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RESUMO

Introducéo: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca auto imune e crdnica que provoca
inflamacéo articular e sistémica, afetando cerca de 0,5 a 1% da populacao adulta. A
mesma esta associada a alta morbidade e ao aumento da mortalidade principalmente
devido a doenca cardiovascular. Entende-se por Sindrome Metabdlica (SM) um
conjunto de disturbios metabdlicos, que se correlaciona com a obesidade e
sedentarismo, porém ainda ndo ha uma definicao aceita universalmente. Sabe-se que
a mesma tem como caracteristica um grupo de aspectos clinicos e laboratoriais, onde
estdo incluidas a obesidade central, niveis reduzidos de HDL, niveis elevados de
triglicerideos, aumento da pressdo arterial e hiperglicemia. Objetivos: Avaliar a
prevaléncia da SM, numa coorte de pacientes com AR e sua relacdo com fatores
especificos da doenca. Métodos: Foi estudada uma coorte prospectiva com 283
pacientes portadores de AR, em acompanhamento no Ambulatério de Reumatologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre 2008 e 2016. Destes, 187 individuos,
mantiveram acompanhamento neste mesmo ambulatorio e concordaram em serem
reavaliados no periodo entre janeiro e novembro de 2016. A SM foi definida de acordo
com o National Cholesterol Education Program (NCEP). A atividade da doenca foi
avaliada através do Disease Activity Score (DAS28). Além disso, foram realizadas
avaliacdo clinica, bioquimica e antropométrica dos pacientes. Para as analises
estatisticas foi utilizado o Statistical Package for Social Sciences (SPSS) verséo 21.0,
o teste de Kolmogorov-Smirmov, para constatar a normalidade das variaveis
quantitativas ,bem como para a definicdo dos teste paramétricos e ndo-paramétricos.
Foram construidos os deltas das variaveis estudadas, utilizando-se a diferenca entre
as duas avaliacOes. A representacao das varidveis quantitativas foram analisadas pela
média e desvio padrdao ou mediana e amplitude interquartilica. O teste de t de Studant
foi utilizado para comparar os dois tempos de avaliacdo para as amostras pareadas.
Ocorrendo assimetria o teste de Wilcoxon foi aplicado. As variaveis categoéricas foram
analisadas pelo teste de Mc Nemar. A Andlise de Variancia (ANOVA) em conjunto
com o teste de Tukey foram utilizados para comparar a média entre 0s quatro grupos
de Sindrome Metabdlica. Os testes de Kruskal-Wallis e de Dunn foram usados,
respectivamente, em caso de assimetria. Recorremos ao teste do qui-quadrado de
Person para a comparac¢ao das variaveis categoricas . Para a verificacdo do grau de
relacdo entre as variaveis aplicamos a Correlacdo de Pearson. A Regressdo de
Poisson multivariada foi utilizada para os fatores confundidores, neste estudo,
consideramos a idade dos pacientes. Resultados: A prevaléncia de SM na primeira
avaliacdo era de 43,9% e, e ap0s 8 anos, passou a ser de 59,4%. Diminuicdo da
circunferéncia da cintura, diminuicdo das PAs, triglicerideos elevados e HDL baixo
foram os componentes de SM mais frequentemente.O DAS28 foi significativamente
menor na reavaliacdo (p = 0,006). Conclusao: A prevaléncia de SM foi maior nos
pacientes acompanhados no final de 8 anos, entretanto,a atividade da doenca,e os
niveis pressorios diminuiram neste periodo. O uso de corticéide foi menor ao final do
acompanhamento e houve aumento do uso de terapia bioldégica nos pacientes
reavaliados.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide; Sindrome  Metabdlica; Tratamento

Medicamentoso, indice de Massa Corporal e Atividade da Doenca.



ABSTRACT

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, autoimmune, inflammatory
disease that causes joint and systemic inflammation, affecting 0.5 to 1% of the world
adult population. It is associated with high morbidity and increased mortality, mainly
due to cardiovascular disease. Metabolic Syndrome (MS) is understood as a set of
metabolic disorders that correlates with obesity and sedentary lifestyle; however, to
this moment there is no definition that is universally accepted. It encompasses a group
of clinical and laboratory, features that include central obesity, reduced HDL, high
triglycerides, increased blood pressure, and hyperglycemia. Objectives: To evaluate
the prevalence of MS in a cohort of patients with RA and its correlation to specific
factors of the disease. Methods: A prospective cohort study was conducted with 283
patients with RA, followed at the Rheumatology Outpatient Clinic of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre between 2008 and 2016. Of these, 187 continued to be
followed in this same clinic and agreed to be reevaluated in the period between
January and November 2016. MS was defined according to the National Cholesterol
Education Program (NCEP). Disease activity was assessed using the Disease Activity
Score (DAS28). Clinical, biochemical, and anthropometric evaluations were
conducted. The Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 21.0 was used
for the statistical analysis. The Kolmogorov-Smirmov test was used to verify the
normality of the quantitative variables, as well as to define the parametric and non-
parametric tests. The deltas of the studied variables were constructed using the
difference between the two evaluations. The quantitative variables were analyzed by
means and standard deviations or medians and interquartile ranges. The Student-t test
was used to compare the two evaluation moments for the paired samples. When
asymmetry occurred, the Wilcoxon test was applied. Categorical variables were
analyzed using the Mc Nemar test. The Analysis of Variance (ANOVA) was used in
conjunction with the Tukey test in order to compare the means between the four groups
of Metabolic Syndrome. The Kruskal-Wallis and Dunn tests were used, respectively,
in case of asymmetry. We used the Person chi-square test in order to compare the
categorical variables. For the verification of the degree of relationship between the
variables we applied Pearson's correlation. Multivariate Poisson Regression was used
for the confounding factors, in this study, we considered the age of the patients.
Results: The prevalence of MS in the first evaluation was 43.9% and, after 8 years,
59.4%. Decreased waist circumference, decreased BPs, elevated triglycerides and low
HDL were the most frequent features of MS. The DAS28 was significantly lower in the
reevaluation (p = 0.006). Conclusion: The prevalence of MS was higher in the patients
followed, at the end of 8 years; disease activity, as well as pressure values (SBP and
DBP) decreased during this period. Steroid use had decreased at the end of follow-up.
There was more use of biological in the patients that were reassessed.

Key words: Rheumatoid arthritis; Metabolic syndrome; Medical treatment; Body Mass

Index and Disease Activity.
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1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca auto imune e crbnica que provoca
inflamacéo articular e sistémica, afetando cerca de 0,5 a 1% da populagao adulta (1).
Os sintomas da AR incluem dor e edema articular com fadiga e rigidez matinal. O
curso da doenca pode ser imprevisivel, com periodos de atividade da doenca
relativamente menor, intercalados com crises agudas.

Manifestagbes sistémicas ou extra-articulares também estdo presentes em
individuos acometidos pela doenca. Desta forma, afeta mdltiplas dimensdes da
qualidade de vida dos pacientes como o fisico, emocional e o afetivo, acarretando
perda de produtividade laboral. A AR estd associada a alta morbidade e aumento da
mortalidade predominantemente devido a doenca cardiovascular(2).

Sabe-se que portadores de AR, sobretudo aqueles com doenca ativa,
apresentam anormalidades no perfil lipidico, como baixos niveis do colesterol de alta
densidade de lipoproteinas (HDL), elevados niveis de triglicerideos e menor
sensibilidade a insulina. Estas caracteristicas comuns de aspectos clinicos e
laboratoriais, onde estdo incluidas também a obesidade central e 0 aumento da
pressao arterial, compdem a Sindrome Metabdlica (SM). A presenca desta sindrome,
em portadores de AR, acelera o processo de aterosclerose e inflamagéo, dobrando o
risco de eventos cardiovasculares fatais e néo fatais (3-6).

O objetivo do tratamento da AR é a remisséo, por isso na base terapéutica
encontram-se drogas modificadoras do curso de doenca (DMCD) sintéticas ou
biolégicas, responsaveis por reduzir ou reverter sinais e sintomas que interfiram na

gualidade de vida, incapacidade e progressao de dano articular(5).
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O manejo terapéutico adequado pode permitir o melhor controle da atividade
da doenca resultando em aumento da capacidade funcional e da qualidade de vida

desses individuos.

16



2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. Estratégias paralocalizar e selecionar as informacdes

Foram utilizadas as bases de dados eletronicas Pubmed/ MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, BIREME, Scielo, LILACS, abstracts do American College of Rheumatology
(ACR) e do European League Agains Rheumatism (EULAR), consultadas no periodo
de novembro/2015 a novembro/2017, sem limitagcdes quanto a data da publicacdo ou

ao idioma do artigo, utilizando os seguintes termos e seus descritores correlacionados:

Metabolic Syndrome and Rheumatoid Arthritis

Foram identificados 342 resultados por esta estratégia de busca inicial, os quais
foram entdo avaliados de acordo com a relevancia do questionamento proposto. Os
artigos selecionados foram catalogados dos seguintes bandos de dados:
Pubmed/MEDLINE (233), LILACS (32),BIREME (27), Scielo (18), Cochrane (14),
EULAR (5) e ACR (3).

Excluimos da revisdo sistematica alguns artigos de reviséo e relatos de caso,

conforme mostra a Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢do dos artigos.
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2.2. Artrite Reumatodide

2.2.1. Definicao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca sistémica, autoimune, inflamatoria e
cronica, de etiologia pouco conhecida, que envolve principalmente as articulagbes
periféricas, mas, em suas formas mais graves, apresenta envolvimento extra-
articular(7). Trata-se de uma doenca que pode evoluir com destruicdo das articulagdes
por erosdo O6ssea e dano da cartilagem, levando a deformidades e incapacitacéo,
gerando diminuicdo da qualidade de vida e morte prematura (8,9). Geralmente
progride da periferia para as articulagbes proximais e, em pacientes que nao
respondem ao tratamento, resulta em déficit funcional significativo dentro de 10 a 20
anos(9).

A doenca cardiovascular (DCV) € a principal causa da mortalidade em
pacientes em pacientes com AR. O risco para infarto agudo do miocérdio, é,

aproximadamente, quatro vezes maior que o da populacdo em geral(10).

2.2.2. Critérios de classificacao

Para fins de classificacdo de doenca, os critérios mais utilizados até poucos
anos atras foram os estabelecidos pelo American College of Rheumatology (ACR) de
1987(11). Segundo os critérios o paciente é classificado como portador de AR quando
apresenta 4 de 7 critérios, sendo. Em 2010, o ACR e EULAR(Anexo 1) (12),
estabeleceram um novo critério de classificacdo, que inclue os seguintes parametros:
tempo de sintomas, articulagdes comprometidas quanto ao numero e tamanho, auto

anticorpos presentes e provas inflamatorias.
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Os critérios sdo baseados em pontos obtidos em cada um dos quatro dominios:
duracédo dos sintomas (pontuacao de 0-1), prova da atividade inflamatéria (pontuacao
0-1), acometimento articular, com numero e local das articulagbes atingidas
(pontuacédo de 0-5) e alteracdes soroldgicas (pontuacéo de 0-3). Pontuacdo maior do
que 6 classifica o paciente como portador de AR. Pacientes com doenca,na fase
inicial, podem nédo se enquadrar em todos os critérios, sendo necessaria reavaliacao
e reaplicacao dos critérios a medida que a doenca evolui.

O tratamento para AR deve acontecer de forma imediata, logo apdés o
diagnéstico, com a utilizacdo de medicacBes modificadoras do curso da doenca
(MMCD), com o objetivo de bloquear a evolu¢cdo da mesma, evitando o dano articular

e preservando a capacidade funcional (7,13).

2.2.3. Epidemiologia

A artrite reumatoide € encontrada em cerca de 0,5% - 1% da populagédo mundial
adulta, em todas etnias, sendo trés vezes mais frequente no sexo feminino, com
predominio entre a quarta e sexta década de vida(7). Marques et. al.(14), constataram
uma prevaléncia de até 1% na populacdo adulta, em um estudo multicéntrico brasileiro

com amostras populacionais das macrorregioes do pais .

2.2.4. Patogénese

A patogénese da AR é complexa e engloba processos celulares e moleculares
que, em ultima andlise, ocasionam a inflamacédo e dano articular. ModificacBes em
proteinas préprias podem expressar epitopos e/ou criar novos epitopos aos quais nao

existe uma tolerancia preestabelecida, podendo suscitar resposta autoimune em
20



individuos suscetiveis (15,16). Uma dessas modificacées que criam novos epitopos
pode ser a citrulinacdo, uma conversao de proteinas contendo arginina catalisada por

uma familia de enzimas nomeadas peptidilargininadeaminases (PADI)(15).

2.2.5. Manifestacdes Clinicas

A AR pode acometer qualquer articulagdo sinovial. Caracteristicamente, afeta
as pequenas articulacdes das maos e dos pés, de forma simétrica e aditiva, porém
também acomete grandes articulagdes com frequéncia. Entretanto, pacientes com
quadros muito iniciais podem ter apresentacdo assimétrica. A rigidez matinal
prolongada (maior de uma hora) é um sintoma cardinal, sendo que sua duracdo se
correlaciona com o grau de inflamacgéao articular. Por se tratar de uma doenca
sistémica, sintomas constitucionais podem ocorrer no inicio do quadro, como fadiga e
perda ponderal(7,17).

A AR é uma doenca heterogénea, portanto, para medirmos sua atividade, faz
se necessario mais do que exames, fisicos, clinicos e laboratoriais. Sdo necessarios
os indices Compostos de Atividade de Doenca (ICADs) séo eficientes em analisar a
atividade da mesma, levando em conta suas varia¢gdes(18). O indice mais utilizado &
o Disease Activity Score,28 joints (0,49 a 9,07)-DAS 28, calculado a partir de 4
variaveis: numero de articulacdes dolorosas e edemaciadas (28 articulacdes pré-
estabelecidas), Velocidade de Sedimentagdo Glomerular — (VSG) ou Proteina C
Reativa (PCR) e Avaliacdo atividade da doenca segundo o paciente (VAS). E
necessaria uma calculadora especifica para fazer o célculo(19). O Health Assessment
Questionaire Disability Index (HAQ-DI) é um instrumento amplamente utilizado para

avaliar a funcionalidade dos pacientes com AR. E composto por 20 perguntas dividas
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em 8 categorias (Anexo 3). Os escores para cada questao sao definidos de zero a 3,
sendo zero = sem dificuldade e 3 = incapaz de fazer. Somam-se 0s 8 maiores escores

de cada componente e divide-se por 8(20,21).

2.2.6. Tratamento

O tratamento da AR visa reduzir o processo inflamatério e alivia a dor o que
evita a destruicdo articular e presenca de deformidades e incapacidade fisica. Os
beneficios sdo maiores quando os medicamentos sédo usados logo no inicio dos
sintomas e requerem monitoramento continuo para identificar efeitos adversos que
possam surgir(22).

O tratamento da AR é baseado no uso de medicac¢des modificadoras do curso
de doenca (MMCD), responsaveis por reduzir ou reverter sinais e sintomas que
interfram na qualidade de vida, incapacidade e progressdao do dano articular,
modificando a progressao da doenca(23). A remisséo ou baixa atividade de doenca é
a meta do tratamento em pacientes com AR.

A partir do diagndstico de AR, as DMCD séo indicadas ao paciente, sendo que
o tratamento de primeira linha inclui as mesmas(24). Para reduzir a atividade da
doenca o metotrexato (MTX) é a droga escolhida, melhorando o estado funcional e
impedindo a progressao radiografica. Caso ndo ocorra uma resposta clinica clara,
utilizando-se a dose maxima tolerada de MTX, ou na presenca de efeitos adversos,
recomenda-se a troca por outra DMCD em monoterapia ou o uso de combinacdes de
DMCD.

As DMCD biolégicas séo prescritas para aqueles pacientes que nao

alcancaram resposta, caracterizada por remissdo clinica ou pelo menos baixa
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atividade da doenca, ap0s a utilizacdo de ao menos dois esquemas de DMCD
sintéticas, incluindo pelo menos uma combinacdo de DMCD sintéticas(23).

No Brasil, os biolégicos estdo disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS),
apos falha a dois esquemas com DMCD sintéticas(7). Atualmente, oito DMCD
biolégicas estdo aprovadas para tratamento da AR no Brasil: etanercepte, infliximabe,
adalibumabe, golimumabe, certolizumabe, tocilizumabe, abatacepte e rituximabe
(25,26).Terapias biolégicas tém se mostrado eficazes na reducdo da atividade
inflamatoria e na progressao de lesfes articulares permitindo a melhora de vida(27).
Em 2017, o medicamento de uso oral, tofacitinibe, um inibidor de janus-quinase foi

aprovado para dispensacao no SUS, apos a falha de dois esquemas de DMCD(18,26).
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Em todas as fases:

Monoterapia £ —
referencialmente MTX
P ) Pradnisona ou equivalente (usar
0 menor tempo e dose
necessaria possivel)

| Falha apds 3 meses | Corlicoide intra-articular efou
AINH efou Analgésicos
Primeira v v
Linha Resposta parcial ao MTX }— | Intolerancia ao MTX Falha apés 3 meses
v v
Combinagio de MMCD > Troca entre MMCD Falha apos 3 meses
sintéticos sinteticos
Segunda
Linha MMCD sintetico (preferencialmente MTX)
+ Falha apos 3 meses
MMCD biclagico
{TNFi com primeira opgdo ou ABAT ou TOCI)
Terceira
Linha

Falha ou intolerancia a DMCD biologica:

Falha apos 3 meses

e mudar DMCD biolégica para outro TNFi ou

Manter DMCD sintética (preferencialmente MTX)
g ABAT ou RTX ou TOCI ou TOFA ?

Doenga ativa:

Considerar os ICAD visando remissac ou
pelo menos baixa atividade de doenga

ABAT, abatacepte; AINH, anti-inflamatér io ndo hormonal; MMCD, medicamento modificador do curso da doenga;
MTX, metotr exato; RTX, rituximabe; TMNF, inibidores do fator de necrose tumoral; TOGI, tocilizumabe; TOFA, tofacitinibe.

Figura 2: Fluxograma atualizado de tratamento medicamentoso para a AR no Brasil

Fonte: Modificado a partir de Mota et al(28).
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2.2.7. Mortalidade da Artrite Reumatoéide e Risco Cardiovascular

7

Doenca cardiovascular € a principal causa de morte entre 0s pacientes
portadores de AR, com risco 50% superior ao da populacdo em geral(22,29). Este
risco elevado tanto pode ser atribuido a fatores tradicionais, quanto a prépria presenca
da AR(22). A AR esta associada a alta morbidade, incluindo incapacidade fisico
funcional e aumento da mortalidade, devido a coronariopatia e doencas
cerebrovasculares. Além disso, varios estudos mostraram a estreita relagéo entre a
AR e evento cardiovascular, incluindo infarto do miocéardio (IAM), acidente vascular
cerebral (AVC) e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)(30,31).

O surgimento de dislipidemia est4 associado ao processo inflamatorio,
inatividade fisica e ao uso de medicamentos para o tratamento da AR. Sendo assim,
€ importante ressaltar a necessidade de implementar medidas preventivas e

terapéuticas assim que possivel(24,29).

2.3. Sindrome Metabdlica

2.3.1. Definicdo e diagnostico

Entende-se por sindrome metabodlica um conjunto de disturbios metabdlicos,
de alta prevaléncia no mundo, que se correlaciona com obesidade e sedentarismo(9).
Segundo Mota et al(28), ndo ha uma definicdo universal aceita para a SM. Sabe-se
que a mesma tem como caracteristica um grupo de aspectos clinicos e laboratoriais
onde estdo incluidas a obesidade central, niveis reduzidos de HDL, niveis elevados

de triglicerideos, aumento da presséo arterial e hiperglicemia.
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Essa sindrome contribui diretamente para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV) e para o surgimento do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
aumentando também risco de morte prematura, doenca renal, doenca mental e
cancer(32).

Existem cinco definicbes para a SM, todas elas incluem: dosagens de
Colesterol-HDL, triglicerideos, glicemia de jejum, medidas de pressdo arterial e
circunferéncia abdominal, sendo que, das cinco, trés incluem a Resisténcia a Insulina
(RI). Essas também diferem em relacdo aos pontos de corte quanto aos niveis de
glicemia, HDL, triglicerideos, presséo arterial e circunferéncia abdominal.

O critério diagnéstico (Tabela 1) proposto pelo International Diabetes
Federation (IDF)(33) em conjunto com a American Heart Association (AHA)(27)
definiram que a presenca de SM é confirmada quando trés entre cinco fatores,

estiverem presentes em um individuo.

Tabela 1: Critérios para o diagnostico da sindrome metabdlica segundo a IDF38e (AHA)(27)

Medida de cintura acima dos valores definidos por sexo e etnia

Associada a dois ou mais dos seguintes:

Triglicerideos > 150mg/dl

Colesterol HDL < 40mg/dl em homens
< 50mg/dl em mulheres

PA sist6lica e PA diastdlica 2 130 e 285mmHg

Glicemia em jejum = 100mg/dI

Ou tratamento para dislipidemia e PA

Porém as definicbes mais amplamente usadas sao as do Adult Treatment Panel
lll (Tabela 2) of the National Cholesterol Education Program (NCEP ATP 111)(34).0s
critérios diagnosticos para a sindrome metabolica da Organizacdo Mundial de Saude

(OMS)(35) também seguem o ATP III.
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Tabela 2: Critérios diagndsticos para a sindrome metabdlica segundo o NCEP-ATP 111(34)

Presenca de trés ou mais dos seguintes critérios :

Obesidade abdominal >102cm em homens

(circunferéncia de cintura) >80cm em mulheres

Hipertrigliceridemia = 150mg/dl

Colesterol HDL baixo < 40mg/dl em homens
< 50mg/dl em mulheres

PA elevada > 130/85mmHg

Glicemia de jejum elevada = 110mg/dl

Individuos com doenca reumética crénica como AR possuem elevado risco
para desenvolver DCV e esta relacdo ainda é pouco entendida. E conhecido que
portadores de AR, sobretudo aqueles com doenca ativa, apresentam anormalidades
no perfil lipidico (baixos niveis de HDL-c e elevados niveis de triglicerideos) e menor
sensibilidade a insulina. Dislipidemia aterogénica e resisténcia a insulina séo critérios
diagnosticos para SM; a presenca desta sindrome, em portadores de AR, acelera o
processo de aterosclerose e inflamacdo, dobrando o risco de eventos
cardiovasculares fatais e nao fatais, independentemente de género e idade (3-6).

Recentemente, em 2014, Zhang, et al.(36), analisando uma coorte com 44.418
pacientes portadores AR, concluiram que pacientes com AR apresentam 50% mais

chances de terem um infarto agudo do miocérdio.

2.3.2. Prevaléncia da Sindrome Metabodlica em Pacientes com AR

Estudos tém apresentado resultados variados sobre a prevaléncia de SM na
populacdo mundial: na populacdo adulta dos Estados Unidos encontrou-se uma
estimativa de 35% nos dados obtidos entre os anos de 2003 e 2012, sendo que deste

total, 50% eram idosos com mais de 60 anos(37,38). Os resultados em 10 paises
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Europeus foram de 24,3 % e na China de 24,5%5(39). Num estudo da Coréia com
34.587 individuos, foi constatada uma prevaléncia de 28,9% na populacao(40).

Ja no Japao estima-se que 8,4% da populacédo apresente SM. A variacdo de
estimativa € atribuida aos habitos de vida da populacéo japonesa, que tende a diminuir
os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de SM(41).

Em 2012, Cunha et al.(42) realizaram um estudo de caso-controle em Porto
Alegre com 283 pacientes diagnosticados com AR e 226 controles sem AR ou outra
doenca inflamatéria crénica. A prevaléncia encontrada nos pacientes com AR foi de
39,2%; no grupo controle foi de 19,5%.

Em outro trabalho realizado por Oliveira e colaboradores(43) em um Hospital
Universitario do Nordeste brasileiro, a prevaléncia de SM em pacientes portadores de
AR variou de 14% a 63%. Essa diferenca parece justificar-se pela desigualdade de
fatores epidemioldgicos e metodolégicos, como caracteristicas da populacéo
estudada, procedéncia dos pacientes, critérios abordados para a determinagcéo de SM

e delineamento do estudo.

2.3.3. Obesidade

Obesidade é o excesso de tecido adiposo com origem multifatorial como,
excesso de calorias ingeridas, fatores genéticos, ambientais e metabdlicos. Sua
prevaléncia aumentou mundialmente, causando impactos na saude publica, ja que as
consequéncias sao inumeras, afetando inclusive a qualidade de vida(44). A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica a obesidade baseando-se no indice

de massa corporal (IMC = kg/m?2) e também pelo risco de mortalidade associada. A
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obesidade € caracterizada quando o IMC encontra-se acima de 30 kg/m2, com graus
LILII e obesidade morbida, quando >40kg/m2(44).

Pacientes com patologias inflamatorias articulares apresentam diversos fatores
de risco a obesidade dentre os quais, o estilo de vida sedentéario devido a incapacidade
fisica, o uso de glicocorticoides, que podem aumentar a obesidade central e a
condicdo so6cio econbmica baixa associada ao habito nutricional pobre(45). A
obesidade € considerada uma inflamacéao crénica de baixo grau, enquanto AR é uma
inflamacédo sistema crbénica de causa desconhecida; como o excesso de peso
influencia nos resultados da doenca e na melhor forma de tratamento farmacolégico,
€ necessario uma avaliacdo clinica ampla, ndo focando apenas na AR, como também
nas condicdes coexistentes(46).

A carga inflamatoria da AR envolve multiplos fatores, entre eles a producao de
citocinas como fator de necrose tumoral- (TNF-a), a IL-6 e IL-1b. Além dos produtores
originais das citocinas como, macrofagos, monadcitos e linfocitos T, os adipécitos
também sdo responsaveis pela producdo, sendo que na obesidade o TNF-a e IL-6
tém suas quantidades aumentadas no plasma sanguineo(47). A condigcao inflamatéria
da AR e da obesidade sem tratamento levam a destruicdo articular, dor e
deformidade(48) também aumento da mortalidade associada a distarbios
metabdlicos, como dislipidemia, resisténcia a insulina e obesidade(49).

Na AR esta presente uma disfuncdo caracterizada pela producdo exagerada
de citocinas proé-inflamatérias como o TNF-a, que aumenta o catabolismo proteico,
gerando perda involuntaria de massa magra, especialmente a massa muscular,

acompanhado de acumulacdo de massa gorda, chamado de caquexia
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reumatoide(50). O excesso do tecido adiposo pode levar a niveis ndo saudaveis de
adipocinas e citocinas, que perpetuam a inflamacéo(51).

Segundo Ljung & Rantapaa-DahlqvistS, et al.(52), o risco de desenvolvimento
de AR pode ser afetado pela ativacdo imune na obesidade, devido a natureza pro-
inflamatoria do tecido adiposo. Utilizando dados de IMC e CC de duas grandes
populacdes foram esses associados ao risco de desenvolvimento de AR. Em homens
com IMC acima do normal observou-se maior risco de desenvolver AR aos 50 anos
ou mais cedo, ndo havendo associacdo significante entre mulheres.

Evidenciando a CC ao risco de desenvolver AR, cada centimetro de aumento
da medida da cintura, aumenta 2% no risco de desenvolvimento de AR. Em outro
estudo(53) foi constatado que pacientes com e sem AR apresentavam IMCs similares
e ocorreu uma prevaléncia maior de SM naqueles que tinham IMC < 30 Kg/m?, logo a
associacao entre AR e SM foi independente do IMC. Os autores concluiram que a SM

presentes nos pacientes com AR é diferente daqueles com obesidade.

2.3.4. Resisténcia a Insulina

Entende-se por resisténcia a insulina a resposta diminuida das células a
insulina, sendo medida através do modelo de avaliacdo da homeostase (Homa-IR),
estimando a homeostase basal através da glicose em jejum e da insulina.

Doencas inflamatdrias como a AR estéo relacionadas a sinalizacao irregular da
insulina nos principais 6rgaos sensiveis, como o tecido musculoesquelético, o figado,
0 coragdo e o tecido adiposo, sendo o aumento na fosforilagdo em serina dos
substratos do receptor da insulina o principal mecanismo molecular alterado por

estimulos inflamatérios(47).
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A resisténcia a insulina esta presente na SM, associado a gordura abdominal,
estando essa associacdo evidente também em pacientes com AR(54,55). Outro fator
importante presente em pacientes com doencas cronicas como AR e excesso de
tecido adiposo é a reducédo da massa muscular e da fungcdo muscular, com risco de
incapacidade fisica, decorrente da sarcopenia. Essa disfuncdo esta relacionada a
ligacdo entre o tecido adiposo e musculo, gerando disturbios metabdlicos como R,
onde ha mais tecido adiposo presente do que massa muscular(49).

Estudos mostram que o TNF-a tem relacdo com sindrome metabdlica, inclusive
a Rl induzida pela obesidade, ja que seus niveis estdo elevados nesses pacientes e
ao bloguear sua atuacao ocorre melhora na sensibilidade a insulina. Em contrapartida,
estudos mostram que a RI esta mais fortemente correlacionada ao IMC do que aos
niveis séricos de citocinas, sendo a obesidade mais importante em gerar RI1(9,37,47).

A atividade inflamatéria da doenca AR e o0 uso de glicocorticoides afetam de
maneira adversa a funcdo das células beta pancreaticas, tornando comum o
surgimento de RI(54,55). A citocinas pro-inflamatorias (IL-6 e TNF-a), sé&o
provenientes dos adipécitos aumentados de tamanho 63 e interferem na funcéo das
células beta pancreaticas secretoras de insulina. Os acidos graxos néo esterificados
que sado derivados dos adipdcitos e de hormdnios como a adiponectina e leptina
também sé&o mediadores e alteram a funcao das células beta(55).

O uso continuo de GC é um fator independente de resisténcia a insulina na
artrite reumatoide(56). Chung et.al.(53) sugerem que a inflamacdo desencadeia a
resisténcia a insulina, pois essa ¢ aumentada em pacientes com AR. La Montagna
et.al.(56) também encontraram uma maior prevaléncia de Rl em pacientes com AR,

comparados com os controles, porém nao foi verificada diferenca na prevaléncia da
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SM. A obesidade € o principal determinante da Rl em pacientes com AR, sendo

importante trabalhar estratégias independentes em pacientes obesos com AR.

2.3.5. Glicocorticoides

Os glicocorticoides utilizados no tratamento da AR, aumentam as chances do
desenvolvimento de RI(57), diabetes e doengas cardiovasculares (DCV)(58). Em
comparacdo com a populagdo em geral, adultos diagnosticados com doencas
inflamatérias como a AR apresentam multiplas doencas cardiovasculares e
metabdlicas, riscos aumentados estdo associados ao uso de glicocorticoides,
reforcando a necessidade de uma abordagem mais cautelosa na sua prescricao(58).
Segundo Deissen PH et.al.e Tantayakom et. al.(57,59), existem alguns mecanismos
envolvidos no processo inicial da Rl pelos GC, que sé&o eles: reducéo da capacidade
de ligacdo do receptor de insulina; antagonismo da inibicdo da liberacdo hepatica de
glicose induzida pela insulina por meio da expressdao aumentada das enzimas
fosfoenol-piruvato-carboxilase e glicose-6-fosfatase e diminuicdo de glicose pelo

musculo.

2.3.6. Sindrome Metabdlica e Doenca Cardiovascular na AR

De acordo com a definigdo do NCEP, individuos portadores de SM possuem
um risco aumentado em 65% para DCV, comparados com aqueles sem a mesma.
Caso esta definicdo seja analisada pelos critérios da OMS o risco aumenta para
93%(60). E importante destacar que a associacido de SM e DCV aumenta a
mortalidade geral em 1,5 vezes e a cardiovascular em 2,5 vezes(61). O grau de

atividade inflamatéria também deve ser observado, sendo considerado um fator de
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risco associado com a presenca de aterosclerose(62). Individuos na populacdo em
geral, anualmente, morrem mais por doencas cardiovasculares do que por outras
etiologias, representando aproximadamente 30% de todas as causas(61). Segundo
Rocha e cols(63), cerca de 25% dos adultos brasileiros tem SM, proporcao idéntica a
observada em outros paises, com tendéncia a aumentar perante o crescimento da
obesidade e do envelhecimento populacional. O conceito de SM tem papel importante
na prevencao da DCV, pois sua presenca confere alto risco de morte em longo prazo.

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)(35) os fatores de
risco mais importantes para a morbidade e mortalidade relacionada as doencas
cardiovasculares sdo: a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), a Dislipidemia
(hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia), o Diabetes mellitus tipo 1l (DM 1I) ou
resisténcia insulinica, a Obesidade ou sobrepeso, o sedentarismo e o tabagismo.
Destes, 0s quatro primeiros tém maior impacto no aparecimento da SM.

O risco elevado para DCV na AR esta associado aos medicamentos anti-
inflamatorios, sedentarismo e desconhecimento dos fatores do risco associados. De
acordo com Boo S, et al.(64) os pacientes com AR tém uma percepcéo de saude geral
prejudicada pelos frequentes sintomas de limitagdes funcionais, dor e fadiga. Estudos
mostram que o desconhecimento sobre os efeitos da inatividade fisica, os efeitos dos
medicamentos anti-inflamatérios e a percepcéo errada do risco cardiovascular sao
comuns nesses pacientes, como também ressaltam que a atividade fisica € capaz de
reduzir os sintomas da AR, melhorar a aptidao fisica e reduzir o risco de desenvolver

DCV.
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2.4. Sindrome Metabdlica na Artrite Reumatoide

Em 2002, o primeiro estudo que avaliou a hipétese do aumento da prevaléncia
de fatores de RCV inter-relacionados determinando a presenga de sindrome
metabdlica em AR teve como grupo controle pacientes com osteoartrite (OA)(4). Os
autores observam que mais pacientes com AR apresentavam resisténcia a insulina e
baixos niveis de HDL em comparacdo com os casos de OA, e ambos estiveram
associados diretamente aos niveis de PCR. Além deste achado, a presenca de
resisténcia a insulina, baixo HDL, hiperglicemia e hipertensdo estiveram associados
entre si no grupo reumatoide, o que néo foi verificado em pacientes com OA(4).

Para avaliar os efeitos dos glicocorticdides na DCV em pacientes com AR,
Dessein et al.(57) testaram o papel dessas medicacbes nos fatores de RCV
tradicionais. O uso de prednisona em frequentes doses intramusculares, intra-
articulares e endovenosas esteve associada a presenca de resisténcia a insulina
(p>0,05). O uso de glicocorticoides ndo esteve associado a obesidade, dislipidemia
ou hipertensdo. Em 2006, o0 mesmo grupo avaliou a associagao de fatores de RCV
relacionados a SM e a presenca de aterosclerose subclinica através da determinacgéo
ultrassonografica da espessura das camadas intima e media da carétida comum e de
placas. Hipertenséo, resisténcia a insulina e hipertrigliceridemia foram fatores de risco
independentes para aterosclerose subclinica (0,02; 0,04 e 0,05; respectivamente).
Neste estudo, fatores de risco individuais estiveram mais fortemente associados a
aterosclerose subclinica do que as definicdes de SM(55).

O estudo publicado por Chung et al.(53),em 2007,demonstrou pela primeira vez
um aumento de prevaléncia da SM em pacientes com AR em comparagdo com

controles pareados por idade, raca e sexo. Utilizando a definicho da OMS, a
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frequéncia de SM foi maior em pacientes com longa duracdo de doenca (42%) em
relacdo 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
calcificacdes coronarianas por tomografia computadorizada com emissao de elétrons.
No grupo da AR, pacientes com SM definida pela OMS tiveram um risco aumentando
de demonstrar maiores escores de calcificacdes arteriais, independentemente de

idade ou sexo(53).

2.5. Discussao sobre os estudos

Cunha et al.(42) em um estudo de caso controle entre 283 pacientes e 226
controles, observamos que a prevaléncia de SM na AR foi de 39,5% de acordo com
NCEPIII(34).

Em um estudo Argentino, realizado por Salinas et al.(65), foi avaliado a
prevaléncia e a correlagdo da SM em pacientes portadores de AR. De acordo com
NCAEP ATP Il a incidéncia foi de 30% no entanto segundo os critérios do IDF a
prevaléncia foi de 35%.(34).

Oliveira, Medeiros e et al.(43), em um estudo transversal realizado no Nordeste
do Brasil, com 110 pacientes com AR, a prevaléncia de SM foi de 50%, segundo
critérios do NCEP ATP Il e 53,4% segundo o IDF.

Abourazzaket al.(66), investigaram no Marrocos, a prevaléncia de SM em 179
pacientes com AR por um periodo de 17 meses. A prevaléncia de SM nos pacientes
com AR variou de 24,6 a 30,7%, de acordo com as defini¢cdes utilizadas (NCEP ATP

[ll, IDF e American Association of Clinical Endocrinologists).
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Numa coorte(67) com 384 pacientes paquistaneses portadores de AR,
acompanhados entre julho de 2014 e junho de 2015, a SM foi encontrada em 120
(31,3%), pelos critérios da NCEP ATP Il1.

Muller et al.(68), encontraram relacéo entre idade e sexo, onde a idade média
foi 52 anos e 72,5% mulheres.

O estudo de Tantayakom et al.(59), com 267 individuos, no periodo entre 2011
a 2015, no qual foram analisados os dados clinicos e laboratoriais de pacientes com
AR e SM, de acordo com o NCEP ATP lll, 88% da amostra eram mulheres com média
de idade e desvio padrao igual a 59 £+ 11,1 anos. Ja num grupo de 91 individuos que
apresentaram AR precoce e alto indice de obesidade,com associacdo a SM em

35,2%.
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Tabela 3: Prevaléncia de Sindrome Metabdlica na Artrite Reumatoéide

Autor, ano Tipo estudo | Numero Idade Tempo de Prevaléncia de
individuos o doenca, anos sindrome
com (média+ | media + DP ou | metabdlica na
AR/Controle | PP ou mediana,IQR) | AR (%)
mediana,
IQR)
Da Cunha et caso- 283/226 56,8+ 11,1(4,9 - 16) 39,5% (NCEPIII
al., 2012(42) controle 12,3 2005)
Salinas et. al., caso- 409/624 55,5+ 8(4 — 15) 30% (NCEPIII
2013(65) controle 13,2 2005)
35% (IDF)
Oliveira et al., Transversal | 110 57,9+ 11,8+7,2 50%(NCEPIII
2016(43) 11,9 2005)
53,4% (IDF)
Abourazzaket Transversal | 179 | ---eeeem | e 24,6 a 30,7%
al., 2014(66)
NCEPIII 2005
IDF2005
AACE2003
Zafar Transversal | 384 438+ | - 31,3%(NCEPIII
al.,2016(67) 10,6 2005)
Muller et al., caso- 91/273 52 | e 72,5mulheres
2017(68) controle (NCEP 111')
Tantayakomet coorte- 267 59+11,1 | - 88% mulheres
al., 2016(59) prospectivo (NCEPIII 2001)

*IQR= Intervalo Interquartil
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3. MARCO TEORICO

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatoria crénica que apresenta indices
elevados de comorbidades, podendo levar a incapacidade funcional progressiva e até
mesmo a morte. Pacientes com AR tém uma alta prevaléncia de sindrome metabdlica
e, com isso, apresentam maior probabilidade de desenvolver doengas
cardiovasculares. A busca de rastreamento e tratamento precoce da AR pode
melhorar as condi¢cdes dos fatores de risco para SM e, dessa forma, melhorar a

gualidade e a expectativa de vida dos pacientes.
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4. JUSTIFICATIVA

Considerando o carater crénico e destrutivo da artrite reumatoide (AR), que
pode levar a importante limitagéo funcional, perda da capacidade laboral, diminuigao
da qualidade de vida, menor sobrevida e também a elevado risco cardiovascular, é
necessario identificar e tratar precocemente os componentes da sindrome metabdlica
(SM), bem como acompanhar a atividade da doenca, na expectativa de melhores
desfechos em curto prazo e modificagdo da evolugcédo dessa patologia a longo prazo.

A justificativa do presente estudo é advinda da necessidade de um melhor
entendimento da presenca de fatores de risco cardiovasculares relacionados a
sindrome metabdlica e suas associacdes com atividade da AR no contexto da pratica
clinica no Brasil.

E necessario, tanto conhecermos a SM e agirmos para preveni-la nos pacientes

com risco, quanto um melhor acompanhamento nutricional.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo principal

e Avaliar a prevaléncia e a incidéncia da SM em uma coorte de pacientes

portadores de AR.

5.2.  Objetivo secundario

e Avaliar a prevaléncia e a incidéncia da SM em uma coorte de pacientes

portadores de AR e sua relagédo com IMC e atividade da doenca.
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Resumo

Obijetivo: Avaliar a evolugdo dos componentes da sindrome metabdlica ao longo de 8
anos de acompanhamento e sua relagdo com os parametros de atividade de doenca
e IMC.

Métodos: Uma coorte prospectiva de 283 pacientes com AR foi estudada entre 2008
e 2016. Destes, 187 individuos continuavam em acompanhamento e concordaram em
ser reavaliados no periodo entre janeiro e novembro de 2016,seguindo 0s mesmos
protocolos, instrumentos, medidas antropomeétricas e exames laboratoriais do estudo
anterior.A perda amostral de 96 individuos foi caracterizada por 34 missing, 16 em
tratamento externo/outra equipe e 46 Obitos: DCV(33),faléncia mudaltipla de
orgaos(5),diabetes descompensada(3),pneumonia(2)cancer de pulmao(2) e tumor
cerebral(1)..Na avaliagcdo de sindrome metabdlica (SM), foi utilizada a avaliacdo do
National Cholesterol Education Program (NCEP). A atividade da doenca foi avaliada
através da Disease Activity Score (DAS28). Além disso, foram realizadas avaliac6es
clinica, antropométrica e bioquimica. Foi realizado um modelo multivariado para investigar
possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de SM.

Resultados: A amostra foi composta por 158 mulheres (84,5%) e a idade média foi
de 61,4 + 10,9 no final do periodo. Houve aumento significativo da prevaléncia de SM
(43,9% vs 59,4%; p<0,01). Também foram observados reducéo significativa do DAS
28 (3,87 + 1,43 vs 3,52 + 1,36; p=0,006) e dos niveis de HDL e de pressao arterial
sistélica e diastdlica. (p<0,001). Observou-se associagéo significativa da presenca de SM
com a idade, sendo que 0s pacientes mais jovens eram 0s pacientes sem SM na primeira
avaliacdo (independente de permanecer sem SM ou desenvolver a condigdo na segunda
avaliagcdo). Os pacientes que se mantiveram com SM nas duas avalia¢des foram aqueles com
IMC mais elevado. Dos 111 pacientes com SM na segunda avaliacdo, 38 (20,3%) néo
tinham essa condicdo no inicio do seguimento. Apos ajuste pelo modelo multivariado, o
aumento de IMC (RR 1,12, IC 95% 1,02 - 1,23), PCR (RR 1,01; IC 95% 1-1,02), DAS 28 basal
(RR 2,15 IC 95% 1,03-4,48) e maior dose de prednisona na 12 avaliacdo (RR 1,05; IC 95%
1,02-1,08) foram fatores independentemente associados com o surgimento de SM.

Concluséo: Ao longo de 8 anos de acompanhamento, houve um aumento de casos
de SM nesta coorte de pacientes com AR estabelecida. A associagéo do surgimento
de SM com parametros de atividade de doenca sugere que o melhor controle do
processo inflamatério pode melhorar tanto o progndstico articular, quanto o
progndstico de doenca cardiovascular na AR.

Palavras Chaves: Artrite Reumatoide; Sindrome Metabodlica; DAS28 e IMC.
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Introducao

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamatéria sistémica que, caso nao
adequadamente tratada, pode levar a destruicdo e a deformidades articulares e com
consequente incapacidade funcional progressiva. Sabe-se que portadores de AR,
sobretudo aqueles com doenca ativa, apresentam anormalidades no perfil lipidico,
como baixos niveis do colesterol de alta densidade de lipoproteinas (HDL) e elevados
niveis de triglicerideos e menor sensibilidade a insulina. Estas caracteristicas comuns
de aspectos clinicos e laboratoriais, onde estdo incluidas também a obesidade central
e 0 aumento da presséo arterial, compdem a sindrome metabdlica (SM). A presenca
desta sindrome, em portadores de AR, acelera o processo de aterosclerose e

inflamacéo, dobrando o risco de eventos cardiovasculares fatais e néo fatais.

A AR e a SM séo consideradas doencas com caracteristicas em comum que
podem aumentar o risco de doenca cardiovascular. Freqiéncias mais altas de
resisténcia a insulina e SM foram relatadas em pacientes com AR, com a frequiéncia
de SM em pacientes com AR variando de 14 a 56%. Esta variac&o pode ser explicada
por diferencas na definicdo de SM, juntamente com diferencas na etnia, area

geografica, desenho do estudo e populacéo estudada®.

O alvo do tratamento da AR é a remissao, por isso ha base terapéutica
encontram-se drogas modificadoras do curso de doenca (DMCD) sintéticas ou
biolégicas, responsaveis por reduzir ou reverter sinais e sintomas que interfiram na
qualidade de vida, incapacidade e progressdo de dano articular®. O manejo
terapéutico adequado pode permitir o melhor controle da atividade da doenca

resultando em aumento da capacidade funcional e da qualidade de vida desses
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individuos. O diagndstico e tratamento precoces da AR podem melhorar as condicbes
dos fatores de risco para a SM e, desta forma, melhorar a qualidade e a expectativa

de vida dos pacientes.

O objetivo desse estudo foi avaliar a evolugéo dos componentes da SM em pacientes
com AR estabelecida em um acompanhamento de longo prazo, além de correlacionar

a variacdo desses parametros clinicos e laboratoriais da doenca.

Métodos
Pacientes e desenho do estudo

Uma coorte prospectiva foi realizada com 283 pacientes, descrita previamente
em Cunha et al’, portadores de AR, em acompanhamento no Ambulatério de
Reumatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre 2008 e 2016. Destes, 187

individuos foram reavaliados no periodo entre janeiro e novembro de 2016.

A SM foi definida de acordo com o National Cholesterol Education Program
(NCEP)’. A atividade da doenca foi avaliada através da Disease Activity Score
(DAS28). Além disso, foram realizadas avaliagdo clinica, avaliagdo bioquimica e
avaliacdo antropométrica dos pacientes. Para evitar viés de afericdo para as variaveis
de maior subjetividade que podem variar entre avaliadores, como é o caso do DAS 28
e das medidas de circunferéncia de quadril e de abddmen, o investigador que

examinou os pacientes, foi sempre 0 mesmo.
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O presente estudo foi submetido e avaliado pelo Grupo de Pesquisa e P0s-
Graduacdo (GPPG) e pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, respeitando suas
normas e orientacdes. Todos o0s participantes assinaram um novo TCLE
contemplando as normativas vigentes, por se tratar de uma nova pesquisa, como

novos pesquisadores.

Avaliacéo

Os pacientes foram agendados para reavaliacdo e seguiram 0 seguinte
protocolo: avaliacao clinica, antropométrica, bioquimica e medida da presséo arterial

(apéndice); avaliacdo da atividade da doenca (anexo 2).

Avaliacao clinica: Foi preenchido um questionario com questdes sobre idade,
tempo de diagnostico da doenga, medicamentos em uso, diagndstico prévio de
doenca cardiovascular (DCV) - angina, infarto agudo do miocérdio, acidente vascular
cerebral. Também foi verificada a medida da presséao arterial (PA), através da média

de duas medidas consecutivas, antes e ap0s a entrevista.

Avaliacdo antropométrica: Foram mensurados peso em quilogramas(kg) e estatura
em centimetros (cm). As medidas foram realizadas conforme o preconizado pela
Organizacdo Mundial da Saude®. Peso e altura foram utilizados no calculo do indice
de Massa Corporal(IMC) = Peso/Altura2, que foi classificado de acordo com a OMS2.A
medida da circunferéncia da cintura (CC) foi realizada entre a crista iliaca antero-
superior e a ultima costela. A afericdo foi feita em cm, com o instrumento de afericao

apresentando variacdo da escala em milimetros (mm)°.
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Exames Laboratoriais: Colesterol Total, HDL-c, Triglicerideos, Glicemia em Jejum,
Insulina em Jejum e Proteina C-Reativa (PCR) ultrassensivel foram realizados no
laboratorio de analises clinicas do HCPA. O LDL-c foi obtido pelo célculo de
Friedewald: LDL-c = (CT - HDL-c - TG/5); quando TG sérico <400mg/dI8. A resisténcia
a insulina (RI) foi avaliada através do calculo do indice HOMA = glicose em jejum X
0,0555 x insulina em jejum / 22,59 e o resultado foi considerado positivo

quando>2,114!1,somente quando TG > 400 mg/dI

Atividade da AR: Foi avaliada através do Disease Activity Score - 28 (DAS-28), um
instrumento especifico, para avaliar a atividade da doenca. Considera-se alta
atividade da doenca o resultado >5,1; moderada de 3,2 a 5,1; baixa <3,2 e remissao

<2,6%.
Diagndstico de SM: Foi considerado o critério adotado pelo NCEP ATPIII’

Medicamentos: o uso das Drogas Modificadas do Curso da Doenca (DMCD) foi

avaliado pelos prontuéarios dos pacientes.

Potenciais vieses

Para evitar viés de afericdo para as variaveis de maior subjetividade que podem
variar entre avaliadores, como é o caso do DAS 28 e das medidas de circunferéncia
de quadril e de abdémen, o investigador que examinou 0s pacientes, foi sempre o

mesmo.
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Analise Estatistica

Os dados foram analisados através do pacote estatistico Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) versédo 21.0. A normalidade das variaveis quantitativas foi
verificada através do teste de Kolmogorov-Smirmov, para a definicdo dos testes
parameétricos ou nado-paramétricos. Foram construidos os deltas das varidveis

estudadas, utilizando a diferenga entre as duas avaliagoes.

As representacfes das variaveis qualitativas foram realizadas por frequéncia
absoluta e relativa. As representacfes das variaveis quantitativas foram feitas pela

média e desvio padrdao ou mediana e amplitude interquartilica.

Para comparar os tempos (12 e 22 avalia¢des) das variaveis foi utilizado o teste
t de Student para amostras pareadas. Em caso de assimetria, o teste de Wilcoxon foi

aplicado. Para as variaveis categoricas, o teste de McNemar foi utilizado.

Para comparar médias entre os quatro grupos de Sindrome Metabdlica, a
Andlise de Variancia (ANOVA) em conjunto com o teste de Tukey foi aplicado. Em
caso de assimetria, os testes de Kruskal-Wallis e de Dunn foram utilizados,
respectivamente. Na comparagdo de variaveis categoricas, o teste qui-quadrado de

Pearson foi aplicado.

A correlacéo de Pearson foi realizada para verificar o grau de relacdo entre as

variaveis.
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Para controle de fatores confundidores, a andlise de Regressao de Poisson
multivariada foi utilizada. O critério para a entrada da variavel no modelo multivariado

foi de que a mesma apresentasse um valor p<0,20 na analise bivariada.

Foram considerados significativos p< 0,05.

Resultados

Dentre 187 pacientes reavaliados, 29 (15,5%) eram homens e 158 (84,5%)
mulheres. A amostra caracterizou-se por média de idade de inicio da doenca em 53,5
anos, preponderantemente de raca branca (85%) e baixa escolaridade (até primeiro

grau completo; 72%).A caracterizacdo da amostra esta apresentada na Tabela 1.
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Tabela a 1. Caracterizacdo da amostra

Variaveis n=187
Idade na 12 avaliagdo (anos) — média + DP 53,9+11,0
Idade na 22 avaliacdo (anos) — média + DP 61,4 +£10,9
Sexo — n(%)
Masculino 29 (15,5)
Feminino 158 (84,5)
Raca — n(%)
Branca 159 (85,0)
Negra 20 (10,7)
Parda 6 (3,2)
Escolaridade — n(%)
Analfabeto 2(1,1)
Primeiro grau incompleto 94 (50,3)
Primeiro grau completo 41 (21,9)
Segundo grau incompleto 11 (5,9)
Segundo grau completo 21 (11,2)
Superior incompleto 1(0,5)
Superior completo 5(2,7)
Pos-graduacao 12 (6,4)
Idade do diagnéstico (anos) — média + DP 5356+114

Tabela a 2: Comparacéo entre os pacientes com AR na distribuicdo dos componentes, atividade

da doenca e prevaléncia de SM ao longo do tempo

Variaveis 12 avaliacao 22 avaliacdo p
(n=187) (n=187)

HDL 58,7 £ 16,1 55,2 + 15,7 <0,001
Triglicerideos 127,7+ 57,0 134,8 + 59,8 0,067
Glicose 93,9 +20,9 97,7+29,1 0,042
IMC 26,9+5,1 27,3+5,2 0,069
Circunferéncia cintura 929+131 92,3+14,1 0,252
Presséo Arterial Sistolica 139,1 + 23,5 130,6 + 24,9 <0,001
Pressao Arterial Diastoélica 85,9+12,6 82,5+12,0 <0,001
PCR 5,5(0,16-161) 5,4 (0,75-73,9) 0,069
DAS28 3,87+1,43 3,52 +1,36 0,006
Atividade de doenca 126 (67,4) 101 (54,0) 0,006
moderada/alta (>3,2)

HAQ 1,1 (0,5-1,6) 1,1 (0,4-1,6) 0,990
SM 82 (43,9) 111 (59,4) <0,001

Quando avaliados os fatores de risco para SM (Tabela 2), foi observada

reducao estatisticamente significativa da atividade da doenca, avaliada pela DAS 28,

niveis de HDL e pressoricos. Por outro lado, houve aumento significativo nos niveis

de glicemia e sindrome metabdlica (SM). As unidades utilizadas para os dados
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tabulados da tabela acima foram as seguintes: mg/dl para: HDL,Triglicerideos,Glicose

e PCR. O IMC foi em centimetros (cm) e as PAs em mmHg.

Tabela a 3: Uso de medicacédo ao longo do tempo

Variaveis 12 avaliacéo 22 avaliacéo p
(n=187) (n=187)

Uso de Prednisona 104 (55,6) 73 (39,0) <0,001
Dose de Prednisona 5 (0-10) 0 (0-5) <0,001
Metotrexato 152 (81,3) 140 (74,9) 0,096
Dose de Metrotrexato 15 (10-20) 15 (0-20) 0,002
Hidroxicloroquina 18 (9,6) 10 (5,3) 0,096
Difosfato de cloroquina 33(17,6) 7 (3,7) <0,001
Sulfassalazina 16 (8,6) 11 (5,9) 0,424
Leflunomida 43 (23,0) 76 (40,6) <0,001
Biolégicos 5(2,7) 34 (18,2) <0,001

Quando avaliados os aspectos relacionados a medicacdo (Tabela 3), foi
observada reducéo estatisticamente significativa do uso e dose de prednisona, dose
de metotrexato e uso de difosfato de cloroquina. Também foi observado aumento
significativo do uso de leflunomida e biolégicos. A unidade das doses dos

medicamentos utilizados foram em miligramas (mg).
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Figura a 1: Distribuicdo da amostra quanto a Sindrome Metabdlica nas duas avaliagbes

Do total da amostra, apenas nove pacientes (4,8%) deixaram de ter sindrome
metabdlica no seguimento. No entanto, 38 (20,3%) nao tinham SM e passaram a ter
essa condicdo na segunda avaliagdo. As demais (aproximadamente 75%), nao
mudaram sua condi¢do clinica durante o seguimento, ou permanecendo sem SM

(35,8%) ou mantendo a SM (39%), conforme apresenta a figura 1.
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Tabela a 4: Associagcfes com as mudancas na SM

Variaveis* Sem SM nas 2 ComSMnal2e SemSMnal2e Com SM nas 2 P
avaliagoes sem SM na 22 com SM na 22 avaliagoes
(n=67) avaliagdo (n=9) avaliagdo (n=38) (n=73)
Idade na 12 avaliagdo (anos) 51,5+12,6° 60,2 + 8,62 51,9 +9,6° 56,5 +9,7° 0,008
Sexo 0,074
Masculino 16 (23,9) 1(11,1) 2(5,3) 10 (13,7)
Feminino 51(76,1) 8 (88,9) 36 (94,7) 63 (83,6)
IMC
12 avaliagdo 24,4 + 4,27 27,3 £6,0% 26,1+3,1° 29,7 £5,3b <0,001
22 avaliacdo 25,4 + 5,32 26,9 6,12 27,5 +3,8% 29,1+5,2° <0,001
Delta 1,01 +2,56° -0,41 + 2,64%° 1,38 +3,31° -0,59 + 2,81° 0,001
DAS28
12 avaliacdo 3,5+1,5° 3,6+1,4% 4,3+1,5° 4,0+1,3% 0,032
22 avaliacdo 3,3+1,3 45+2,4 3,7+1,1 35+1,3 0,052
Delta -0,2+1,7 09+2,4 -06+1,6 -0,5+1,6 0,076

Atividade de doenca
moderada/alta (>3,2)

12 avaliagdo 38 (56,7) 6 (66,7) 31 (81,6) 51 (69,9) 0,067

2¢ avaliagdo 32 (47,8) 6 (66,7) 25 (65,8) 38 (52,1) 0,276
Dose de Prednisona

12 avaliacao 5 (0-10)2° 0 (0-6,3)2 10 (0-10)° 0 (0-10) 0,031

2° avaliacao 0 (0-5) 0 (0-3,2) 0 (0-5,6) 0 (0-5) 0,506

Delta 0,0 (-1,0a0,0) 0 (0-0) 0,0 (-1,0a0,0) 0,0 (0,0a0,0) 0,539

As letras (a,b e ab) possuem os seguintes significados: a diferente de b,logo

possuem diferenca significativa.O ab nao difere nem do a nem do b.

Quando associadas as variaveis com as mudancas na SM (Tabela 4),
observou-se associacgao significativa com idade, sendo que 0s pacientes mais jovens
eram os pacientes sem SM na primeira avaliacao (independente de permanecer sem
SM ou desenvolver a condi¢do na segunda avaliacdo). Observou-se também que 0s
pacientes que se mantiveram com SM nas duas avaliagdes sdo as com IMC mais
elevado tanto na primeira quanto na segunda avaliacédo, destacando para o aumento

significativo de IMC para os pacientes que ndo tinham SM e passaram a ter essa
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condicdo. Neste grupo, foi encontrado também um escore DAS 28 dose de

prednisona significativamente mais elevado.

Tabela a 5: Andlise de Regressdo de Poisson multivariada para avaliar fatores
independentemente associados com o desenvolvimento de SM

Variaveis Risco IC 95% P
Relativo

Idade na 12 avalia¢do (anos) 1,01 0,99 -1,03 0,566
Sexo

Masculino 1,00

Feminino 3,18 0,75-135 0,116
IMC (Variagao) 1,12 1,02-1,23 0,018
PCR 12 avaliagdo 1,01 1,00-1,02 0,001
DAS28 (Atividade moderada/alta) 1# avaliacao 2,15 1,03-4,48 0,041
HAQ 12 avaliacao 0,71 0,46 — 1,08 0,110
Uso de Prednisona 12 avaliacdo 1,41 0,81-2,48 0,226
Dose de Prednisona 12 avaliacdo 1,05 1,02 -1,08 0,001

Como o grupo que desenvolveu SM ao longo do seguimento apresentou
diferencas significativas importantes nas analises da Tabela 4, foi realizado um
modelo multivariado para investigar possiveis fatores de risco para essa condicao
especifica, visto que no grupo que houve melhora (deixaram de ter SM), o niUmero era
muito pequeno de pacientes (n=9). Apés 0 ajuste pelo modelo multivariado,
permaneceram associados significativamente com o desfecho, a variacdo de IMC,

PCR, DAS 28 e dose de prednisona na 12 avaliacéo (Tabela 5).

Para pacientes que aumentam 1kg/m2 no IMC em oito anos de seguimento, ha
um aumento na incidéncia de SM em 12%. Além disso, a cada unidade nos niveis de
PCR na 12 avaliacdo, hd um aumento de 1% no risco de desenvolver SM ao longo do
seguimento. Também o0s pacientes que tem uma atividade de doenca moderada/alta
na 12 avaliagdo tém um aumento no risco de desenvolver SM em 115%. Por fim, a
cada aumento de uma unidade na dose de prednisona na 12 avaliagdo, hd um

aumento 5% na probabilidade de desenvolver SM.
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Figura a 2: Associacdo entre o uso de medicamentos na segunda avaliagcdo e a melhora da
atividade da doenca pela DAS 28

Quando comparado o uso de medicamentos com a melhora da atividade da
doenca, somente o uso de bioldgicos se associou significativamente com a melhora
na pontuacao da DAS28 da 12 para a 22 avaliacdo (p=0,041), sendo que dos pacientes
gue utilizam essa medicacao, 79,4% obtiveram melhora e dos que nao utilizavam a
medicacdo 58,8% obtiveram melhora, com diferenca de 20,6%. Para as demais

medicac0es, as diferencas nao foram significativas (p>0,05).
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Discussao

A AR e a SM sédo consideradas doencas com caracteristicas comuns que
podem aumentar o risco de incidéncia de doencas cardiovasculares!?. Este fato faz
com que pesquisadores foquem seus estudos na prevaléncia de SM em pacientes
com AR. Desta forma, buscamos acompanhar pacientes com AR e manifestacao de
SM, por um periodo de 8 anos, que verificou aumento da prevaléncia de SM em 15
%, tendo sido associado com parametros de atividade de doenca, uso de corticoide e

IMC.

Nossos resultados se assemelharam a estudos anteriores com perfil
demogréafico semelhante. O estudo de Tantayakom et al.'3, com 267 individuos, no
periodo entre 2011 a 2015, no qual foram analisados os dados clinicos e laboratoriais
de pacientes com AR e SM, também de acordo com o NCEP ATP lll, 88% da amostra
eram mulheres com média de idade e desvio padrdo igual a 59 + 11,1 anos. Em outro
estudo com 91 individuos que apresentaram AR precoce e alto indice de SM com
associacdo a SM em 35,2%, Muller et al*4, encontraram relacéo entre idade e sexo,

onde a idade média foi 52 anos e 72,5% mulheres.

A relacdo entre AR e SM tem sido amplamente estudada porque a prevaléncia
de SM em pacientes com AR é mais alta quando comparada com a populacéo geral‘?-
16 Um estudo argentino'’ que avaliou a prevaléncia e a correlacdo da SM com a AR
em 409 pacientes, constatou-se que a frequéncia de SM foi de 30% segundo critérios
do NCEP ATP Il e 35% segundo os critérios do IDF. Abourazzak et al.18, investigaram
no Marrocos, a prevaléncia de SM em 179 pacientes com AR por um periodo de 17

meses. A prevaléncia de SM nos pacientes com AR variou de 24,6 a 30,7%, de acordo
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com as definicdes utilizadas (NCEP ATP lll, IDF e American Association of Clinical
Endocrinologists). Ja o estudo transversal realizado no Nordeste do Brasil'®, com 110
pacientes com AR, a prevaléncia de SM foi de 50%, segundo critérios do NCEP ATP
Il e 53,4% segundo o IDF. Numa coorte!®> com 384 pacientes paquistaneses
portadores de AR, acompanhados entre julho de 2014 e junho de 2015, a SM foi
encontrada em 120 (31,3%), pelos critérios da NCEP ATP Ill. Nossos resultados,
seguindo os critérios da IDF, foram de 31,55% de frequéncia de SM nos pacientes

acompanhados, mostrando semelhanca com a literatura internacional.

Percebe-se que o0s estudos realizados apresentam variacbes entre a
prevaléncia da SM nos pacientes com AR. No entanto, esses valores estdo de acordo
com a prevaléncia mundial que é estimada entre 14 e 63%, um grande intervalo,
justificado pelas diferencas de fatores epidemiol6gicos e metodoldgicos, como as
caracteristicas proprias da populacdo estudada, procedéncia dos pacientes, critérios

seguidos para a determinagao de SM e delineamento dos estudos.

Como os pacientes com AR apresentam uma maior prevaléncia de SM, existe
a necessidade de que a gestéo terapéutica seja eficaz, diminuindo-se a possibilidade
de ocorréncia de doencas cardiovasculares. Em nosso estudo, encontramos relacao
entre colesterol e triglicerideos e entre as pressdes arteriais sistolica e diastdlica, o

gue pode elevar ainda mais os riscos de morbimortalidade desses pacientes.

As correlagbes encontradas e descritas na tabela 2 estdo dentro do quadro
esperado, porém sdo fracas ou moderadas. Provavelmente, isto ocorreu porque

outros fatores nao avaliados influenciaram no desfecho.
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Com o passar dos anos surgem novos medicamentos para tratamento dessa
patologia e,nos ultimos 15 anos, surgiram novos medicamentos para tratamento da
AR, incluindo os chamados bioldgicos. Esses que visam a remissao da doenca trazem
uma importante melhora nas condi¢cdes de vida dos pacientes AR, diminuindo o
namero dos que apresentam deformidades graves e incapacidade funcional,

melhorando a qualidade de vida.

O nivel de atividade da doenca é considerado como um fator que pode
aumentar a incidéncia de SM nos pacientes com AR. Mas é comum a representacao
da atividade da doenca em muitas pesquisas?'-?4. No acompanhamento de nossos
pacientes, tivemos a diminuicdo da atividade da doenca, baseado na DAS?®, de 3,88

*+ 1,4 para 3,54 £ 1,35, com diferenca estatisticamente significativa.

Concluséao

Ao longo de 8 anos de acompanhamento, houve um aumento de casos de SM
nesta coorte de pacientes com AR estabelecida. Neste contexto o melhor controle do
processo inflamatério pode melhorar tanto o progndéstico articular, quanto o
prognéstico nos pacientes com AR, sendo que o cuidado no tratamento foi

fundamental.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Nessa dissertacdo constatamos a existéncia do beneficio da estratégia de
tratamento baseado em metas em pacientes com AR. Conforme o estudo realizado,
0s pacientes que utilizaram os DMCD bioldgicos, foi constatado a remissédo ou a baixa
atividade da doencga. Este teve o objetivo de avaliar o tratamento baseado em metas
a longo prazo nos pacientes com doenca estabelecida. Quanto maior o tempo de
evolucdo da AR e maior periodo de observacdo € possivel um resultado mais
fidedignos a nossa realidade. O periodo de realizagdo deste estudo coincidiu com o
periodo de introducdo das DMCD biolégicas e devido a esta mudanca de paradigmas
no tratamento da AR, foi possivel fazer uso da grande contribuicdo dessas

medicacoes, principalmente para paciente com doenca severa.
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8. PERPECTIVAS

O Tratamento baseado em metas sobre o acompanhamento de pacientes com
AR tem tido resultados bastante satisfatérios e superiores aos demais. Ha
necessidade de avaliar quais sao os fatores que diferenciam um tratamento do outro,
tais como: ajuste do tratamento, reconsulta entre outros.
O exame fisico e clinico tem fornecido informacdes adicionais,
especialmente em pacientes com deformidades.
Os pacientes portadores de AR apresentam maior risco cardiovascular do que
a populacéo geral.
O tratamento de pacientes com AR e SM deve continuar sendo

estudados através de estudos controlados e prospectivos.
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APENDICE

Protocolo de Pesquisa

Hospital de Clinicas de Porto Alegre- Servigco de Reumatologia

Prevaléncia de Sindrome Metabdlica e avaliagdo da atividade da doenca em uma Coorte de
pacientes com Artrite Reumatoide Data da Avaliacao: / /

AVALIACAO CLINICA

Nome do Paciente: Prontuéario:

Idade: anos Data de Nascimento: / / Sexo:( )F ( )M

Tempo de diagndstico da doenca:

Medicamentos em uso:

Diagndstico prévio de DCV:

( )angina( ) infarto agudo do miocéardio ( ) acidente vascular cerebral.

AVALIACAO BIOQUIMICA:

Data da coleta do exame: / /

Exame Resultado

Colesterol Total

HDL

LDL

Triglicerideos

Glicemia de jejum

Insulina de jejum

PCR ultrassensivel

T4 livre

TSH ultrassensivel

AVALIACAO ANTROPOMETRICA
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Peso atual: kg

Altura: cm
IMC: kg/m2
Circunferéncia da cintura: cm

MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL

TA: / mmHg - 1 verificacdo
TA: / mmHg - 2 verificagdo
TA: / mmHg - média

DIAGNOSTICO DA SINDROME METABOLICA

Circunferéncia da Cintura

>88cm mulheres>102cm homens

Triglicerideos

2150mg/dL ou tratamento medicamentoso

HDL-c

<50mg/dL mulheres<40mg/dL homens ou tratamento medicamentoso

Presséo arterial

=130 e/ou 85mmHg ou medicamento anti-hipertensivo

Glicemia

2100mg/dLou medicamento anti-diabético
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ANEXOS

ANEXO 1: Critério classificatério para AR 2010 ACR/EULAR?*?

Populacao alvo

Paciente com pelo menos uma articulacdo com sinovite clinica definida
(edema).

Sinovite que n&o seja mais bem explicada por outra doenca

Envolvimento articular

1 grande articulagéo 0
2-10 grandes articulacdes 1
1-3 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes

articulactes) 2
4-10 pequenas articulagbes (com ou sem envolvimento de grandes

articulactes) 3
> 10 articulag@es (pelo menos uma pequena articulagdo) 5
Sorologia

FR negativo e AAPC negativo 0
FR positivo em titulo baixo ou AAPC positivo em titulo baixo 2
FR positivo em titulo alto ou AAPC positivo em titulo alto 3

Provas de fase aguda
PCR normal e VHS normal 0
PCR anormal ou VHS anormal 1
Duracéao dos sintomas
< 6 semanas 0

2 6 semanas 1

Um paciente € portador de AR quando possui pontuacao igual ou maior do que 6
pontos.
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ANEXO 2: Disease Activity Score - 28 (DAS-28)*9

AVALIACAO ARTICULAR
FOLHA DE AVALIACAQ ARTICULAR

Dolorosas Inchadas
()
D¢ E D ( \
T
nol in N
:II.' ." I,llr
[l | /
| | ] |
| | I'l L]
! l [ ] g | !
7 / \ 4 | '|
i

Dolorosas (0-28)

ESCALA VISUAL ANALOGICA

AVALIACAO DO PACIENTE

DOR

Em média, quanta dor sentiu durante a ltima semana devido a sua doenca?

100mm
A pior dor possivel

0
Sem Dor

Inchadas (0-28)

Eritrossedimentagdo

VAS atividade da doenga segundo o paciente (0-100mm)
DAS28

Avaliagdo global do paciente em relagdo 4 atividade da doenga

VAS
Considerando todas as formas como a artrite o afeta, em média, como

tem se sentido durante a ultima semana?

100 mm

0
Muito bem Muito mal

AVALIACAO DO MEDICO

Avaliagio global do médico em relag3o a atividade da doenga
Como avalia a atividade da Artrite de seu paciente?

| |
100 mm,

0
Sem atividade Atividade Intensa
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ANEXO 3: Versao brasileira do questionario de capacidade fisica (HAQ)?

QUADRO 1

Dificuldade Sem Com alguma | Com muita Incapaz de
dificuldade dificuldade fazer

1. Vestir-se, inclusive amarrar o0s 0 1 2 3
corddes dos sapatos, abotoar as suas
roupas?
2. Lavar a sua cabeca e os seus 0 1 2 3
cabelos?
3. Levantar-se de uma maneira ereta 0 1 2 3
de uma cadeira de encosto reto e sem
bragos?
4. Deitar-se e levantar-se da cama? 0 1 2 3
5. Cortar um pedaco de carne? 0 1 2 3
6. Levar a boca um copo ou uma xicara |0 1 2 3
cheia de café, leite ou agua?
7. Abrir um saco de leite comum? 0 1 2 3
8. Caminhar em lugares planos? 0 1 2 3
9. Subir cinco degraus? 0 1 2 3
10. Lavar seu corpo inteiro e seca-lo 0 1 2 3
apo6s o banho?
11. Tomar um banho de chuveiro? 0 1 2 3
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12. Sentar-se e levantar-se de um vaso
sanitario?

13. Levantar os bracos e pegar um
objeto de 2,5kg que esta posicionado
um pouco acima da sua cabeca?

14. Curva-se para pegar suas roupas
do ch&o?

15. Segurar-se em pé no dnibus ou no
metro?

16. Abrir potes ou vidros de conserva
gue tenham sido previamente abertos?

17. Abrir e fechar torneiras?

18. Fazer compras na redondeza onde
mora?

19. Entrar e sair de um 6nibus?

20. Realizar tarefas tais como usar a
vassoura para varrer ou rodo para
puxar agua?

QUADRO 2

O HAQ-DI é calculado a partir dos maiores escores de cada componente: somatorio

dos maiores escores de cada componente 0 maior escore do componente 1, mais o maior

escore do componente 2, mais 0 maior escore do componente 3, mais 0 maior escore do
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componente 4, mais 0 maior escore do componente 5, mais 0 maior escore do componente
6, mais o maior escore do componente 7, mais 0 maior escore do componente 8 e todo
resultado dividido por 8.

Grau de deficiéncia avaliado através do HAQ :
Deficiéncia leve (HAQ de 0 a 1)

Deficiéncia moderada (HAQ > 1 a 2)
Deficiéncia grave (HAQ > 2 a 3)
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ANEXO 4: Declaragcdo STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology)
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