Arquivos Catari de Medici ISSN (impresso) 0004-2773 = AMB
rquivos Catarinenses de Medicina | o " " "

Associagdo Médica Brasileira

ARTIGO ORIGINAL

A PRESENCA DE DISLIPIDEMIA E MAIOR EM PACIENTES COM ARTRITE
REUMATOIDE QUE TEM ESTEATOSE HEPATICA NAO ALCOOLICA

DYSLIPIDEMIA IS MORE COMMON IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
WHO HAS STEATOSIS

Lufis Felipe Pavanello*
Glaucio R. Werner de Castro®
Amanda Terra de S&°
Dulcinéia Schneider*

Paulo Fontoura Freitas

lone Schneider

Marina M Pereira

5
6
7
Ivanio A Pereira®

RESUMO

Introducédo: Na populagdo sem artrite reumatoide a esteatose hepatica esta associada a sindrome
metabolico, perfil lipidico anormal e aumento de biomarcadores pré-inflamatérios como PCR. Em
diabéticos a sua presenca se associa ao aumento do risco de eventos cardiovasculares. Estudos que
avaliam o impacto da presenca de esteatose em pacientes com AR sdo escassos. Objetivo: Verificar a
associacdo da esteatose hepéatica com parametros clinicos de atividade da AR e a presenca de
comorbidades. Métodos: Estudo caso-controle que incluiu 55 pacientes com AR e esteatose hepatica
ndo alcdolica versus 55 pacientes com AR sem esteatose, pareadas pelo sexo e idade. Utilizou-se
ultrassonografia como método diagnostico de esteatose hepética para estratificacdo dos grupos.
Resultados: Dislipidemia foi presente em 80% no grupo caso (esteatose) e 63,6% no grupo controle
com OR=2,3 (p=0,05). Da mesma forma, 74,5% dos pacientes com esteatose faziam uso de estatina
versus 54,5% no grupo controle com OR=2,44 (p=0,046). A pesquisa de associacdo da presenga de
esteatose com outras comorbidades como HAS, DM tipo 2, hipotireoidismo e com o hébito do
tabagismo ndo mostraram significancia estatistica (p>0,05). Em rela¢do aos pardmetros laboratoriais
analisados, como o FR, a VHS e a PCR, estes ndo diferiram nos dois grupos comparados (p>0,05).
Conclusao: Dislipidemia é mais frequente em pacientes com AR que apresentam esteatose hepética, o
que justifica a maior utilizacdo de estatina neste subgrupo. Outras comorbidades e parametros
laboratoriais da AR ndo se associam a presenca de esteatose. Considerando ser a presenca de
esteatose hepatica um fator de risco para evento cardiovascular na populagdo em geral, em particular
nos diabéticos, o reconhecimento da sua prevaléncia em AR e da sua associagdo com dislipidemia
nestes pacientes é importante, devido a possibilidade de medidas de prevencdo priméaria de eventos
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cardiovascular.
Descritores: artrite reumatoide. esteatose. dislipidemia.

ABSTRACT

Introduction: Hepatic steatosis is associated with metabolic syndrome, abnormal lipid profile and
increased pro-inflammatory biomarkers such as CRP in general population. Its presence in diabetics is
associated with increased risk of cardiovascular events. Studies evaluating the impact of steatosis in
patients with RA are scarce. Objective: To determine the association of NAFLD with clinical
parameters of RA activity and the presence of comorbidities. Methods: Case-control study that
included 55 patients with RA and hepatic steatosis versus 55 RA patients without steatosis, matched
by sex and age. Ultrasonography test was done as diagnostic method for hepatic steatosis to
stratification of groups. Results: Dyslipidemia was present in 80% in the case group (steatosis) and
63.6% in the control group with OR = 2.3 (p = 0.05). Similarly, 74.5% of patients with steatosis were
taking a statin versus 54.5% in controls, OR = 2.44 (p = 0.046). The association for the presence of
steatosis with other comorbidities such as hypertension, type 2 diabetes, hypothyroidism and smoking
habit did not show statistical significance (p> 0.05). From laboratory parameters analyzed, as the RF,
ESR and CRP, no differences in the two groups were found (p> 0.05). Conclusion: Dyslipidemia is
more frequent in patients with RA who have hepatic steatosis, which justifies the increased use of
statins in this subgroup. Other comorbidities and laboratory parameters of RA are not associated with
the presence of steatosis. Considering that the presence of hepatic steatosis is a risk factor for
cardiovascular events in the general population, particularly in diabetics, the recognition of their
prevalence in RA and its association with dyslipidemia in these patients is important because of the
possibility of primary prevention measures for cardiovascular events.

Keyword: rheumatoid arthritis. steatosis. dyslipidemia.

INTRODUCAO

A Artrite Reumatéide (AR) é uma doenca autoimune inflamatoria sistémica, de etiologia
desconhecida que acomete preferencialmente as articulagbes. A prevaléncia é de 0,5 a 1% na
populacdo geral, com uma incidéncia de 30 casos para cada 100.000 habitantes'. As mulheres sdo mais
acometidas pela doenca do que os homens (razdo de 3:1). A doenca pode iniciar em qualquer idade,
porém o pico de incidéncia é dos 30 aos 55 anos. Embora a patogénese da AR ndo esteja esclarecida,
sabe-se que existe uma predisposicio genética para o aparecimento da doenca’. Pacientes portadores
de uma sequéncia de aminoacidos chamada epitopo compartilhado nos genes HLA DRB1 tém maior
chance de desenvolver a doenca, em particular quando estes individuos sdo expostos a fatores
ambientais como tabagismo, silica ou infeccdes periodontais™?.

A qualidade de vida dos pacientes com AR é diminuida, com grandes transtornos profissionais
e sociais, dado o comprometimento do estado geral e da capacidade funcional decorrentes da dor e
deformidade articular que esses pacientes apresentam®®.

A AR esta associada ao aumento da morbimortalidade, devido principalmente a doencas
cardiovasculares (DCV) decorrentes de aterosclerose, a qual é mais prevalente nestes pacientes ®™**.

Em pacientes com AR os tradicionais fatores de risco, como hipertensdo arterial sistémica
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(HAS), diabetes mellitus (DM), obesidade, sedentarismo e tabagismo ndo justificam a maior
prevaléncia de aterosclerose e eventos cardiovasculares'®™. A presenca de citocinas pré-inflamatérias
encontradas na AR, dentre elas o TNF, contribuem para o surgimento da disfun¢do endotelial,
dislipidemia, efeitos pro-tromboticos e estresse oxidativo, que sdo fundamentais como fatores pro-
aterogénicos™.

E de se salientar que pacientes com manifestacdes extra-articulares da AR tém maiores riscos
de doenca cardiovascular’®.

O tratamento com drogas modificadoras do curso da doenca (DMCD), cujo principal
representante € o0 Metotrexato, foi associado com reducdo na mortalidade por eventos
cardiovasculares’. Os DMCD biolégicos, além de sua comprovada eficacia no controle da AR, séo
drogas promissoras no sentido de diminuir a inflamacéo sistémica na AR e assim muitos fatores
relacionados com o surgimento e progressao da aterosclerose™.

A inflamacdo sistémica, uma caracteristica da AR, pode desempenhar um papel-chave na

aterosclerose acelerada®®*’

, explicando a ligacdo entre AR e um aumento da incidéncia de doenca
cardiovascular. As células brancas do tecido adiposo podem influenciar nas fun¢Bes imunes e
processos inflamatdrios na AR por secrecdo de adipocitocinas, bem como as citocinas classicas, e
estes mediadores tém proporcionado uma ligacdo plausivel entre obesidade, inflamagdo e DCV.
Aumento dos niveis séricos de adipocitocinas em pacientes com AR ativa podem se associar a
ocorréncia de aterosclerose acelerada e DCV e pode ter um papel no desenvolvimento do fator de
necrose tumoral e nas erosdes Gsseas'® .

Atualmente, o tratamento da AR tem grande eficacia no envolvimento articular dos pacientes,
e além disso determina impacto favoréavel nas doencas associadas™ .

As provas de funcdo hepatica estdo alteradas em mais de 6% dos pacientes com AR. A
histologia hepatica em individuos com AR é inespecifica e inclui hiperplasia das células de kupffer,
esteatose e infiltrado mononuclear em regi&o periportal®.

A esteatose hepatica estd associada com obesidade, resisténcia a insulina, HAS e dislipidemia
e é considerada como uma das manifestacbes que ocorrem em pacientes com a sindrome
metab6lica®*®*. E a principal causa de doenca hepatica cronica nos Estados Unidos e outros paises
ocidentais, com uma prevaléncia tdo alta quanto 30% na populacdo geral’’. A doenca engloba um
amplo espectro de condi¢es, que vao desde a esteatohepatite ndo alcoolica, fibrose e cirrose. Também
pode levar a carcinoma hepatocelular e esta associada a varios riscos cardiovasculares®?.

Estad a esteatose hepatica em pacientes com AR associada com parametros clinicos da AR
como atividade da doenca (mensurada pela proteina c reativa, VHS), fator reumatoide, comorbidades e

manifestacdo extra-articular?
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OBJETIVOS
Analisar o impacto da presenca de esteatose hepatica em pacientes com AR com

manifestacGes clinicas da doencga e com comorbidades

METODOS

Este estudo caracteriza-se por ser caso-controle. A populacdo do estudo (casos) foi composta
por pacientes com AR que preenchiam critérios de classificagdo de AR do Colégio Americano de
Reumatologia revisados em 1987 e apresentavam esteatose hepatica, e 0 grupo controle constituido de
pacientes com AR que ndo apresentam esteatose hepatica. O estudo foi realizado no ambulatério de
AR do Nucleo de Reumatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina,
na Clinica Movimento especializada em doengas reumaticas e na Policlinica da Universidade do Sul
de Santa Catarina na grande Florian6polis (UNISUL).

O tamanho da amostra foi calculado pela formula de célculo de estudo de caso-controle, no
programa OpenEpi (Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health) Version 2.3.1, com o0s
seguintes parametros: intervalo de confianga de 95%, poder do teste de 80%, razdo de controles para
casos: 1:1, percentual de controles expostos: 20%, percentual de casos expostos: 70%°*?". Tendo a
necessidade de uma amostra total de no minimo 100 pacientes, rebaixou-se 0 Odds Ratio de 9.33 para
3.50 assim chegando a uma amostra de 50 casos e 50 controles. Adicionou-se 10% para possiveis
perdas, totalizando 55 casos e 55 controles. A amostra foi selecionada por conveniéncia ndo
probabilistica. Os prontuérios de pacientes portadores de AR com faixa etéria entre 18 e 75 anos que
realizaram ultrassom para avaliacdo hepética foram analisados. Os grupos foram pareados por sexo e
idade.

O banco de dados foi elaborado no programa Excel, e ap0s isto, foi exportado para o programa
SPSS 16.0. A anélise estatistica envolveu a construcdo de distribuices de freqliéncias, verificagdo da
presenca de associacdo entre as varidveis independentes e a varidvel dependente (caso e controle),
utilizando-se o qui-quadrado de Pearson para as variaveis qualitativas. Sera testada a normalidade das
variaveis quantitativas e aplicado o teste “t” de Student ou Kruskal Wallis. Foi utilizada a medida de
associacdo OR com os respectivos intervalos de confianca (1C95%).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa (CEP) da Universidade do sul de
Santa Catarina (UNISUL)- Parecer Consubstanciado n°® 228.817.

RESULTADOS
Foram incluidos no estudo os dados de 55 prontudrios de pacientes das instituicdes

supracitadas, com diagndstico de AR e a presenca da comorbidade esteatose hepéatica diagnosticada
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pelo método de ultrassonografia, para compor o Grupo Caso e dados de 55 prontudrios de pacientes
das instituicGes supracitadas, com o diagnostico da doenca, mas com ultrassonografias que ndo
evidenciaram esteatose hepética, para compor o Grupo Controle. N&o existe um consenso para um
método de diagnostico de esteatose hepatica, no presente estudo foi utilizado a ultrassonografia.

A anélise que verificou o perfil epidemiolédgico dos participantes do estudo, e comparou 0s
grupos caso e controle, estd descrita na Tabela 1. No Grupo Caso houve uma frequéncia de Mulheres
de 90,9% e Brancos 94,5%. No Grupo Controle as frequéncias foram de Mulheres (92,7%) e Brancos
(96,4%). N&o foi encontrada significancia estatistica quando associadas a esteatose hepatica em

pacientes com AR.

Tabela 1 — Género e etnia dos pacientes com AR e sua associagdo com esteatose hepatica.

Esteatose Hepatica

Caso Controle Total Valor de OR (IC 95%)
Variaveis n(%) n(%) n(%) P
Sexo 1,000
Mulher 50 (90,9) 51(92,7) 101 (91,8) 1,28(0,31-5,03)
Homem 5(9,1) 4(7,3) 9(8,2) 1
Etnia 1,000
Branco 52 (94,5) 53(96,4) 105 (95,5) 1,53(0,25-9,53)
Afrodescendente 3(5,5) 2 (3,6) 69 (4,5) 1

As tabelas 2 e 3 apresentam a associacdo de esteatose hepatica com parametros laboratoriais e
morbidades, em comparacdo ao grupo controle. Em relacdo aos exames laboratoriais, ndo houve
diferenca significante entre os pard@metros analisados.

A frequéncia de tabagismo foi de 20,0% no Grupo Caso, e 14,5% no Grupo Controle tendo
um OR 1,47 sem significancia estatistica. Referente a utilizagdo de estatina, 74,5% do grupo Caso
utilizavam, e 54,5% do grupo Controle com OR de 2,44 com um p=0,046 mostrando significancia
estatistica. Em relacdo a dislipidemia 80% e 63,6% respectivamente Grupo Caso e Controle com p=
0,05.

Tabela 2 — Pardmetros laboratoriais na AR e perfil lipidico, e sua associacdo com esteatose hepatica.

Esteatose Hepética

Variaveis Caso Controle Valor de p
Média (DP) Média (DP)
Idade 57,64 (9,12) 54,22 (12,07) 0,097
Anos de AR* 13,58 (6,6) 13,02 (7,1) 0,660
Fator Reumatoide 141,5 (275,8) 100,6 (144,3) 0,340
VHS? 33,1 (28,7) 28,7 (25) 0,400
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PCRt% 4,25 (9,78) 5,87 (19,84) 0,589
Colesterol Total 183,3 (41,7) 181,0 (35,3) 0,780
LDLS§ 104,2 (36,2) 102,3 (33,4) 0,770
HDL|| 55,8 (12,7) 56,6 (14,3) 0,790
Triglicerideos 1247 (63,8) 134,3 (53,6) 0,370
ASTY 26,8 (16,2) 23,5 (7,4) 0,180
ALT** 36,0 (27,3) 29,3 (16,0) 0,120

*AR, Artrite Reumatoide, TVHS, Velocidade de Hemossedimentagéo, $PCR - C-reactive protein
(Proteina C reativa), SLDL, Low density lipoproteins (Lipoproteina de baixa densidade), ||[HDL, High
density lipoproteins (Lipoproteina de alta densidade), JAST, Aspartato Aminotransferase, **ALT,
Alanina Aminotransferase, Os valores médios dos lipides incluem os pacientes ja em uso de estatina

Tabela 3 — Analise da associacdo de esteatose hepatica com comorbidades em pacientes com AR

Esteatose Hepatica
CASO CONTROLE TOTAL Valordep OR (IC 95%)

Variaveis n(%) n(%o) n(%)

Tabagismo 0,620

Nao 44 (80,0) 47 (85,5) 91 (82,7) 1

Sim 11 (20,0) 8 (14,5) 19 (17,3) 1,47(0,54-3,99)
Estatina 0,046

Nao 14 (25,5) 25 (45,5) 39 (35,5) 1

Sim 41 (74,5) 30 (54,5) 71 (64,5) 2.44(1,1-5,47)
Dislipidemia 0,050

Nao 11 (20,0) 20 (36,4) 31 (28,2) 1

Sim 44 (80,0) 35 (63,6) 79 (71,8) 2,29(1,01-5,40)
HAS* 0,340

Nao 22 (40,0) 28 (50,9) 50 (45,5) 1

Sim 33 (60,0) 27 (49,1) 60 (54,5) 1,56(0,74-3,31)
Diabetes Melito 1,000

Nao 39 (70,9) 38 (69,1) 77 (70,0) 1

Sim 16 (29,1) 17 (30,9) 33 (30,0) 0,92(0,41-2,07)
Hipotireoidismo 0,820

Nao 41 (74,5) 43 (78,2) 84 (76,4) 1

Sim 14 (25,5) 12 (21,8) 26 (23,6) 1,22(0,51-2,96)
Envolvimento 0,200
Pulmonar

Nao 47 (85,5) 52 (94,5) 99 (90,0) 1

Sim 8 (14,5) 3(5,5) 11 (10,0) 2,95(0,74-11,8)
Nddulo Reumatoide 0,780

Nao 47 (85,5) 49 (89,1) 96 (87,3) 1

Sim 8 (14,5) 6 (10,9) 14 (12,7) 1,39(0,45-4,31)

*HAS, Hipertensdo Arterial Sistémica

A tabela 4 mostra a relagdo dos grupos casos e controles quando comparados ao uso de

corticdide e o uso de bioldgicos. A respeito das drogas analisadas nos dois grupos estudados, 72,2%
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dos pacientes portadores de AR com esteatose hepética utilizavam dose menor ou igual a 5mg com
OR para esteatose de 1,49 (0,51-4,32). Ainda no grupo caso 61,8% dos pacientes utilizavam
medicamentos bioldgicos com OR de 0,74 ambos os resultados sem significancia estatistica.

Tabela 4 — Analise da associacdo entre uso de corticoide e o uso de bioldgicos com esteatose.

Esteatose Hepética
Caso Controle Total Valor de p OR (IC 95%)

Variaveis n(%o) n(%) n(%o)
Prednisona (n=75) 0,590
< ou =5mg 26 (72,2) 31(79,5) 57 (76,0) 1,49(0,51-4,32)
>5mg 10 (27,8) 8(20,5) 18(24,0) 1
Biologicos 0,560
Sim 34 (61,8) 30 (54,5) 64 (58,2) 0,74 (0,34-1,58)
Né&o 21 (38,2) 25 (45,5) 46 (41,8) 1
DISCUSSAO

Este é um estudo que analisou o impacto da presencga da esteatose hepatica em pacientes com
AR e seus parametros clinicos, tratamento e comorbidades associadas. A presenca de esteatose
hepética se associou a maior prevaléncia de dislipidemia e maior utilizacdo de estatina, o que
caracteriza um subgrupo de pacientes com AR de maior risco cardiovascular.

E sabido que esteatose hepatica tem sido associada a maior chance de evento cardiovascular
em populacBes sem AR. Assim, esteatose em AR e sua associa¢do com dislipidemia deve determinar
uma estratégia diferente de prevencgdo primaria para evento cardiovascular.

Esteatose ndo estd associada a etnia ou sexo em pacientes com AR. Nos EUA, Browning et
al”® analisou a distribuicdo do contetido de triglicerideos hepaticos em 2287 individuos multiétnicos,
amostra de base populacional (32,1% de brancos, 48,3% negros e 17,5% de hispanicos) utilizando a
espectroscopia de prétons na ressonancia magnética. A frequéncia de esteatose hepética variou
significativamente com a etnia (45% em hispénicos, 33% de brancos, 24% em negros) e sexo (42% em
homens brancos, 24% em mulheres brancas). A maior prevaléncia da esteatose hepatica em hispanicos
era devido a maior prevaléncia da obesidade e resisténcia a insulina neste grupo étnico. A prevaléncia
de esteatose foi maior em homens do que mulheres entre os brancos, mas ndo em negros ou
hispanicos.

A associacao de esteatose com a prevaléncia de aterosclerose foi demonstrada por Di Minno et
al®®, que avaliou prospectivamente esteatose hepética e a presenca de placas carotideas em pacientes
com artrite psoriatica, em pacientes usando anti-TNF.

Em relacdo ao tabagismo, ndo encontramos associa¢do da presenca de esteatose com o habito

tabagico, 0 que esta de acordo com o estudo de Giles et al*°.
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Quanto ao uso de estatinas em pacientes com esteatose hepética, 74,5% dos pacientes com
esteatose faziam uso contra 54,5% do grupo controle, mostrando associacdo 2,44 vezes maior para o
grupo caso com valor de p=0,046. Em Sheng et al®*, o uso de estatinas como prevencio secundaria
para reducdo do risco de eventos cardiovasculares ou outra causa de mortalidade em AR ou
osteoartrite ndo apresentou associacao significante.

Ridker et al*, analisou a relacdo entre a atividade inflamat6ria mensurada pela PCR e o uso de
estatinas, avaliou a associacdo dos niveis de LDL e PCR ap0s uso de estatinas, e o risco de 1AM e
morte por causas coronarianas, concluindo que pacientes que apresentaram niveis mais baixos de PCR
apos tratamento com as estatinas, tiveram melhores resultados clinicos comparados aos que possuiam

I*, em estudo envolvendo

PCR elevado apds uso da medicacdo. Em outra publicacdo de McCarey et a
0 uso de atorvastatina em pacientes com AR, observou que tal medicamento reduziu os niveis de PCR
em 50% (p<0,0001) e de VHS em 28% (p=0,005), ndo melhorando somente o perfil lipidico destes
pacientes, mas também diminuindo a atividade inflamatdria da doenca, colaborando para a redu¢éo de
eventos cardiovasculares nesses pacientes.

Neste estudo em discusséo, a maior taxa de utilizacdo de estatinas no grupo caso quando,
comparada com o grupo controle, confirma a associagdo encontrada de esteatose hepatica com a
presenca de dislipidemia. Pacientes com AR e esteatose tiveram um risco 2,29 vezes maior de
apresentar dislipidemia.

Makadia et al**, estudou 6333 individuos assintomaticos sem doenca cardiovascular clinica no
Brasil a partir de novembro de 2008 a julho de 2010. A esteatose hepatica foi detectada em 36% dos
participantes. Individuos com tal comorbidade tinham niveis semelhantes de LDL, com um nivel
significativamente mais baixo de HDL e maior nivel de triglicérides em comparacdo com aqueles sem
esteatose. A esteatose hepética foi significativamente associada com dislipidemia aterogénica
independente da obesidade, atividade fisica, hiperglicemia e inflamacdo sistémica apds ajuste
multivariado.

Dados encontrados por Steiner e Urowitz*> mostraram niveis superiores de colesterol total, em
pacientes com AR em relacdo a pacientes sem a doenga. Os niveis de HDL circulantes eram inferiores
a populacdo em geral. Toms et al*® citam que dislipidemia afeta entre 55-65% dos pacientes com AR,
tanto em fase precoce, como na fase tardia da doenca, e que os niveis de HDL sdo menores em

pacientes com AR. Pieringer et al*’

incluiu 203 pacientes com AR e 208 sem a doenca, com maioria
do sexo feminino, e encontrou niveis mais elevados de colesterol total em pacientes com AR, este
fator com significancia estatistica (p<0,001) ao se analisar marcadores de disfuncdo vascular. Os
dados do perfil lipidico neste estudo foram semelhantes em pacientes com AR com e sem esteatose,

mas isto ocorreu devido a maioria dos pacientes com dislipidemia ja estar em uso de estatinas no
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momento da andlise.

A HAS é comum em pacientes com AR, ao se analisar a presenca de HAS no estudo, 0s
resultados demonstraram frequéncia maior dessa comorbidade no grupo caso. Estudo de Giles et al*
analisou a associacdo de AR resisténcia insulinica e DCV, e analisou o risco de cirrose. Foram
estudados 113 pacientes onde os niveis de pressao arterial sisttmica foram maiores em pacientes com
esteatose 129mmHg (DP 18) quando comparados aos pacientes sem esteatose 123mmHg (DP 21) com
P=0,22. Em estudo realizado por Roman et al*, que incluiu 80 pacientes portadores da doenca
comparando-os com 101 pacientes do grupo controle sem AR, e verificou que 5% dos pacientes do
grupo controle tinham o diagnéstico de HAS contra 3% do grupo com AR. J4 Solomon et al*, em
estudo realizado com 121700 pacientes do sexo feminino, portadoras de AR, encontrou frequéncia
levemente superior de HAS em pacientes com diagndstico de AR (33,7% dos casos vs 29,5%
controle).

Em meta-analise realizada por Boyer et al®

, que selecionou 15 estudos caso-controle com
2956 casos e 2713 controles, no periodo de 1950 a 2008, ndo encontrou diferenca na presenca de HAS
nos dois grupos. O gque confirma que estudos da maior prevaléncia de HAS em pacientes com AR néo
s&o concordantes “°*,

Mais uma das comorbidades estudadas foi o0 DM, e também foi avaliada a sua relacéo
com esteatose. A frequéncia da comorbidade foi praticamente a mesma entre casos e controles ndo
apresentando relagio com esteatose hepatica. Em artigo de revisdo Angulo®, que avaliou a prevaléncia
de esteatose hepatica em varias doengas, 75% dos pacientes com DM apresentavam esteatose hepética.

Lindhardsen et al*

analisou uma coorte com 4311022 pessoas e avaliou se o risco de IAM em
pacientes com AR era comparavel ao risco de IAM em pacientes com DM. O estudo demonstrou que
o risco de IAM é 10 anos mais cedo em pacientes com AR do que pacientes sem o diagndstico da
doenca. Foram observados que a prevaléncia de AR e DM concomitante era superior no Sexo
feminino, com média de 61,6 anos de idade. Outro dado encontrado foi a taxa de incidéncia de IAM
nos grupos estudados, onde pacientes com as duas comorbidades apresentaram indices superiores aos
pacientes com a presenca de apenas uma das doencas. Fazendo uma associacdo que esteatose hepética
tenha uma estreita relacdo com SM, e esta por sua vez também com resisténcia insulinica e
consequentemente DM e que todas estdo diretamente associadas a eventos CV, existe a necessidade de
acompanhamento desses pacientes e equilibrio das doencas de base a fim de aumentar a expectativa de
vida e reduzir o nimero de eventos cardiovasculares ao longo do tempo.

O hipotireoidismo diminui a captagdo hepatica de &cidos graxos livres derivado de TG* e esta
associada com uma reducéo lipélise no tecido adiposo®. Trabalhos recentes mostraram a importancia

dos hormdnios da tireoide no metabolismo intra-hepético dos lipidios, incluindo a oxidagao de &cidos
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graxos como combustiveis para as mitocondrias®’. Hipotireoidismo manifesto tem sido associado com
ao desenvolvimento de esteatose hepatica®®. A prevaléncia de esteatose hepatica diagnosticada por
ultrassom e a exclusdo de outras causas de esteatose hepatica em pacientes tratados com
hipotireoidismo foi de 30,2 % quando comparado com 19,5 % na populacéo de controle®.

Em estudo de Kutluturk et al*®

, pacientes com hipotireoidismo tem maior risco cardiovascular.
Em pacientes com AR e hipotireoidismo, ndo se tem estudos suficientes para dizer se existe uma
somatdria dessas duas doencas para o risco DCV.

No presente estudo valores de Fator reumatoide foram maiores em pacientes com Esteatose,
porém sem significancia estatistica, e valores de PCR também ndo mostraram associacao significante
com a presenca de esteatose. Ndo encontramos associacdo de esteatose hepéatica com a utilizacdo de
agentes bioldgicos, um tema ainda a ser explorado. Em Barbuio et al**, estudo realizado em ratos com
esteatose hepética induzida por alimentacdo rica em gorduras, mostrou ativacdo proé-inflamatéria por
citocinas tanto de origem hepatica quanto sistémica, como também uma menor transduc¢éo do sinal da
insulina no figado. Estas citocinas mostraram relagdo importante com a progressdo da esteatose para
esteato-hepatite. A inibicdo do TNF-a, utilizando infliximabe em camundongos Wistar alimentados
com um elevado teor de gordura reduziu a liberacdo dos marcadores pro-inflamatorios, TNF-a, IL-6,
IL-1b, e SOCS-3 no figado, acompanhado da redugdo da deposi¢do de gordura e fibrose e a melhora
da transducdo do sinal de insulina através do receptor de insulina Akt/FOXO1 e JAK2/STATS.
Mostrando que o uso de infliximabe em curto prazo reduz a inflamacéo, a esteatose/fibrose e a agdo da

insulina em modelos animais que tiveram uma dieta rica em gordura.
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