo ocasionada pelo sistema a vacuo de coleta,
porém, este sinal desaparece no maximo em uma semana e ndo gera problemas circulatorios e nem
localizados. O anonimato dos participantes para divulgagao da pesquisa sera assegurado mediante termo de
consentimento, reduzindo a exposicdo do participante e consequentemente os danos morais. Os dados
obtidos serdo mantidos pelo pesquisador responsdvel em meio digital e serdo usados somente os dados
descritos na metodologia.

Beneficios:

Quanto aos beneficios, os resultados desta pesquisa auxiliaram no entendimento do participagio da Prolactina
no contexto da doenga autoimune e das alteragSes metabolicas associadas, podendo oferecer novas
perspectivas terapéuticas uma vez demonstrada sua associagio.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Projeto de pesquisa delineado em concordancia com as normativas éticas vigentes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
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A pesquisadora apresentou todos os termos necessarios para apreciagdo pelo CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
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Apés andlise do colegiado em reunido ordinaria dia 27/11/2019 o parecer foi pela aprovacgéo do projeto.

Consideragdes Finais

a criterio do CEP:

Apds andlise do colegiado em reunido ordinaria dia 27/11/2019 o parecer foi pela aprovagéo do projeto.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informaces PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 14/11/2019 Aceito
Basicas do Projeto  |ROJETO 1450756, pdf 15:24:59
Folha de Rosto folharosto.pdf 14/11/2019 |lidiana bandeira de Aceito
15:22:40 |santana

Qutros termoconcordancia. pdf 14/11/2019 |lidiana bandeira de Aceito
15:20:56 santana

Declaragéo de termoconcordanciainstitucional. pdf 14/11/2019 |lidiana bandeira de Aceito

Instituicdo e 15:19:50 |santana

Infraestrutura

Orgamento planilhacrcamentariaPRL. pdf 10M10/2019 |lidiana bandeira de Aceito
15:41:57 santana

TCLE / Termos de | TCLEProlactinaAR.pdf 09/M10/2019 |lidiana bandeira de Aceito

Assentimento / 23:11:37 santana

Justificativa de

Auséncia

Cronograma CRONOGRAMADEEXECUCAO pdf 09/10/2019 |lidiana bandeira de Aceito
22:50:14 santana

Projeto Detalhado / | projetopesquisafinal.pdf 09/10/2019 |lidiana bandeira de | Aceito

Brochura 22:47:21 santana

Investigador

Enderego: Universidade de Brasilia, Campus Universitaric Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br



MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE BRASILIA

asil

UNB - FACULDADE DE ;: Plataforma

Continuagao do Parecer: 3.739.106

161

Patrocinador 21:34:48 santana

Declaragao do sabin.pdf 09/10/2018 [lidiana bandeira de Aceito

Situacgdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

BRASILIA, 02 de Dezembro de 2019

Assinado por:
Anténio Carlos Rodrigues da Cunha
{Coordenadori{a))
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