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RESUMO 

 

 

FREITAS, Ana Beatriz Santos Bacchiega de. Avaliação das adipocitocinas pré e pós 
tratamento com tocilizumabe em pacientes com artrite reumatoide. 2015. 90 f. 
Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas). – Faculdade de Ciências Médicas, 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015 

 
 A doença aterosclerótica é a principal causa de morte nos pacientes com 
artrite reumatoide (AR). A interpretação do lipidograma nos pacientes com AR deve 
ser cautelosa e não pode ser o único parâmetro para a avaliação do risco 
cardiovascular (CV) visto que pode estar falsamente normal, em virtude do chamado 
paradoxo lipídico. As adipocinas foram apontadas como possíveis biomarcadores de 
desfecho CV na população geral, mas ainda não existem estudos nos pacientes com 
AR. Tocilizumabe (TCZ) é um medicamento usado no tratamento da AR e que piora 
o perfil lipídico, um achado ainda de significado prognóstico incerto. Os objetivos 
principais deste estudo foram avaliar a variação das adipocinas (leptina, 
adiponectina e resistina) no soro dos pacientes com AR no início e na 16ª semana 
de terapia com TCZ.  Também correlacionar marcadores inflamatórios (PCR), 
atividade da AR (DAS28 PCR) e avaliação da função endotelial. Trata-se de um 
estudo de coorte observacional, prospectivo, avaliando pacientes maiores de 18 
anos, de ambos os gêneros, com AR com indicação de TCZ ou medicamentos 
modificadores do curso da doença (MMCD), metotrexato (MTX) ou leflunomida 
(LEF). Os critérios de exclusão foram: síndrome coronariana aguda nos últimos 3 
meses e hipertensão arterial descontrolada (PAS >160 mmHg ou PAD ≥110mmHg). 
A avaliação da função endotelial foi realizada pela medida da dilatação mediada por 
fluxo (FMD). Foram selecionados 42 pacientes com atividade de doença moderada 
ou grave para participarem do estudo. No grupo TCZ foram incluídos 18 pacientes (1 
perda – 5,8%) e no grupo MMCD foram incluídos 24 pacientes (10 perdas – 
41,66%), 06 iniciaram metotrexato (42,85%%) e 08 leflunomida (63,15%).  Os níveis 
de leptina permaneceram estáveis em ambos os grupos durante o período do 
estudo. A adiponectinemia variou de 15,58 (IQR 12,22) para 20,60 (IQR 26,09), com 
p 0,06 no grupo tratado com TCZ. Embora os níveis de resistina não tenham variado 
com significância estatística, encontramos no grupo TCZ correlações lineares 
monotônicas significativas entre a resistina e FMD – Spearman rho -0,50 (p 0,04), 
resistina e DAS28 PCR – Spearman rho 0,49 (p 0,048), além da resistina e PCR – 
Spearman rho 0,53 (p 0,03). Em conclusão, na 16ª semana de uso do TCZ houve 
aumento da adiponectina. Foram evidenciadas as correlações entre resistinemia e 
FMD, DAS28 PCR e PCR. Contudo, ainda são necessários estudos para esclarecer 
se a resistina é apenas um marcador inflamatório ou se participa ativamente no dano 
vascular. 
 

Palavras chave: Artrite reumatoide. Tocilizumabe. Adipocinas. Função endotelial. 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

 

FREITAS, Ana Beatriz Santos Bacchiega de. Assessment of adipokines before and 
after treatment with tocilizumab in patients with rheumatoid arthritis. 2015. 90f. 
Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas). Faculdade de Ciências Médicas, 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015. 

 

 Atherosclerotic disease is the leading cause of death in patients with 
rheumatoid arthritis (RA). The interpretation of the lipid profile in RA patients should 
be done in a cautious manner and should not be the only parameter for 
cardiovascular (CV) risk assessment as it can be falsely normal due to the so-called 
lipid paradox. The adipokines have been identified as potential biomarkers for CV 
outcome in the general population, but there is no study in RA population. 
Tocilizumab (TCZ) is a drug used in the treatment of RA with the potential of 
worsening the patient´s lipid profile, a finding with uncertain prognostic significance. 
The main objective of this study was to evaluate the behavior of serum adipokines 
(leptin, adiponectin and resistin) of RA patients at baseline and at 16 weeks of 
starting TCZ or conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs 
(DMARD) treatment, methotrexate (MTX) or leflunomide (LEF). The secondary 
objectives were to correlate the serum adipokines levels´ with the serum levels of C-
reactive protein (CRP) and with the disease activity score 28 joints (DAS28-CRP) 
and to evaluate the endothelial function, measured by flow-mediated dilatation 
(FMD). This is an observational, prospective cohort study, assessing RA patients 
over 18 years-old, of both genders, whom were initiating treatment either with TCZ or 
DMARD. The exclusion criteria were acute coronary syndrome in the last three 
months, uncontrolled arterial hypertension (SBP> 160 mmHg or DBP ≥110mmHg) 
and contraindication to the referred medications. The assessment of endothelial 
function was conducted by measuring flow-mediated dilatation (FMD). Forty two RA 
patients with moderate or severe disease activity participated in the study. In TCZ 
group, 18 patients were included with 1 loss (5.8%). In the DMARD group, 24 
patients were included with 10 losses (41.66%). Six patients started on methotrexate 
(42.85 %%) and eight on leflunomide (63,15%). Leptin serum levels remained stable 
in both groups during the study period. The adiponectinemia ranged from 15.58 (IQR 
12,22) to 20.60 (IQR 26,09), with p 0.06 in the TCZ group. Although resistin levels 
have not varied with statistical significance, there were significant monotonic linear 
correlation between resistin and FMD - Spearman rho -0.50 (p 0.04), resistin and 
DAS28 CRP - Spearman rho 0.49 (p 0.048), as well as resistin and CRP - Spearman 
rho 0.53 (p 0.03), in the TCZ group. In conclusion, in the 16th week of TCZ therapy 
there was an increase in adiponectin. There were also correlations between 
resistinemia and FMD, DAS28 CRP or CRP. However, further studies are needed to 
clarify whether resistin is only an inflammatory marker or actively participates in 
vascular damage. 

 

Keywords: Rheumatoid arthritis. Tocilizumab.  Adipokines. Endothelial function. 



 
 

 

LISTA DE GRÁFICOS 

 

Gráfico 1 – 

Gráfico 2 – 

Gráfico 3 – 

Gráfico 4 – 

Gráfico 5 – 

Gráfico 6 – 

Gráfico 7 – 

Gráfico 8 – 

 

Gráfico 9 – 

 

Gráfico 10 – 

Gráfico 11 – 

Gráfico 12 – 

 

Gráfico 13 – 

 

Gráfico 14 – 

Gráfico 15 – 

Gráfico 16 – 

 

Gráfico 17 – 

 

Gráfico 18 -  

 

Gráfico 19 -  

 

Gráfico 20 – 

 

Gráfico 21 – 

Divisão percentual do IMC – grupo Tocilizumabe................................. 

Divisão percentual do IMC – grupo MMCD......................................... 

Comportamento do lipidograma......................................................... 

Níveis da Proteína C Reativa............................................................. 

Aferições da VHS.............................................................................. 

Avaliação do DAS28 e HAQ-DI – grupoTocilizumabe.......................... 

Avaliação do DAS28 e HAQ-DI – grupo MMCD.................................. 

Percentuais de resposta clínica EULAR DAS28 VHS -grupo 

Tocilizumabe.................................................................................... 

Percentuais de resposta clínica EULAR DAS28 PCR - grupo 

Tocilizumabe................................................................................... 

Percentuais de resposta clínica EULAR DAS28 VHS - grupo MMCD... 

Percentuais de resposta clínica EULAR DAS28 PCR - grupo MMCD... 

Níveis de atividade de doença pelo DAS28 no início e após 16 

semanas de terapia com tocilizumabe.................................................. 

Níveis de atividade de doença pelo DAS28 no início e após 16 

semanas de tratamento com MMCD................................................. 

Variação da mediana da função endotelial......................................... 

Variação da adiponectina.................................................................. 

Correlações entre Adiponectina e função endotelial, atividade de 

doença e inflamação - todos os indivíduos......................................... 

Correlações entre Adiponectina e função endotelial, atividade de 

doença e inflamação – grupo Tocilizumabe........................................ 

Correlações entre Adiponectina e função endotelial, atividade de 

doença e inflamação – grupo MMCD................................................. 

Correlações entre Resistina e função endotelial, atividade de doença 

e inflamação - todos os indivíduos...................................................... 

Correlações entre Resistina e função endotelial, atividade de doença 

e inflamação – grupo Tocilizumabe.................................................... 

Correlações entre Resistina e função endotelial, atividade de doença 

41 

41 

44 

44 

45 

46 

46 

 

47 

 

48 

49 

49 

 

50 

 

51 

52 

54 

 

55 

 

56 

 

57 

 

58 

 

59 

 



 
 

 

Gráfico 22 – 

 

Gráfico 23 – 

 

Gráfico 24 – 

 

 

 

 

 

 

e inflamação – grupo MMCD............................................................. 

Correlações entre Leptina e função endotelial, atividade de doença e 

inflamação - todos os indivíduos......................................................... 

Correlações entre Leptina e função endotelial, atividade de doença e 

inflamação – grupo Tocilizumabe....................................................... 

Correlações entre Leptina e função endotelial, atividade de doença e 

inflamação – grupo MMCD................................................................ 

 

60 

 

61 

 

62 

 

63 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

LISTA DE TABELAS 

 

 

Tabela 1 –  

Tabela 2 –  

Tabela 3 –  

Tabela 4 –  

Tabela 5 –  

Tabela 6 –  

Tabela 7 –  

Tabela 8 –  

Tabela 9 -  

Valores basais das variáveis analisadas............................................. 

Características antropométricas – grupo Tocilizumabe........................ 

Características antropométricas – grupo MMCD................................. 

Lipidograma e marcadores inflamatórios – grupo Tocilizumabe............ 

Lipidograma e marcadores inflamatórios – MMCD.............................. 

Variáveis do metabolismo glicídico- grupo tocilizumabe....................... 

Variáveis do metabolismo glicídico - grupo MMCD.............................. 

Variação das adipocinas - grupo Tocilizumabe.................................... 

Variação das adipocinas - grupo MMCD............................................. 

39 

40 

40 

43 

43 

52 

53 

53 

53 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS  

 

ACR   American College of Rheumatology 

AGS   Avaliação Global de Saúde 

AR  Artrite Reumatoide 

BRA             Bloqueadores do Receptor da Angiotensina -1 

C  Celsius 

CA   Circunferência Abdominal 

CCP              Peptídeo citrulinado cíclico  

CERPE Centro de Estudos em Reumatologia Pedro Ernesto 

cm   Centímetros 

CV               cardiovascular  

DAC   Doença Arterial Coronariana 

DAS 28  Disease Activity Score 28 

DP  Desvio Padrão 

ΔFMD  Variação absoluta da Flow Mediated Dilation 

ΔFMD%  Variação percentual da Flow Mediated Dilation 

ECG  Eletrocardiograma 

EULAR European League Against Rheumatism 

EVA   Escala Visual Analógica 

FDA   Food and Drug Administration  

FMD   Flow Mediated Dilation 

FR                Fator Reumatoide 

HAQ-DI Health Assessment Questionnaire – disability index 

HAS   Hipertensão Arterial Sistêmica 

HDL   High Density Lipoprotein 

HOMA-IR     Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance 

HUPE  Hospital Universitário Pedro Ernesto 

IAM   Infarto Agudo do Miocárdio 

IC   Intervalo de Confiança 

IECA             Inibidor da enzima conversora da angiotensina 

IL-1   Interleucina 1 

IL-6   Interleucina 6 



 
 

IL-6R  Receptor da interleucina 6 

IMC   Índice de Massa Corporal 

IQR  Interquartile Range 

KDa   Quilodalton 

Kg   Quilo  

Kg/m2  Quilos por metro quadrado 

LDL   Low Density Lipoprotein 

MMCD Medicamentos modificadores do curso da doença 

mg/dL  Miligrama por decilitro 

mg/Kg  Miligrama por quilo 

m   Metros  

MHz  Megahertz 

µUI/ml  Micro unidade por mililitro 

mm/h   Milímetros por hora 

mmHg  Milímetros de mercúrio 

NAD   Número de Articulações Dolorosas 

NAE   Número de Articulações Edemaciadas 

NO   Nitric Oxide 

OBR             Receptores do gene ob 

OMS   Organização Mundial da Saúde 

PAD  Pressão Arterial Diastólica 

PAS  Pressão Arterial Sistólica 

PCR   Proteína C Reativa 

pg/ml  Picogramas por mililitro 

PPC  Policlínica Piquet Carneiro 

PW   Doppler Pulsado 

TNFα   Tumour Necrosis Factor alpha 

VCAM  Vascular Cell Adhesion Molecule 

WAT             White adipose tissue 

 

 

 

 

 



 
 

   LISTA DE SÍMBOLOS 

  

 

⅓  um terço 

α   alfa 

γ  gama 

%  porcento 

<  menor que  

≥  maior ou igual 

≤  menor ou igual 

>  maior que 

+  adição 

=  igual 

x  vezes 

–  menos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

SUMÁRIO 

 

 

 INTRODUÇÃO .......................................................................................... 14 

1 REVISÃO DE LITERATURA..................................................................... 16 

1.1 

1.1.1 

1.1.2 

1.1.3 

1.2 

1.2.1 

1.2.2 

1.2.3 

1.3 

1.3.1 

1.3.2 

1.3.3 

1.4 

1.5 

1.6 

1.6.1 

1.6.2 

1.7                                  

Adipocinas............................................................................................... 

Leptina.......................................................................................................    

Adiponectina............................................................................................. 

Resistina.................................................................................................. 

Adipocinas e artrite reumatoide........................................................... 

Leptina e artrite reumatoide..................................................................... 

Adiponectina e artrite reumatoide............................................................ 

Resistina e artrite reumatoide.................................................................. 

Adipocinas e risco cardiovascular...................................................... 

Leptina e risco cardiovascular................................................................. 

Adiponectina e risco cardiovascular........................................................ 

Resistina e risco cardiovascular............................................................. 

Adipocinas, risco cardiovascular e artrite reumatoide..................... 

Interleucina 6 e tocilizumabe.............................................................. 

Lipidograma e inflamação................................................................... 

Efeitos da inflamação sobre colesterol total e HDL................................... 

Efeitos sobre a LDL e triglicerídeos........................................................... 

Tocilizumabe............................................................................................ 

16 

16 

17 

19 

19 

19 

20 

21 

22 

22 

23 

24 

24 

25 

26 

26 

26 

27 

2 OBJETIVOS ............................................................................................. 28 

2.1 Principal ................................................................................................... 28 

2.2 Secundário............................................................................................... 28 

3 MÉTODOS ................................................................................................ 29 

3.1 Casuística .......................................................................................... 29 

3.1.1 Critérios de inclusão ................................................................................. 29 

3.1.1.1 Grupo de estudo ....................................................................................... 29 

3.1.1.2 Grupo controle .......................................................................................... 29 

3.1.2 Critérios de exclusão ................................................................................ 30 

3.2 Desenho do estudo ................................................................................. 30 



 
 

3.2.1 

3.2.2 

3.2.2.1 

3.2.2.2 

3.2.2.3 

3.2.2.4 

3.2.2.5 

3.2.2.6 

3.2.2.7 

3.2.2.8 

3.3 

3.4 

4 

4.1 

4.2 

4.3 

4.4 

4.5 

4.6 

4.7 

4.7.1 

4.7.2 

4.7.3 

Tipo de estudo .......................................................................................... 

Etapas do estudo ...................................................................................... 

Avaliação clínica ....................................................................................... 

Avaliação antropométrica ......................................................................... 

Determinação da função endotelial .......................................................... 

Protocolo de aquisição das imagens – FMD ............................................ 

Avaliação laboratorial ................................................................................ 

Avaliação das adipocinas.......................................................................... 

Administração do Tocilizumabe ................................................................ 

Administração da medicação do grupo controle ...................................... 

Cálculo amostral ..................................................................................... 

Testes estatísticos aplicados ................................................................ 

RESULTADOS ......................................................................................... 

Medidas antropométricas ...................................................................... 

Medicamentos em uso concomitante ................................................... 

Lipidograma e marcadores inflamatórios ............................................ 

Atividade de doença ............................................................................... 

Função endotelial .................................................................................. 

Resistência insulínica............................................................................ 

Adipocinas............................................................................................... 

Adiponectina.............................................................................................. 

Resistina.................................................................................................... 

Leptina...................................................................................................... 

30 

30 

31 

32 

32 

33 

33 

34 

35 

36 

36 

36 

38 

40 

42 

42 

45 

51 

52 

53 

54 

57 

60 

5 DISCUSSÃO ........................................................................................ 64 

 CONCLUSÕES...................................................................................... 68 

 REFERÊNCIAS......................................................................................... 

APÊNDICE A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – grupo  

Tocilizumabe ............................................................................................. 

APÊNDICE B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – grupo 

MMCD ..................................................................................................... 

APÊNDICE C – Ficha de avaliação clínica (grupo tocilizumabe) ............ 

APÊNDICE D – Ficha de avaliação clínica (grupo controle) .................... 

ANEXO – Parecer de autorização C.E.P. – HUPE ...................................   

69 

 

84 

 

86 

88 

89 

90 

 



14 
 

INTRODUÇÃO 

 

 

A doença aterosclerótica é a principal causa de morte nos pacientes com 

artrite reumatoide (AR) e, portanto, é necessário que os profissionais que 

acompanham tais pacientes estejam atentos para o risco cardiovascular (CV) 

nessa população. (1) Tal risco é dobrado quando comparado a indivíduos da 

mesma idade e fatores de risco para aterosclerose (2, 3), mesmo anos antes do 

início clínico da artrite. (4)  

A AR é uma doença inflamatória crônica que acomete 0,5% a 1% da 

população brasileira. (5) E a justificativa para tal associação é que a aterosclerose 

também é mediada por inflamação (6), compartilhando mecanismos 

fisiopatológicos com a AR, através da atuação de citocinas como o fator de necrose 

tumoral alfa (TNFα) e a interleucina 6 (IL-6),  da proteína C reativa (PCR) e do 

fibrinogênio. (7) 

A progressão da aterosclerose é controlada por fatores inflamatórios e anti-

inflamatórios.  O ―status‖ metabólico do paciente influencia de diversas formas essa 

progressão, pois a deposição de lipídeos nas artérias deflagra a resposta 

inflamatória e o recrutamento imunocelular.  O WAT (do inglês WHITE ADIPOSE 

TISSUE) foi descrito como um órgão multifuncional que participa dos processos 

fisiológicos e patológicos no organismo, e não apenas com a função de 

armazenamento dos lipídios.  Portanto, a produção pelo WAT das chamadas 

adipocitocinas (adipocinas) que incluem citocinas inflamatórias, particularmente 

TNFα e IL-6, demonstra a sua participação na interface entre a inflamação e a 

aterosclerose. (8)  

Apesar do predomínio dos adipócitos, o WAT é composto por outros tipos 

celulares incluindo os macrófagos. Indivíduos obesos apresentam macrófagos 

tanto em maior número quando comparados a indivíduos longilíneos, mas também 

mais ativados sob a forma de células gigantes e secretando citocinas. (9, 10)  

 As adipocinas são hormônios produzidos pelos adipócitos e algumas 

parecem desempenhar papel na fisiopatologia das doenças reumatológicas e na 

doença CV.  Dentre elas, ressaltamos a leptina, a adiponectina e a resistina. (11, 

12) 
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Embora os pacientes com AR apresentem risco CV aumentado, o perfil 

lipídico dessa população pode estar falsamente normal em virtude do chamado 

paradoxo lipídico. (13) Durante a inflamação, a síntese hepática das proteínas de 

fase aguda sobrepuja a produção hepática das lipoproteínas, reduzindo os níveis 

séricos do colesterol. Dessa forma, a interpretação do lipidograma nos pacientes 

com AR deve ser cautelosa e não pode ser o único parâmetro para avaliar o risco 

CV. Medicamentos usados para tratar a AR que são efetivos em tratar a 

inflamação, parecem piorar o lipidograma, pois deslocam a síntese hepática para 

lipoproteínas. (14) Assim sendo, faz-se necessário o reconhecimento de possíveis 

novos biomarcadores para risco CV nos pacientes com AR.  

As adipocinas foram apontadas como possíveis indicadores mensuráveis do 

risco CV na população geral. Embora metanálises recentes não tenham observado 

associação entre adiponectina/leptina e eventos CV, tais resultados podem ter sido 

influenciados pelo pequeno número de pacientes, diferenças clinicas e 

antropométricas, sexo, taxa de filtração glomerular, comorbidades, diferentes 

técnicas de mensuração. Além disso, não existem estudos avaliando desfecho na 

população com AR. Existe especial interesse em reconhecer o comportamento das 

adipocinas nas doenças inflamatórias, principalmente porque a AR pode modificar 

a sua produção e os efeitos CV. (15) 

  A correlação entre algumas adipocinas e atividade de doença foi 

previamente descrita nos pacientes com AR, especialmente durante a terapia anti-

TNFα. Contudo, a avaliação da variação das adipocinas durante a terapia com 

antagonista da Il-6 é ainda desconhecida. O tocilizumabe é um anticorpo 

monoclonal humanizado que bloqueia tanto o receptor para Il-6 solúvel quanto o 

ligado a membrana, liberado para tratar a AR moderada ou grave. Ele piora o perfil 

lipídico, um achado ainda de significado prognóstico incerto. (16-18) 
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

1.1  Adipocinas 

 

 

1.1.1 Leptina 

 

 

Descrita em 1994, a leptina é uma proteína de 16 kDa codificada pelo gene 

ob. Pertence à superfamília da citocina de classe I, composta por quatro alfa 

hélices. Sua principal fonte são os adipócitos e seus níveis séricos correlacionam-

se com a massa corporal de tecido adiposo branco (WAT), mas sua síntese 

também é regulada por mediadores inflamatórios. (19-21)  

A principal função da leptina é controlar o apetite ao atuar sobre núcleos 

hipotalâmicos específicos. (22) Provoca o aumento do gasto metabólico basal 

através da ativação da via anorexígena da pró-opiomelanocortina e inibição da via 

orexígena do neuropeptídeo Y no hipotálamo. (23) Assim, a hiperleptinemia é um 

marcador de adiposidade, mas também está relacionada a respostas inflamatórias 

e ao estado subinflamatório crônico observado na obesidade. A leptina tanto 

aumenta a produção das citocinas inflamatórias como a IL-6 e o TNFα, como tem a 

sua produção estimulada por essas citocinas. (24) Não apenas os adipócitos, mas 

também os cardiomiócitos e as células musculares lisas da parede vascular 

produzem leptina. (25, 26) 

A atividade biológica da leptina é mediada por receptores específicos (OBR) 

que estão localizados em vários tecidos. (27) O receptor da leptina é membro da 

família dos receptores das citocinas de classe I que incluiu o receptor de 

transdução de sinal da IL6. (28) O splicing alternativo do gene do receptor da 

leptina produziu, pelo menos, seis receptores (29) designados de Ob-Ra, Ob-Rb, 

Ob-Rc, Ob-Rd (camundongos), Ob-Re, Ob-Rf (ratos). Em humanos, apenas a 

expressão do RNAm  dos genes dos receptores Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc  foram 

descritos. A isoforma do receptor Ob-Re não apresenta o domínio transmembrana 

e citoplasmático. (30) O efeito anorexígeno da leptina ocorre mediante a sua 

ligação com o receptor Ob-Rb no hipotálamo (31), confirmado por estudos com 
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camundongos (19) e em humanos. (32, 33) Assim como outros membros da família 

da IL-6, foi demonstrado que a leptina também ativa a via de sinalização clássica 

JAK2/STAT3, desencadeando a cascata inflamatória. (28, 34) 

A leptina também induz a expressão do SOCS-3 (supressor-of-cytokine 

signaling). (35) Além disso, a ativação dos receptores da leptina funciona como 

gatilho para PI3K (phatidylinositol 3-kinase) e MAPK (mitogen-activated protein 

kinase). (36, 37) Trata-se de um hormônio com ações pleiotrópicas que age sobre 

os seus receptores expressos por diferentes tipos celulares (linfócitos T, 

monócitos/macrófagos e células endoteliais). O seu efeito sobre os linfócitos T é 

prevenir a apoptose e modular a proliferação das células T, estimulando a resposta 

Th-1. (38) Crianças com deficiência da leptina apresentam um prejuízo da resposta 

imune celular, maior taxa de infecção e maior mortalidade. (39) Sobre os 

monócitos, a leptina aumenta a expressão de vários marcadores de ativação 

celular, estimula fagocitose e a produção das citocinas. O efeito da leptina sobre as 

células endoteliais é estimular a produção das moléculas de adesão e induzir o 

estresse oxidativo. (40-42) A leptina induz a captação de colesterol pelos 

macrófagos, angiogênese, agregação plaquetária, estimula o estresse oxidativo 

nas células endoteliais e inibe o relaxamento vascular, parecendo aumentar o risco 

de aterosclerose. (43) 

 

 

1.1.2 Adiponectina 

 

 

A adiponectina é uma proteína produzida principalmente pelo WAT. Também 

conhecida como GBP28, apM1, Acrp30 ou AdipoQ. Apresenta homologia estrutural 

com o colágeno VIII, colágeno X e fator C1q da cascata do complemento. É 

também produzida por fibroblastos sinoviais, células endoteliais, osteoblastos e 

cardiomiócitos. (44-46) 

A molécula da adiponectina é composta por um domínio globular e um 

domínio colagenoso. O domínio globular da adiponectina apresenta semelhança 

estrutural íntima com o TNFα. (47) Após a sua síntese, a adiponectina forma 

trímeros e, posteriormente, polímeros compostos por 4-6 trímeros. (10) 
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A adiponectina trimérica também chamada de LMW (low molecular weight 

adiponectin) é composta por 3 monômeros de ―full-length‖ adiponectina, formando 

tripla hélice de colágeno associado a um domínio C-terminal globular gC1q.(48) O 

hexâmero de adiponectina (combinação de dois trímeros) é chamado MMW 

(middle molecular weight adiponectin) e a combinação de 12-18 monômeros é 

chamada HMW (high molecular weight  adiponectin). A adiponectina globular é 

resultado da clivagem proteolítica separando-a da adiponectina trimérica. (49, 50) 

Embora diferentes isoformas da adiponectina tenham sido descritas, a 

adiponectina globular e a ―full-length‖ adiponectina são as configurações de maior 

interesse. Existe interesse na avaliação da atividade biológica das diferentes 

isoformas da adiponectina, especialmente, conhecer o comportamento de cada 

uma delas no que tange risco CV e atividade inflamatória. (51) 

A adiponectina atua sobre os receptores AdipoR1, predominantemente na 

musculatura esquelética, e o AdipoR2, no fígado. Essa adipocitocina é melhor 

conhecida pelo seu papel na regulação da sensibilidade a insulina. Ela diminui a 

resistência insulínica na musculatura. Aumenta a oxidação dos ácidos graxos e 

reduz a gluconeogênese hepática. (52) 

Ao contrário da maioria das outras adipocinas, os níveis plasmáticos da 

adiponectina estão reduzidos no diabetes mellitus e na doença CV. (53, 54) Os 

níveis séricos da adiponectina encontram-se diminuídos nos pacientes obesos 

mórbidos e aumentam com a perda de peso. (47) O mecanismo exato ainda está 

incerto, contudo, o WAT dos pacientes obesos sintetiza TNFα que parece diminuir 

a produção da adiponectina. Por outro lado, a adiponectina reduz a síntese de 

TNFα. Dentre seus efeitos anti-inflamatórios também se destacam a redução da 

síntese da IL-6 e o aumento da síntese da IL-10.  

Sobre o endotélio, a adiponectina apresenta um papel protetor através da 

redução da síntese de moléculas de adesão.  Foi demonstrada a redução da 

síntese de ICAM-1, VCAM-1, E-selectina nas células endoteliais da aorta 

diminuindo, dessa forma, a adesão endotelial dos monócitos  (10, 11, 55) Nas 

células endoteliais, a adiponectina previne a disfunção endotelial através da 

regulação do óxido nítrico e regulação da produção das espécies reativas de 

oxigênio. (56-58) Vale ressaltar que o efeito cardioprotetor decorre da atividade da 

adiponectina de alto peso molecular (HMW) e essa diferenciação entre as 

isoformas faz-se necessária, considerando a possibilidade do bloqueio das 
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adipocinas como alvo terapêutico na AR, conforme será abordado adiante. Existe 

especial interesse em bloquear o seu papel sobre a atividade inflamatória sem que 

haja comprometimento do seu papel benéfico para o endotélio. (59, 60) 

 

 

1.1.3 Resistina 

 

 

A resistina foi descrita em 2001, como uma proteína de 12.5 KDa, também 

conhecida como ASF (do inglês, adipocyte-secreted fator) ou FIZZ3 (do inglês, 

found in inflammatory zone 3). Foi proposto que seria um hormônio com o potencial 

de interligar a obesidade com o diabetes. (61) É secretada pelo tecido adiposo, 

mas também pelos macrófagos e monócitos. (62) 

Tarkowski et al demonstraram que a resistina compete com o 

lipopolissacarídeo para se ligar ao TLR4 e pode agir como uma citocina 

inflamatória em monócitos de humanos. (63) Pode aumentar a expansão de células 

Treg através de seu efeito sobre células dendríticas. (64) Os mediadores 

inflamatórios aumentam a expressão da resistina e a mesma induz a produção do 

TNFα, Il-12, Il-6 e Il-1beta. (65, 66) 

 

 

1.2 Adipocinas e artrite reumatoide 

  

 

1.2.1 Leptina e artrite reumatoide 

 

 

Bokarewa et al descreveu níveis séricos de leptina aumentados nos 

pacientes com AR quando comparados a um grupo controle. Os níveis da leptina 

encontravam-se reduzidos no líquido sinovial desses pacientes, quando 

comparados aos níveis plasmáticos, sugerindo um consumo intraarticular da 

leptina. Tais autores concluíram que a leptina intraarticular seria protetora para 

doença erosiva. Entretanto, trata-se de um estudo transversal que não descreve 

sobre a atividade de doença e, principalmente, não fornece os dados sobre o índice 
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de massa corporal (IMC) dos pacientes. (67) Kontnye et al descreveram que a 

leptina estimula um ciclo vicioso de inflamação por efeito parácrino na cavidade 

articular. (68) 

A leptina tem sido associada com doenças autoimunes, especialmente a AR.  

Conforme previamente descrito, o WAT sintetiza adipocinas, além do TNFα e da IL-

6. O próprio estado inflamatório crônico estimula a síntese das adipocinas. Simons 

et al demonstraram  que o TNFα e a IL beta estimulam a produção da leptina por  

pré-adipócitos humanos, por exemplo. (69) 

Em um modelo experimental de artrite induzida por antígeno, a leptina 

contribuiu na indução do processo inflamatório através da regulação tanto da 

resposta humoral por efeito direto sobre a função das células B, quanto da resposta 

celular. (70) Foi possível avaliar a resposta imune inata através do modelo 

experimental de indução da artrite através da injeção intraarticular de zimosan (71) 

e através de um estudo que tratou com leptina a artrite séptica experimental 

induzida por S.aureus. (72) Os dados oriundos dos modelos experimentais de 

artrite sugerem que a deficiência crônica de leptina influencia diferentemente a 

imunidade adaptativa da imunidade inata. A primeira resposta é influenciada com 

atenuação da inflamação e a segunda por dificuldade do controle do processo 

inflamatório. 

Mais recentemente, foi demonstrado que a leptina induz a expressão do 

RNAm da IL-6 nos fibroblastos da sinóvia reumatoide via JAK2/STAT3, sugerindo a 

participação da leptina na patogênese da AR. (73) 

 

 

1.2.2 Adiponectina e artrite reumatoide 

 

 

Embora o papel da adiponectina sobre o endotélio seja anti-inflamatório, 

existem evidências sobre o seu papel pro-inflamatório promovendo degradação da 

matriz extracelular e destruição articular. Foram evidenciados níveis elevados da 

adiponectina na sinóvia inflamada (74) e no líquido sinovial dos pacientes com AR, 

sugerindo um papel pró-inflamatório na artrite. (75, 76) Schaffler et al 

documentaram níveis aumentados da adiponectina no líquido sinovial dos 

pacientes com AR quando comparados com pacientes com osteoartrite (OA), mas 
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não houve significância estatística nas correlações entre níveis  de adiponectina e 

VHS ou PCR nos pacientes com AR. (76)  

Os condrócitos são as células presentes na cartilagem e podem participar 

ativamente da destruição da matriz cartilaginosa na AR, respondendo a  citocinas 

pro-inflamatórias liberadas pela sinóvia. (77) Culturas de condrócitos tratadas com 

adiponectina aumentam a expressão do RNA-m e a secreção das 

metaloproteinases 1, 3, 13. (78-81) Além disso, a adiponectina também é capaz de 

aumentar a expressão, a secreção e/ou a atividade da óxido nítrico sintase tipo II, 

IL-6, metaloproteinase-9 e MCP-1 (monocyte  chemotactic protein)  nos 

condrócitos. (78) Nos condrócitos humanos, a adiponectina e a leptina induzem a 

secreção da Il-8, outra citocina importante na patogênese da AR. (82) Todos esses 

resultados sugerem que a adiponectina desempenha um papel negativo na 

manutenção da homeostase da cartilagem e pode contribuir para sua destruição na 

AR. 

O papel da adiponectina sobre os fibroblastos da AR foi descrito por Ehling 

et al que documentaram o aumento da secreção da IL-6 e MMP-1 nos fibroblastos 

sinoviais dos pacientes com AR e OA. O contrário também foi demonstrado. A 

síntese da adiponectina pelos fibroblastos da AR estimulada pelo TNFα e Il-6. (45) 

Foi descrito por outros autores a produção da prostraglandina E2 pelos fibroblastos 

sinoviais dos pacientes com AR e OA induzida pela adiponectina, (83) e a síntese 

da IL-8. Tais achados sugerem que a adiponectina pode contribuir de fato para a 

inflamação sinovial na AR. (84) 

Considerando o efeito pró-inflamatório da adiponectina previamente descrito, 

Frommer et al estudaram o seu efeito sobre os fibroblastos da sinóvia reumatoide, 

células determinantes no processo da destruição articular. Todas as isoformas da 

adiponectina estudadas interferem de diferentes maneiras no processo 

inflamatório. No entanto, percebe-se maior influência das isoformas HMW e MMW, 

assim como da adiponectina globulina, quando comparamos com a participação do 

trímero da adiponectina. (85) 
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1.2.3 Resistina e artrite reumatoide 

 

 

O fato da resistina ser sintetizada por macrófagos, ter sua  síntese 

estimulada por mediadores inflamatórios e, ao mesmo  tempo, estimular a síntese 

deles,  associado à observação que a injeção intra articular da resistina nos joelhos 

em modelo  experimental induz artrite, reforçam o possível envolvimento da 

resistina na patogênese da AR. (86) Alguns autores demonstraram níveis séricos 

elevados de resistina nos pacientes com AR, quando comparados com pacientes 

com OA ou indivíduos saudáveis. (87-89) 

Foram descritas correlações entre níveis séricos de resistina e marcadores 

inflamatórios (90-93), atividade de doença e destruição articular. (88) Também 

foram demonstrados níveis elevados da resistina no líquido sinovial e na ―sublining 

layer‖ nos pacientes com AR quando comparados com pacientes com OA. (76, 86, 

88) Tais achados sugerem que a produção da resistina está aumentada e que 

ocorra acúmulo da resistina no líquido sinovial desses pacientes. 

Um estudo que correlacionou as três adipocinas e marcadores inflamatórios 

de atividade de doença demonstrou que os níveis séricos da leptina e adiponectina 

estavam aumentados nos pacientes com AR e correlacionavam-se com os níveis 

da PCR.  Vale ressaltar que nesse estudo, o nível da PCR associou-se 

negativamente com os níveis da adiponectina. Embora não tenha sido encontrada 

significância estatística na comparação entre os níveis séricos da resistina nos 

pacientes com AR e no grupo controle, a PCR era maior no subgrupo com maior 

nível da resistina sérica. Além disso, o nível da PCR foi um importante preditor de 

nível sérico da resistina aumentado, de acordo com a análise multivariada.  (94) 

 

 

1.3 Adipocinas e risco cardiovascular 

 

 

1.3.1 Leptina e risco cardiovascular 

 

 

Em virtude da ação da leptina na regulação da ingestão dos alimentos, na 

sua relação com o peso do paciente e o seu papel sobre o endotélio, existe uma 
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preocupação quanto à sua influência sobre o risco CV, assim como o papel das 

outras adipocinas. Foi sugerido o papel da leptina nas doenças vasculares através 

de modelo animal, (95) assim como nos estudos clínicos que sugeriram a 

correlação entre os níveis séricos da leptina e os fatores de risco estabelecidos 

para doença vascular (como dislipidemia e hipertensão arterial sistêmica), 

marcadores de fibrinólise, disfunção vascular e inflamação. O estudo de 

Shamsuzzaman et al demonstrou a associação independente entre a leptina e a 

PCR em indivíduos saudáveis.(96-103) 

Foi demonstrado, em humanos, que o nível sérico da leptina estava 

aumentado após infarto do miocárdio. (104) Níveis séricos de leptina aumentados 

também foram observados em pacientes com insuficiência cardíaca, independente 

do IMC. (105) Em outro estudo, o aumento da leptina sérica esteve associado ao 

prejuízo da função vascular em adolescentes, independente das alterações 

metabólicas e inflamatórias associadas à obesidade. (100) 

  Por outro lado, os dados que correlacionam a leptinemia com desfecho CV 

são controversos. O estudo caso-controle prospectivo que avaliou pacientes do 

sexo masculino com hipercolesterolemia moderada (LDL 4,5 a 6,0 mmol/L) 

demonstrou uma correlação entre o aumento nos níveis de leptina com os da PCR, 

triglicerídeos e glicemia de jejum mesmo após o ajuste para o IMC. A leptina foi um 

preditor de evento coronariano independente e, em uma análise multivariada, essa 

associação manteve-se quase que inalterada mesmo após o ajuste para o IMC e 

pouco alterada após o ajuste para os outros fatores de risco (idade, lipídeos e 

pressão sistólica). No entanto, o peso da leptina como fator de risco para evento 

coronariano está atrelado à participação da PCR, um marcador da inflamação 

crônica visto que após o ajuste para essa variável, o papel da leptina quase perde 

significância estatística. (106) 

A metanálise que avaliou a relação entre leptinemia e desfecho CV incluiu o 

estudo supracitado e não evidenciou poder estatístico para tal associação. Oito 

estudos foram incluídos. Vale ressaltar a heterogeneidade da população estudada 

e o número limitado de indivíduos. Apesar da falta de evidência, sugere que se dê 

atenção aos pacientes do sexo masculino que apresentem níveis séricos elevados 

de leptina, assim como salienta a necessidade de novos estudos com estratificação 

para gênero e maior número de pacientes. (107)  
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1.3.2 Adiponectina e risco cardiovascular 

 

 

A semelhança da controvérsia que existe quanto à participação da leptina no 

desfecho CV da população geral, existem dúvidas sobre o papel da adiponectina 

nessa condição. Conforme apontado anteriormente, foram descritas as 

propriedades anti-inflamatórias e aventado o seu papel cardioprotetor. Três 

metanálises independentes foram publicadas e não foi encontrada evidência real 

para sugerir que a hipoadiponectinemia esteja relacionada ao aumento do risco de 

doença coronariana ou AVC. (108-110) Recentemente, um estudo de coorte 

prospectivo não encontrou associação entre leptinemia ou adiponectinemia com o 

desfecho CV. (111) 

 

 

1.3.3 Resistina e risco cardiovascular 

 

 

Existem mais dados na literatura referentes ao papel da leptina e da 

adiponectina no risco CV da população geral do que sobre a resistina. No entanto, 

mais recentemente foi publicada uma metanálise que sugeriu a associação entre 

resistinemia e mortalidade CV nos pacientes considerados de alto risco para 

doença coronariana. (112) Apesar dos pacientes com AR não terem sido incluídos 

nessa metanálise, vale ressaltar que esse grupo de pacientes são considerados de 

alto risco para aterosclerose. (1) 

 

 

1.4  Adipocinas, risco cardiovascular e artrite reumatoide 

 

 

De acordo com as últimas metanálises, na população geral, não existe 

associação entre leptina ou adiponectina e desfecho CV. Segundo Kang et al., 

entretanto, a relação leptina/adiponectina poderia ser um preditor de aterosclerose 

nos pacientes com AR. (113) Nesse estudo, foi demonstrada uma associação entre 

a relação leptina/adiponectina e o índice de resistência na ultrassonografia com 
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doppler das carótidas, independente dos fatores de risco clássicos para doença 

arterial coronariana (DAC). (114) 

Em virtude da associação entre inflamação e aterosclerose nos pacientes 

com AR, alguns medicamentos foram avaliados quanto ao controle da doença 

reumatológica e a influência sobre o desfecho CV. (115, 116) Portanto, existe 

interesse especial na avaliação das adipocinas como preditores do acometimento 

cardiovascular na AR, assim como a variação nos seus níveis séricos após o 

tratamento com drogas modificadoras da doença reumática. (15) 

Os resultados discordantes entre os estudos anteriores decorrem de 

inúmeros fatores. O pequeno número de pacientes estudados, a heterogeneidade 

de suas características (tempo de doença, idade, raça, IMC), as comorbidades 

presentes (incluindo a superposição com outras doenças autoimunes que podem 

influenciar a secreção das adipocinas), e a utilização de diferentes métodos 

analíticos para a mensuração das adipocinas. 

Assim, um interesse especial recai sobre o tocilizumabe (TCZ), o primeiro 

anticorpo monoclonal humanizado bloqueador do receptor da IL-6, liberado para o 

tratamento de pacientes com AR moderada ou grave (117). O efeito deste 

medicamento sobre os fatores de risco de doença CV ainda não está bem 

estabelecido. 

 

 

1.5  Interleucina 6 e tocilizumabe 

 

 

A IL-6 é uma citocina pleiotrópica mas com importante papel na inflamação. 

(118, 119) Sua principal função é mediar a resposta de fase aguda, estimulando a 

produção hepática da PCR. (120, 121) 

A aterogênese não sofre a participação apenas das lipoproteínas de baixa 

densidade (LDL) e do TNFα, mas também da IL-6. (122) Um estudo de caso-

controle demonstrou que o nível de IL-6 é preditor de risco para o infarto agudo do 

miocárdio (IAM), independente da PCR, já ajustado para idade e tabagismo. Vale 

ressaltar que este achado também foi maior na população de baixo risco: sem 

HAS, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade (123). A IL-6 também esteve 

aumentada em síndromes coronarianas agudas. (124)  
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Nos ensaios clínicos com o uso do TCZ, foi observada a melhora da 

atividade da artrite, porém com aumento dos níveis do colesterol total, 

triglicerídeos, LDL e HDL, achado este ainda de significado prognóstico incerto. 

(16, 125) 

 A inflamação participa de todas as etapas da aterosclerose, desde a 

disfunção endotelial (marcador subclínico)(115) até a instabilidade da placa (evento 

agudo). (123) A PCR, a IL-6 e o TNFα são três marcadores da inflamação 

sistêmica que participam da aterogênese. A PCR elevada nos pacientes portadores 

da doença coronariana é fator de risco para a ocorrência de evento CV. (126)  

A IL-6 é uma citocina inflamatória sintetizada principalmente por linfócitos T, 

macrófagos e adipócitos. (127) Entendendo a PCR como proteína de fase aguda 

sintetizada pelo hepatócito sob o estímulo da IL-6, especula-se que o bloqueio da 

via de sinalização desta interleucina reduza a inflamação sistêmica minimizando o 

risco CV, bem como reduza os níveis séricos da própria PCR. (128)  

 

 

1.6 Lipidograma e Inflamação 

 

 

1.6.1 Efeitos da inflamação sobre colesterol total e HDL 

 

Nas situações de resposta inflamatória aguda como sepse ou inflamação 

crônica como AR, ocorre redução do colesterol total e da HDL numa proporção 

inversa aos níveis séricos da IL-6. (129) Embora o mecanismo responsável pela 

queda do HDL ainda não tenha sido elucidado, especula-se que exista uma 

redução do transporte reverso do colesterol, diminuindo o efluxo do colesterol dos 

tecidos através da HDL. Outro mecanismo proposto seria um desarranjo estrutural 

na lipoproteína, deslocando a Apo A-1 da superfície, o que caracterizaria um novo 

perfil desta molécula, mais aterogênico e menos antioxidante, conhecida como 

HDL pró-inflamatória (piHDL). (130) 
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1.6.2 Efeitos sobre a LDL e triglicerídeos 

 

 

É sabido que os níveis séricos da LDL e do triglicerídeo estão reduzidos 

durante o aumento da produção das proteínas de fase aguda. A ativação do 

sistema retículo endotelial parece desempenhar papel importante neste contexto, já 

que reduz tanto o clearance do receptor hepático da LDL, quanto a síntese da 

lipoproteína. (131) Também desregularia a síntese do triglicerídeo por mecanismos 

ainda não definidos. Esses dados da literatura são reforçados pelos estudos que 

demonstraram que o controle da inflamação nos pacientes com AR gera elevações 

no colesterol total e suas frações. Pacientes tratados com o metotrexato 

(MTX)(132), medicamentos da classe anti TNFα (133, 134) e anti-IL-6R. (135) 

Os dados do registro britânico sobre o uso dos agentes biológicos 

demonstram que, apesar da piora do perfil lipídico visto nos pacientes com AR 

tratados com terapia farmacológica disponível sugerir piora do risco CV, ocorreu 

uma redução do risco de IAM nos pacientes que responderam à terapia com anti-

TNFα. (116) No estudo que avaliou pacientes tratados com medicamento inibidor 

da IL-6, foi sugerido que a diminuição do risco CV poderia ser pelo aumento da 

paroxonase circulante e/ou redução do amiloide sérico A e D-Dímero. (136) Foram 

sugeridos os benefícios vasculares do controle da inflamação, dentre eles: redução 

do estresse oxidativo e dos fatores trombóticos, melhora da função endotelial e da 

resistência insulínica. (115) 

Vale ressaltar ainda que parte do incremento nos níveis séricos dos lipídios 

após o controle da inflamação pode apenas refletir um desbloqueio da produção 

endógena das lipoproteínas, descortinando valores que seriam encontrados nestes 

pacientes, caso não estivessem sob a influência das citocinas inflamatórias. (130) 

Os pacientes não respondedores ao TCZ não apresentaram elevação das 

lipoproteínas ou apolipoproteínas. (18) 

 
 
1.7 Tocilizumabe 
 
 

O TCZ é um anticorpo monoclonal humanizado bloqueador do receptor da 

IL-6, solúvel e ligado à membrana, com peso molecular de 148 KDa, autorizado 

para tratamento da AR com atividade moderada a grave. Administração 
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intravenosa a cada 4 semanas, na dosagem de 4 ou 8 mg/kg peso do paciente. 

(16, 17, 135, 137) Desde a publicação dos estudos que avaliaram segurança do 

TCZ, (18, 138, 139) tem sido discutido sobre a possibilidade deste medicamento 

aumentar aterosclerose visto que ocorre elevação sérica do colesterol total, HDL, 

LDL e triglicerídeos naqueles pacientes tratados.  

Dessa forma, considerando a piora do lipidograma documentada durante a 

terapia com TCZ, associado ao risco CV aumentado na população com AR, faz-se 

necessária a descrição de biomarcadores que estejam associados à aterosclerose 

subclínica. Especialmente, pela preocupação com o paradoxo lipídico que acontece 

nos pacientes com atividade inflamatória. (13) É sabido que a interpretação do 

perfil lipídico nos pacientes com AR deve ser cautelosa. (14) 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Principal 

 

 

Avaliar o comportamento das adipocinas (leptina, adiponectina e resistina) 

no soro dos pacientes com AR e avaliar a sua resposta após 16 semanas de 

tratamento com tocilizumabe.  

 

 

2.2 Secundário 

 

 

 Correlacionar os níveis séricos das adipocinas com marcadores laboratoriais 

(VHS e PCR) e clínicos (DAS28 e HAQ) de atividade de doença da AR, bem como, 

com a avaliação da função endotelial (FMD) antes e 16 semanas após o início da 

terapia com um inibidor da IL-6. 
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 Casuística 

 

 

3.1.1 Critérios de Inclusão 

 

3.1.1.1 Grupo de estudo  

 

Amostra de conveniência de pacientes de ambos os gêneros, maiores de 18 

anos, portadores de AR seguindo os critérios classificatórios da American College 

of Rheumatology (ACR, 1987), (140) com doença em atividade moderada a grave, 

refratários a pelo menos um medicamento imunobiológico, atendidos no 

ambulatório de reumatologia da Policlínica Piquet Carneiro (PPC) com indicação 

pela equipe de reumatologia assistente de início do tratamento com TCZ. O uso 

concomitante de MTX era autorizado, caso considerado necessário desde a 

inclusão e desde que a dose permancesse inalterada durante o tratamento. Todos 

assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. O acompanhamento clínico 

dos pacientes incluídos permaneceu na disciplina de reumatologia. 

 

 

3.1.1.2 Grupo controle 

 

 

Amostra de conveniência de pacientes de ambos os gêneros, maiores de 18 

anos, portadores de AR seguindo os critérios classificatórios da American College 

of Rheumatology (ACR, 1987), (140) com doença em atividade, no mínimo, 

moderada, atendidos no ambulatório de reumatologia da PPC com indicação pela 

equipe de reumatologia assistente de início do tratamento com drogas 

modificadoras do curso da doença (MMCD), metotrexato (MTX) ou leflunomida 

(LEF). Todos assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. O 

acompanhamento clínico dos pacientes incluídos permaneceu na disciplina de 

reumatologia da PPC. 
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3.1.2 Critérios de exclusão para ambos os grupos 

 

 

Síndrome coronariana aguda nos últimos três meses, hipertensão arterial 

descontrolada (PAS ≥160 mmHg ou PAD ≥110 mmHg), gestação, amamentação, 

recusa na realização de qualquer avaliação do protocolo de pesquisa, perda de 

seguimento nas 16 semanas, mudança das dosagens dos medicamentos ou novas 

intervenções clínicas e/ou cirúrgicas no intervalo entre as avaliações. Contra-

indicações ao uso do MTX, LEF ou TCZ. 

 

 

3.2 Desenho do estudo 

 

 

3.2.1 Tipo de estudo 

 

 

 Estudo de coorte observacional, paralelo, com avaliador cego e coleta 

prospectiva dos dados. 

 

 

3.2.2 Etapas do estudo 

 

 

Os pacientes foram submetidos à avaliação e preenchimento da ficha clínica 

com dados de identificação: nome, registro, telefone e data de nascimento; dados 

gerais e antropométricos: gênero, idade, peso, altura, IMC, circunferência 

abdominal; informações clínicas sobre a AR: tempo de doença (em meses), 

presença ou não de FR IgM, presença ou não do anti CCP e doença erosiva,   

DAS28 – disease activity index,(141) HAQ-DI – health assessment questionnaire – 

disability index, (142) medicamentos em uso, medicamentos utilizados 

previamente; fatores de risco tradicionais para DAC: tabagismo, diabetes mellitus, 

uso de estatinas, síndrome coronariana, tabagismo, história familiar de DAC. 

Foram realizados os seguintes exames laboratoriais: VHS, PCR ultrassensível, 
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colesterol total, HDL, LDL, triglicerídeos. Os pacientes foram submetidos à 

avaliação ultrassonográfica com a pesquisa da disfunção endotelial através da 

dilatação mediada por fluxo da artéria braquial. Todas as etapas ocorreram no dia 

do início da medicação escolhida pela equipe assistente, e foram repetidas na 16ª 

semana após a inclusão no estudo. 

 

 

3.2.2.1 Avaliação Clínica 

 

 

 Cada paciente foi submetido à aferição da atividade de doença através do 

DAS28 e a avaliação do dano funcional através do preenchimento do HAQ-DI, 

ferramentas estas aplicadas por um mesmo avaliador reumatologista cego em 

relação aos dados do estudo. O DAS28 é um índice utilizado para classificar o 

paciente de acordo com a sua atividade de doença e resposta ao tratamento. São 

avaliadas 28 articulações (ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalangeanas e 

interfalangeanas proximais das mãos e joelhos, bilateralmente). Avalia-se o número 

das articulações dolorosas sem ponderar a intensidade da dor. Considera-se que 

seja dolorosa uma articulação que apresente algum grau de desconforto quando 

avaliada pelo dígito-pressão de sua interlinha ou por sua mobilização passiva. 

Conta-se o número de articulações edemaciadas. Também se utiliza a AGS 

(avaliação global da saúde) que é obtida por uma EVA (escala visual analógica de 

0 a 100). Como parâmetro laboratorial, pode-se utilizar a VHS ou PCR. Para o 

cálculo do DAS28, emprega-se a seguinte fórmula: 0,56 x √NAD28 + 0,28 x √NAE 

+ 0,70x lnPCR + 0,014 x AGS. É considerada remissão clínica quando <2.6, baixa 

atividade ≥2.6 a < 3.2, moderada atividade ≥ 3.2 a ≤ 5.1 e alta atividade >5.1. 

Utilizou-se o critério EULAR (143) para resposta clínica ao tratamento instituído 

cuja avaliação é realizada mediante a variação do índice de atividade de doença 

(DAS28). É considerada resposta boa, a queda maior que 1,2 ponto do DAS28 e o 

paciente atingindo DAS28 com baixa atividade (< 3,2). Resposta moderada é a 

queda igual ou superior a 1,2 ponto ou entre 0,6 e 1,2 ponto no DAS28 com o 

paciente atingindo um DAS28 com atividade moderada ou alta de doença. O HAQ-

DI é um instrumento específico de dano funcional desenvolvido para avaliar a 

capacidade funcional dos pacientes com AR. Nos ensaios clínicos com medicações 



33 
 

antirreumáticas, a variação de -0,22 no HAQ-DI é considerada uma diferença 

minimamente significativa. As caraterísticas clínicas e antropométricas dos 

pacientes foram coletadas neste mesmo momento. 

 Os pacientes foram considerados com história familiar positiva para DAC de 

acordo com o consenso brasileiro de doença coronariana estável (144), os 

pacientes cujos pais ou irmãos tiveram infarto do miocárdio < 55 anos e/ou mãe ou 

irmãs < 65 anos. Foram classificados como tabagistas aqueles pacientes que 

informaram ter mantido o hábito de fumar por, pelo menos, 06 (seis) meses 

contínuos em algum momento da vida. O paciente deveria preencher o critério 

diagnóstico da associação americana de diabetes (145) ou fazer uso de 

medicamentos hipoglicemiantes para o tratamento do diabetes, para ser 

classificado como portador de diabetes mellitus. 

 

 

3.2.2.2 Avaliação Antropométrica 

 

 

 A aferição do peso (Kg) foi realizada utilizando-se balança de precisão da 

marca ―Micheletti’, com o paciente no centro da plataforma, em posição ortostática, 

portando roupas leves e descalço. Com o paciente em pé e com os calcanhares 

unidos, a altura (m) foi determinada pelo estadiômetro. 

 A determinação do IMC foi estabelecida pela relação entre o peso (Kg) e a 

altura (m) ao quadrado. Foram utilizados os critérios da Organização Mundial da 

Saúde (OMS) (146) para a classificação dos indivíduos em: baixo peso (IMC 

<18,5); normal (≥18,5 e <25); sobrepeso (≥25 e <30) e obeso (≥30). Os resultados 

foram expressos em Kg/m2. 

  A circunferência abdominal foi medida em centímetros (cm), utilizando-se 

uma fita métrica não extensível, posicionada no ponto médio entre a última costela 

e a crista ilíaca no paciente em pé, com abdome relaxado e braços ao lado do 

tronco. 
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3.2.2.3 Determinação da função endotelial 

 

 

 A função endotelial foi avaliada por um teste não invasivo utilizando 

ultrassom (dilatação mediada por fluxo - FMD). O método empregado é indolor e de 

baixo risco, validado (147, 148) e baseia-se nas imagens e medidas 

ultrassonográficas da artéria braquial. (149, 150) O protocolo de aquisição das 

imagens foi baseado no Guideline do American College of Cardiology (ACC), 

publicado em 2002, (147) e as imagens foram obtidas e gravadas através de 

transdutor linear de 10MHz (MyLab 60 – Esaote, Itália) por ecocardiografista. Um 

segundo ecocardiografista cego analisou as imagens e realizou as medidas 

utilizadas no estudo. 

 

3.2.2.4 Protocolo de aquisição das imagens – FMD 

 

a) Paciente em jejum de 12 horas e sem tabaco por, no mínimo, seis horas, 

deitado em posição supina por 30 minutos em ambiente silencioso e com 

temperatura controlada a 24 ºC.  

b) Utilizando transdutor linear de 10 MHz, a artéria braquial é observada em 

corte longitudinal, a 5 cm da fossa cubital esquerda. Após confirmação do 

fluxo arterial com Doppler pulsado (PW), é feito o ajuste do foco na parede 

anterior do vaso.  

c) Medição do diâmetro basal do lúmen da artéria utilizando-se os calipers 

manuais durante 3 ciclos cardíacos seguidos, na diástole final (início da 

onda R do ECG) dos quais valerá a media aritmética dos valores 

(Da+Db+Dc)/3, a qual chamaremos de D1. 

d) Insuflação do manguito pneumático posicionado no antebraço esquerdo, 

distalmente ao transdutor, com pressão da insuflação mantida em 250 

mmHg durante 5 minutos. 

e) Em até 15 segundos após a desinsuflação, é aferida a velocidade de pico 

hiperêmica usando o PW. 

f) Após 60 segundos da desinsuflação, é feita nova medida do diâmetro 

arterial em 3 ciclos cardíacos seguidos, também na diástole final, dos quais 



35 
 

valerá a media aritmética  dos valores (Dx+Dy+Dz)/3, a qual chamaremos de 

D2. 

g) O cálculo da dilatação será em valores absolutos em cm ΔFMD=D2-D1 e 

percentuais ΔFMD%: [(D2-D1)x100]/D1 

 

 

3.2.2.5 Avaliação laboratorial 

 

 

Os exames laboratoriais utilizados para a determinação dos marcadores 

inflamatórios (PCR e VHS) e do perfil lipídico (colesterol total, HDL colesterol e 

triglicerídeos) foram realizados no laboratório de análises clínicas Sérgio Franco. A 

pesquisa do fator reumatoide (FR) foi realizada no laboratório de análises clínicas 

do HUPE e a do anticorpo antipeptídeo citrulinado cíclico (anti-CCP) no laboratório 

HLA (laboratório de histocompatibilidade e criopreservação – UERJ). 

A PCR foi realizada pela técnica de turbidimetria, em aparelho A15 da 

BioSystems. Os resultados obtidos foram expressos em mg/dL. A VHS foi realizada 

pela técnica de Westergren e os resultados observados expressos em mm/na 

primeira hora (mm/1h). 

O perfil lipídico foi realizado por método colorimétrico, em aparelho BioClin. 

Os resultados encontrados foram expressos em mg/dL. O valor do LDL foi 

calculado utilizando a fórmula de Friedewald: LDL = colesterol total – [HDL + 

(triglicerídeos/5)]. (151) O limite de 400mg/dL de triglicerídeos para a aplicação da 

fórmula foi respeitado. A relação colesterol total / HDL também foi calculada. 

A titulação do fator reumatoide sérico foi realizada por técnicas de 

aglutinação (látex ou Waaler-Rose). Valores de diluição maiores que 1/20 no 

primeiro método ou 1/16 no segundo foram considerados positivos. 

Amostras de soro foram armazenadas a -20ºC para análise posterior. 

Nessas amostras foram realizadas a dosagem da insulina (µU/mL) e glicose 

(mg/dL) para o cálculo do HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin 

resistance), (152) bem como o estudo das adipocinas (adiponectina, leptina e 

resistina) e a pesquisa do anti-CCP pela técnica de ensaio imunofluoroenzimático, 

com o equipamento IMMUNOCAP 250 - THERMO FISHER SCIENTIFIC, valor 

referência: < 7 negativo e ≥ 7 positivo, expressos em uU/mL. 
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3.2.2.6 Avaliação das adipocinas 

 

 

Realizada a avaliação das concentrações sanguíneas da adiponectina, 

resistina e leptina através da análise simultânea de múltiplos analitos (formato 

magnético). Primeiramente, a solução contendo as microesferas (beads) 

magnéticas imobilizadas por anticorpos de cada analito foi homogeneizada e 

transferida para o mixing bottle onde foram diluídas no reagente apropriado e, 

então, novamente homogeneizadas para posterior aplicação no ensaio. Em 

seguida, o padrão de calibração do ensaio foi reconstituído apropriadamente. Após 

total dissolução do padrão de calibração foram realizadas diluições em série para 

construção da curva-padrão. Em seguida, os padrões de calibração, a solução 

contendo as microesferas e as amostras de plasma com diluição (1:400) ou sem 

diluição para análises de adiponectina e resistina e de leptina, respectivamente, 

foram aplicados na placa de 96 cavidades. 

Ao fim dessa etapa, a placa foi incubada sob agitação (500 rpm) à 4ºC, por 

16-18h, no agitador orbital de microplacas (Orbit P4, Labnet International, Inc., 

Woodbridge, NJ, EUA). Ao término dessa etapa, realizou-se um ciclo de lavagem 

para remoção das ligações inespecíficas. Em seguida, foi adicionado o anticorpo 

de detecção e foi realizado uma incubação por uma hora à temperatura ambiente, 

sob agitação. Ao término dessa incubação, foi aplicado a solução de 

estreptavidina-ficoeritrina, e realizada uma incubação por 30 minutos à temperatura 

ambiente, sob agitação. Em seguida, foi realizado um novo ciclo de lavagem e 

posterior adição do fluido isotônico sheath fluid para leitura no equipamento 

Luminex 200 (Luminex Corporation, Austin, TX, EUA).  

A concentração dos analitos foi determinada fazendo a correlação do valor 

de fluorescência das amostras com os valores de fluorescência das curvas-padrão 

geradas através do ajuste logístico de 5 parâmetros (5-PL) com auxílio de um 

programa de análise de dados adequado (Milliplex Analyst Software, Vigene Tech, 

EMD Millipore, Billerica, MA, EUA). 

Os níveis circulantes da leptina foram avaliados utilizando o Human 

Adipokine Magnetic Bead Panel 2 (EMD Millipore Corporation, MA, USA), o 

coeficiente de variação intra ensaio abaixo de 10% e inter ensaio inferior a 4%, 

sensibilidade do ensaio de 2.27 pg/mL. Os níveis séricos da adiponectina e 
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resistina foram avaliados pelo Human Adipokine Magnetic Bead Panel 1 (EMD 

Millipore Corporation, MA, USA), o coeficiente de variação intra ensaio foi inferior a 

10%, inter ensaio inferior a 6% e os valores da sensilidade  para adiponectina e 

resistina foram 3.41 pg/mL e 1.49 pg/mL, respectivamente.  

 

 

3.2.2.7 Administração do Tocilizumabe 

 

 

 O protocolo de administração do medicamento baseou-se nos estudos 

clínicos (22, 53,56) e nas recomendações do fabricante. Foram utilizadas doses de 

8mg/kg, em infusões endovenosas, com duração de 1 hora, repetidas a cada 

quatro semanas. As infusões do TCZ foram realizadas no HUPE, seguindo os 

protocolos de segurança estabelecidos pela instituição. 

 

 

3.2.2.8 Administração da medicação do grupo controle 

 

 

 O metotrexato é um medicamento imunossupressor habitualmente utilizado 

no tratamento da AR conforme as recomendações do ―Consenso 2012 da 

Sociedade Brasileira de Reumatologia para o tratamento da artrite reumatoide‖ 

(153), doses variando entre 15-25 mg/semana, por via subcutânea ou oral, 

dependendo da idade e comorbidades dos pacientes. A leflunomida é um 

medicamento imunossupressor administrado por via oral, com dose habitual de 

20mg/dia. (153) 

 

 

3.3 Cálculo amostral 

 

  

 Baseado nos resultados da variação da FMD de Hurlimann(154), que 

observou incremento nas medianas da função endotelial, com um valor 

populacional pré-tratamento de FMD=3,2% DP 0,4 e final  de 4,1% DP 0,5 , seriam 
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necessários 28 pacientes para reproduzir tal achado com uma significância p<0,05 

e poder de 80%. Assumindo uma possível perda amostral de 20%, o objetivo seria 

a inclusão de, pelo menos, 32 pacientes em cada grupo para viabilizar a análise 

estatística. Este resultado foi obtido através do uso do programa estatístico STATA 

Statistics/Data Analysis (Texas - USA) versão 11.1. 

 

 

3.4 Testes estatísticos aplicados 

 

 

 Com o intuito de comparar os valores das medianas basais da idade, das 

medidas antropométricas, lipidograma, marcadores inflamatórios e atividade de 

doença, foi utilizado o teste não paramétrico para amostras não pareadas Wilcoxon 

sign rank. Para os dados binários foi aplicado o teste Fisher Exact. Já para a 

avaliação dos efeitos dos tratamentos sobre as medidas antropométricas, os 

parâmetros de atividade de doença, lipidograma, adipocinas, metabolismo glicídico 

e função endotelial dos indivíduos de cada grupo, foram aplicados testes não 

paramétricos de amostras pareadas, o Mann-Whitney. Na análise das correlações 

entre variáveis foi empregado o teste de Spearman rank correlations. O programa 

estatístico STATA Statistics/Data Analysis (Texas - USA) versão 11.1 foi utilizado 

para todos os cálculos, tendo sido estipulado o nível de confiança de p<0,05 para 

todos os testes aplicados.  
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4 RESULTADOS  

 

 

 Foram selecionados 42 pacientes com AR moderada ou grave para 

participarem do estudo. No grupo do TCZ foram incluídos 18 pacientes. Houve uma 

perda por interrupção da medicação em decorrência de um procedimento cirúrgico 

ortopédico. Portanto, a perda amostral foi de 5,88%. Para a formação do grupo 

controle com MMCD foram incluídos 24 pacientes, porém apenas 14 completaram 

o seguimento de 16 semanas, totalizando 41,66% de perdas. Motivos das perdas: 

06 abandonaram tratamento, 01 gestação diagnosticada entre as avaliações, 01 

paciente necessitou iniciar imunobiológico, 01 paciente iniciou isoniazida como 

monoterapia para tuberculose latente e 01 paciente foi incluído, mas se encontrava 

em remissão clínica no momento inicial, sendo excluído. Dentre os quatorze 

pacientes restantes, 06 iniciaram metotrexato (42,85%%) e 08 leflunomida 

(63,15%).  

Considerando os pacientes incluídos, o grupo TCZ foi formado por 02 

homens (11,76%%) e 15 mulheres (88,24%), com mediana das idades de 52 anos.  

Destes, 01 paciente (5,88%) era usuário de estatinas, 01 paciente (5,88%) era 

diabético, 01 paciente (5,88%) apresentava história familiar de DAC, 01 paciente 

(5,88%) era tabagista em atividade e 07 pacientes (41,17%) tinham passado de 

tabagismo, totalizando 08 (47,05%) tabagistas em algum período. Todos 

apresentavam erosão radiográfica e 16 pacientes (94,12%) apresentavam FR 

positivo, enquanto 15 (88,24%) tinham anti-CCP positivo. Este grupo de pacientes 

tinha longa história de AR, contabilizando mediana de 11 (IQR 9,00) anos de 

doença diagnosticada. 

No grupo MMCD foram incluídos 03 pacientes (21,43%) homens e 11 

pacientes (78,57%) mulheres, sendo 01 paciente (7,14%) usuário de estatina e 

outro paciente (7,14%) tabagista. Havia 03 pacientes (21,43%) ex-tabagistas, num 

total de 04 (28,57%) pacientes com hábito de fumar em algum momento da vida. A 

erosão radiográfica estava presente em 12 (85,71%) pacientes, sendo este 

também o número de pacientes FR positivo. Já a positividade do anti-CCP era 

presente em 13 (92,86%) indivíduos. Em mediana, o tempo de doença 

diagnosticada no grupo controle era de 7 (IQR 16,00) anos.   

As características gerais dos grupos estão descritas na tabela 01. 
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Tabela 1 -Valores  basais das variáveis analisadas. Dados em mediana (IQR) ou 
percentual quando indicado 

Variável Tocilizumabe MMDC p 

Idade , anos 52 (5,00) 59 (15,00) 0,31 

Gênero (M/F)    2/15   3/11 0,64 

Erosão 17 (100%) 12 (85,71%) 0,43 

Fator Reumatóide  16 (94,12%) 12 (85,71%) 0,69 

Tempo de doença (anos) 11 (9,00) 7 (16,00) 0,28 

Usuários de estatina (%) 5,88 7,69 0,71 

Diabéticos (%) 5,88 0,00 0,55 

História familiar de DAC (%) 5,88 0,00 0,71 

Tabagistas (%) 5,88 7,69 0,62 

Ex-tabagistas (%) 41,17 23,07 0,62 

peso, Kg 70 (15,40) 70,5 (20,00) 0,75 

altura, m 1,61 (0,10) 1,64 (0,13) 0,92 

IMC, kg/m2 25,27 (4,38) 27,54 (6,34) 0,63 

CA, cm 90 (14,00) 92 (11,00) 0,69 

Colesterol total, mg/dL 191 (56,00) 184,5 (35,00) 0,40 

HDL colesterol, mg/dL 61 (22,00) 52 (18,00) 0,14 

LDL colesterol, mg/dL 111 (46,80) 110,2 (26,40) 0,69 

Colesterol Total/HDL 3,29 (1,18) 3,32 (1,01) 0,37 

Triglicerídeos, mg/dL 80 (39,00) 92,5 (62,00) 0,29 

Glicemia jejum, md/dL 88 (16,00) 82 (9,00) 0,89 

Insulina jejum,µUI/ml 9,56 (6,06) 11,87 (5,80) 0,32 

HOMA-IR 1,94 (1,38) 2,57 (0,86) 0,23 

Adiponectina 15,58 (12,22) 15,99 (20,06) 0,75 

Resistina 48,80 (29,06) 38,22 (30,56) 0,18 

Leptina 17,38 (16,90) 20,00 (22,96) 0,63 

Proteína C reativa, mg/dL 2,56 (3,54) 1,45 (2,20) 0,16 

VHS, mm/h 62 (55,50) 26 (15,00) 0,08 

DAS28 VHS 6,75 (1,26) 5,53 (1,69) 0,02* 

DAS28 PCR 5,88 (1,30) 5,13 (1,90) 0,11 

HAQ 2,00 (0,75) 1,25 (0,63) 0,005* 

FMD% 3,12 (4,61) 2,54 (3,88) 0,94 

Legenda: TCZ – tocilizumabe; DAC – Doença Arterial Coronariana; MMCD – medicamentos 
modificadores do curso da doença; Anti-CCP – anticorpo peptídeo cítrico citrulinado (sigla em 
inglês); MTX – Metotrexato; Lef – Leflunomida; IMC – Índice de Massa Corpórea; Hx Fam DAC – 
História familiar de DAC; CA – Circunferência abdominal; CT – Colesterol total; HDL – High density 
Lipoprotein; LDL – Low density lipoprotein; CT/HDL – relação colesterol total/HDL; HOMA-IR – 
Homeostatic model assessment – Insuline Resistance; PCR – Proteína C reativa; VHS – Velocidade 
de hemossedimentação; DAS28 VHS – Disease Activity Score 28 Velocidade de 
Hemossedimentação; DAS 28 PCR – Disease Activity Score 28 Proteína C Reativa; HAQ-DI – 
Health Assessment Questionnaire disability index; FMD% - Variação percentual do Flow mediated 
dilation; * - significância estatística (p<0.05) 
Nota: Dados em mediana (IQR) ou percentual quando indicado 
Fonte: A autora, 2015. 
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4.1 Medidas antropométricas 

 

 

 Comparando-se as medidas aferidas no dia em que foram iniciados os 

medicamentos em estudo com os dados na 16ª semana após o início dos 

tratamentos, foi observado que as medidas antropométricas permaneceram 

estáveis e sem diferença estatística, o que pode ser apreciado na tabela 2 para o 

grupo TCZ e na tabela 3 para o grupo MMCD.  

Tabela 2 - Características  antropométricas - Grupo Tocilizumabe.  

Variável Antes Após p 

peso, Kg 70 (15,40) 70 (15,10) 0,62 

altura, m 1,61 (0,10) 1,61 (0,90) 0,61 

IMC, kg/m2 25,27 (4,38) 25,24 (4,75) 0,38 

CA, cm 90 (14,00) 90 (14,00) 0,30 
Legenda: IMC – Índice de massa corporal; CA – Circunferência abdominal; Depois – equivale a 16ª 
semana após o início do tratamento. 
Nota: Dados em mediana (IQR) 
Fonte: A autora, 2015. 
 

 

Tabela 3 - Características  antropométricas - Grupo MMDC. 

Variável Antes Após p 

peso, Kg 70,50 (20,00) 70,00 (20,50) 0,66 

altura, m 1,64 (0,13) 1,63 (0,13) 0,87 

IMC, kg/m2 27,54 (6,34) 27,89 (6,85) 0,29 

CA, cm 92,00 (11,00) 96 (13,00) 0,87 
Legenda: IMC – Índice de massa corporal; CA – Circunferência Abdominal; Depois – equivale a 16ª 
semana após o início do tratamento; MMCD – medicamentos modificadores do curso da doença.  
Nota: Dados em mediana (IQR) 
Fonte: A autora, 2015. 
 

 

Ao explorarmos os resultados do IMC no grupo tratado com TCZ  

encontramos 01 paciente (8%) com baixo peso, 06 pacientes (34%) classificados 

como normais, 06 pacientes (34%) com sobrepeso e 04 pacientes (24%) 

considerados obesos. A mesma avaliação feita no grupo controle demonstrou 05 

(36%) pacientes normais, 04 (28%) sobrepeso e 05 (36%) obesos. Dados estes 

reproduzidos nos gráficos 1 e.2. 
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Gráfico 1 – Divisão percentual do IMC – grupo tocilizumabe. 

      
Legenda: IMC – Índice de massa corporal. 
Nota: Dados em percentual. 
Fonte: A autora, 2015. 
 

Gráfico 2 – Divisão percentual do IMC – grupo MMCD. 

 
 
Legenda: IMC – Índice de massa corporal;  
MMCD – medicamentos modificadores do curso da doença. 
Nota: Dados em percentual. 
Fonte: A autora, 2015. 
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4.2 Medicamentos em uso concomitante 

 

 

 Os pacientes incluídos no estudo utilizavam outros medicamentos de forma 

contínua, cujas posologias permaneceram inalteradas durante as 16 semanas 

entre as avaliações. Medicamentos relevantes para a análise da função endotelial 

no grupo TCZ: 16 pacientes (94,11%) eram usuários de corticoide; 15 pacientes 

(88,23%) utilizavam metotrexato em associação com o medicamento estudado; 8 

pacientes (47,05%) controlavam a pressão arterial com inibidor da enzima 

conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor da angiotensina -1 

(BRA); 2 pacientes (11,70%) faziam uso de beta bloqueadores. Quando analisado 

o grupo MMCD, observamos: 9 pacientes (64,28%) usando corticoide; 5 pacientes 

(35,71%) estava em uso de metotrexato em associação com a leflunomida; 

controle pressórico com IECA ou BRA em 5 pacientes (35,71%) da amostra e 2 

pacientes (14,29%) faziam uso de beta bloqueadores. 

 

 

4.3 Lipidograma e marcadores inflamatórios 

 

 

Os resultados obtidos com análises seriadas do lipidograma, da PCR e da 

VHS estão expressos em medianas na tabela 4 para o grupo TCZ e tabela 5 para o 

grupo controle. Houve coagulação da amostra da VHS do paciente número 5 do 

grupo TCZ e também do paciente de número 10 do grupo MMCD. No grupo da 

droga em estudo, observamos aumento com significância estatística do colesterol 

total, lipoproteína de baixa densidade (LDL), triglicerídeos e da relação colesterol 

total/HDL, além de queda da PCR e da VHS. Apenas a lipoproteína de alta 

densidade (HDL) não sofreu elevação significativa. Para o grupo controle, os níveis 

do lipidograma e dos parâmetros inflamatórios laboratoriais não variaram com 

relevância estatística. 

O comportamento descrito acima fica ainda mais nítido quando demonstrado 

sob a forma de gráfico em colunas, representados nos gráficos 3 (lipidogramas), 4 

(PCR), 5 (VHS). 
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Tabela 4 - Lipidograma e marcadores inflamatórios. Grupo tocilizumabe  

Variáveis Antes Após p 

Colesterol total, mg/dL 191 (56,00) 240 (106,00) 0,006* 

HDL colesterol, mg/dL 61 (22,00) 57 (38,00) 0,62 

LDL colesterol, mg/dL 111 (46,80) 148,8 (56,60) 0,05 

Triglicerídeos, mg/dL 80 (39,00) 142 (61,00) 0,001* 

Colesterol Total/HDL 3,29 (1,18) 3,56 (1,13) 0,04* 

Proteína C reativa, mg/dL 2,56 (3,54) 0,07 (0,05) <0,001* 

VHS, mm/h 62 (55,50) 3 (4,00) <0,001* 
Legenda: HDL – High Density Lipoprotein; LDL – Low Density Lipoprotein; VHS – Velocidade de 

Hemossedimentação; Depois – equivale a 16ª semana após o início do tratamento. * - 
estatisticamente significativo (p<0,05). 

Nota: Dados em medianas (IQR) 
Fonte: A autora, 2015. 
 

Tabela 5 - Lipidograma e marcadores inflamatórios. Controle 

Variáveis Antes Após p 

Colesterol total, mg/dL 184,5 (35,00) 194 (58,00) 0,06 

HDL colesterol, mg/dL 52 (18,00) 57 (21,00) 0,17 

LDL colesterol, mg/dL 110,2 (26,40) 114,60 (48,00) 0,15 

Triglicerídeos, mg/dL 92,5 (62,00) 3,42 (75,00) 0,31 

Colesterol total / HDL 3,32 (1,01) 96 (1,74) 0,59 

Proteína C reativa, mg/dL 1,45 (2,20) 0,83 (0,79) 0,06 

VHS, mm/h 26 (15,00) 23 (17,00) 0,86 
Legenda:  HDL – High Density Lipoprotein; LDL – Low Density Lipoprotein; VHS – Velocidade de 

Hemossedimentação; Depois – equivale a 16ª semana após o início do tratamento. 
MMCD – medicamentos modificadores do curso da doença. 

Nota: Dados em medianas (IQR) 
Fonte: A autora, 2015. 
  

Gráfico 3 – Comportamento do lipidograma 
 

Legenda: HDL – High Density Lipoprotein; LDL – Low Density Lipoprotein; MMCD – medicamentos 
modificadores do curso da doença; * - Estatisticamente significativo (p<0,05). 
Nota: Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015.  
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Gráfico 4 – Níveis da Proteína C Reativa 

 
Legenda: PCR – Proteína C Reativa; MMCD – medicamentos modificadores do curso da doença. * - 
Estatisticamente significativo (p<0,05). 
Nota: Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015.  

 

Gráfico 5 – Aferições da VHS

Legenda: VHS – Velocidade de Hemossedimentação; MMCD – medicamentos modificadores do 
curso da doença.* - Estatisticamente significativo (p<0,05). 
Nota: Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015.  
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(IQR 1,30) utilizando VHS e PCR, respectivamente. Apresentavam também 

limitação da capacidade funcional com mediana de HAQ-DI de 2,00 (IQR 0,75). O 

valor das medianas após 16 semanas do início do tratamento com TCZ foi de 3,59 

(IQR 1,08), 3,88 (IQR 1,12) e 1,25 (IQR 1,00) para DAS28 VHS, DAS28 PCR e 

HAQ-DI, respectivamente, atingindo significância estatística nos três índices (p 

valor de <0,001; <0,001; 0,004 para cada comparação).  

No grupo controle, as medianas iniciais foram DAS 28 VHS de 5,53 (IQR 

1,69); DAS28 PCR de 5,13 (IQR 1,90) e HAQ-DI de 1,25 (IQR 0,63), enquanto os 

valores na 16a semana de tratamento foram DAS28 VHS de 4,36 (IQR 2,03); 

DAS28 PCR de 3,49 (IQR 1,97) e HAQ-DI de 0,50 (IQR 1,38), atingindo diferença 

estatística para todas estas variáveis (p valor respectivos 0,003; 0,002), com 

exceção do HAQ – p 0,06. A representação gráfica dos resultados da atividade de 

doença e sua resposta na 16a semana encontram-se no gráfico 6 (TCZ) e gráfico 7 

(MMCD). 

 

Gráfico 6 – Avaliação do DAS28 e HAQ-DI - grupo Tocilizumabe

Legenda:HAQ-DI – Health Assessment Questionnaire-Disability index; DAS28 VHS – Disease 
Activity Score 28 Velocidade de Hemossedimentação; DAS 28 PCR – Disease Activity Score 28 
Proteína C Reativa; Depois – equivale a 16ª semana após o início do tratamento; * - 
Estatisticamente significativo (p<0,05). 
Nota:Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015. 
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Gráfico 7 – Avaliação do DAS28 e HAQ-DI - grupo MMCD 

 
Legenda: HAQ-DI – Health Assessment Questionnaire-Disability index; DAS28 VHS – Disease 
Activity Score 28 Velocidade de Hemossedimentação; DAS 28 PCR – Disease Activity Score 28 
Proteína C Reativa; Depois – equivale a 16ª semana após o início do tratamento; MMCD – 
medicamentos modificadores do curso da doença; * - Estatisticamente significativo (p<0,05). 
Nota: Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015. 
 

A resposta clínica de cada participante também foi avaliada individualmente, 

seguindo os critérios da resposta EULAR estabelecidos para as variações do 
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Gráfico 8 – Percentuais de resposta clínica EULAR DAS28 VHS. Grupo 
Tocilizumabe 
 

Legenda: EULAR – European League Against Rheumatism; DAS28 VHS – Disease Activity Score 
28 Velocidade de Hemossedimentação. 
Fonte: A autora, 2015. 
 

Gráfico 9 – Percentuais de resposta clínica EULAR DAS28 PCR. Grupo 
Tocilizumabe 

 
Legenda: EULAR – European League Against Rheumatism; DAS 28PCR – Disease Activity Score 
28 Proteína C Reativa. 
Fonte: A autora, 2015. 
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Gráfico 10– Percentuais de resposta clínica EULAR DAS28 VHS. Grupo MMCD 

 
Legenda: EULAR – European League Against Rheumatism; DAS28 VHS – Disease Activity Score 
28 Velocidade de Hemossedimentação; MMCD – medicamentos modificadores do curso da doença. 
Fonte: A autora, 2015. 
 

 

Gráfico 11 – Percentuais de resposta clínica EULAR DAS28 PCR. Grupo MMCD

 
Legenda: EULAR – European League Against Rheumatism; DAS 28PCR – Disease Activity Score 
28 Proteína C Reativa; MMCD – medicamentos modificadores do curso da doença. 
Fonte: A autora, 2015. 
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O nível da atividade da artrite avaliado pelo DAS28 no início do estudo e ao 

final das 16 semanas de terapia também foram registrados. No grupo TCZ, 4 

(23,53%) pacientes estavam em atividade moderada e 13 pacientes estavam 

(76,47%) em alta atividade da doença na admissão, de acordo com o DAS28 VHS. 

Após 16 semanas de tratamento com TCZ, apenas 01 paciente (6,25%) entrou em 

remissão clínica, 02 pacientes (12,50%) atingiram atividade baixa, 10 pacientes 

(62,50%) estavam em atividade moderada e 03 (18,75%) permaneciam em 

atividade alta de doença pelo DAS28 VHS. Quando realizamos a mesma análise 

utilizando o DAS28 PCR encontramos, no começo da pesquisa, 02 (11,76%) em 

atividade moderada e 15 (88,24%) em atividade alta. Na 16ª semana, 01 (5,88%) 

apresentou remissão, 02 (11,76%) atingindo atividade baixa, 12 (70,60%) em 

atividade moderada e 02 (11,76%) mantendo atividade alta de doença. A 

representação gráfica destes achados é vista no gráfico 12. 

Quando passamos para a definição dos níveis de atividade de doença do 

grupo MMCD por DAS28 VHS, encontramos 06 (42,85%) indivíduos em atividade 

moderada e 08 (57,15%) em atividade alta. Ao final do estudo, 02 (14,28%) 

pacientes estavam em remissão, o mesmo percentual (14,28%) em atividade baixa, 

06 (42,85%) indivíduos em atividade moderada e 04 (28,59%) ainda em atividade 

alta. Por DAS28 PCR, os dados iniciais são: 07 (50%) pacientes em atividade 

moderada e 07 (50%) em atividade alta. Transcorridas as 16 semanas da terapia, 

04 pacientes (29%) em remissão, 02 (14%) em atividade baixa, 07 (50%) em 

atividade moderada e 01 (7%) paciente em atividade alta da doença. Resultados 

estes representados no gráfico 13. 
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Gráfico 12 – Níveis de atividade de doença pelo DAS28 no início e após 16 
semanas. Grupo Tocilizumabe 
 

Legenda: DAS28 VHS – Disease Activity Score 28 Velocidade de Hemossedimentação; DAS 28 
PCR – Disease Activity Score 28 Proteína C Reativa. Depois – equivale a 16ª semana após o início 
do tratamento; 
Nota: Valores percentuais de paciente em cada faixa 
Fonte: A autora, 2015. 
 

 
Gráfico 13 – Níveis da atividade de doença pelo DAS28 no início e após 16 
semanas. Grupo MMCD 

Legenda: DAS28 VHS – Disease Activity Score 28 Velocidade de Hemossedimentação; DAS 28 
PCR – Disease Activity Score 28 Proteína C Reativa; MMCD – medicamentos modificadores do 
curso da doença. Depois – equivale a 16ª semana após o início do tratamento; 
Nota: Valores percentuais de paciente em cada faixa. 
Fonte: A autora, 2015. 
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4.5 Função endotelial 

 

 

 Os resultados da FMD do grupo TCZ demonstraram um aumento percentual 

com significância estatística na 16ª semana de tratamento. A mediana dos 

resultados iniciais de FMD foi de 3,12% (IQR 4,61%) e, após tratamento, foi de 

6,42% (IQR 6,65%), com p valor 0,03. A mediana do diâmetro basal da artéria 

braquial observada durante a primeira avaliação foi de 3,53 cm (IQR 0,63), 

enquanto a mediana do diâmetro basal na segunda foi 3,60 cm (IQR 0,80).  

 A variação percentual positiva da mediana da FMD apresentada pelo grupo 

controle não atingiu significância estatística. Inicialmente, seu valor era de 2,54% 

(IQR 3,88%) atingindo 4,79% (IQR 3,45%) após período de 16 semanas de 

intervenção, com p valor 0,29. Não houve mudança importante no diâmetro basal 

da artéria braquial entre as avaliações, ficando com mediana de 3,56 cm (IQR 0,77) 

no início do estudo e com 3,83 cm (IQR 0,83) na segunda avaliação. 

 O gráfico 14 compara os resultados das medianas da FMD antes e após a 

terapia proposta para cada grupo. 

 
 

Gráfico 14 – Variação da mediana da função endotelial 
 

Legenda: FMD% - Variação percentual do Flow mediated dilation; Depois – equivale a 16ª semana 
após o início do tratamento; MMCD – medicamentos modificadores do curso da doença; * - 
Estatisticamente significativo (p<0,05). 
Nota: Dados em percentuais 
Fonte: A autora, 2015. 
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4.6 Resistência insulínica 

 

 Os resultados das dosagens séricas da glicose e da insulina em jejum 

demonstraram equilíbrio, não variando de forma significativa nos dois grupos 

analisados. Com isso, os índices da avaliação da resistência insulínica também 

permaneceram estáveis. Os valores em mediana estão dispostos na tabela 6 para 

o grupo TCZ e na tabela 7 para o grupo MMCD. 

Tabela 6 - Variáveis do metabolismo glicídico. Grupo TCZ - mediana (IQR) 

Variáveis Antes Após p 

Glicemia jejum, md/dL 88 (16,00) 86 (10,00) 0,87 

Insulina jejum,µUI/ml 9,56 (6,06) 11,68 (12,.49) 0,04* 

HOMA-IR 1,94 (1,38) 2,44 (3,33) 0,04* 
Legenda: HOMA-IR – Homeostatic model assessment – Insuline Resistance; Depois – equivale a 
16ª semana após o início do tratamento; * - Estatisticamente significativo (p<0,05). 
Nota: Dados em medianas (IQR) 
Fonte: A autora, 2015. 

 

Tabela 7 - Variáveis do metabolismo glicídico. Grupo MMDC 

Variáveis Antes Após p 

Glicemia jejum, md/dL 82 (9,00) 84,5 (12,00) 0,67 

Insulina jejum,µUI/ml 11,87 (5,80) 8,625 (8,94) 0,25 

HOMA-IR 2,57 (0,86) 1,87 (1,79) 0,40 
Legenda: HOMA-IR – Homeostatic model assessment – Insuline Resistance; Depois – equivale a 
16ª semana após o início do tratamento. MMCD – medicamentos modificadores do curso da 
doença. 
Nota: Dados em medianas (IQR) 
Fonte: A autora, 2015. 

 
 
4.7 Adipocinas 
 
 
 Os dados relativos às variações das adipocinas após o bloqueio do receptor 

da IL-6 estão descritos na tabela 8 e para o grupo MMCD na tabela 9. 

 
 

Tabela 8 - Variação das adipocinas – grupo tocilizuabe   

Adipocinas Antes Após p 

Adiponectina 15,58 (12,22) 20,60 (26,09) 0,006* 

Resistina 48,80 (29,06) 38,28 (18,64) 0,27 

Leptina 17,38 (16,90) 12,78 (25,70) 0,84 
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Legenda: Depois – equivale a 16ª semana após o início do tratamento; * - Estatisticamente 
significativo (p<0,05). 
Nota: Dados em medianas (IQR). 
Fonte: A autora, 2015. 

 
 

Tabela 9 - Variação das adipocinas – grupo  MMDC   

Adipocinas Antes Após p 

Adiponectina 15,99 (20,06) 20,74 (24,84) 0,08 

Resistina 38,22 (30,56) 37,30 (20,12) 0,43 

Leptina 20,00 (22,96) 24,08 (24,64) 0,20 
Legenda: MMCD – medicamentos modificadores do curso da doença; Depois – equivale a 16ª 
semana após o início do tratamento. 
Nota: Dados em medianas (IQR). 
Fonte: A autora, 2015. 

 
 
4.7.1 Adiponectina 
 
 
 O grupo submetido à terapia com antagonista da IL-6 apresentou elevação 

significativa das medianas basais da adiponectina quando comparadas aos níveis 

medianos na 16ª semana de tratamento. Tais níveis passaram de 15,58 (IQR 

12,22) para 20,60 (IQR 26,09), com p 0,006. Já o grupo MMDC não se comportou 

da mesma maneira, conforme o gráfico 15. Suas medianas variaram de 15,99 (IQR 

20,66) até 20,74 (IQR 24,84), com p 0,08 na 16ª semana de tratamento. 

 Apesar de ter elevado significativamente sua concetração mediana sérica, a 

adiponectina em ambos os grupos não se correlacionou com a FMD, DAS28 PCR 

e nem com os níveis séricos da PCR, conforme demonstrado no gráfico 16. Mesmo 

a análise individual de cada grupo comparando a adiponectina com as mesmas 

variáveis não apresentou correlação, conforme demonstrado nos gráficos 17 e 18. 
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Gráfico 15 – Variação da adiponectina 
 

 
Legenda: DMARD – Drogas Modificadoras de Doença Reumática (sigla em inglês); * - 

Estatisticamente significativo (p<0,05). Depois – equivale a 16ª semana após o início do 
tratamento; 

Nota: Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015. 
 
Gráfico 16 – Correlações entre Adiponectina e função endotelial (a), atividade de 
doença (b) e inflamação (c) ao analisar todos os indivíduos 

 
Legenda: (a) Adiponectina versus FMD% - Variação percentual do Flow mediated dilation; Overall – 

Dados de todos os pacientes analisados em conjunto. Spearman rho – Coeficiente de 
correlação; 
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(b) Adiponectina versus DAS28 PCR – Disease Activity Score 28 Proteína C Reativa; 

(c) Adiponectina versus PCR – Proteína C reativa; 
Nota: Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015 

 

Grafico 17 – Correlações entre Adiponectina e função endotelial (a), atividade de 
doença (b) e inflamação (c) no grupo TCZ. 

Legenda:(a) Adiponectina versus FMD% - Variação percentual do Flow mediated dilation;  
TCZ – Dados do grupo tocilizumabe. Spearman rho – Coeficiente de correlação; 
(b) Adiponectina versus DAS28 PCR – Disease Activity Score 28 Proteína C Reativa; 
(c) Adiponectina versus PCR – Proteína C reativa; 

Nota: Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015 
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Grafico 18 – Correlações entre Adiponectina e função endotelial (a), atividade de 
doença (b) e inflamação (c) no grupo DMARD 
 

 

Legenda:(a) Adiponectina versus FMD% - Variação percentual do Flow mediated dilation;  
DMARD– Dados do grupo Drogas Modificadoras de Doença Reumática (sigla em inglês). 
Spearman rho – Coeficiente de correlação; 
(b) Adiponectina versus DAS28 PCR – Disease Activity Score 28 Proteína C Reativa; 
(c) Adiponectina versus PCR – Proteína C reativa; 

Nota: Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015 
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encontramos no grupo TCZ correlações lineares monotônicas significativas entre a 

resistina e FMD – Spearman rho -0,50 (p 0,04), resistina e DAS28 PCR – 

Spearman rho 0,49 (p 0,048), além da resistina e PCR – Spearman rho 0,53 (p 

0,03). Os resultados para o grupo MMDC evidenciaram tendências semelhantes, 

porém sem significância estatística.  

Todos estes dados estão representados nos gráficos 19 (overall), gráfico 20 

(TCZ) e gráfico 21 (MMDC). 

 

 

Gráfico 19 – Correlações entre Resistina e função endotelial (a), atividade de 
doença (b) e inflamação (c) ao analisar todos os indivíduos 
 
 

 

Legenda: (a) Resistina versus FMD% - Variação percentual do Flow mediated dilation; Overall – 
Dados de todos os pacientes analisados em conjunto. Spearman rho – Coeficiente de 
correlação; 
(b) Resistina versus DAS28 PCR – Disease Activity Score 28 Proteína C Reativa; 
(c) Resistina versus PCR – Proteína C reativa; 

Nota: Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015 
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Grafico 20 – Correlações entre Resistina e função endotelial (a), atividade de 
doença (b) e inflamação (c) no grupo TCZ. 
 

 

Legenda: (a) Resistina versus FMD% - Variação percentual do Flow mediated dilation; TCZ – Dados 
do grupo tocilizumabe; Spearman rho – Coeficiente de correlação; 
(b) Resistina versus DAS28 PCR – Disease Activity Score 28 Proteína C Reativa; 
(c) Resistina versus PCR – Proteína C reativa; 

Nota: Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015 
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Grafico 21 – Correlações entre Resistina e função endotelial (a), atividade de 
doença (b) e inflamação (c) no grupo MMDC 
 

 

Legenda:(a) Resistina versus FMD% - Variação percentual do Flow mediated dilation;  
DMARD– Dados do grupo Drogas Modificadoras de Doença Reumática (sigla em inglês). 
Spearman rho – Coeficiente de correlação; 
(b) Resistina versus DAS28 PCR – Disease Activity Score 28 Proteína C Reativa; 
(c) Resistina versus PCR – Proteína C reativa; 

Nota: Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015 
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Gráfico 22 – Correlações entre Leptina e função endotelial (a), atividade de doença 
(b) e inflamação (c) ao analisar todos os indivíduos 
 

 
Legenda: (a) Leptina versus FMD% - Variação percentual do Flow mediated dilation; Overall – 

Dados de todos os pacientes analisados em conjunto. Spearman rho – Coeficiente de 
correlação; 
(b) Leptina versus DAS28 PCR – Disease Activity Score 28 Proteína C Reativa; 
(c) Leptina versus PCR – Proteína C reativa; 

Nota: Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015 
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Grafico 23 – Correlações entre Leptina e função endotelial (a), atividade de doença 
(b) e inflamação (c) no grupo TCZ 
 

 
Legenda: (a) Leptina versus FMD% - Variação percentual do Flow mediated dilation; TCZ – Dados 

do grupo tocilizumabe; Spearman rho – Coeficiente de correlação; 
(b) Leptina versus DAS28 PCR – Disease Activity Score 28 Proteína C Reativa; 
(c) Leptina versus PCR – Proteína C reativa; 

Nota: Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Spearman rho: 0,04
p 0,89

-3
0

-2
0

-1
0

0
1

0

D
e

lt
a

 L
e

p
ti
n

a

-.1 -.05 0 .05 .1
Delta FMD%

Delta Leptina Valores ajustados

Leptina X FMD% - TCZ(a)

Spearman rho: -0,23
p 0,39

-3
0

-2
0

-1
0

0
1

0

D
e

lt
a

 L
e

p
ti
n

a

-4 -3 -2 -1 0
Delta DAS28 PCR

Delta Leptina Valores ajustados

Leptina X DAS28 PCR - TCZ
(b)

Spearman rho: -0,12

p 0,66

-3
0

-2
0

-1
0

0
1

0

D
e

lt
a

 L
e

p
ti
n

a

-15 -10 -5 0
Delta PCR

Delta Leptina Valores ajustados

Leptina X PCR - TCZ(c)



63 
 

 

Grafico 24 – Correlações entre Leptina e função endotelial (a), atividade de doença 
(b) e inflamação (c) no grupo MMDC 
 

 
Legenda:(a) Leptina versus FMD% - Variação percentual do Flow mediated dilation;  

DMARD– Dados do grupo Drogas Modificadoras de Doença Reumática (sigla em inglês). 
Spearman rho – Coeficiente de correlação; 
(b) Leptina versus DAS28 PCR – Disease Activity Score 28 Proteína C Reativa; 
(c) Leptina versus PCR – Proteína C reativa; 

Nota: Dados em medianas 
Fonte: A autora, 2015 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Embora o papel das adipocinas na interface inflamação e desfecho CV ainda 

permaneça incerto, foi demonstrado o papel dessas citocinas sobre o endotélio. O 

interesse neste estudo recai sobre a avaliação das adipocinas como possíveis 

preditores da aterosclerose subclínica no grupo de pacientes de maior risco CV, 

que iniciarão tocilizumabe (antagonista do receptor da Il-6), um medicamento com 

potencial de reduzir a inflamação e de gerar dislipidemia. A leptinemia permaneceu 

inalterada durante o acompanhamento. A adiponectina apresentou aumento nos 

níveis séricos com significância estatística no grupo tratado com TCZ, mas não 

houve correlação com os marcadores de disfunção endotelial, atividade de doença 

ou inflamação. Embora a resistina não tenha apresentado variação absoluta nos 

seus níveis durante o estudo, houve correlação com FMD, DAS28 PCR e PCR no 

grupo tratado com TCZ. 

A leptinemia manteve-se estável durante o período do estudo, o que foi 

atribuído a permanência do IMC pré e pós tratamento. Os resultados sobre os 

níveis circulantes da leptina nos pacientes com AR são conflitantes na literatura, 

embora existam trabalhos que demonstrem a participação na inflamação intra-

articular, conforme foi demonstrado anteriormente. Alguns estudos sugerem 

correlação positiva entre os níveis da leptina e a atividade de doença (94, 155-157), 

enquanto outros autores não conseguiram demonstrar essa associação. (158, 159) 

Trinta e dois pacientes tratados com adalimumabe foram reavaliados após 12 

semanas de tratamento, sem mudança nos níveis da leptina. (160) A leptina foi 

dosada após 2 semanas de tratamento com adalimumabe  em um grupo com 31 

pacientes. O resultado demonstrou relação inversa entre leptinemia e inflamação. 

(161) 

Apesar de muitos trabalhos descreverem uma associação positiva ou 

negativa da leptina com a atividade inflamatória, dados na literatura médica 

reforçam que o IMC e, mais provavelmente o tecido gorduroso, permanecem como 

o principal determinante da leptinemia, inclusive nos pacientes com AR. (159) Tais 

achados estão de acordo com os nossos resultados visto que os pacientes do 

presente estudo mantiveram o IMC durante o acompanhamento e, dessa forma, 

apresentaram níveis estáveis de leptina. 
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No estudo de Popa et al, a leptinemia mostrou-se significantemente mais 

alta nos pacientes com maior IMC (p<0,001) e correlacionou-se positivamente com 

o IMC ao decorrer dos 6 meses de acompanhamento dos pacientes. Vale ressaltar 

que a concentração sérica da leptina não foi diferente entre os pacientes com AR e 

indivíduos do grupo controle. (162) De acordo com o estudo de Kopec-Medrek et 

al, os níveis séricos da leptina dos 16 pacientes com AR tratados com infliximabe 

por 12 meses aumentaram e foi sugerido uma associação com o ganho ponderal 

que ocorreu nesse intervalo de acompanhamento. (163) 

No presente estudo, houve o aumento da adiponectinemia com significância 

estatística após 16 semanas de tratamento com o tocilizumabe. Embora existam 

incertezas quanto ao metabolismo da adiponectina e, principalmente, sobre o seu 

papel anti-inflamatório sobre o endotélio e pro-inflamatório na sinóvia, os resultados 

estão de acordo com o único trabalho publicado sobre a variação dos níveis das 

adipocinas (adiponectina e leptina) após a inibição do receptor da Il-6. (164) 

O comportamento da adiponectinemia após o tratamento com a terapia anti 

TNF variou dependendo do estudo. Já foi sugerida uma correlação positiva entre 

os níveis da adiponectina e da atividade de doença. (155) Alguns estudos 

demonstraram que a inibição do TNF não alterou os níveis da adiponectina, (160, 

162, 165, 166) mesmo nos pacientes com doença inflamatória intestinal. (167)  

Outros estudos sugeriram um aumento nos níveis de adiponectina após a inibição 

do TNF. (45, 168-171)  

O estudo de Ehling et al demonstrou a produção da adiponectina pelos 

fibroblastos da sinóvia reumatoide, a produção da Il-6 e MMP-1 estimulada pela 

adiponectina, assim como demonstrou o efeito inibitório da terapia anti TNF sobre 

essa produção, embora o mecanismo exato não tenha sido estabelecido. Tais 

dados ratificam a participação dessa adipocina na destruição articular, mas não 

existem dados suficientes para  concluir a respeito da influência da síntese 

intraarticular  da adiponectina sobre os seus níveis séricos. (45) 

Por outro lado, foi descrita a ação do TNFα sobre os adipócitos inibindo a 

produção da adiponectina, assim como a inibição da adiponectina pela IL-6. Dessa 

forma, o tratamento da inflamação e, especialmente, a terapia biológica poderiam 

cursar com hiperadiponectinemia. (172) O estudo que avaliou o efeito do 

metotrexate evidenciou aumento nos níveis da adiponectina após 28 semanas de 

tratamento. (173) Nishida et al descreveram aumento nos níveis séricos da 
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adiponectina após 12 meses de tratamento com infliximabe nos 97 pacientes com 

AR, apesar de não demonstrar correlação com a atividade de doença. (174) Nos 

pacientes com AR grave tratados com terapia anti-TNF, a inflamação 

correlacionou-se independentemente e negativamente com a 

adiponectinemia.(175)  

 

No estudo de Schultz et al (164), os 11 pacientes avaliados também 

apresentaram melhora no perfil de resistência insulínica visto pelo índice HOMA e 

razão leptina/adiponectina após o controle da inflamação com o tocilizumabe.  

(176) Os pacientes do presente estudo não apresentaram mudança do perfil de 

resistência insulínica porque a glicemia e insulina apresentavam-se baixas no 

baseline.  

Não foi encontrada correlação entre adiponectina e os marcadores de 

disfunção endotelial, atividade de doença ou inflamação no presente estudo. 

Embora tenha sido sugerido o efeito cardioprotetor da adiponectina pelo estudo 

que correlacionou a melhora da função endotelial com o aumento dos níveis da 

adiponectina após terapia anti TNF, o efeito da inibição da atividade inflamatória 

sobre a adiponectina, endotélio e desfecho CV é pouco compreendido. (177) A 

hipoadiponectinemia foi apontada como um possível biomarcador de risco CV nos 

indivíduos obesos na população geral, considerando o aumento nos níveis da 

adiponectina após a perda ponderal. Contudo, três metanálises independentes 

foram publicadas e concluíram que não existe relação entre adiponectinemia e 

doença coronariana. (108-110) O estudo longitudinal que avaliou o papel da 

adiponectina, leptina e da Il-6 em relação ao desfecho CV numa população 

equivalente a 74.123 pessoas.ano, com sobrepeso/obesa, durante 11.4 anos, 

também não encontrou relação entre as adipocinas e os eventos, após o ajuste 

para outros fatores de risco para DAC.(111)  

No entanto, tais estudos contemplaram pacientes sem doença inflamatória e 

não é bem estabelecido o papel da adiponectina na prevenção de evento CV nos 

pacientes com AR. É preciso documentar se os níveis da adiponectina contribuem 

para o sabido maior risco CV nesses pacientes e quais isoformas estariam 

envolvidas no dano endotelial e no dano articular, considerando um possível alvo 

terapêutico.  

No grupo de pacientes tratados com tocilizumabe, a resistina apresentou 

correlação linear diretamente proporcional com a atividade de doença. O mesmo 
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efeito foi observado entre os níveis da resistina sérica e da proteína C reativa. Na 

literatura, houve queda dos níveis da resistina após o tratamento com 

adalimumabe, conforme queda da VHS, PCR, DAS28. (165) Em outras 

publicações, a resistina também flutuou de acordo com os marcadores de 

inflamação. (167, 178) 

Os trabalhos que demonstraram a diminuição dos macrófagos na sinóvia 

reumatoide após o controle inflamatório da doença (179, 180) poderiam justificar a 

correlação direta entre a atividade inflamatória e resistinemia, visto que a resistina 

é sintetizada principalmente por macrófagos. (86, 181) 

Vale ressaltar que no presente estudo, foi encontrada uma correlação linear 

entre a resistinemia e a FMD no grupo dos pacientes tratados com tocilizumabe, 

podendo estar de acordo com os dados da metanálise que sugeriu a associação 

entre níveis de resistina e mortalidade CV nos pacientes de alto risco. (112) Apesar 

dos estudos que avaliam desfecho CV não contemplarem os pacientes com AR, é 

preciso reforçar que a própria doença inflamatória deve ser considerada como fator 

de alto risco para doença coronariana. (1) 

A disfunção endotelial é uma etapa precoce da doença aterosclerótica. A 

descrição da participação da resistina na ativação das células endoteliais, 

promovendo a liberação da endotelina-1 e aumentando a expressão de moléculas 

de adesão reforçam a possível participação da resistina na fisiopatologia da doença 

aterosclerótica. (182, 183) Reilly et al demonstraram que níveis circulantes de 

resistina correlacionam-se com marcadores de inflamação e são preditores de 

aterosclerose coronariana visto pelo score de calcio nas coronárias. (184) 

Apesar de alguns estudos sugerirem que a resistina pode participar dos 

mecanismos da aterosclerose, existe a necessidade de esclarecermos se, a 

semelhança da PCR, a resistina não é apenas um biomarcador de inflamação e 

não a causa do dano cardiovascular. (185) 
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CONCLUSÕES 

 

 

Após 16 semanas de tratamento com o bloqueador do receptor da IL-6, os 

pacientes com AR apresentaram níveis estáveis de leptinemia, o que parece estar 

relacionado à manutenção do IMC durante o acompanhamento. A adiponectinemia 

aumentou com significância estatística após esse intervalo de acompanhamento, 

embora não tenha sido encontrada correlação com os marcadores de disfunção 

endotelial, atividade de doença ou inflamação. A resistina não apresentou 

variações com significância estatística, mas correlacionou-se com FMD, 

DAS28PCR e PCR, parecendo comportar-se como mais um marcador de atividade 

inflamatória. 
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APÊNDICE A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – grupo Tocilizumabe  

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO PEDRO ERNESTO – HUPE  

SERVIÇO DE REUMATOLOGIA 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Eu, ________________________________________________________, estou sendo convidado(a) 

como voluntário(a) a participar da pesquisa: Avaliação da Função Endotelial através da Dilatação 

Mediada por Fluxo pré e pós Terapia com antagonista da IL-6 em Pacientes com Artrite 

Reumatóide 

A artrite reumatóide é uma doença inflamatória crônica que pode gerar limitação funcional e lesionar 

as articulações. Esta inflamação pode estar relacionada a risco cardiovascular aumentado. Você é 

portador desta doença e recebe tratamento com metotrexato. O TOCILIZUMABE é um novo 

medicamento para a artrite e já demonstrou melhora da inflamação das juntas e pode estar 

relacionado ao controle da doença cardiovascular. Este estudo visa descobrir como a inflamação e o 

colesterol se comportam após o tratamento. Os procedimentos para este estudo serão realizados da 

seguinte forma: 1) consulta médica com entrevista, anotação de dados clínicos (como pressão 

arterial, peso, altura, idade) e avaliação do estágio atual da artrite, através de questionários e exame 

físico. 2) coleta de sangue para dosagem do colesterol e de exames da inflamação. 3) 

ultrassonografia de uma artéria do braço a ser realizada no HUPE em dia agendado previamente. 

Após 3 meses, todos os procedimentos anteriormente citados serão repetidos da mesma forma. 

Existe um desconforto e risco mínimo para você quando se submeter à ultrassonografia do braço, 

pois é preciso jejum de 12 horas e, durante o exame, realizamos compressão do braço com um 

aparelho de medir pressão por 5 minutos. Um dos benefícios da participação é conhecer um fator de 

risco cardiovascular, permitindo que seus médicos do serviço de Reumatologia do HUPE possam 

melhorar seu tratamento conforme julgarem necessário. 

Caso você apresente algum problema em seus exames clínicos ou laboratoriais durante ou em 

decorrência deste estudo, você será acompanhado pela equipe de reumatologia do HUPE, que tomará 

as atitudes necessárias para ajudá-lo. 

Você será esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Você é livre para 

recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participação a qualquer momento. 

A sua participação é voluntária e a recusa em participar não irá acarretar qualquer penalidade ou 

perda de benefícios. 
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Os pesquisadores irão tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo. Os resultados do 

exame clínico, laboratorial e da ultrassonografia estarão disponíveis para você no seu prontuário do 

HUPE e permanecerão confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua participação não 

será liberado sem a sua permissão. Você não será identificado(a) em nenhuma publicação que possa 

resultar deste estudo. Uma cópia deste consentimento informado será arquivada no serviço de 

Reumatologia do HUPE e outra será fornecida a você.  

A participação no estudo não acarretará custos para você e não será disponível nenhuma 

compensação financeira adicional.  

Autorizo o armazenamento do meu sangue coletado neste estudo para possíveis outros projetos de 

pesquisa a serem realizados na instituição, onde serão observados todos os preceitos éticos e de 

sigilo exigidos por lei e fiscalizados pelo Conselho de Ética em Pesquisa do HUPE e/ou Conselho 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP). 

Afirmo que fui informado(a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e 

esclareci minhas dúvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informações e 

motivar minha decisão se assim o desejar. O professor orientador Dr. Geraldo Castelar certificou-me 

de que todos os dados desta pesquisa serão confidenciais.  

Em caso de dúvidas poderei chamar o pesquisador Bruno Cesar Bacchiega de Freitas ou o professor 

orientador no telefone (21) 2868-8216 ou procurar o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Universitário Pedro Ernesto, sito à Av. 28 de Setembro, 77 térreo. Telefone (21) 2868-8253. 

 

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo de consentimento 

livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dúvidas. 

 

Nome  Assinatura do Participante Data 

Nome  Assinatura de Testemunha Data 

Nome  Assinatura de Testemunha Data 
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APÊNDICE B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – grupo MMDC 

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO PEDRO ERNESTO – HUPE  

SERVIÇO DE REUMATOLOGIA 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Eu, ________________________________________________________, estou sendo convidado(a) 

como voluntário(a) a participar da pesquisa: Avaliação da Função Endotelial através da Dilatação 

Mediada por Fluxo pré e pós Terapia com Tocilizumabe em Pacientes com Artrite Reumatóide 

A artrite reumatóide é uma doença inflamatória crônica que pode gerar limitação funcional e lesionar 

as articulações. Esta inflamação pode estar relacionada a risco cardiovascular aumentado. Você é 

portador desta doença e necessita iniciar ou alterar seu tratamento, utilizando uma Droga Anti-

Reumática Modificadora de Doenças (DMARD em inglês), que será o metotrexato ou  leflunomida. 

A decisão de qual medicamento usar foi estabelecida pelo seu reumatologista do HUPE em consulta 

médica anterior. Estas drogas já demonstraram melhora da inflamação das articulações e podem estar 

relacionados ao controle da doença cardiovascular. Este estudo visa descobrir como os vasos 

sanguíneos reagem aos medicamentos Tocilizumabe ou DMARD e como a inflamação e o colesterol 

se comportam após o tratamento. Os procedimentos para este estudo serão realizados da seguinte 

forma: 1) consulta médica com entrevista, anotação de dados clínicos (como pressão arterial, peso, 

altura, idade) e avaliação do estágio atual da artrite, através de questionários e exame físico. 2) coleta 

de sangue para dosagem do colesterol e de exames da inflamação. 3) ultrassonografia de uma artéria 

do braço a ser realizada no HUPE em dia agendado previamente. Após 4 meses, todos os 

procedimentos anteriormente citados serão repetidos da mesma forma. 

Existe um desconforto e risco mínimo para você quando se submeter à ultrassonografia do braço, 

pois é preciso jejum de 12 horas e, durante o exame, realizamos compressão do braço com um 

aparelho de medir pressão por 5 minutos. Um dos benefícios da participação é conhecer um fator de 

risco cardiovascular, permitindo que seus médicos do serviço de Reumatologia do HUPE possam 

melhorar seu tratamento conforme julgarem necessário. 

Caso você apresente algum problema em seus exames clínicos ou laboratoriais durante ou em 

decorrência deste estudo, você será acompanhado pela equipe de reumatologia do HUPE, que tomará 

as atitudes necessárias para ajudá-lo. 

Você será esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Você é livre para 

recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participação a qualquer momento. 

A sua participação é voluntária e a recusa em participar não irá acarretar qualquer penalidade ou 

perda de benefícios. 
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Os pesquisadores irão tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo. Os resultados do 

exame clínico, laboratorial e da ultrassonografia estarão disponíveis para você no seu prontuário do 

HUPE e permanecerão confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua participação não 

será liberado sem a sua permissão. Você não será identificado(a) em nenhuma publicação que possa 

resultar deste estudo. Uma cópia deste consentimento informado será arquivada no serviço de 

Reumatologia do HUPE e outra será fornecida a você.  

A participação no estudo não acarretará custos para você e não será disponível nenhuma 

compensação financeira adicional.  

Autorizo o armazenamento do meu sangue coletado neste estudo para possíveis outros projetos de 

pesquisa a serem realizados na instituição, onde serão observados todos os preceitos éticos e de 

sigilo exigidos por lei e fiscalizados pelo Conselho de Ética em Pesquisa do HUPE e/ou Conselho 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP). 

Afirmo que fui informado(a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e 

esclareci minhas dúvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informações e 

motivar minha decisão se assim o desejar. O professor orientador Dr. Geraldo Castelar certificou-me 

de que todos os dados desta pesquisa serão confidenciais.  

Em caso de dúvidas poderei chamar o pesquisador Bruno Cesar Bacchiega de Freitas ou o professor 

orientador no telefone (21) 2587 6440 ou procurar o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Universitário Pedro Ernesto, sito à Av. 28 de Setembro, 77 térreo. 

 

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo de consentimento 

livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dúvidas. 

 

Nome  Assinatura do Participante Data 

Nome  Assinatura de Testemunha Data 

Nome  Assinatura de Testemunha Data 
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APÊNDICE C – Ficha de avaliação clínica (grupo tocilizumabe) 

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO PEDRO ERNESTO – HUPE    TRACE N⁰_______ 

SERVIÇO DE REUMATOLOGIA 

 

PROJETO TRACE – Tocilizumab for Rheumatoid Arthritis Cardiovascular Evaluation 

 

             DATA: ___ / ___ / __ 

 

NOME:_______________________________________________________ REGISTRO:____________ 

Avaliação: ( ) 1ª     ( )2ª     DN: ___ / ___ / _____      TEL: (__) _____________ 

Medidas Clínicas: 

Sexo:____ Idade:____ Peso:____Kg Altura:____ m   IMC:____Kg/m2  Abd:____ 

HAQ:____  DAS 28 VHS:____  DAS 28 PCR:____ 

Estatina: (s)  (n) DM: (s)  (n) SCA <3 meses: (s)  (n)    TCLE: (s)  (n) 

Tabaco: (s) (n) (ex)   HF DAC (s)  (n) 

Medicações em Uso: 

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

________________________________________________________________ 

Medidas Laboratoriais: 

VHS:____ mm/h PCRt:_____ 

Colest Total:______ HDL:_____ LDL:_____ Triglicerídeos:________ 

Medidas Ultrassonográficas: 

Braquial Basal  Da:_____ Db:____ Dc:_____ D1:______ 

Braquial Pós-oclusão: Dx:____ Dy:_____ Dz:_____ D2:______ 

FMD:______   FMD%:________ 

Pico Hiperemia:________ cm/s 

Carótida E: IMTmax:_____ mm  IMTmed:_____ mm Placa: ( ) S ( ) N 

Carótida D: IMTmax:_____ mm  IMTmed:_____ mm Placa: ( ) S ( ) N 

 

Soroteca: Caixa: _____  Posição:_______ 
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APÊNDICE D – Ficha de avaliação clínica (grupo MMDC) 

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO PEDRO ERNESTO – HUPE    ARI N⁰_______ 

SERVIÇO DE REUMATOLOGIA 

 

PROJETO ARI – Artrite Reumatóide Inicial 

 

             DATA: ___ / ___ / ______ 

 

NOME:_______________________________________________________ REGISTRO:____________ 

Avaliação: ( ) 1ª     ( )2ª     DN: ___ / ___ / _____      TEL: (__) _____________ 

Medidas Clínicas: 

Sexo:____ Idade:____ Peso:____Kg Altura:____ m   IMC:____Kg/m2  Abd:____ 

HAQ:____  DAS 28 VHS:____  DAS 28 PCR:____ 

Estatina: (s)  (n) DM: (s)  (n) SCA <3 meses: (s)  (n)    TCLE: (s)  (n) 

Tabaco: (s) (n) (ex)   HF DAC (s)  (n) 

Medicações em Uso: 

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

________________________________________________________________ 

Medidas Laboratoriais: 

VHS:____ mm/h PCRt:_____ 

Colest Total:______ HDL:_____ LDL:_____ Triglicerídeos:________ 

Medidas Ultrassonográficas: 

Braquial Basal  Da:_____ Db:____ Dc:_____ D1:______ 

Braquial Pós-oclusão: Dx:____ Dy:_____ Dz:_____ D2:______ 

FMD:______   FMD%:________ 

Pico Hiperemia:________ cm/s 

Carótida E: IMTmax:_____ mm  IMTmed:_____ mm Placa: ( ) S ( ) N 

Carótida D: IMTmax:_____ mm  IMTmed:_____ mm Placa: ( ) S ( ) N 

 

Soroteca: Caixa: _____  Posição:_______ 
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ANEXO - Parecer de autorização C.E.P. – HUPE 

 

 

 


