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RESUMO

INTRODUCAO: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria
sistémica, autoimune e cronica que acomete preferencialmente articulagdes
periféricas. A sindrome metabdlica (SM) corresponde a um conjunto de fatores de
risco cardiovascular classicos, sendo a doenca cardiovascular atualmente a maior
causa de mortalidade nos pacientes com AR. OBJETIVO: O trabalho objetiva avaliar
a frequéncia de Sindrome Metabdlica nos pacientes atendidos no ambulatorio de
Artrite Reumatoide do Hospital Universitario Alcides Carneiro em Campina Grande —
PB METODO: Estudo retrospectivo, utilizando dados demograficos e clinicos dos
pacientes contidos nos prontudrios, aplicando os critérios de Sindrome Metabdlica
do NCEP ATP Il (2005) para ao diagnéstico precoce de associacdo de tais
comorbidades. RESULTADOS: A Sindrome metabdlica foi observada em 29
pacientes (41,4%) com artrite reumatoide. A frequéncia de sindrome metabdlica foi
significativamente maior entre pacientes que tinham glicemia em jejum = 100
(86,7%), triglicerideos = 150 (76,9%) e circunferéncia abdominal = 88 (52,3%).
CONCLUSAO: Nosso estudo encontrou resultado similar com outros estudos na
literatura, corroborando a significativa frequéncia de SM nos pacientes com AR,
embora o resultado possa ser bastante diferente em virtude da variabilidade

sociodemografica das populagdes estudadas.

Palavras-chave: sindrome metabdlica; artrite reumatoide; risco cardiovascular.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic, autoimmune and chronic
inflammatory disease that affects peripheral joints preferentially. Metabolic Syndrome
corresponds to a set of classic cardiovascular risk factors, and cardiovascular
disease is currently the largest cause of mortality in RA patients. OBJECTIVE: The
objective of this study was to evaluate the frequency of Metabolic Syndrome in
patients attended at the Rheumatoid Arthritis outpatient clinic of the Alcides Carneiro
University Hospital in Campina Grande, Brazil. METHODS: Retrospective study
using demographic and clinical data from patients in the medical records, applying
the criteria of Metabolic Syndrome of the NCEP ATP Il (2005) for the early diagnosis
of association of such comorbidities. RESULTS: Metabolic syndrome was observed
in 29 patients (41.4%) with rheumatoid arthritis. The frequency of metabolic
syndrome was significantly higher among patients with fasting glycemia = 100
(86.7%), triglycerides = 150 (76.9%) and abdominal circumference = 88 (52.3%).
CONCLUSION: Our study found similar results with other studies in the literature,
corroborating the significant frequency of MS in patients with RA, although the result
may be quite different due to the sociodemographic variability of the populations
studied.

Keywords: metabolic syndrome; rheumatoid arthritis; cardiovascular risk
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1.  INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria sistémica, autoimune,
caracterizada por sinovite crbnica, simétrica e erosiva, preferencialmente de
articulacdes periféricas (CUNHA et al., 2011; Oliveira et al.,2016). Os pacientes com
AR apresentam reducdo da expectativa de vida, a qual esta relacionada com um
risco aumentado para eventos cardiovasculares (CUNHA et al., 2011).

Por sua vez, a Sindrome Metabdlica (SM) designa um conjunto de fatores de
risco cardiovascular classicos, como obesidade central, dislipidemia, hipertensao e
hiperglicemia/resisténcia insulinica e é considerada preditora de risco para diabetes
e doenca cardiovascular (CUNHA et al., 2011). Evidéncias mostram uma associacao
entre a artrite reumatoide, sua atividade inflamatéria e a sindrome metabdlica, porém
os resultados sobre a prevaléncia da SM nos pacientes com AR sao conflitantes,
variando de 14% a 63% (CUNHA et al., 2011; OLIVEIRA et al.,2016). Alguns
estudos transversais controlados demonstraram prevaléncia maior nos pacientes
com AR do que nos controles, porém outros nao mostraram diferencas (OLIVEIRA
et al.,2016).

O risco aumentado de SM nos pacientes com AR é favorecido pela
aterosclerose acelerada, relacionada a atividade inflamatoria sistémica, somadas a
alta prevaléncia de fatores de risco tradicionais cardiovasculares nesses pacientes
(OLIVEIRA et al.,2016). O estado inflamatério crénico, limitagdes de mobilidade,
sedentarismo e uso de anti-inflamatérios ndo hormonais e glicorticoides, determina a
ativacdo de mecanismos lesivos a circulacdo e aumenta a predisposicdo a SM
(ASSIS et al., 2016).

Atualmente, é recomendada a investigacao precoce e o monitoramento dos
fatores de risco tradicionais para doencga cardiovascular, visto que estao associados
a maior atividade clinica da AR, pior prognéstico e risco cardiovascular duas vezes
maior (ASSIS et al., 2016). Diagnosticar e tratar precoce e adequadamente
comorbidades como a sindrome metabdlica é de grande importancia no manejo de
pacientes com artrite reumatoide, pois reduz a morbimortalidade relacionada a
doenca e melhora a qualidade de vida do paciente (PEREIRA et al., 2012).
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Identificar a frequéncia da Sindrome Metabdlica nos pacientes acompanhados
no ambulatério de Artrite Reumatoide do Hospital Universitario Alcides Carneiro em

Campina Grande — PB.

2.2 ESPECIFICOS

Reconhecer o perfil lipidico dos pacientes com Artrite Reumatoide.

Relacionar o perfil lipidico e a presenca de Sindrome Metabdlica com o perfil

clinico e epidemioldgico dos pacientes.

Comparar as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com e sem

sindrome metabdlica entre os pacientes com Artrite reumatoide.
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3. JUSTIFICATIVA

A Artrite Reumatéide (AR) é o protétipo da doenca reumatica inflamatéria
crbnica associada a aterosclerose acelerada e aumento do risco de morte
cardiovascular (MALESCI et al., 2006). O conjunto de fatores de risco cardiovascular
classicos, incluindo hipertensédo, obesidade, hiperglicemia, resisténcia insulinica e
dislipidemia, a sindrome metabdlica, é frequente em pacientes com AR (ROSTOM et
al., 2013). Diante disso, torna-se necessaria a avaliagdo da frequéncia de Sindrome
Metabolica nos pacientes com AR atendidos no Hospital Universitario Alcides
Carneiro visando diagnosticar fatores que aumentem a morbimortalidade destes
pacientes (PEREIRA et al., 2012).
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4, FORMULACAO DO PROBLEMA

Estudos epidemioldgicos recentes tém sugerido que a AR pode reduzir a
expectativa de vida de 3 a 10 anos em comparagao com a populagcédo geral e que
atua como fator de risco independente para Doencas Cardiovasculares (DCV) com
30 a 60% mais chances de desenvolvé-las (CUNHA et al., 2011; OLIVEIRA et
al.,2016). Ao mesmo tempo, essas doencas se configuram como a mais importante
causa de morbimortalidade em pacientes com AR, e a ocorréncia de infarto agudo
do miocardio pode ser até quatro vezes maior nestes pacientes (CHUNG et al.,
2008; DEISSEIN et al., 2006; KARVOUNARIS et al., 2007; LA MONTAGNA et al.,
2007; ZONANA-NACACH et al., 2008). Embora o papel da Sindrome Metabdlica
(SM) como preditor de risco cardiovascular tenha sido muito debatido, uma meta-
analise de 2010 que envolveu mais de 950 mil pacientes concluiu que a resposta
inflamatoria sistémica de etiologia autoimune, somada a presenca de SM, torna duas
vezes maior o risco de DCV fatal ou ndo fatal e da aterosclerose coronariana,
independentemente de idade e sexo (MOTTILLO et al., 2010).
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5. HIPOTESE

Diversos estudos transversais controlados demonstraram frequéncia maior de
Sindrome Metabdlica (SM) nos pacientes com Artrite Reumatoide (AR) do que nos
controles (CUNHA et al.,, 2012; KARAKOC et al., 2012; KARIMI et al., 2011; LA
MONTAGNA et al., 2007; LEE et al., 2013; ROSTOM et al., 2013), mas outros nao
encontraram diferencas (CUNHA et al., 2012; DEISSEIN et al., 2006; KARAKOC et
al., 2012; KARIMI et al.,, 2011; KARVOUNARIS et al.,, 2007; LEE et al., 2013;
ROSTOM et al.,, 2013; SALINAS et al, 2013). Fatores epidemiolégicos e
metodologicos podem justificar resultados tdo diferentes, como caracteristicas da
populagcdo estudada, procedéncia dos pacientes, critérios adotados para definicao
de SM e delineamento do estudo. Além disso, evidéncias de aterosclerose acelerada
em pacientes com AR relacionada a atividade inflamatoria sistémica, somadas a alta
prevaléncia de fatores de risco tradicionais cardiovasculares nestes pacientes,
favorecem ao risco aumentado de SM nos pacientes com AR (CHUNG et al., 2008;
LA MONTAGNA et al., 2007).

Tendo em vista o reconhecimento da importancia a abordagem dos fatores de
risco cardiovasculares e da sindrome metabdlica nos pacientes com artrite
reumatoide, a Sociedade Brasileira de Reumatologia propdés em 2012 um consenso
sobre 0 manejo de comorbidades em pacientes com AR. Este incluiu a identificacao
precoce e o tratamento adequado da SM, além de outros fatores de risco
cardiovasculares em todo paciente com diagnéstico de AR (PEREIRA et al., 2012).

Sendo assim, pode-se concluir a importancia do desenvolvimento do presente
trabalho, tendo em vista o numero consideravel de pacientes atendidos no
ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario Alcides Carneiro. O
estabelecimento da associacdo entre a AR e a SM pode significar um impacto
positivo no manejo destes pacientes, desde a melhoria na qualidade de vida até a
efetiva melhora clinica e reconhecimento precoce e/ou retardo e/ou prevencao de

complicagdes.
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6. REVISAO DE LITERATURA

A Artrite Reumatoide (AR) € uma doencga inflamatéria sistémica autoimune,
caracterizada principalmente pela poliartrite simétrica crénica de grandes e
pequenas articulagdes preferencialmente periféricas. Seu carater sistémico faz com
que possa acometer varios 6rgaos, além do envolvimento musculoesquelético tipico
(PEREIRA et al., 2012).

As principais metas a serem atingidas durante o tratamento de pacientes com
artrite reumatoide sao o alivio da dor e o controle rigoroso do processo inflamatério
articular. Com o propoésito principal de uma avaliagcdo mais adequada da atividade
inflamatéria nos ensaios clinicos, o American College of Rheumatology (ACR), a
European League Against Rheumatism (EULAR) e a World Health
Organization/International League Against Rheumatism (WHO/ILAR) propuseram um
conjunto de variaveis (core sets), que incluia numero de juntas dolorosas e
edemaciadas, medida da dor, avaliagdo global da atividade da doenga feita pelo
médico e paciente, reagente de fase aguda e medida funcional (FREITAS et al.,
2008).

No inicio dos anos 1990 foi proposto outro conjunto de variaveis para medida
de atividade da AR na prética clinica chamado Disease Activity Score (DAS), que
leva em consideragdo o numero de juntas dolorosas e edemaciadas, velocidade de
hemossedimentagédo (VHS) e avaliacao global de saude ou da atividade da doenca
feita pelo paciente. Esse DAS original usa o indice articular de Ritchie (26 regides
articulares) para avaliar o niumero de juntas dolorosas e 44 articulagcées para avaliar
juntas edemaciadas (CHAGAS et al., 2015).

O DAS28 proposto posteriormente passou a usar somente 28 articulagdes
para contagem das juntas edemaciadas e dolorosas e permitiu 0 uso opcional da
Proteina C Reativa (PCR) como marcador inflamatério em vez da VHS (Tabela 1).
Desde entdo, o DAS28 passou a ser a medida mais usada para avaliacdo da

atividade inflamatdria, tanto nos ensaios clinicos quanto na pratica clinica diaria.

No entanto, esse indice requer uma formula complexa que inclui raiz
quadrada de logaritmo neperiano e necessita de um instrumento tecnol6gico para

seu calculo. Por esse motivo, indices mais simples foram, posteriormente, propostos:
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Simplified Disease Activity Index (SDAI) e Clinical Disease Activity Index (CDAI).
SDAI é uma medida proposta por Smolen et al. cujo resultado é a soma simples do
namero de juntas dolorosas (28 articulagdes), do numero de juntas edemaciadas (28
articulagdes), da avaliagdo da atividade da doenca feita pelo paciente numa escala
visual analégica de 0 a 10 cm, da avaliacdo da atividade da doenca feita pelo
médico (0-10 cm) e da PCR (mg/dL). O calculo do CDAI é mais simples porque o
somatoério nao leva em consideracao a PCR, apenas as quatro primeiras medidas
(CHAGAS et al., 2015).

Tabela 1. Pontos de corte dos indices DAS 28, SDAI E CDAI para definir estados de
atividade da doenca

indices Remissao da Atividade leve Atividade Atividade alta
doenca moderada

DAS28 (VHS) < 2,6 2,6-3,2 > 3,2-5,1 > 5,1

original

DAS28 (VHS) <24 2,4-3,6 > 3,6-5,5 >5,5

Aletahaet al.

DAS28 (PCR) <2,3 2,3-2,7 > 2,7-4,1 > 4,1

Inoueet al.

DAS28 (PCR) <2,3 2,3-3,8 > 3,8-4,9 >4,9

Castrejénetal

DAS28 (PCR) <1,72 1,72-2,98 > 2,98-4,77 > 4,77

Fujiwaraet al.

SDAI <3,3 3,3-11 >11-26 > 26

CDAI <28 2,8-10 > 10-22 > 22

DAS28: Disease Activity Score (28 articulagdes); SDAI: Simplified Disease Activity
Index; CDAI: Clinical Disease Activity Index

Embora os indices mostrem boa correlacao entre si, o DAS28 é o indice mais
validado para medir atividade da doenca. Ele oferece a vantagem de se poder usar
tanto o VHS quanto a PCR como marcador inflamatério, mas o uso deste ultimo
marcador ainda requer mais estudos, pois discrepancias entre VHS e PCR tém sido
registradas em alguns pacientes com AR, com tendéncia a valores mais altos de
VHS e mais baixos de PCR.

Todos estes indices (DAS28, SDAI e CDAI), além de medir a atividade da
doenca numa escala continua, permitem categorizar o paciente em estratos de
atividade, com o uso de diferentes pontos de corte: remissdo, atividade leve,

moderada e alta. Com o surgimento de varias novas drogas nos ultimos 15 anos
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para tratar AR, a remissdo da doenca € uma meta que deve ser buscada. Os pontos
de corte dos indices para definir remissdo da doencga variam na literatura. Por
exemplo, o DAS28 original estabeleceu que a remissdo clinica fosse definida
quando o DAS28 (VHS) fosse < 2,6. Em 2005, Aletaha et al. propuseram baixar o
ponto de corte para < 2,4. Com relacdo ao melhor ponto de corte para definir
remissdo quando se usa a PCR no calculo do DAS28, valor abaixo de 2,3 j& foi
sugerido. Em 2013, estudo de Fujiwara&Kita concluiu que o melhor indice para
definir remissao clinica era o DAS28 medido pela PCR com o ponto de corte
convencional de 2,3 reduzido para 1,72 (CHAGAS et al., 2015).

Os pontos de corte para os outros estratos de atividade da doenca variam
também entre os indices. Isso pode gerar discordancia na classificagéo da atividade
da doencga e implicar condutas praticas diferentes, além de prejudicar a comparagao
dos estudos quando se usam critérios diferentes.

Outro ponto muito importante é a possibilidade de a origem étnica dos
pacientes influenciar os indices de atividade e tornar a generalizagao dos resultados
dos estudos inadequada. Diferengcas no polimorfismo genético que influencia niveis
de PCR, além de outros fatores genéticos e culturais de cada populacdo, podem
influenciar as medidas de atividade da doenca e tornar necessario que estudos
referentes ao tema sejam desenvolvidos em populacbes diferentes para se
estabelecer o melhor indice. Os estudos que compararam as versdes diferentes do
DAS28 foram feitos predominantemente em populagdes da Europa e Asia e alguns
em populacdes negras americanas e africanas (MALESCI et al., 2006).

Os estudos cientificos acerca da artrite reumatoide possibilitaram a
elaboracdo de recomendacbes sobre diagnéstico precoce das manifestacdes
articulares, estimativas adequadas de atividade inflamatéria e lesdo Ossea e
tratamento baseado em alvos. Paralelamente a ampliacdo nas estratégias de
tratamento, cresceu a preocupacdo com as enfermidades associadas, em especial
as Doencas Cardiovasculares (DCV), que se tornaram as principais responsaveis
pela reducdo da sobrevida nessa populacédo, a despeito dos significativos avancos

na terapéutica medicamentosa (ASSIS et al., 2016).

As recomendacgbes atuais envolvem a investigagdo precoce € O
monitoramento dos fatores de risco tradicionais para DCV, pois sua presenca se
associa a maior atividade clinica da AR e pior progndstico.
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Entre os riscos associados, verificou-se que o estado inflamatério crénico,
aliado a limitacdes de mobilidade, sedentarismo e uso de anti-inflamatérios nao
hormonais e corticoides, determina a ativacdo de mecanismos lesivos a circulacao e
aumenta a predisposicdo a SM (MALESCI et al., 20086).

O conceito de sindrome metabdlica surgiu da década de 1980 e englobou
obesidade central, dislipidemia, hipertensao arterial sistémica e
hiperglicemia/resisténcia a insulina como elementos que se potencializam e, em
conjunto, oferecem maior risco de DCV do que a soma dos fatores isolados. A
literatura evoluiu com o estudo de SM em diferentes populagdes, até a proposicao
dos critérios unificados em 2009. Embora seja muito variavel a identificacdo de
sindrome metabdlica em pacientes com AR conforme as popula¢des estudadas e os
critérios de classificagdo usados, sua prevaléncia é aumentada e determina um risco
adicional de DCV. O melhor conhecimento sobre a prevaléncia da SM e suas
associacdes em diferentes grupos de pacientes fornece subsidios para aprimorar as
estratégias preventivas.

Com o objetivo de superar tais problemas relacionados a definicdo da SM e
facilitar as investigacdes clinicas e epidemiol6gicas, um grupo de consultores da
World Health Organization (WHO), em 1998, propds o primeiro critério diagndstico
para SM como uma definicdo que poderia ser modificada quando mais dados
estivessem disponiveis. Para diagnosticar a SM, seria preciso a constatagdo da
resisténcia a insulina, mediante o método de clamp euglicémico hiperinsulinémico
(ponto de corte é o primeiro quartil da populacdo em estudo), aliado a dois ou mais
dos seguintes componentes: obesidade, dislipidemia, hipertensdo arterial e
microalbuminuria. Os autores dessa definicdo foram flexiveis quanto a possiveis
revisbes. Portanto, em 1999, essa definicdo foi revisada para atender a novos
critérios diagnosticos de hipertensédo arterial que passaram a ser adotados pela
WHO (Tabela 2). A complexidade do método, porém, para determinar a resisténcia a
insulina (clamp euglicémico hiperinsulinémico) e o uso do teste de tolerancia a
glicose tornaram a definicdo da WHO pouco utilizada na pratica clinica (FREITAS et
al., 2008).
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Tabela 2. Critérios diagnostico da SM, segundo a WHO 1998/1999

Resisténcia a insulina e pelo menos dois de:

Dislipidemia
Triglicérides > 150 mg/dL e/ou
HDL-Colesterol
Homens < 35 mg/dL
Mulheres < 39 mg/dL
Presséao arterial = 160/95 mmHg (1998);

> 140/90 mmHg (1999)

Obesidade central — Razao cintura quadril (RCQ)

Homens RCQ < 0,9

Mulheres RCQ > 0,85
IMC > 30 kg/m?
Microalbuminuria = 20 g/min ou
Albumina/Creatinina = 30 mg/g

Também em 1999, o European Group For The Study Of Insuline Resistance
(EGIR) propés uma nova definicdo que substituiu a determinacdo direta da
resisténcia a insulina pela insulinemia de jejum (ponto de corte é o quarto quartil da
populagdo em estudo), excluia a microalbuminuria como um dos componentes da
SM, avaliava a obesidade medindo a circunferéncia da cintura e adotava a glicemia
de jejum para medir a intolerancia a glicose (Tabela 3). Apesar de esses critérios
diagnésticos serem mais simples, essa definicdo também tinha importantes
limitacées para o uso clinico, por ndo ser aplicavel a pacientes diabéticos e incluir a
insulinemia de jejum, que nao é um exame habitual (FREITAS et al., 2008).

Em 2001, nos Estados Unidos, um grupo de cardiologistas e
endocrinologistas do National Cholesterol Education Program (NCEP-ATP Ill) propés
uma nova definicdo para sindrome metabdlica que n&o incluia a determinagéo direta
da resisténcia a insulina. Segundo esse grupo, uma pessoa é considerada portadora
da SM quando apresenta trés ou mais dos cinco componentes indicados, em
qualquer ordem de agrupacgao.
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Tabela 3. Critérios diagnostico da SM, segundo o EGIR 1999

Resisténcia a insulina definida como hiperinsulinemia — Quarto quartil dos
valores da insulinemia de jejum na populacao de nao-diabéticos.

E pelo menos dois de:

Dislipidemia

Triglicérides > 180 mg/dL e/ou
Tratamento dislipidemia ou

HDL-Colesterol < 40 mg/dL

Tratamento anti-hipertensivo ou

Presséao arterial = 140/90 mmHg
Obesﬂade central — Circunferéncia da cintura CC > 94cm
omens
CC=80cm
Mulheres
Glicose de jejum =110 mg/dL

O NCEP-ATP Il definia originariamente a hiperglicemia como glicemia de
jejum >110 mg/dL. Em 2005, essa definicdo foi revisada e passou a adotar a
glicemia de jejum > 100 mg/dL como referéncia para a hiperglicemia, pois esse era o
novo ponto de corte recomendado pela American Diabetes Association (ADA)
(Tabela 4) (FREITAS et al., 2008).

Tabela 4. Critérios diagnéstico da SM, segundo o NCEP-ATP 111 2001/2005

Presenca de trés ou mais dos seguintes fatores de risco:

Triglicérides = 150 mg/dL
HDL-Colesterol
Homem
< 40 mg/dL
Mulher < 50 mg/dL

Presséao arterial = 130/85 mmHg

Obesidade central — Circunferéncia da cintura

Homens CC =102 cm
Mulheres CC=88cm
Glicose de jejum 2110 mg/dL (2001)

= 100 mg/dL (2005)
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Pela praticidade e simplicidade, a definicao do NCEP-ATP Il é amplamente
aceita e recomendada pela | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da
Sindrome Metabdlica e, por isso, foi o método escolhido para a aplicagdo no
presente trabalho.

A artrite reumatoide e a sindrome metabdlica compartiham mecanismos
patogénicos, como aumento de radicais livres, deficiéncia dos sistemas
antioxidantes, aumento de citocinas pré-inflamatdérias, lesdo endotelial, formagéo e

instabilidade de placas ateroscleroticas (CHUNG et al., 2008).

Em 2002, o primeiro estudo que avaliou a hipétese do aumento da
prevaléncia de fatores de risco cardiovascular (RCV) inter-relacionados
determinando a presenga de SM em AR teve como grupo-controle pacientes com
Osteoartrite (DESSEIN et. al, 2002). Os autores observaram que mais pacientes
com AR apresentaram resisténcia a insulina (RI) e baixos niveis de HDL em
comparacdo com os casos de Osteoartrite (OA), e ambos estiveram associados
diretamente aos niveis de proteina C reativa. Além deste achado, a presenca de RI,
baixo HDL, hipertrigliceridemia e hipertenséo estiveram associados entre si no grupo
reumatoide, o que nao foi verificado em pacientes com OA (LA MONTAGNA et al.,
2007).

Em 2008, trabalho publicado por Chung et al. demonstrou pela primeira vez
um aumento de prevaléncia da sindrome metabdlica em pacientes com artrite
reumatoide em comparagdo com controles pareados por idade, raca e sexo.
Utilizando a definicdo da OMS, a frequéncia de SM foi maior em pacientes com
longa duracao de doenca (42%) em relacao aos pacientes com artrite precoce (30%)
e os controles (11%) (P < 0,001). Os autores também avaliaram a presenca de
aterosclerose, através da deteccdo de calcificagdes coronarianas por tomografia
computadorizada com emissao de elétrons. No grupo da AR, pacientes com SM
definida pela OMS tiveram um risco aumentado de demonstrar maiores escores de
calcificagdes arteriais, independentemente de idade ou sexo.

Alguns autores encontraram resultados contraditorios com relacdo aos
estudos supracitados (CUNHA et al., 2012; DEISSEIN et al., 2006; KARAKOC et al.,
2012; KARIMI et al., 2011; KARVOUNARIS et al., 2007; LEE et al., 2013; ROSTOM
et al.,, 2013; SALINAS et al., 2013). No estudo de Karvounaris et al. ndo foi

encontrada diferenga estatisticamente significativa entre casos e controles com
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relagdo a presenga de SM. Os autores estudaram 200 pacientes com AR e 400
controles marcados por idade e sexo. A prevaléncia total da SM, definida pelo NCEP

2001, foi de 44% nos pacientes com AR e 41% nos controles (P = 0,5).

Outros estudos verificaram que os pacientes com Artrite Psoriatica (AP), ao
contrario dos com AR, apresentam uma maior prevaléncia de SM do que a
populacdo geral (CASTANEDA et al, 2015; LABITIGAN et al., 2014; MOK et al.,
2011).

Em outro estudo, La Montagna et al. analisaram 45 pacientes com AR e 48
controles sem doenca reumatolégica sistémica. A prevaléncia da SM, determinada
pela definicdo atualizada do NCEP, foi de 55,5% nos pacientes com AR e de 45,8%
nos pacientes sem AR. Nesse estudo, também ndo houve diferenca significante

entre casos e controles.

Em 2010, pesquisadores americanos avaliaram a presenga de fatores de
RCV e critérios para SM do NCEP IIl em estudo de caso-controle com 131 pacientes
com AR e 121 controles. A diferenca de prevaléncia de SM nao foi estatisticamente
significativa entre pacientes e controles (36 versus 27%; P = 0,12; respectivamente).
Os autores quantificaram a gordura visceral e subcutanea por meio de tomografia
computadorizada. A distribuicdo da gordura abdominal diferiu significativamente
conforme a atividade da AR e esteve associada de maneira mais importante com

fatores de RCV nos pacientes do que nos controles (GILES et al., 2010).

Estudos ndo controlados também avaliaram a prevaléncia de SM na AR
(ELKAN et al.), diferentemente dos estudos anteriores, utilizaram os critérios da IDF
para determinar a prevaléncia da SM em 80 pacientes (61 mulheres e 19 homens)
com AR. Os resultados obtidos foram de 20% nas mulheres e 63% nos homens.

Em 2009, Toms et al.,recentemente, avaliaram a prevaléncia da SM em 400
pacientes com AR usando cinco definicoes (NCEP 2004 e 2001, IDF, WHO e EGIR).
A maior prevaléncia foi de 45,3% pela IDF e a menor de 12,1% pelo EGIR.

Giles et al. (2010), observando pacientes com AR e controles, perceberam
que os pacientes com maior IMC, circunferéncia abdominal, niveis de gordura
visceral e subcutdnea em ambos 0s grupos apresentaram maior prevaléncia de SM
e de seus componentes. Além disso, notaram que a probabilidade de SM nos
pacientes com AR no percentil 75 ou maior de area de gordura visceral foi de 74%
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em comparagao com 37% nos controles nos mesmos percentis. Assim, medidas que
possibilitem perda de peso e redugdao da gordura visceral parecem causar mais
impacto positivo na populagdo com AR do que na populagao geral (OLIVEIRA et al.,
2016).

Em 2013, em uma meta-andlise com um total de 2283 casos e 4403
controles, Zhang et al. apontaram uma significante associacdo entre AR e risco de
SM, com Odds ratio de 1,24. Nesta outra meta-analise, o Odds ratio de SM em
pacientes com AR, comparando com controles saudaveis, foi de 1,44, porém variou
de 0,70 a 4,09 dependendo da definicdo de SM utilizada (HALLAJZADEH et al.,
2017).

Utilizando o critério do NCEP-ATP Il 2005, Oliveira et al. encontraram em
2016 uma prevaléncia de SM de 50% entre os pacientes acompanhados em um
hospital terciario do Nordeste do Brasil, uma das mais altas taxas, comparando com
outros estudos realizados no Brasil. Os principais componentes da SM encontrados
neste estudo foram obesidade abdominal (98,1%), hipertenséo arterial (80%) e HDL
baixo (72,2%). Além da obesidade presente em quase todos com SM, houve
associacao com outros fatores de risco, como idade avancada e tabagismo.

Uma meta-andlise de 2017 com estudos de todas as regides do mundo
encontrou uma prevaléncia de SM de 30,65%, variando de 14,32% a 37,83% de
acordo com o critério diagnéstico utilizado (HALLAJZADEH et al.,, 2017). Esta
variabilidade decorrente da definicdo de SM utilizada permeia a literatura sobre o
tema (HALLAJZADEH et al., 2017).

Cada vez mais estudos em diversas regides do mundo buscam investigar a
associacao entre Sindrome Metabdlica (SM) e Doengcas Reumaticas Inflamatérias
Cronicas, em particular a Artrite Reumatoide (AR) (Tabela 5). Isto se justifica porque
a SM é um grupo de fatores que identifica o risco cardiovascular, sendo a doenga
cardiovascular a principal causa de mortalidade na AR (CHUNG et al., 2008).

Além da prevaléncia da SM e de cada um de seus componentes, sdo
pesquisados fatores que podem influenciar esta prevaléncia, tais como critério de
definicdo de SM, duracao e atividade da AR, drogas utilizadas em seu tratamento,
além do perfil epidemioldgico de cada regiao (LIAO, KATHERINE P, 2018; ROSTOM
et al.,2013; ZHANG et al., 2013).
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Tabela 5. Prevaléncia de sindrome metabdlica em pacientes com artrite reumatoide entre

varios estudos

Autor, ano Tipo Numero Idade (média Tempo de Prevaléncia de
estudo pacientes + DP ou doenca, anos sindrome
com mediana, (média £ DPou metabdlica na
AR/controles IQR) mediana, IQR) AR (%)
Deissein et al., transversal 74 55,8 (53,2-58,3) 12,8 (12,3-15,2) 19% (NCEPIII
2006 2005)
La Montagna et caso- 45/48 53,8+ 11,6 12,6 £8,2 55,5% (NCEPIII
al., 2007 controle 2005)
Toms et al., transversal 400 63,0 (55,4-69,2) 10 (4-18) 40,1% (NCEPII
2009 2005)
Giles et al., caso- 131/121 619 9 (5-17) 36% (NCEPIII
2010 controle 2005)
Crowson et al.,, caso- 232/1241 58,8 + 12,8 7 (4,1-12,8) 33% (NCEPIII
2011 controle 2005)
Mok et al., 2011 transversal 699 53,3+12 53+54 20% (NCEPIII
2005)
Da Cunha et caso- 283/226 56,8 + 12,3 11,1 (4,9-16) 39% (NCEPIII
al., 2012 controle 2005)
Karakoc et al., caso- 54/52 49,7 + 11,1 7,6 42,6% (NCEPII
2012 controle 2005)
Lee et al., 2013 caso- 84/109 50,6 + 11,3 3,5 (2,0-6,3) 19% (NCEPIII
controle 2005)
Rostom et al., caso- 120/100 49 +12 7,8 32,4% (NCEPIII
2013 controle 2005)
Salinas etal., caso- 409/624 55,5+ 13,2 8 (4-15) 30% (NCEPII
2013 controle 2005)
Medeiros et al., transversal 110 57,9+11,9 11,8172 50% (NCEPIII
2014 2005)

Rostom et al. (2013) encontraram associagcdo entre o uso de corticoides e

altos valores de marcadores inflamatérios na circulacdo e a presenca de SM. No

Nordeste do Brasil,
continuamente, com dose média de 5,06 mg/dia (OLIVEIRA et al, 2016).

mais de 90% dos pacientes usavam prednisona oral

Hugo et al. (2016), em um estudo observacional, também apontaram que o

tratamento com corticoides e os baixos niveis de atividade fisica na AR estido

associados com complicagcdes nutricionais, dentre as quais a SM.

Em 2017, Ruscitti et al. sugeriram que ndo apenas os fatores de risco

tradicionais, como a SM, mas também a atividade da doenca esta associada ao
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desenvolvimento de complicacbes cardiovasculares, numa coorte com 80,52% de
mulheres, com média de idade de 60 anos e tempo de doenca médio de 12 anos.

Comparando a duragao da AR com a prevaléncia de SM, o UpToDate cita um
estudo de caso-controle que encontrou a presenca de SM em 31% dos pacientes
com AR inicial, 42% com AR prolongada e em 11% dos controles (LIAO,
KATHERINE P, 2018).

Hugo et al. (2016) citam o aumento dramatico da prevaléncia de SM com o
tempo de doenga, sendo 5% para a duragdo de 3 anos, 25% para 4-8 anos,

alcancando 50% para 9 anos.

Estudos apontam que os fatores de risco cardiovasculares tradicionais nao
sao identificados ou tratados de maneira étima nos pacientes com AR, contribuindo
assim para o aumento do risco cardiovascular (RUSCITTI et al., 2017).

Em 2012, a Sociedade Brasileira de Reumatologia publicou um consenso
sobre 0 manejo das comorbidades em pacientes com AR, incluindo a identificacao
precoce e tratamento adequado da SM, visando reduzir a morbimortalidade da AR e
melhorar a qualidade de vida destes pacientes (PEREIRA et al., 2012).

Assim, um Editorial da Revista Brasileira de Reumatologia de 2016 intitulado
“A artrite reumatoide e a sindrome metabdlica” discute a possibilidade da utilizacao
de instrumentos de avaliacdo de risco cardiovascular adaptados para os pacientes
com AR, buscando um resultado mais confidvel. Por fim, reforca a necessidade e
importancia da avaliacdo sistematica desses pacientes para o risco cardiovascular,
além de que os intrumentos apontem alvos terapéuticos para uma intervengao
eficiente.
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7. METODOLOGIA

7.1 DESENHO E PERIODO DO ESTUDO:

O estudo consistiu em uma analise retrospectiva de prontuarios no periodo de
agosto a novembro de 2018.

7.2 POPULACAO DO ESTUDO

Pacientes com diagnéstico de AR de acordo com os critérios do ACR 1988,
que fizeram parte de estudos anteriores de avaliacdo de atividade de doenca e da
qualidade de vida, que continuam o acompanhamento ambulatorial no Servico de
Reumatologia do Hospital Universitario Alcides Carneiro da Universidade Federal de
Campina Grande.

7.3 CRITERIOS

e (Critérios de inclusao:

Pacientes com AR de acordo com os critérios do ACR 1988, que

tenham comparecido a consulta ambulatorial nos ultimos 12 meses
e Critérios de excluséo:
Presenca de outras doencas reumatolégicas.

Informacdes insuficientes para determinagao da SM.
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7.4 COLETA DE DADOS

Foi elaborado um questionario para coleta de dados dos prontuarios,
envolvendo os aspectos demograficos dos pacientes, caracteristicas da AR,
obtencdo do indice de atividade de doenca (DAS 28) e as informacdes necessaria
para o diagnéstico da SM.

A. Dados demogréficos - sexo e idade.
B. Dados clinicos relacionados a AR:
e Tempo de doenca desde o diagnostico;

e Uso atual ou prévio de glicocorticoide: as informacdes relacionadas a
dose e duracdo do uso de prednisona foram e categorizadas da
seguinte forma: ndo exposicao exposicao passada; exposi¢ao atual <
5mg dia; exposicao atual entre 5 e 20mg/dia; exposicao atual = 20 mg
dia.

e DAS 28 - a atividade da doenca do presente estudo foi medida através
do valor do DAS28 calculado no dia da ultima consulta realizada com a
apresentacao das provas de atividade inflamatérias (VHS e PCR), dos
exames laboratoriais relacionados ao perfil lipidico, utilizando o ponto

de corte de 2,6 para remissdo de doenca (ANEXO A).

C. Variaveis da Sindrome Metabdlica pelos critérios da NCEP ATP Il
(2005) - medidas da circunferéncia abdominal, pressao arterial, peso e altura. A
circunferéncia abdominal foi medida em centimetros com fita métrica no ponto médio

entre a ultima costela toracica anterior e a crista iliaca anterior.

7.5 TRATAMENTO, ANALISE E APRESENTACAO DE DADOS

Inicialmente a anadlise estatistica descritiva foi realizada objetivando

caracterizar a amostra. Foram calculadas as frequéncias absolutas e percentuais
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para as variaveis categoricas, bem como as medidas de tendéncia central e de

variabilidade para as variaveis quantitativas.

Realizou-se a andlise de diferenga de proporgdes (teste qui-quadrado de
Pearson ou teste exato de Fisher quando apropriado) e o teste t de Student para
amostras independentes para determinar associacao entre a ocorréncia de SM e as
demais variaveis investigadas. O nivel de significancia foi fixado em p < 0,05
(LARSON; FARBER, 2016).

Todas as analises foram conduzidas usando o software IBM SPSS Statistics

versao 20.0, considerando um intervalo de confianca de 95%.

7.5 CONSIDERAGCOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario Alcides
Carneiro (HUAC) - Universidade Federal de Campina Grande - Numero do parecer:
2.794.822 (ANEXO B).
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8. RESULTADOS

Os pacientes com AR que participaram de estudos anteriores constituiam um
total de 104; destes, 24 foram excluidos da andlise sendo considerados como
perdas, ja que por motivos desconhecidos ndo compareciam ao atendimento
ambulatorial ha mais de 12 meses. De 80 prontuéarios analisados, foram excluidos
10, sendo dois deles por apresentarem critérios de outras doencas reumatoldgicas
(artrite psoriasica e artrite reativa) e por terem seus questionarios respondidos sem a
porcentagem minima possivel para a interpretacdo dos dados, restando, portanto,
uma amostra composta por 70 pacientes.

[104 pacientes cadastrados]

[ 24 excluidos ] [ 80 pacientes ]
| | I |
[ 10 excluidos ] [ Amostra 70 pacientes ]

Figura 1: Fluxograma dos pacientes incluidos

Em relacdo a distribuicdo dos pacientes de acordo com as caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais, observou-se que 67 pacientes eram do sexo
feminino (95,7%) e a média de idade foi de 56,33 anos (x 13,78). Outra
caracteristica da populagédo estudada foi o tempo médio de doenca de 11,78 anos (+
7,33) e o elevado indice de atividade de doenca, o DAS 28, determinado em 63
pacientes com média: 4,23 (DP: 1,53). Além disso, os dados evidenciaram que
grande parte dos pacientes possuiam circunferéncia abdominal acima do ideal e
metade dos pacientes eram hipertensos. O uso de glicocorticoide foi frequente,
porém na maioria em dose baixa de 5 mg ao dia (Tabela 6).
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Tabela 6. Distribuicdo dos pacientes de acordo com as caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais.

Variaveis n %
Sexo (nh 70)
Feminino 67 95,7
Masculino 3 4,3
Circunferéncia abdominal (n 67)
< 88 (M) ou < 102 (H) 23 343
> 88 (M) ou =2 102 (H) 44 65,7
Triglicerideos (n 69)
<150 43 62,3
=150 26 37,7
Colesterol HDL (n 70)
< 40 (H) ou < 50 (M) 15 214
> 40 (H) ou =250 (M) 55 78,6
Glicemia em jejum (n 67)
<100 52 77,6
=100 15 224
Hipertensao arterial (n 70)
Sim 35 50,0
Nao 35 50,0
Sindrome metabdlica (n 70)
Sim 29 414
Nao 41 58,6
Uso de glicocorticoide (n 70)
Sem exposicao 15 21,4
Exposicao de até 5mg/dia 43 61,4
Exposi¢do de >5mg e <20mg/dia 6 8,6
Exposicéo a partir de 20mg/dia 6 8,6

Nota. DP = desvio-padrado. Os valores entre [ ] indicam o total de casos validos
para cada variavel.

A Sindrome metabdlica foi observada em 29 pacientes (41,4%) com artrite
reumatoide. Entre os géneros, assim como em relagdo a idade, o tempo de doenga
e o DAS 28, néo ocorreu associagdo com a SM (Tabela 7).

A analise dos dados evidenciaram associagdo estatisticamente significativa
entre a ocorréncia de sindrome metabdlica, circunferéncia abdominal (p = 0,008),
triglicerideos (p < 0,001) e glicemia em jejum (p < 0,001).

A frequéncia de sindrome metabdlica foi significativamente maior entre
pacientes que tinham glicemia em jejum = 100 (86,7%), triglicerideos = 150 (76,9%)
e circunferéncia abdominal 2 88 (52,3%).
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Tabela 7. Analise de associacao entre sindrome metabdlica, caracteristicas demograficas e

clinicas.
Sindrome metabodlica
Variaveis Sim Nao Total p-valor
n % n % n %
Sexo 0,261@
Feminino 29 43,3 38 56,7 67 100,0
Masculino 0 0,0 3 100,0 3 100,0
Idade 0’742(0)
Média + DP 57,00 + 11,64 55,88 £+ 15,19 56,33 £ 13,78
DAS 28 0,502
Média £+ DP 4,38 £ 1,48 412 +£1,57 4,23 £ 1,53
Tempo de doenca 0,958
Média + DP 11,72 £ 8,77 11,82 +6,18 11,78 £7,33
Circunferéncia abdominal 0,008+
< 88 (M) ou < 102 (H) 4 174 19 826 23 100,
> 88 (M) ou = 102 (H) 23 523 21 47,7 44  100,0
Triglicerideos < 0,001®*
<150 9 20,9 34 79,1 43 100,0
=150 20 76,9 6 23,1 26 100,0
Colesterol HDL 0,291®
< 40 (H) ou < 50 (M) 8 533 7 467 15 100,
> 40 (H) ou = 50 (M) 21 382 34 61,8 55 1000
Glicemia em jejum < 0,001@*
<100 13 25,0 39 75,0 52 100,0
=100 13 86,7 2 13,3 15 100,0
Hipertensao arterial 0,225®
Sim 17 48,6 18 514 35 100,0
Nao 12 34,3 23 65,7 35 100,0

Nota. @ Teste exato de Fisher; ® Teste qui-quadrado de Pearson; © Teste t de Student para
amostras independentes; * p < 0,05. Legenda: H = homens; M = mulheres.

Nosso estudo ndo mostrou associacao estatistica entre o uso atual ou prévio

de glicocorticoide com a frequéncia de sindrome metabdlica (p > 0,05) (Tabela 8).

Os valores da fracao do colesterol HDL, ndo apresentou relacao significante

com a SM, bem como 0s niveis pressoéricos dos pacientes analisados.
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Tabela 8. Andlise de associagao entre sindrome metabdlica e uso de glicocorticoides.

Sindrome metabolica

Variaveis Sim Nao Total p-valor

n % n % n %

Uso de glicocorticoide 0,214®@

Sem exposigao 33,3 10 66,7 15 100,0

Exposicao de até 5mg/dia 17 39,5 26 60,5 43 100,0

Exposigdo de >5mg e > 333 4 667 6 1000

<20mg/dia

Exposigcéo a partir de
5 83,3 1 16,7 6 100,0

20mg/dia

Nota. ® Teste exato de Fisher.
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9. DISCUSSAO

Embora varios estudos sobre prevaléncia de SM na AR ja tenham sido feitos
mundialmente, a frequéncia encontrada nem sempre foi maior nesses pacientes.
Além disso, a associacdo dos fatores relacionados a artrite reumatoide (atividade
clinica da doenca, marcadores inflamatérios, gravidade da doenca, terapéutica) com
SM também varia muito na literatura. Uma frequente explicacdo para essas

discrepancias é o uso de diferentes critérios para classificacdo de SM.

No entanto, quando se observam estudos que usam 0s mesmos critérios,
ainda assim as taxas de prevaléncia variam muito. Portanto, é provavel que outros
fatores relacionados com as caracteristicas da populacao estudada, incluindo fatores
geneticos, étnicos, culturais, demograficos, socioeconémicos e clinicos, influenciem

também as taxas de prevaléncia.

Assim, estudos em diferentes populacbes sdo importantes para se tentar
detectar fatores mais associados com SM especificos daquela populacéo e, a partir
dai, tentar interferir nesses fatores, além de oferecer informagbes para se
compreender a relagcéo fisiopatoldgica entre os diferentes componentes e outros

fatores de risco cardiovascular.

Os pacientes analisados no presente estudo foram do sexo feminino na
grande maioria, em concordancia com a literatura que mostra maior frequéncia de
artrite reumatoide em mulheres, sedentaria com nivel de doenca relativamente grave
em acompanhamento por servigco terciario. Foi observado longo tempo de doenga,
atividade moderada da doenca, a grande maioria em uso crénico de baixas doses de
prednisona. Nao foram avaliados quanto ao de Drogas Modificadoras de Doencga,
anti-TNF- alfa ou anti-inflamatdrios nao esteroidais.

A frequéncia de SM foi de 41,4% (n=29) usando a definicio do NCEPIII
(2005), exigindo-se a presenca de pelo menos 3 dos 5 critérios; frequéncia esta
semelhante a prevaléncia encontrada em varios estudos realizados utilizando NCEP
lll (2005). Na comparacado com o estudo também transversal de Toms et al. (2009),
por exemplo, a frequéncia foi de 40,1%. Discrepancias maiores foram encontradas
com os estudos de Deissein et al. (2006), cuja frequéncia foi de 19%, e Mok et al.
(2011), de 20%. Estudos de caso-controle também mostraram frequéncias
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semelhantes, como os de Giles et al. (2010), que encontrou 36%; Cunha et al.
(2012), 39% e Karakoc et al. (2012), 42,6%.

Apesar do presente estudo nao conter um grupo controle, revisdo sistematica
publicada em 2013 sobre prevaléncia de SM na populac¢do adulta do Brasil incluiu 10
estudos feitos em diversas regides brasileiras e mostrou taxa média de SM de
29,6%. O unico estudo feito no Nordeste do Brasil foi em amostra aleatéria de base
populacional constituida por 240 individuos com de 25 a 87 anos, numa cidade no
semiarido da Bahia, onde foi encontrada uma taxa ajustada por idade de 24,8% com
a definicao do NCEPIII de 2001 (ponto de corte de glicemia > 110mg/dL, em vez de
100mg/dL do NCEPIII 2005).

O primeiro estudo que demonstrou aumento da SM na AR foi feito na
Universidade de Tennessee, EUA, publicado em 2008 com 154 pacientes e 85
controles (sem doenca inflamatéria cronica). Com a definicdo do NCEPIII de 2001,
42% dos pacientes com AR de longa duragcdo (mediana: 20 anos), 30% dos
pacientes com AR precoce (mediana: dois anos) e 22% dos controles apresentaram
SM.

La Montagna et al. encontraram maior prevaléncia de Rl (88,9% versus 6,2%)
e mais aterosclerose subclinica (avaliada pela medida da espessura da parede

intima e média da artéria car6tida comum por ultrassom) nos pacientes com AR.

O estudo de Karvounaris et al. feito na Grécia, com 200 pacientes com AR e
um grupo controle composto de individuos sem AR ou outras doengas inflamatorias
cronicas, encontrou taxa de SM (NCEPIIl 2001) de 44% nos pacientes e 41% nos
controles, também sem diferenca estatistica. Fato interessante observado nesse
estudo foi a propor¢cao muito maior de controles com obesidade abdominal (83% dos
controles versus 71% dos pacientes) e hipertensao arterial (77,5% dos controles
versus 66% dos pacientes), caracteristicas que podem estar relacionadas com
habitos alimentares dessa populacao. Glicocorticoide era usado por menos de 30%
dos pacientes e anti-TNF-alfa por cerca de 40%. A baixa proporgéo de pacientes em
uso de glicocorticéides e a taxa consideravel de uso de bioldgico podem ter
contribuido para reduzir a taxa de SM entre os pacientes e aproxima-los dos
controles. Tém-se documentado efeitos favoraveis dos anti-TNF-alfa na RI em
pacientes com AR. Com relacédo aos corticosteroides, tanto dose cumulativa quanto

uso cronico de corticoide estiveram relacionados com RI e aterosclerose subclinica
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no estudo italiano e os autores acreditam que a exposi¢cao ao glicocorticoide possa
ser o fator desencadeante da Rl e aterosclerose.

Toms et al., no Reino Unido, estudaram a relacdo da exposicdo de
glicocorticoide com SM e categorizaram a exposicdo em nenhuma, baixa (<
7,5mg/dia > 6 meses) e média (7,5mg/dia a 30mg/dia > 6 meses). Nem os autores

nem o presente estudo encontraram qualquer associacao do corticoide com SM.

Outros estudos demonstraram também que uso continuo dessas drogas é
preditor independente para Rl e SM em pacientes com AR, enquanto outros autores
nao encontraram essa associacao. Parece que glicocorticoides em curto prazo, pelo
efeito anti-inflamatério sistémico, poderia melhorar a RIl, mas os efeitos colaterais de
longo prazo (dislipidemia, hiperglicemia, hipertensdo, Rl e obesidade abdominal)
poderiam coletivamente contribuir para aumento da RI, desenvolvimento de SM e

aterosclerose.

Em 2011 foi publicado outro estudo americano de Crowson et al. com 232
casos e 1.241 controles (pacientes sem AR) que mostrou taxa de SM de 33% e
25%, respectivamente. Os autores acreditam que a exclusdo do estudo de pacientes
com doenca cardiovascular prévia possa ter diminuido a prevaléncia real de SM nos

pacientes.

Outros dois estudos realizados na Turquia e no Marrocos mostraram
prevaléncias de 42,6% e 32,4%, respectivamente, com diferengas estatisticamente
significativas com relacdo aos controles. Nos dois estudos, o0s pacientes
apresentavam menor idade e menor tempo de doenga do que nossos pacientes. A
velocidade de hemossedimentacdo elevada e uso de glicocorticoide foram

associados com SM no estudo marroquino.

Estudo americano com 131 pacientes e 121 controles sem AR mostrou taxas
de SM de 36% na AR e 27% nos controles, sem diferenca estatisticamente
significativa. Em nosso estudo, 82,75% dos pacientes com sindrome metabdlica
apresentaram exposicao atual ou prévia ao uso de glicocorticoide. Dos pacientes
sem sindrome metabdlica, 75,60% tinham ou ja tiveram exposicédo ao glicocorticoide
(CROWSON et al., 2011).

Estudo multicéntrico feito na Argentina e publicado em 2013 avaliou 409
pacientes com AR e 624 controles e encontrou efeito protetor da hidroxicloroquina
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na SM. Nesse estudo o grupo controle foi composto de pacientes sem AR e com
diagndstico de outras doengas reumaticas como osteoartrite, lombalgia, fibromialgia.
A prevaléncia de SM pelo NCEPIIl (2005) foi de 30% e 39% nos pacientes e
controles, respectivamente, sem diferenga estatisticamente significativa. Talvez as
caracteristicas dos pacientes do grupo controle tenham elevado a taxa de SM nesse
grupo e a aproximado da dos pacientes com AR. Os outros fatores associados com
SM nesse estudo foram idade, fator reumatoide e anti-CCP positivos (SALINAS et
al., 2013).

No nosso estudo, a frequéncia de sindrome metabdlica foi significativamente
maior nos pacientes com a glicemia de jejum = 100 (86,7%). Esse achado
caracteriza uma populagdo de pacientes com excesso de peso, que pode ser
secundaria aos habitos alimentares a base de carboidratos caracteristicos da
populacdo nordestina, sedentarismo e exposicao crénica prévia ou atual ao uso de
glicocorticoide (78,6% do total de pacientes). Orientacao nutricional, atividade fisica
adequada e uso mais racional de glicocorticoides podem contribuir para se diminuir

o risco cardiovascular nos pacientes com AR.

Um estudo brasileiro de publicacdo recente (2012) desenvolvido em Porto
Alegre por Cunha et al. incluiu 283 pacientes com AR e 226 controles saudaveis e
encontrou uma taxa de SM maior nos pacientes do que nos controles (39% versus
19,5%). A média de idade e da duracdo da doenca foi similar a do nosso estudo,
mas a propor¢do de pacientes do sexo masculino foi maior no estudo de Cunha
(17,7% versus 4,3%). Casos e controles tinham prevaléncias similares de
obesidade. Nos pacientes com AR, a SM foi associada com idade mais avancada,
nivel educacional mais baixo e atividade da doenca.

Idade mais avangada tem sido associada com a presenca de SM em varios
estudos. Em nosso estudo, no entanto, ndo houve diferenca estatistica entre
paciente com ou sem a SM (57,00 + 11,64 versus 55,88 + 15,19). Uma provavel
explicacdo para esse fato € a diferenga nos aspectos demograficos da populacao e

a menor amostra de pacientes se comparada a outros estudos maiores.

Duracao da doenca nao foi associada com SM no estudo de Cunha et al.
Associacao entre atividade inflamatéria e SM tem sido encontrada por alguns
autores, mas nao por outros. Citocinas inflamatorias presentes na AR,

principalmente TNF-alfa e IL-6, aumentam a RIl, a qual promove hiperglicemia,
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hiperinsulinemia compensatéria e dislipidemia e favorece maior risco para

desenvolvimento de SM.

A menor prevaléncia de SM tanto na AR quanto nos controles (19% e 15,6%)
foi do estudo de Lee et al. (2013) da Coreia, com 84 casos e 109 controles
saudaveis, todos do sexo feminino. Os pacientes apresentavam doenca mais
precoce (mediana: 3,5 anos) e menor idade (50,6 anos £ 11,3). Além desses fatores
demogréficos, caracteristicas genéticas, culturais e relacionadas aos habitos
alimentares especificas dessa populagédo podem ter contribuido para menor taxa de
SM. A proporcdo de obesidade abdominal (29,8%) foi menor do que no nosso
estudo, mas a de hipertensao arterial (44%) foi bastante semelhante.

A controversa associacao de atividade inflamatéria da AR com SM pode ser
explicada pelos instrumentos usados nos estudos para avaliar inflamagdo. Tanto o
Disease Activity Score (DAS28) quanto os marcadores soroldgicos inflamatoérios
(VHS, PCR) avaliam atividade circunstancial, e n&o atividade ao longo do tempo. O
presente estudo n&o encontrou associagdo com atividade de doenga avaliada pelo
DAS 28 entre os pacientes com e sem sindrome metabdlica nem com o tempo de

doencga.

Este estudo apresenta algumas limitacbes. Na&ao foram avaliados outros
fatores como score HAQ, uso de DMARDS ou inibidores do TNF alfa ou anti-
inflamatérios, provas de atividade inflamatéria como VHS e PCR (o VHS foi usado
apenas para o calculo da doenga na hora da aplicacdo do questionario, sem coleta
isolada) ou ainda outros fatores associados ao aumento de risco cardiovascular
como tabagismo, sedentarismo e alcoolismo ou ainda nivel socioeconémico dos

pacientes.

A falta de um grupo controle sem AR impossibilita a comparacdo das
frequéncias de SM entre pacientes com AR e individuos sem a doencga na populacao
estudada. Portanto, embora uma frequéncia de 41,4% nos pacientes possa parecer
alta, ndo se pode afirmar que SM € maior nos pacientes com AR do que na
populacdo sem AR.

Estudos de prevaléncia de SM feitos em populacdo adulta brasileira por
outros autores fazem-nos acreditar que a frequéncia encontrada nos pacientes do
presente estudo seja maior do que na populacdao geral (29,6%). No entanto,
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caracteristicas genéticas, culturais e nutricionais especificas das regides brasileiras
devem ser consideradas e a taxa brasileira pode ndo ser uma boa referéncia de

controle para populagao nordestina.

Outra limitagcdo do estudo foi com relagdo ao tamanho da amostra, que pode
ter influenciado a falta de significancia estatistica de algumas comparacoes.

Com relacdo aos componentes da SM, chama atencao a alta propor¢céao de
pacientes com adiposidade abdominal (65,7%) e hipertensao arterial (50%). Maior
atencao deve ser dada a esses pacientes com relagdo a orientagdo nutricional e a
atividade fisica, com intuito de perda de peso e melhor controle das alteracdes
metabdlicas.
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10. CONCLUSOES

A associagao entre artrite reumatoide e a sindrome metabdlica foi constatada
em 40% da populacao estudada, evidenciando-se maior significAncia das variaveis
relacionadas a medida da circunferéncia abdominal, a hipertrigliceridemia e a

elevacdo da glicemia.

As caracteristicas demograficas como amostra predominantemente composta
por mulheres de elevada faixa etaria, e as caracteristicas da AR como o longo tempo
de doenca e o indice de atividade de doenca, nao revelaram associacdo com a SM.

Uma proporgado maior de pacientes sem alteragdes do perfil lipidico estudado
foi encontrada ao observarmos todos os portadores de artrite reumatoide (AR).
Analisando isoladamente pacientes com AR e SM foram observadas significativas
alteracoes lipidicas, particularmente se enfocarmos os niveis de ftrigliceridios. Se
compararmos 0s pacientes com sindrome metabdlica aos pacientes sem esta, as

alteracdes lipidicas foram mais significativas para os niveis de colesterol HDL.

O uso de glicocorticoide comumente utilizado em ambos os grupos, AR com
ou sem SM, assim como a hipertensao arterial encontrada em metade da amostra,

nao apresentou relacao significante naqueles pacientes com a SM.

Diante da presengca de SM em pacientes com AR, torna-se evidente a
necessidade de intervengédo precoce nesta populagéo, a fim de evitar complicacoes
deste disturbio metabdlico, o que pioraria o progndéstico e elevaria ainda mais o risco
cardiovascular desses pacientes, que ja se encontra aumentado pela doenca de

base
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APENDICE A — QUESTIONARIO APLICADO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
QUESTIONARIO — PERFIL LIPIDICO E DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICA
AMBULATORIO DE REUMATOLOGIA — ARTRITE REUMATOIDE
Parte 1 - Informagoes gerais

Sexo:Feminino ()  Masculino ( )

ldade:<10 () 10-25() 25-40( ) 40-55() >55( )VALOR:____
DAS28:<2,6() 2,6-32() 3,2-51() >51()VALOR:____
Tempo de doenca:

Ja fez uso de corticoide no passado? SIM () NAO( )

vk wNe

Se sim, por quanto tempo?
6. Atualmente em uso de corticoide? SIM( ) NAO( )
Se sim, qual a dose?

Parte 2 — NCEP-ATP IlI

1. Circunferéncia abdominal:VALOR:
Homens: >102cm () <102cm ()
Mulheres:> 88 cm ( ) <88cm ()

2. Triglicerideos: 2150 mg/dL ( ) <150 mg/dL ( ) VALOR:_____
HDL Colesterol:VALOR:______
Homens:<40 mg/dL( ) =40mg/dL( )
Mulheres:<50 mg/dL( ) =50 mg/dL{( )

4. Pressdo arterial: 2130 mmHg e/ou 285 mmHg () <130/85 mmHg ( )

VALOR:
5. Glicemia de jejum: =100 mg/dL( ) <100 mg/dL( ) VALOR:

PONTUACAO:

DATA:__/ [

45
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ANEXOS

ANEXO A - DAS 28 - Disease Activity Score Calculator for Rheumatoid Arthritis
(http://www.4s-dawn.com/DAS28/)

DAWN = ==

Enter Patient ID (for printing):

& us your feedback

Joint Scores

Tender Joints

Tender: )

Swollen: [0

Additional Measures
@ EsR: | ] s
D CRP:

¥ Patient Global Health: [ 0 mm

-
W

DAS28 | Clear | [ Glear a |

| Caloutate |

FORMULA: DASZ8{4) = 0.56%=qrt(t28) + 0.28%=ort{sw28] + D.70*Ln(ESR} + 0.014°GH. Reference: hitp.//wiww das-score.n


http://www.4s-dawn.com/DAS28/
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ANEXO C - Artigo

FREQUENCIA DE SINDROME METABOLICA EM PACIENTES COM ARTRITE
REUMATOIDE
Evénia Claudino Queiroga de Figueiredo’,Nathanny Thuanny de Oliveira
Alves®, Sim&o Pedro Araujo de Medeiros®.

1. Professora Doutora de Reumatologia (UACM-CCBS-UFCG)
*Correspondéncia: Rua José Bonifacio,67 — Campina Grande - PB

CEP: 58400 -250 Endereco eletronico: evaniacqf@uol.com.br

2. Graduandos em Medicina (UACM-CCBS-UFCG)

INTRODUCAO: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria
sistémica, autoimune e crbnica que acomete preferencialmente articulagdes
periféricas. A sindrome metabdlica (SM) corresponde a um conjunto de fatores de
risco cardiovascular classicos, sendo a doenca cardiovascular atualmente a maior
causa de mortalidade nos pacientes com AR. OBJETIVO: O trabalho objetiva avaliar
a frequéncia de Sindrome Metabdlica nos pacientes atendidos no ambulatério de
Artrite Reumatoide do Hospital Universitario Alcides Carneiro em Campina Grande —
PB METODO: Estudo retrospectivo, utilizando dados demograficos e clinicos dos
pacientes contidos nos prontuarios, aplicando os critérios de Sindrome Metabdlica
do NCEP ATP Il (2005) para ao diagnéstico precoce de associacdao de tais
comorbidades. RESULTADOS: A Sindrome metabdlica foi observada em 29
pacientes (41,4%) com artrite reumatoide. A frequéncia de sindrome metabdlica foi
significativamente maior entre pacientes que tinham glicemia em jejum = 100
(86,7%), triglicerideos = 150 (76,9%) e circunferéncia abdominal = 88 (52,3%).
CONCLUSAO: Nosso estudo encontrou resultado similar com outros estudos na
literatura, corroborando a significativa frequéncia de SM nos pacientes com AR,
embora o resultado possa ser bastante diferente em virtude da variabilidade

sociodemografica das populagbes estudadas.

Palavras-chave: sindrome metabdlica; artrite reumatoide; risco cardiovascular.

ABSTRACT
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INTRODUCTION: Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic, autoimmune and chronic
inflammatory disease that affects peripheral joints preferentially. Metabolic Syndrome
corresponds to a set of classic cardiovascular risk factors, and cardiovascular
disease is currently the largest cause of mortality in RA patients. OBJECTIVE: The
objective of this study was to evaluate the frequency of Metabolic Syndrome in
patients attended at the Rheumatoid Arthritis outpatient clinic of the Alcides Carneiro
University Hospital in Campina Grande, Brazil. METHODS: Retrospective study
using demographic and clinical data from patients in the medical records, applying
the criteria of Metabolic Syndrome of the NCEP ATP Il (2005) for the early diagnosis
of association of such comorbidities. RESULTS: Metabolic syndrome was observed
in 29 patients (41.4%) with rheumatoid arthritis. The frequency of metabolic
syndrome was significantly higher among patients with fasting glycemia = 100
(86.7%), triglycerides = 150 (76.9%) and abdominal circumference = 88 (52.3%).
CONCLUSION: Our study found similar results with other studies in the literature,
corroborating the significant frequency of MS in patients with RA, although the result
may be quite different due to the sociodemographic variability of the populations
studied.

Keywords: metabolic syndrome; rheumatoid arthritis; cardiovascular risk

INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenga inflamatéria sistémica, autoimune,
caracterizada por sinovite crbnica, simétrica e erosiva, preferencialmente de
articulagées periféricas'?. Os pacientes com AR apresentam reducdo da expectativa
de vida, a qual estd relacionada com um risco aumentado para eventos

cardiovasculares’.

Por sua vez, a Sindrome Metabdlica (SM) designa um conjunto de fatores de
risco cardiovascular classicos, como obesidade central, dislipidemia, hipertensao e
hiperglicemia/resisténcia insulinica e é considerada preditora de risco para diabetes

e doenca cardiovascular'. Evidéncias mostram uma associagdo entre a artrite
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reumatoide, sua atividade inflamatéria e a sindrome metabdlica, porém os resultados
sobre a prevaléncia da SM nos pacientes com AR sao conflitantes, variando de 14%
a 63"2. Alguns estudos transversais controlados demonstraram prevaléncia maior
nos pacientes com AR do que nos controles, porém outros nao mostraram

diferencas®.

O risco aumentado de SM nos pacientes com AR ¢é favorecido pela
aterosclerose acelerada, relacionada a atividade inflamatéria sistémica, somadas a
alta prevaléncia de fatores de risco tradicionais cardiovasculares nesses pacientes®.
O estado inflamatério crénico, limitacoes de mobilidade, sedentarismo e uso de anti-
inflamatérios ndo hormonais e glicorticoides, determina a ativagdo de mecanismos

lesivos & circulacdo e aumenta a predisposicdo a SM®.

Atualmente, é recomendada a investigacao precoce e 0 monitoramento dos
fatores de risco tradicionais para doenca cardiovascular, visto que estdo associados
a maior atividade clinica da AR, pior prognéstico e risco cardiovascular duas vezes
maior’. Diagnosticar e tratar precoce e adequadamente comorbidades como a
sindrome metabdlica é de grande importancia no manejo de pacientes com artrite
reumatoide, pois reduz a morbimortalidade relacionada a doengca e melhora a

qualidade de vida do paciente®.

METODOLOGIA

DESENHO E PERIODO DO ESTUDO: O estudo consistiu em uma andlise
retrospectiva de prontuarios no periodo de agosto a novembro de 2018.

POPULACAO DO ESTUDO: Pacientes com diagnéstico de AR de acordo com os
critérios do ACR 1988, que fizeram parte de estudos anteriores de avaliagdo de
atividade de doenca e da qualidade de vida, que continuam o acompanhamento
ambulatorial no Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Alcides Carneiro
da Universidade Federal de Campina Grande.

CRITERIOS:

- Critérios de inclusao: Pacientes com AR de acordo com os critérios do ACR 1988,

que tenham comparecido a consulta ambulatorial nos ultimos 12 meses
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- Critérios de exclusao: Presenca de outras doencas reumatoldgicas e informacdes

insuficientes para determinacao da SM.

COLETA DE DADOS: Foi elaborado um questionario para coleta de dados dos
prontuarios, envolvendo os aspectos demograficos dos pacientes, caracteristicas da
AR, obtencdo do indice de atividade de doenca (DAS 28) e as informacdes

necessaria para o diagnostico da SM.
A. Dados demograficos - sexo e idade.
B. Dados clinicos relacionados a AR:
e Tempo de doenca desde o diagnostico;

e Uso atual ou prévio de glicocorticoide: as informacdes relacionadas a
dose e duragcdo do uso de prednisona foram e categorizadas da
seguinte forma: ndo exposi¢cao exposi¢ao passada; exposi¢cao atual <
5mg dia; exposicao atual entre 5 e 20mg/dia; exposicao atual = 20 mg
dia.

e DAS 28 - a atividade da doenca do presente estudo foi medida através
do valor do DAS28 calculado no dia da ultima consulta realizada com a
apresentacao das provas de atividade inflamatérias (VHS e PCR), dos
exames laboratoriais relacionados ao perfil lipidico, utilizando o ponto

de corte de 2,6 para remissdo de doenca.

C. Variaveis da Sindrome Metabdlica pelos critérios da NCEP ATP Il
(2005) - medidas da circunferéncia abdominal, pressao arterial, peso e altura. A
circunferéncia abdominal foi medida em centimetros com fita métrica no ponto médio

entre a ultima costela toracica anterior e a crista iliaca anterior.

TRATAMENTO, ANALISE E APRESENTACAO DE DADOS: Inicialmente a analise
estatistica descritiva foi realizada objetivando caracterizar a amostra. Foram
calculadas as frequéncias absolutas e percentuais para as variaveis categoricas,
bem como as medidas de tendéncia central e de variabilidade para as variaveis

quantitativas.

Realizou-se a analise de diferenca de proporcdes (teste qui-quadrado de
Pearson ou teste exato de Fisher quando apropriado) e o teste t de Student para
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amostras independentes para determinar associacao entre a ocorréncia de SM e as
demais variaveis investigadas. O nivel de significancia foi fixado em p < 0,05.

Todas as analises foram conduzidas usando o software IBM SPSS Statistics
versao 20.0, considerando um intervalo de confianca de 95%.

CONSIDERACOES ETICAS: O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) - Universidade Federal de Campina
Grande - Numero do parecer: 2.794.822.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Os pacientes com AR que participaram de estudos anteriores constituiam um
total de 104; destes, 24 foram excluidos da andlise sendo considerados como
perdas, ja que por motivos desconhecidos ndo compareciam ao atendimento
ambulatorial ha mais de 12 meses. De 80 prontuarios analisados, foram excluidos
10, sendo dois deles por apresentarem critérios de outras doencas reumatoldgicas
(artrite psoriasica e artrite reativa) e por terem seus questionarios respondidos sem a
porcentagem minima possivel para a interpretacdo dos dados, restando, portanto,
uma amostra composta por 70 pacientes.

Em relacdo a distribuicdo dos pacientes de acordo com as caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais, observou-se que 67 pacientes eram do sexo
feminino (95,7%) e a média de idade foi de 56,33 anos (x 13,78). Outra
caracteristica da populacéao estudada foi o tempo médio de doenca de 11,78 anos (+
7,33) e o elevado indice de atividade de doenca, o DAS 28, determinado em 63
pacientes com média: 4,23 (DP: 1,53). Além disso, os dados evidenciaram que
grande parte dos pacientes possuiam circunferéncia abdominal acima do ideal e
metade dos pacientes eram hipertensos. O uso de glicocorticoide foi frequente,
porém na maioria em dose baixa de 5 mg ao dia (| TABELA).

I Tabela. Distribuigcdo dos pacientes de acordo com as caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais.

Variaveis n %

Sexo (h 70)
Feminino 67 95,7
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Masculino 3 4,3
Circunferéncia abdominal (n 67)

<88 (M) ou < 102 (H) 23 343
> 88 (M) ou = 102 (H) 44 65,7
Triglicerideos (n 69)

<150 43 62,3
2150 26 37,7
Colesterol HDL (n 70)

<40 (H) ou < 50 (M) 15 214
=40 (H) ou =250 (M) 55 78,6
Glicemia em jejum (n 67)

<100 52 77,6
=100 15 224
Hipertensao arterial (n 70)

Sim 35 50,0
Nao 35 50,0
Sindrome metabdlica (n 70)

Sim 29 414
Néo 41 58,6
Uso de glicocorticoide (n 70)

Sem exposicao 15 21,4
Exposigcéo de até 5mg/dia 43 61,4
Exposigédo de >5mg e <20mg/dia 6 8,6
Exposicao a partir de 20mg/dia 6 8,6

Nota. DP = desvio-padrao. Os valores entre [ ] indicam o total de casos validos
para cada variavel.

A Sindrome metabdlica foi observada em 29 pacientes (41,4%) com artrite
reumatoide. Entre os géneros, assim como em relacéo a idade, o tempo de doenca
e 0 DAS 28, nao ocorreu associagdo com a SM (Il TABELA).

A analise dos dados evidenciaram associagédo estatisticamente significativa
entre a ocorréncia de sindrome metabdlica, circunferéncia abdominal (p = 0,008),
triglicerideos (p < 0,001) e glicemia em jejum (p < 0,001).

A frequéncia de sindrome metabdlica foi significativamente maior entre
pacientes que tinham glicemia em jejum = 100 (86,7%), triglicerideos = 150 (76,9%)
e circunferéncia abdominal = 88 (52,3%).

Il Tabela. Andlise de associacao entre sindrome metabdlica, caracteristicas demograficas e
clinicas.

Sindrome metabolica
Variaveis Sim Nao Total p-valor
n % n % n %
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Sexo 0,261@
Feminino 29 43,3 38 56,7 67 100,0
Masculino 0 0,0 3 100,0 3 100,0

Idade 0’742(0)
Média + DP 57,00 £ 11,64 55,88 £+ 15,19 56,33 £ 13,78

DAS 28 0,502
Média + DP 4,38 + 1,48 412 +1,57 4,23 + 1,53

Tempo de doenca 0,958
Média + DP 11,72 £ 8,77 11,82 +6,18 11,78 £7,33

Circunferéncia abdominal 0,008+
< 88 (M) ou < 102 (H) 4 174 19 826 23 1000

> 88 (M) ou = 102 (H) 23 523 21 47,7 44 1000
Triglicerideos < 0,001®*
<150 9 20,9 34 79,1 43 100,0

=150 20 76,9 6 23,1 26 100,0

Colesterol HDL 0,291®
<40 (H) ou < 50 (M) 8 53,3 7 46,7 15 100,0

> 40 (H) ou = 50 (M) o1 382 34 618 55 1000

Glicemia em jejum < 0,001@*
<100 13 25,0 39 75,0 52 100,0

=100 13 86,7 2 13,3 15 100,0

Hipertensao arterial 0,225®
Sim 17 48,6 18 51,4 35 100,0

Nao 12 34,3 23 65,7 35 100,0

Nota. @ Teste exato de Fisher; ® Teste qui-quadrado de Pearson; © Teste t de Student para

amostras independentes; * p < 0,05. Legenda: H = homens; M = mulheres.

Nosso estudo ndo mostrou associacao estatistica entre o uso atual ou prévio

de glicocorticoide com a frequéncia de sindrome metabdlica (p > 0,05) (Il TABELA).

Os valores da fragdo do colesterol HDL, ndo apresentou relacao significante
com a SM, bem como os niveis presséricos dos pacientes analisados.

lll Tabela. Analise de associagao entre sindrome metabdlica e uso de glicocorticoides.

Sindrome metabolica

Variaveis Sim Nao Total p-valor

n % n % q] %

Uso de glicocorticoide 0,214@
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Sem exposicao 5 33,3 10 66,7 15 100,0
Exposicao de até 5mg/dia 17 39,5 26 60,5 43 100,0
Exposicao de >5mg e > 333 4 667 6 1000
<20mg/dia ’ ’ ’

Exposicéo a partir de
20mg/dia 5 83,3 1 16,7 6 100,0

Nota. ® Teste exato de Fisher.

Embora varios estudos sobre prevaléncia de SM na AR ja tenham sido feitos
mundialmente, a frequéncia encontrada nem sempre foi maior nesses pacientes.
Além disso, a associacdo dos fatores relacionados a artrite reumatoide (atividade
clinica da doenga, marcadores inflamatorios, gravidade da doenca, terapéutica) com
SM também varia muito na literatura. Uma frequente explicacdo para essas

discrepancias é o uso de diferentes critérios para classificacdo de SM.

No entanto, quando se observam estudos que usam 0s mesmos critérios,
ainda assim as taxas de prevaléncia variam muito. Portanto, é provavel que outros
fatores relacionados com as caracteristicas da populagao estudada, incluindo fatores
genéticos, étnicos, culturais, demograficos, socioeconémicos e clinicos, influenciem

também as taxas de prevaléncia.

Assim, estudos em diferentes populagcdes sdo importantes para se tentar
detectar fatores mais associados com SM especificos daquela populagéo e, a partir
dai, tentar interferir nesses fatores, além de oferecer informacbes para se
compreender a relacao fisiopatoldgica entre os diferentes componentes e outros

fatores de risco cardiovascular.

Os pacientes analisados no presente estudo foram do sexo feminino na
grande maioria, em concordancia com a literatura que mostra maior frequéncia de
artrite reumatoide em mulheres, sedentaria com nivel de doenga relativamente grave
em acompanhamento por servigo terciario. Foi observado longo tempo de doencga,
atividade moderada da doenca, a grande maioria em uso crénico de baixas doses de
prednisona. Nao foram avaliados quanto ao de Drogas Modificadoras de Doencga,

anti-TNF- alfa ou anti-inflamatérios nao esteroidais.

A frequéncia de SM foi de 41,4% (n=29) usando a definicdo do NCEPIII
(2005), exigindo-se a presenca de pelo menos 3 dos 5 critérios; frequéncia esta

semelhante a prevaléncia encontrada em varios estudos realizados utilizando NCEP
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lll (2005). Na comparacdo com outro estudo também transversal de 2009, por
exemplo, a frequéncia foi de 40,1%°. Discrepancias maiores foram encontradas com
outros dois trabalhos cuja frequéncia foi de 19% e de 20%°’. Estudos de caso-
controle também mostraram frequéncias semelhantes, variando de 36% a
42,6%%%1°,

Apesar do presente estudo nao conter um grupo controle, revisao sistematica
publicada em 2013 sobre prevaléncia de SM na populac¢do adulta do Brasil incluiu 10
estudos feitos em diversas regides brasileiras e mostrou taxa média de SM de
29,6%. O unico estudo feito no Nordeste do Brasil foi em amostra aleatéria de base
populacional constituida por 240 individuos com de 25 a 87 anos, numa cidade no
semiarido da Bahia, onde foi encontrada uma taxa ajustada por idade de 24,8% com
a definicdo do NCEPIII de 2001 (ponto de corte de glicemia > 110mg/dL, em vez de
100mg/dL do NCEPIII 2005).

O primeiro estudo que demonstrou aumento da SM na AR foi feito na
Universidade de Tennessee, EUA, publicado em 2008 com 154 pacientes e 85
controles (sem doenca inflamatéria cronica). Com a definicdo do NCEPIII de 2001,
42% dos pacientes com AR de longa duracdo (mediana: 20 anos), 30% dos
pacientes com AR precoce (mediana: dois anos) e 22% dos controles apresentaram
sm',

Além disso, foi encontrada uma maior prevaléncia de Rl (88,9% versus 6,2%)
e mais aterosclerose subclinica (avaliada pela medida da espessura da parede

intima e média da artéria carétida comum por ultrassom) nos pacientes com AR'2.

Nesse contexto, um estudo realizado na Grécia, com 200 pacientes com AR e
um grupo controle composto de individuos sem AR ou outras doencas inflamatorias
cronicas, encontrou taxa de SM (NCEPIII 2001) de 44% nos pacientes e 41% nos
controles, também sem diferenca estatistica. Fato interessante observado nesse
estudo foi a propor¢cdo muito maior de controles com obesidade abdominal (83% dos
controles versus 71% dos pacientes) e hipertenséao arterial (77,5% dos controles
versus 66% dos pacientes), caracteristicas que podem estar relacionadas com

habitos alimentares dessa populagao.'

Ademais, glicocorticoide era usado por menos de 30% dos pacientes e anti-
TNF-alfa por cerca de 40%. A baixa proporcdo de pacientes em uso de
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glicocorticbides e a taxa consideravel de uso de biolégico podem ter contribuido para
reduzir a taxa de SM entre o0s pacientes e aproxima-los dos controles. Tém-se
documentado efeitos favoraveis dos anti-TNF-alfa na Rl em pacientes com AR. Com
relagéo aos corticosteroides, tanto dose cumulativa quanto uso crénico de corticoide
estiveram relacionados com RI e aterosclerose subclinica no estudo italiano e os
autores acreditam que a exposicdo ao glicocorticoide possa ser o fator

desencadeante da Rl e aterosclerose.'®'*

No Reino Unido, foi estudada a relagdo da exposi¢do de glicocorticoide com
SM e categorizaram a exposicdo em nenhuma, baixa (< 7,5mg/dia > 6 meses) e
média (7,5mg/dia a 30mg/dia > 6 meses). Nem os autores nem o presente estudo

encontraram qualquer associagao do corticoide com SM.°

Estudo americano com 131 pacientes e 121 controles sem AR mostrou taxas
de SM de 36% na AR e 27% nos controles, sem diferenca estatisticamente
significativa. Em nosso estudo, 82,75% dos pacientes com sindrome metabdlica
apresentaram exposicao atual ou prévia ao uso de glicocorticoide. Dos pacientes
sem sindrome metabdlica, 75,60% tinham ou ja tiveram exposicdo ao
glicocorticoide™.

Em 2011 foi publicado estudo americano com 232 casos e 1.241 controles
(pacientes sem AR) que mostrou taxa de SM de 33% e 25%, respectivamente. Os
autores acreditam que a exclusdo do estudo de pacientes com doenca
cardiovascular prévia possa ter diminuido a prevaléncia real de SM nos pacientes.'

Estudo multicéntrico feito na Argentina e publicado em 2013 avaliou 409
pacientes com AR e 624 controles e encontrou efeito protetor da hidroxicloroquina
na SM. Nesse estudo o grupo controle foi composto de pacientes sem AR e com
diagndstico de outras doengas reumaticas como osteoartrite, lombalgia, fibromialgia.
A prevaléncia de SM pelo NCEPIIl (2005) foi de 30% e 39% nos pacientes e
controles, respectivamente, sem diferenca estatisticamente significativa. Talvez as
caracteristicas dos pacientes do grupo controle tenham elevado a taxa de SM nesse
grupo e a aproximado da dos pacientes com AR. Os outros fatores associados com

SM nesse estudo foram idade, fator reumatoide e anti-CCP®.

No nosso estudo, a frequéncia de sindrome metabdlica foi significativamente
maior nos pacientes com a glicemia de jejum = 100 (86,7%). Esse achado



58

caracteriza uma populagcdo de pacientes com excesso de peso, que pode ser
secundaria aos habitos alimentares a base de carboidratos caracteristicos da
populacdo nordestina, sedentarismo e exposi¢ao cronica prévia ou atual ao uso de
glicocorticoide (78,6% do total de pacientes). Orientagdo nutricional, atividade fisica
adequada e uso mais racional de glicocorticoides podem contribuir para se diminuir

o risco cardiovascular nos pacientes com AR.

Um estudo brasileiro desenvolvido em Porto Alegre incluiu 283 pacientes com
AR e 226 controles saudaveis e encontrou uma taxa de SM maior nos pacientes do
que nos controles (39% versus 19,5%). A média de idade e da duracdo da doenca
foi similar a do nosso estudo, mas a proporcao de pacientes do sexo masculino foi
menor neste (17,7% versus 4,3%). Casos e controles tinham prevaléncias similares
de obesidade. Nos pacientes com AR, a SM foi associada com idade mais
avancada, nivel educacional mais baixo e atividade da doenca.®

Idade mais avangada tem sido associada com a presenca de SM em varios
estudos. Em nosso estudo, no entanto, ndo houve diferenca estatistica entre
paciente com ou sem a SM (57,00 + 11,64 versus 55,88 + 15,19). Uma provavel
explicacao para esse fato é a diferenga nos aspectos demograficos da populacao e

a menor amostra de pacientes se comparada a outros estudos maiores.

A menor prevaléncia de SM tanto na AR quanto nos controles (19% e 15,6%)
foi resultante de estudo com 84 casos e 109 controles saudaveis, todos do sexo
feminino. Os pacientes apresentavam doenca mais precoce (mediana: 3,5 anos) e
menor idade (50,6 anos + 11,3). Além desses fatores demograficos, caracteristicas
genéticas, culturais e relacionadas aos habitos alimentares especificas dessa
populagdo podem ter contribuido para menor taxa de SM. A proporgao de obesidade
abdominal (29,8%) foi menor do que no nosso estudo, mas a de hipertenséo arterial
(44%) foi bastante semelhante.®

A controversa associacao de atividade inflamatéria da AR com SM pode ser
explicada pelos instrumentos usados nos estudos para avaliar inflamagéo. Tanto o
Disease Activity Score (DAS28) quanto os marcadores soroldgicos inflamatérios
(VHS, PCR) avaliam atividade circunstancial, e ndo atividade ao longo do tempo. O
presente estudo ndao encontrou associagdo com atividade de doenga avaliada pelo
DAS 28 entre os pacientes com e sem sindrome metabdlica nem com o tempo de

doenca.
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Este estudo apresenta algumas limitagdes. N&ao foram avaliados outros
fatores como score HAQ, uso de DMARDS ou inibidores do TNF alfa ou anti-
inflamatdrios, provas de atividade inflamatéria como VHS e PCR (o VHS foi usado
apenas para o célculo da doenga na hora da aplicacdo do questionario, sem coleta
isolada) ou ainda outros fatores associados ao aumento de risco cardiovascular
como tabagismo, sedentarismo e alcoolismo ou ainda nivel socioeconémico dos

pacientes.

A falta de um grupo controle sem AR impossibilita a comparagdo das
frequéncias de SM entre pacientes com AR e individuos sem a doenc¢a na populacao
estudada. Portanto, embora uma frequéncia de 41,4% nos pacientes possa parecer
alta, ndo se pode afirmar que SM € maior nos pacientes com AR do que na
populagdo sem AR.

Estudos de prevaléncia de SM feitos em populacdo adulta brasileira por
outros autores fazem-nos acreditar que a frequéncia encontrada nos pacientes do
presente estudo seja maior do que na populacdo geral (29,6%). No entanto,
caracteristicas genéticas, culturais e nutricionais especificas das regides brasileiras
devem ser consideradas e a taxa brasileira pode ndo ser uma boa referéncia de

controle para populacao nordestina.

Outra limitagdo do estudo foi com relagdo ao tamanho da amostra, que pode
ter influenciado a falta de significancia estatistica de algumas comparagoes.

Com relacdo aos componentes da SM, chama atencao a alta proporgéo de
pacientes com adiposidade abdominal (65,7%) e hipertensao arterial (50%). Maior
atencao deve ser dada a esses pacientes com relacdo a orientacdo nutricional e a
atividade fisica, com intuito de perda de peso e melhor controle das alteracdes

metabdlicas.

CONCLUSOES

A associacao entre artrite reumatoide e a sindrome metabdlica foi constatada
em 40% da populacdo estudada, evidenciando-se maior significAncia das variaveis
relacionadas a medida da circunferéncia abdominal, a hipertrigliceridemia e a
elevacdo da glicemia.
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As caracteristicas demograficas com amostra predominantemente composta
por mulheres de elevada faixa etaria, e as caracteristicas da AR como o longo tempo

de doenca e o indice de atividade de doenca, nao revelaram associacdo com a SM.

Uma proporgcado maior de pacientes sem alteragdes do perfil lipidico estudado
foi encontrada ao observarmos todos os portadores de artrite reumatoide (AR).
Analisando isoladamente pacientes com AR e SM foram observadas significativas
alteracoes lipidicas, particularmente se enfocarmos os niveis de trigliceridios. Se
compararmos 0s pacientes com sindrome metabodlica aos pacientes sem esta, as

alteracoes lipidicas foram mais significativas para os niveis de colesterol HDL.

O uso de glicocorticoide comumente utilizado em ambos os grupos, AR com
ou sem SM, assim como a hipertensao arterial encontrada em metade da amostra,

nao apresentou relacéo significante naqueles pacientes com a SM.

Diante da presengca de SM em pacientes com AR, torna-se evidente a
necessidade de intervencao precoce nesta populacao, a fim de evitar complicacoes
deste disturbio metabdlico, o que pioraria o prognostico e elevaria ainda mais o risco
cardiovascular desses pacientes, que ja se encontra aumentado pela doencga de
base.
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