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RESUMO

Introducéo

Aurtrite reumatoide (AR) constitui um fator de risco independente para doenca cardiovascular
(DCV). Obesidade e inflamacéo sisttmica podem ser fatores contribuintes para o maior risco
cardiovascular vistos nessa populacdo. O processo inflamatorio sistémico da AR pode
modificar a relagcdo entre gordura corporal e massa magra, resultando na inadequacdo do
indice de massa corporal (IMC) ou da medida da circunferéncia de cintura (CC) como
parametros para caracterizar obesidade.

Objetivos

Estabelecer a relacdo entre niveis circulantes de citocinas inflamatérias e adipocinas e
obesidade numa populacdo com AR, definida por indices antropométricos e por
absorciometria com raio-X de dupla energia (DXA). Determinar um marcador sorologico de
obesidade nessa populagédo. Avaliar a necessidade de definicdo de novos pontos de corte para
medidas antropomeétricas habituais (IMC e CC) em mulheres com AR, através da comparacdo
entre essas medidas e indices de composicao corporal obtidos pela DXA.

Métodos

Estudo transversal em pacientes com AR, incluidos consecutivamente dentre os individuos
em acompanhamento no Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG. A
atividade de doenca foi avaliada através de exame clinico e laboratorial com célculo de
DAS28 e CDAI. Foi realizada a medida de CC e o calculo do IMC no mesmo dia da
realizacdo da composicdo corporal pela DXA (Hologic, modelo Discovery W). Os niveis
circulantes de IL-6, TNF alfa, IL-1B, leptina e adiponectina foram mensurados em amostra
Unica de sangue periférico.

Resultados

Noventa e nove pacientes foram incluidos, média de idade 54+11,1 anos, 89 (89,9%)
pacientes do sexo feminino. O diagndstico de obesidade na amostra foi de 31,3% pelo IMC,
85,9% pela CC e 57,6% pela DXA. Considerando o resultado da DXA como padrdo ouro, 0
valor de IMC acima de 25 foi 0 mais adequado para definicdo de obesidade nas pacientes com
AR, apresentando sensibilidade 80% e especificidade de 60%. Para CC, com 80% de
sensibilidade e de 35% de especificidade, o valor encontrado foi de 86 cm para se detectar a
obesidade. A leptina se correlacionou positivamente com a obesidade nos trés métodos
utilizados e o ponto de corte de 6,52 foi utilizado como marcador de obesidade nessa
populacéo.

Conclusodes

Os pontos de corte convencionalmente utilizados para determinacdo de obesidade através de
indices antropométricos ndo foram adequados para 0s pacientes com artrite reumatoide. A
leptina pode ser um bom marcador de obesidade em pacientes com artrite reumatoide, ja que
se correlaciona com a gordura corporal total pela DXA. Devido ao elevado risco
cardiovascular a que estdo submetidos esses pacientes, ressaltamos a necessidade de validacéo
dos resultados do presente estudo.




ABSTRACT

Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is an independent risk factor for cardiovascular disease (CVD).
Obesity and systemic inflammation may be contributing factors to increase cardiovascular
risk in this population. The systemic inflammatory process of RA can modify the relationship
between body fat and lean mass and standard anthropometric measures used to diagnose
obesity in the general population may not have the same performance in these patients.

Objectives

To establish the relationship between circulating levels of inflammatory cytokines and
adipokines and obesity in people with RA defined by anthropometric measures and by X-ray
absorptiometry dual energy absorptiometry (DXA). To identify an obesity biomarker in
patients with RA. To determine cut-off points for body mass index (BMI) and waist
circumference (WC) for detecting obesity in women with RA by comparing these standard
measures to a dual-energy x-ray absorptiometry (DXA)-based obesity criterion.

Methods

Cross-sectional observational study in RA patients, consecutively included among individuals
followed at the Rheumatology Service of the Hospital das Clinicas da UFMG . Disease
activity was assessed by clinical and laboratory examination with calculation of DAS28 and
CDAI. The measurement of WC and the BMI calculation was performed on the same day of
body composition by DXA ( Hologic , Discovery W model). Circulating levels of IL-6, TNF
a, IL- 1B, leptin and adiponectin were measured in a single sample of peripheral blood.

Results

Ninety-nine patients were included , mean age 54 + 11.1 years, 89 ( 89.9 %) female patients .
The diagnosis of obesity in the sample was 31.3 % by BMI , 85.9 % by WC and 57.6 % by
DXA . Cut-off points were identified for anthropometric measures to better aproximate DXA
estimates of percent body fat : BMI value > 25 kg/m? was the best for definition of obesity in
female patients with RA, with sensitivity of 80 % and specificity of 60%. For WC, with 80 %
of sensitivity and 35 % of specificity , the best value to detect obesity was 86 cm. Leptin
correlated with obesity by the three methods: BMI , waist circumference and DXA . This
correlation was stronger with DXA, which is the gold standard . The cutoff point of 6.52 ng /
ml of leptin was defined as obesity marker in this population.

Conclusions

The traditional cut-off points used for obesity were not suitable for our sample. For this
female RA population, BMI cut-off point of 25 kg/m? and WC cut-off point of 86 cm were




better to detect obesity. Leptin may be a good marker of obesity in patients with rheumatoid
arthritis, since it is correlated with total body fat by DXA . Due to the high cardiovascular risk
to which these patients are submitted, we emphasize the necessity to validate the results of

this study .
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca cronica, autoimune, sistémica, inflamatéria e de
origem desconhecida que afeta cerca de 0,5 a 1% da populacdo mundial (1). O processo
patoldgico se inicia na sindvia e, portanto, qualquer articulacdo sinovial pode ser acometida,
apesar de normalmente predominar nas pequenas articulagdes de méos e pés. Diversos
mediadores inflamatorios se correlacionam de modo que a via final leva a inflamacéo

persistente que causa a destruigdo de cartilagem e do tecido 6sseo (2).

Além do processo articular, a inflamacéo é sistémica e capaz de levar a alteracGes em diversos
orgdos e tecidos (2, 3). Grande variedade de manifestacGes é possivel ao longo do curso da
doenca, com quadro clinico que pode levar a deformidade articular com incapacidade

funcional e acometimento hematoldgico, neuroldgico, pulmonar ou cardiovascular (4).

A inflamacdo persistente leva a destruicdo articular, deformidade e limitacdo de funcéo, o que
resulta em piora significativa da qualidade de vida (5). Estudo americano da década de 90
mostrou que as taxas de incapacidade para o trabalho em diferentes grupos de pacientes com
AR variavam entre 51 a 60% (6).

Apesar do conhecimento crescente acerca de sua epidemiologia e seus aspectos genéticos e
imunolégicos, a AR ainda é uma enfermidade de causa desconhecida (4, 7). Acredita-se que
tanto componentes ambientais, como o tabagismo, quanto genéticos influenciem o seu
desenvolvimento (8). Trata-se de doenca em que ha, desde a fase inicial pré-articular, perda
da autotolerdncia e consequente autoimunidade, traduzidas pela ativacdo linfocitéria e

producéo de autoanticorpos (4).

No desenvolvimento da doenca ocorre a participacdo tanto do sistema inato quanto do
adaptativo (4, 7). A formacgdo de novos vasos sanguineos na sindvia e a migracdo de
leucdcitos para o compartimento sinovial é observada ja em fases iniciais da AR. Essa
migracdo celular ocorre através da ativacdo do endotélio e é induzida pelo aumento da

expressao de moléculas de adesdo e de quimiocinas (7, 9, 10). As células T sdo abundantes no
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tecido sinovial e sua ativacdo através das células apresentadoras de antigeno sdo essenciais
para a sinovite (7).

A AR é considerada doenca com resposta predominantemente do tipo Thl embora a
participacdo da resposta Th1l7 venha sendo constantemente comprovada nos estudos (4, 11).
As interleucinas (IL) -1B, 6, 21, 23 e o fator beta de crescimento transformador (TGF-p)
estimulam a diferenciacdo do linfocito Th17 (4, 5). Células Th17 séo subtipos que produzem
IL-17A, 17F, 21, 22 e o fator de necrose tumoral o (TNFa) (11, 12). As citocinas pro-
inflamatorias IL-1pB, 6, 21 e 23 induzem a diferenciagdo da via Th17 e suprimem a ativagdo
das células T regulatérias (TREG). Esse desequilibrio entre as células Th17 e as células
TREG é importante na propagacdo da inflamacdo (11, 13). Ativados, os linfécitos estimulam
0s monacitos, macrofagos e fibroblastos sinoviais a produzirem mais citocinas como IL-1, IL-
6 ¢ o TNFa, fundamentais no processo de inflamacdo da AR, além de metaloproteinases que
degradam a cartilagem e 0sso subcondral. Assim, citocinas ativam outras células e levam a

uma maior producdo de citocinas, criando uma rede pré-inflamatoria (4).

Essas citocinas contribuem para a disfuncdo imune e para as lesées imunomediadas em 6rgédos
alvo. O TNFa ¢é importante para a promogao da angiogénese, aumenta a proliferagdo dos
linfocitos T e B, além de induzir outras citocinas e quimiocinas inflamatérias e a supressdo de
células TREG (14). Além disso, o TNFa estimula os fibroblastos da sindvia a sintetizarem
colagenase (metaloproteinase) e promove estimulo a reabsorcdo dssea. A presenca de drogas
que realizam o bloqueio do TNFa ja faz parte da prética clinica, com eficacia comprovada no
controle da AR (5).

As erosGes 0sseas encontradas na AR acontecem como consequéncia da perda de tecido
cartilaginoso e 6sseo, pela presenca da inflamacdo no local, crescente e prolongada, além da
inducdo da osteoclastogénese pelas IL- 1, 6 e 17 (7, 15). Na doenca em atividade existe um
desequilibrio entre a formacdo e a reabsorcéo dssea. Isso decorre de um desequilibrio entre o
RANKL (ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa-p), osteoprotegerina e RANK
(receptor ativador do fator nuclear kappa-f); os quais participam da maturacdo e ativagédo de
osteoclastos. Na membrana sinovial dos pacientes com AR encontra-se uma maior expressao

de RANKL nos locais de erosfes 6sseas(16).
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A IL-6 também se destaca na AR, age estimulando a producdo de autoanticorpos, ativando
leucocitos e osteoclastos, estd envolvida na diferenciagdo dos linfocitos B, regula o
metabolismo lipidico, estimula a diferenciacdo das respostas Thl e Th17 e promove producao
das proteinas de fase aguda e hepcidina (7). O bloqueio do receptor de IL-6 também ¢é eficaz
na AR (17-19), melhorando sinais e sintomas clinicos da doenga, além de retardar a

progresséo radiogréfica.

O papel das células B na AR parece ser importante, uma vez que observou-se que a terapia de
deplecdo de células B CD20+, através de medicacdo denominada rituximabe foi eficaz nessa
doenca (20). As células B podem ter papel na AR através da apresentacdo de antigenos e da
producdo de citocinas e do fator reumatoide (FR). O tratamento com rituximabe nem sempre
diminui os niveis de autoanticorpos na AR, 0 que sugere gque sua ac¢ao nas células B ndo esta
diretamente relacionada a producdo de autoanticorpos, mas, principalmente, a respostas do
sistema adaptativo mediadas por citocinas e pela interagdo com os linfécitos T (5).

Pacientes com AR morrem precocemente quando comparados a populacdo em geral (21),
estimando-se que a sobrevida seja diminuida em até uma década (22). Essa mortalidade se
deve especialmente ao aumento do risco cardiovascular (RCV), que totaliza aproximadamente
metade das causas de morte dos portadores de AR em coortes internacionais (23, 24). Meta-
analises de estudos observacionais mostraram que, nos pacientes com AR, o risco de
morbidade e mortalidade cardiovascular é 50 a 60% maior do que na populacdo geral (25-28).
Isso estd especialmente ligado ao processo de aterosclerose acelerada que ndo é totalmente
explicado pela presenca dos fatores de risco tradicionais (29, 30). Os mecanismos que levam
ao aumento do RCV na AR sdo complexos e podem se relacionar com a inflamacéao cronica,
com a predisposicdo genética e com o0 uso de glicocorticoides e anti-inflamatérios néo
esteroidais (AINES) (7, 31-34).

Citocinas inflamatdrias, reagentes de fase aguda como a proteina C reativa (PCR),
imunocomplexos e particulas lipidicas modificadas podem promover ativacdo endotelial e,
assim, instabilizar placas ateroscleréticas (35). As citocinas também sdo capazes de induzir a

resisténcia a insulina em musculos e tecido adiposo (TA) (7).
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1.2 SINDROME METABOLICA

A sindrome metabdlica (SM) representa um problema de saude pablica universal e apresenta
prevaléncia mundial crescente (36). Trata-se de um conjunto de fatores clinicos, metabdlicos
e bioquimicos interligados, cuja presenca aumenta em cinco vezes o risco de desenvolvimento
de diabetes melito tipo Il (DMII) e em duas vezes o risco de doenga cardiovascular (DCV)

nos cinco a dez anos seguintes (37-39).

A discussdo em torno dessa sindrome se iniciou em 1923, quando Kylin demonstrou a
associacdo entre hipertensao arterial sistémica (HAS), hiperglicemia e gota (40). Mais tarde,
observou-se a frequente associacdo entre obesidade visceral e anormalidades metabdlicas
encontradas na DCV e no DMII (36).

A prevaléncia de SM varia de 10% a 84%%, dependendo da regido, sexo, idade, raca e etnia
da populacdo estudada, bem como do critério de SM utilizado (41, 42). Em geral, a estimativa
da International Diabetes Federation (IDF) é de que um quarto da populacdo mundial tenha
SM (43). Idade, condicdo socioeconémica elevada, sedentarismo e indice de massa corporal
(IMC) aumentado estdo significativamente associados a SM (36, 44). Aumento maior do que
2,25 quilos no peso corporal ao longo de 16 anos levou a um aumento de 45% no risco de
desenvolver a SM (45).

Em 1999 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu critérios de classificacdo para
SM (46). Outras definicdes foram posteriormente propostas pelo European Group for the
Study of Insulin Resistance (EGIR)(47) em 1999, e pelo Adult Treatment Panel Ill of the
National Cholesterol Education Program (NCEP- ATP IIl)- American Heart Association
(AHA) em 2001(48). A American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) também
definiu seus critérios em 2003 (49) e as ultimas definicbes de SM foram elaboradas em 2005
pelo NCEP 111 (38) e pela IDF (43).

Todas essas defini¢cbes contemplam a existéncia de resisténcia a insulina (RI) com avaliagédo
da glicemia de jejum e da insulina (50), além da presenca de obesidade abdominal, HAS,
aumento dos niveis de triglicerideos (TGL) e diminuicdo de lipoproteinas de alta densidade
(HDL) (51). As diferencas estdo nos pontos de corte dos componentes e nos critérios de

obesidade (52), como mostra a Tabela 1. Outras alteragdes que se associam a esses fatores de
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risco, mas néo fazem parte da definigdo de SM s&o: hiperfibrinogenemia, aumento do inibidor

do ativador do plasminogénio (Tipo 1) (PAI-1), diminui¢do do ativador do plasminogénio

tecidual, nefropatia, microalbuminuria e hiperuricemia(53).

Tabela 1 — Parametros e definicdes de sindrome metabdlica segundo diferentes entidades.

Parametros

Exigidos

Namero de
anormalidades

Glicose
(mg/dl)

Colesterol HDL
(mg/dI)

Triglicérides
(mg/dl)

Obesidade
(cm)

Hipertensao
(mmHg)

EGIR 1999

Resisténcia a insulina
ou hiperinsulinemia

de jejum no topo do
percentil 25

22 de:

110-125

<40

2180 ou tratamento
com droga para
dislipidemia

Cintura
> 94 (homens)
2 80 (mulheres)

>140/90 ou
tratamento com droga
para HAS

WHO 1999
MODIFICADA

Resisténcia a
insulina: HOMA no
topo do percentil
25, glicemia de
jejum 2110 ou DM

22 de:

<35 homens;
<40 mulheres

=150

Cintura
> 94 (homens)
> 88 (mulheres)

>140/90 ou
tratamento com
droga para HAS

AACE 2003 NCEP ATP 111 2005

Alto risco de
resisténcia a insulina?
ou IMC 225 ou cintura
2102 ( homens) ou
288 cm (mulheres)

22 de: 23 de:

2110 2100 ou tratamento
2140 apos 2 hs de com droga para glicose
glicose elevada

<40 homens; <40 homens;

<50 mulheres ou
tratamento com droga
para HDL baixo

<50 mulheres

2150 2150 ou tratamento
com droga para

triglicérides elevados ?

Cintura
> 102(homens)
> 88 (mulheres) 1

>130/85 2130/85 ou
tratamento com droga

para HAS

IDF 2005

Cintura
294 (homens) ou
280 cm (mulheres)

22 de:

2100 ou diagnéstico
DM

<40 homens;

<50 mulheres ou
tratamento com droga
para HDL baixo

=150 ou tratamento
com droga para
triglicérides elevados

>130/85 ou
tratamento com droga
para HAS

1 Para pacientes sul-asiaticos e chineses , cintura > 90 (homens) ou > 80 cm (mulheres); para pacientes japoneses cintura > 90 (homens) ou

>80 cm (mulheres);

2Alto risco de resisténcia a insulina significa presenca de pelo menos um dos seguintes: diagndstico de doenga cardiovascular, hipertensdo,

sindrome dos ovarios policisticos, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica ou acantose nigrans, histérico familiar de DM 11, HAS ou DCV,

histérico de diabetes gestacional ou intolerancia a glicose; etnia ndo branca, sedentarismo, IMC = 25Kg/m2 ou circunferéncia de cintura > 94

(homens) >80 cm (mulheres) ; e idade de 40 anos.

3Tratamento com um ou mais dos fibratos ou niacina

Adaptado de Meigs(54)
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O valor relativo das diferentes definigdes de sindrome metabdlica, em relacdo ao progndstico
e ao manejo, parece ser similar. Quando os dados da populacdo de Framingham foram
analisados usando os critérios da ATPIII, IDF e EGIR, a associa¢cdo com o desenvolvimento

de DMII e de doenca cardiovascular se mostraram semelhantes (55).

A IDF, em 2005, estabeleceu uma defini¢do capaz de permitir comparacdes entre resultados
dos estudos na expectativa de que isso facilitasse a comprovacdo da SM como bom preditor
de risco de doenca coronariana, acidente vascular encefélico (AVE) e DMII. Esse critério
introduziu a obesidade abdominal como um pré-requisito para o diagnostico da SM com
énfase na circunferéncia de cintura (CC), ferramenta de facil realizac&o e que individualmente

se correlaciona com todos 0s outros componentes da SM, inclusive com a RI (56-58).

As duas defini¢Ges mais frequentemente usadas séo as do NCEP ATP 1l e a da IDF (43, 48).
Questiona-se, para essas defini¢des, a utilizacdo dos mesmos pontos de cortes, especialmente
os que definem obesidade, em diferentes populac@es (56). Em 2009, a IDF, reconhecendo a
limitacdo de pardmetros unificados, prop6s a harmonizacao dos critérios ao manter a medida
da circunferéncia de cintura como ferramenta de triagem e ao estabelecer pontos de corte
distintos dependendo da raca e etnia populacdo estudada. Esses pontos de corte ainda ndo
foram validados (37).

A SM € um estado cronico de baixo grau de inflamacdo resultante da complexa interacdo
entre fatores genéticos e ambientais. Resisténcia insulinica e adiposidade visceral (obesidade
abdominal) s&o considerados os pontos centrais; enquanto dislipidemia, disfuncdo endotelial,
susceptibilidade genética e HAS sdo alguns dos outros fatores que compdem essa sindrome
(36, 56).

Estado pro-trombdtico, esteatose hepatica ndo alcoolica, distarbios do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal e do sistema nervoso autonémico, estresse oxidativo celular, atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), acdo tecidual de glicocorticoides, apneia do
sono, e presenca de microRNA também vém sendo relacionados a essa sindrome, o que torna

sua defini¢do ainda mais complexa (56).

A grande variacdo na susceptibilidade e na idade de inicio da SM em individuos que

apresentam fatores de risco semelhantes sugerem uma interacdo entre fatores genéticos e
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ambientais no desencadeamento da sindrome. A expressdo de cada fator de risco metabdlico
parece se submeter ao controle genético proprio do individuo o que influencia a resposta a

diferentes exposi¢cdes ambientais(59).

Nos anos 60, Neel (60) langou a "hipétese do genotipo poupador”, propondo que
determinadas populacGes apresentavam maior propensdo a RI, tanto por sele¢cdo quanto por
aspectos geneéticos. Segundo essa hipotese, uma mutacdo aleatoria levando a RI poderia ser
adaptativa e benéfica para individuos expostos a ambientes com escassez alimentar,
originando selecdo natural desses individuos, com consequente transmissdo para as geracoes
seguintes. No entanto, essas variacfes genéticas que se mostraram benéficas nesse ambiente
descrito, se tornam desfavoraveis em ambientes onde a escassez alimentar ndo existe. Essa

hipdtese assume gque o gendtipo poupador predispde a SM.

Outra hipdtese, do “fendtipo poupador”, foi introduzida por Hales e Barker em 1992(61). De
acordo com essa hipotese, bebés expostos a um ambiente intrauterino desfavoravel se
adaptam e reduzem o gasto energético se tornando poupadores. Essas adaptacfes sdo uteis em
individuos mal nutridos durante a infancia e a vida adulta. Porém, em ambientes com oferta
aumentada de energia, isso se torna prejudicial e favorece o aparecimento da SM na vida
adulta. Corrobora com essa hipotese a observacdo da associacdo entre o baixo peso ao nascer
e o desenvolvimento de Rl e de DMII em varias populagdes (62). A interacdo desses fatores
genéticos e ambientais leva a um balanco energético positivo com hiperplasia e hipertrofia do

TA que sera descrita de forma detalhada mais a frente.

A RI é ponto central no desenvolvimento da SM. Nessa condi¢cdo, uma concentracdo normal
de insulina ndo permite captacdo adequada de glicose pelos tecidos periféricos como
musculos, figado e TA. Em consequéncia, células betas pancreaticas secretam mais insulina
(hiperinsulinemia) numa tentativa de reverter a hiperglicemia. Apesar da resposta do pancreas
ser capaz de suprir algumas alteracdes e manter a normoglicemia por algum tempo, a
manutencdo desse processo culmina com o aparecimento de hiperglicemia e posteriormente
do DMII (36).

A funcdo fisioldgica da insulina é exercida através de sua ligacdo com um receptor que ativa
duas vias paralelas: a via do fosfatidilinositol 3-quinase e a via da proteina quinase ativada por

mitogenos (MAPK). A ativacdo da fosfatidilinositol 3-quinase, que ocorre apés a ligacdo da
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insulina com seu receptor, é critica para a captacdo de glicose nos tecidos-alvos dependentes
de insulina, como o musculo esquelético, coracdo e TA. Demonstrou-se também que essa via
regula a producdo endotelial de o6xido nitrico (NO) mediada por insulina. Quando a via da
fosfatidilinositol 3-quinase estd disfuncional ocorre piora da vasodilatacdo dependente do
endotélio estimulada pela insulina. Dessa forma, disfuncdo sisttmica na via da
fosfatidilinositol 3-quinase, que define RI, provoca defeito tanto na captacdo de glicose

quanto na vasodilatacdo dependente do endotélio mediada por insulina (63).

A via da MAPK é importante para as acfes proliferativas da insulina. Entretanto, na
vasculatura, essa via medeia ndo somente o crescimento celular mas também a capacidade
migratoria das células endoteliais, do musculo liso vascular e dos mondcitos. Além disso, ela
parece mediar a expressdo de um fator pro-trombético e pré-fibrético, o PAI-1, em resposta a
diversos estimulos. Por estimular o crescimento, a migracdo celular e as respostas pro-
inflamatorias e pro-trombéticas, a via da MAPK pode ser aterogénica. Uma questdo
importante é saber se essa via também esta atenuada em estados de RI. Dados de varios
estudos demonstram que a RI e os defeitos associados com a SM sdo dependentes de defeito
especifico da via de sinalizagdo da insulina, a via do fosfatidilinositol 3-quinase, enquanto as
fungBes mediadas pela via da MAPK operam normalmente. De fato, ha dados mostrando que
diminuicdo da via do fosfatidilnositol 3-quinase pela insulina esta associada a aumento da via
da MAPK em células vasculares. Assim, € possivel que a hiperinsulinemia possa ser

aterogénica (63, 64).

A dislipidemia também faz parte do espectro da SM e se caracteriza por alteragdes na
estrutura dos lipideos, metabolismo e atividades biologicas, tanto das lipoproteinas
aterogénicas quanto das ndo aterogénicas (HDLs). O TA libera quantidade de acidos graxos
livres (AGLs) na circulagdo portal e sistémica resultando em diminuicéo da captacdo hepética
de insulina, inibindo sua ligacdo ao receptor e sua degradacdo, contribuindo para a
hiperinsulinemia sistémica. Também pelo excesso de AGLs h& reducdo na degradacdo da
apolipoproteina B100 (ApoB100), causando maior secrecdo hepatica de lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDLSs). A proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP)
contribui para a remocdo do colesterol dos tecidos periféricos de volta ao figado, e uma
condicdo pro-aterogénica se estabelece quando sua agdo esta aumentada, como na RI: TGLs
sdo transferidos das VLDLs para as lipoproteinas de baixa densidade (LDLs) e HDLs em

troca de ésteres de colesterol. Entdo, a lipase hepatica, cuja atividade tambem esta aumentada,
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hidrolisa as LDLs e HDLs, gerando LDLpd, além de resultar em hipertrigliceridemia e
diminuicdo da HDL2, a subpopulacdo de HDLs com maior atividade anti-aterogénica no
plasma (65, 66).

Hipertensdo arterial sistémica essencial se relaciona a alteracbes metabdlicas como a
obesidade, a intolerancia a glicose e a dislipidemia. Tanto a hiperglicemia quanto a
hiperinsulinemia ativam o RAAS através do aumento da expressdo do angiotensinogénio, da
angiotensina 1l e do receptor de angiotensina I, alteragdes que podem contribuir para o
desenvolvimento de HAS em pacientes com RI. A hiperinsulinemia e a Rl também levam a
ativacdo do sistema nervoso simpatico (SNS) com consequente aumento da reabsor¢do de
sodio pelos rins, aumento do débito cardiaco e vasoconstricdo arterial, resultando em HAS.
Os adipocitos também sdo capazes de produzir aldosterona em resposta a angiotensina Il.

Dessa forma, essas células poderiam ser consideradas um sistema RAAS em miniatura (36).

A disfuncéo endotelial é outro componente implicado na patofisiologia da SM. Caracteriza-se
pela reducdo da vasodilatacdo dependente do endotélio, reducdo da complacéncia arterial e
aceleracdo do processo aterosclerético. Varios fatores como aumento do estresse oxidativo,
hiperglicemia, citocinas inflamatérias, AGLs, produtos de glicacdo avancada e adipocinas
levam a alteracbes no endotélio com perda de suas funcdes fisiologicas. Hansson (67)
mostrou que as células imunes tém importante papel em todos os estagios do processo
aterosclerdtico. Além disso, a diminuicdo do NO, um dos principais mediadores da
homeostase do endotélio, e um aumento das espécies reativas de oxigénio resultam em

disfungdo endotelial e processo pro-aterogénico(36).

O estado pré-inflamatorio existente na SM se caracteriza pelo aumento de citocinas
inflamatorias e de reagentes de fase aguda, como a PCR. O estado pro-trombdtico se
caracteriza por alteracbes em fatores pro-coagulantes com aumento do fibrinogénio, do fator
VII, fator VIII, bem como do PAI-1, plaquetas e disfungéo endotelial. Grundy (38)
demonstrou que o fibrinogénio, uma proteina de fase aguda como a PCR, aumenta, em
resposta ao aumento de citocinas. Isso mostra que os estados pro-inflamatorio e pro-

trombaticos podem estar metabolicamente conectados (36, 68).
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portal disfun¢do endotelial
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Vasoconstrigao trombatico
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r
SINDROME METABOLICA

Figura 1 -Mecanismos envolvidos na sindrome metabolica.
ATIl — angiotensina Il , PAI-I- inibidor do ativador do plasminogénio (Tipo 1), RAAS- sistema renina-

angiotensina-aldosterona, DMII- diabetes melito tipo 1l. Adaptado de Kaur (36)

Apesar dos conhecimentos sobre a fisiopatologia e sobre os fatores de risco que predispdem a
SM, ainda existem aspectos que permanecem obscuros. A grande variabilidade na
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susceptibilidade e na idade de inicio da SM em individuos com fatores de risco semelhantes
sugere uma interacdo importante entre fatores genéticos e ambientais (69).

Existe controvérsia na literatura sobre a existéncia da SM. A Associacdo Americana de
Diabetes e a Associacdo Europeia para o Estudo do Diabetes publicaram uma declaragéo
conjunta, questionando a classificagdo dos componentes da SM como uma verdadeira
“sindrome”. Questiona-se a falta de clareza na definicdo; a falta de uma base de evidéncias
consistentes para a inclusdo de cada critério na definicédo; a inclusdo de pacientes com doenca
cardiovascular definida e com diabetes como parte de uma sindrome que pretende definir
risco para essas mesmas doencas; inclusdo de diferentes fenotipos que determinam
tratamentos distintos; patogénese ndo clara, ja que a Rl ndo explica todos os fatores e ndo €
um achado consistente em todas as defini¢cGes. Por fim, o RCV associado a SM nédo tem se

mostrado maior do que a soma de seus componentes individuais (52, 70).

Do ponto de vista clinico, a relevancia da SM vem da sua forte associagdo com a ocorréncia

da aterosclerose subclinica, efeitos adversos cardiovasculares e morte (71).

1.3 OBESIDADE

Sobrepeso e obesidade sdo definidos pela OMS como acUmulo excessivo ou anormal de
gordura capaz de conferir risco a satde (72). Decorrem do desequilibrio entre o consumo e 0
gasto energético, sendo o sedentarismo e 0 excesso de consumo de calorias seus principais
determinantes em individuos previamente saudaveis. Caracteristicas genéticas podem
aumentar ou diminuir o rico de desenvolvimento de obesidade de acordo com o estilo de vida
(73, 74). Existe uma base genética transmissivel, implicada na manutencdo de um peso
corporal estavel, através dos seguintes mecanismos: 1) controle de peptideos e monoaminas
implicados na regulacdo do apetite; 2) variagdes do metabolismo basal, no efeito termogénico
dos alimentos ou na atividade fisica espontanea e 3) regulacdo da utilizacdo metabolica dos

nutrientes energéticos, para suprir as necessidades do organismo (75).

A prevaléncia da obesidade vem aumentando entre adultos, tanto nos paises desenvolvidos

guanto naqueles em desenvolvimento. A OMS estima que pelo menos um bilh&o de pessoas
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apresente excesso de peso, das quais, 300 milhGes s&o obesos. ProjecOes baseadas em
inquéritos nacionais realizados nas Ultimas décadas estimam que a obesidade atinja, em 2025,
40% da populacdo nos EUA, 30%, na Inglaterra, e 20%, no Brasil (76-78).

A obesidade pode contribuir, em conjunto com a deposi¢do de gordura abdominal, para o
aumento de risco de desenvolvimento de DMII, dislipidemia, HAS, doengas cardiovasculares
e esteatose hepatica (79, 80). Evidéncias crescentes sugerem que o TA apresenta funcdes
importantes, além de apenas ser considerado um compartimento inerte de armazenamento
energeético. Esse tecido € atualmente considerado um 6rgéo endocrino que se comunica com o
sistema nervoso central, capaz de produzir uma série de horménios e outras proteinas
envolvidas tanto em processos fisiologicos quanto patoldgicos, incluindo a imunidade e a

inflamacéo (81).

O TA se distribui em dep6sitos anatdbmicos de tamanho varidvel podendo corresponder de
cinco a 60% do peso total do individuo. O tecido adiposo subcutaneo (TAS) corresponde a
mais de 80% do deposito de gordura corporal e se localiza principalmente na regido
abdominal, glutea e femoral (82). O tecido adiposo visceral (TAV) esta associado com 6rgaos
do sistema digestivo e as principais areas de deposito sdo as regides omental (préxima ao
estdbmago), mesentérica (associada ao intestino) e epiploica (associada ao cdélon). Essa
distribuicdo apresenta relevancia clinica uma vez que a obesidade central, principalmente o
TAV e também o TAS abdominal, conferem maior risco de complicacGes metabdlicas
relacionadas a obesidade do que o acumulo de gordura em extremidades inferiores e
periféricas (regido gluteofemoral e membros inferiores) (83, 84).

As diferencas entre 0 TAS e 0 TAV nao se resumem as suas localizacdes no corpo humano.
Se distinguem em relacdo as composicdes celular e de matriz extracelular, microvasculares,

inervacOes, caracteristica metabolicas e produtos secretorios (83).

O TA é composto por uma mistura de adipdcitos, células do estroma precursoras de
adipocitos, células do sistema imune e do endotélio que, diante do aumento do consumo de
nutrientes, rapidamente respondem atraves de hipertrofia e hiperplasia dos adipocitos. Com a
obesidade e 0 aumento progressivo dos adipdcitos, o0 suprimento sanguineo para essas células
pode diminuir a ponto de levar a hipoxia e essa parece ser o ponto inicial que desencadeia a

necrose e a infiltracdo de macrofagos no TA levando a superproducdo de metabdlitos como




28

glicerol, AGLs, mediadores inflamatérios (TNF-a, IL-6), PAI-1 e PCR. Isso resulta em
inflamacéo localizada no TA que posteriormente se propaga e leva a um estado de inflamagéo
sisttmica associado com o desenvolvimento de comorbidades relacionadas com a obesidade
(36).

As substancias biologicamente ativas produzidas pelo TA contribuem para o “estado de
inflamacao cronica de baixo grau” como hoje ¢ considerada a obesidade. Nos individuos
obesos, é frequente o aumento dos niveis circulantes de alguns marcadores da inflamacao
como o de PCR, TNFa, IL-6 e PAI-1 (85, 86).

Adipocinas sdo peptideos sollveis produzidos principalmente pelos adip6citos que participam
de func@es relacionadas com a homeostase energética e com o metabolismo (87). Ja foram
identificadas mais de 50 adipocinas e as mais frequentemente estudadas sdo a leptina, a
adiponectina, a resistina e a visfatina (72, 88).

A leptina é um hormonio peptidico com um peso molecular de 16 kDa, que pertence a classe
1 da superfamilia de citocinas e atua no cérebro para regular o balanco de energia (89). Tem
um importante papel na regulacdo do peso corporal através da supressdo do apetite, com
consequente diminuicdo da ingestdo alimentar e aumento do gasto de energia através de
receptores hipotalamicos (90). Produzida pelos adipdcitos, tem sua concentracdo plasmatica
diretamente relacionada com a reserva no TA (91). A leptina exerce funcGes na modulacdo da
resposta imune e inflamatdria. Niveis elevados sdo encontrados na obesidade e essa elevacdo
se associa ao desenvolvimento de inflamacdo, Rl e doenca coronariana aterosclerética
subclinica (92, 93).

A leptina se associa a SM, encontrando-se niveis mais elevados dessa adipocina nessa
populacdo quando comparados com individuos que ndo possuem a sindrome. Além disso, 0s
niveis de leptina se associam com a circunferéncia de cintura e com a sensibilidade a insulina
(89, 94). Os niveis dessa citocina predizem o desenvolvimento de SM independentemente da
presenca de obesidade. Essa associacdo se relaciona ao desenvolvimento de intolerancia a
glicose e a RI. Em estudo de Chiu e colaboradores (95), os niveis de leptina mostraram
correlacdo positiva com a Rl e com o triglicérides e correlacdo negativa com 0s niveis de

HDL. RI e alteragdes nos pardmetros dos lipideos s&o sinais precoces da SM (89).
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Adiponectina (também chamada de GBP-28, apM1, AdipoQ e Acrp30) € uma proteina que
nos humanos ¢ codificada pelo gene ADIPOQ. E produzida e secretada exclusivamente pelos
adipécitos e considerada uma adipocina anti-inflamatéria na SM sendo que suas
concentracdes elevadas estdo inversamente relacionadas com obesidade, RI, aterogénese e
com RCV (91, 96). Os niveis plasmaticos estdo diminuidos nos obesos quando comparados
com individuos com peso normal, nos diabéticos e nos pacientes com SM. Esses achados
sugerem que os adipocitos de individuos magros expressam niveis elevados de adiponectina,
enquanto os adipdcitos dos obesos expressam niveis diminuidos. Alem disso, a reducdo de

peso aumenta 0s seus niveis circulantes (97).

A resistina, também conhecida como fator especifico do adipocito (ADSF), é produzida
principalmente pelos mondcitos e macréfagos do TA humano. Ou seja, sua principal fonte
ndo é o adip6cito, mas sim células inflamatorias residentes no TA (89). O papel da resistina
nos componentes da SM, como sensibilidade & insulina e obesidade, é controverso. Alguns
autores sugeriram que o aumento da resistina sérica estaria associado com o aumento da
obesidade, gordura visceral, Rl e DMII, enquanto outros estudos ndo corroboraram essas
correlagfes (98, 99). O esclarecimento se essa adipocina é realmente um fator com papel ativo
no desenvolvimento da SM s6 sera possivel com o melhor conhecimento sobre a regulacédo da
prépria resistina. Estudos genéticos poderdo ser Uteis e dar novas pistas sobre sua funcéo na
susceptibilidade as doencas (100).

A visfatina foi originalmente identificada no figado, musculatura esquelética e medula 6ssea,
como um fator de crescimento dos precursores do linfocito B. Atualmente, sabe-se que
também é produzida por adipdcitos e por macréfagos. Suas acdes poderiam mimetizar as da
insulina, no entanto, seu papel no metabolismo da glicose ainda é incerto e controverso (101).
Alguns estudos demonstraram que seus niveis circulantes se correlacionam com obesidade e
com o DMII e com a SM, e se reduzem ap0s a perda de peso (102). Também é sintetizada em
resposta ao estimulo inflamatdrio, sendo capaz de aumentar os niveis de TNFa, IL-6, IL-1j,
IL-10 e IL-1Ra (103, 104).
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Figura 2- Papel das adipocinas na sindrome metabdlica.
Adaptado de Abella (89)

1.4 SINDROME METABOLICA NA ARTRITE REUMATOIDE

1.4.1 RCV na Artrite Reumatoide

A AR confere maior RCV aos portadores, sendo as doengas cardiovasculares uma das
principais causas de mortalidade na doenca (21, 22, 32). Em um trabalho histérico de 1994,
Wolfe e colaboradores (105) acompanharam 3501 pacientes com AR durante 35 anos e
mostraram aumento do risco de mortalidade de 2,3 vezes, sendo as doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares as principais causas de morte nessa populagdo. Mais tarde, outros estudos
corroboraram esses achados. Meta-andlise de 24 estudos de pacientes com AR mostrou um
aumento de 50% no risco de mortalidade por causas cardiovasculares em geral (26). Dados

epidemioldgicos sugerem que a AR é um fator independente de RCV (26, 28).

Aterosclerose é o principal determinante da morbidade e mortalidade cardiovascular e
acontece prematuramente nos pacientes com AR (106). A placa aterosclerotica instavel e a
sindvia reumatoide apresentam similaridades no acimulo de células inflamatoérias, como
monacitos, macrofagos e linfécitos T. A aterosclerose e a AR compartilham respostas do
sistema imune tanto de forma localizada quanto sistémica: ativacdo de linfocitos T e de

mastocitos, produgdo de citocinas inflamatorias, como TNFo e IL-6, aumento das
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metaloproteinases e da expressdo das moléculas de adesdo (107, 108). Além disso, tanto a
aterosclerose quanto a AR estdo associadas a ativagdo da resposta imune do tipo Thl (109).

Apesar do alvo principal na AR ser a sindvia, citocinas pro-inflamatorias como o TNFa e a
IL-6 sdo liberadas na circulagcdo e apresentam multiplos efeitos em diferentes 6rgdos e
sistemas, incluindo o TA, a musculatura esquelética, o figado, o sistema imune e
hematoldgico e o endotélio. O resultado é uma cascata de alteracdes no organismo que levam
a inflamacdo sistémica e a um estado pré-aterosclerotico que cursa com anormalidades nos
lipideos, aumento do estresse oxidativo, deplecdo de ceélulas progenitoras endoteliais
associada com prejuizo no reparo da lesdo vascular, RI, aumento na rigidez das artérias,
disfuncdo endotelial, estado de hipercoagulabilidade, aumento dos niveis de homocisteina e

de células T aterogénicas (107).

1.4.2 Sindrome Metabodlica na Artrite Reumatoide

Marcadores inflamatorios encontram-se frequentemente aumentados na SM, esse aumento é
ainda maior em individuos com doencas reumaticas inflamatdrias cronicas. Na AR, existe
evidéncia de que fatores de RCV que compdem a SM aumentam o processo inflamatério e
poderiam piorar a resposta ao tratamento. Isso poderia ser explicado pelo efeito aditivo do
baixo grau de inflamagdo cronica presente na SM ao estado de inflamacdo crbnica visto na
AR (97, 110).

A frequéncia de SM na AR varia de acordo com o critério utilizado para definir a sindrome e
sua prevaléncia aumentada ainda ndo € consenso, especialmente devido a resultados
conflitantes em populacbes diferentes com tempo de doenca distintos, maior ou menor

gravidade de acometimento (52, 111, 112).

Em 2002, Dessein e colaboradores (113) compararam a presenga de fatores de RCV em
pacientes com AR e em pacientes com osteoartrite. Na AR, houve maior prevaléncia de
resisténcia a insulina e niveis mais baixos de HDL associados diretamente aos niveis de PCR,
quando comparados ao grupo com osteoartrite. Além disso, a RI, os baixos niveis de HDL,
hipertrigliceridemia e HAS se correlacionaram no grupo com AR, 0 que ndo foi visto no

grupo controle (osteoartrite).
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Em 2008, Chung e colaboradores (114) foram os primeiros a demonstrar um aumento de
prevaléncia de SM nos pacientes com AR quando comparados com controles pareados por
sexo, idade e raca. Nesse mesmo estudo a associacdo entre SM e AR foi demonstrada
avaliando-se separadamente pacientes com doenca precoce ou ja estabelecida. A SM foi
significativamente mais prevalente em pacientes americanos com AR j& estabelecida (42%-
critérios OMS e NCEP/ATPIII) bem como em pacientes com AR precoce (31% e 30%
criterios OMS e NCEP/ATPIII respectivamente) do que nos controles (11% e 22% critérios
OMS e NCEP/ATPIII respectivamente).

Estudo ndo controlado de Elkan e colaboradores (115) utilizaram os critérios da IDF e
mostraram prevaléncia da SM de 20% nas mulheres com AR e de 63% nos homens. Toms e
colaboradores (51), em 2009, realizaram um estudo transversal que comparou a prevaléncia
de SM em 400 pacientes com AR utilizando cinco defini¢Ges diferentes: NCEP 2004 e 2001,
IDF, OMS e EGIR. A prevaléncia variou de 12 a 45%, sendo maior com a definigdo da IDF e

a menor com a aplicacédo da definicdo do EGIR (51).

No Brasil, estudo publicado em 2012 por Cunha e colaboradores (112) mostrou uma
associacao independente entre AR e SM, que foi definida de acordo com os critérios
atualizados da NCEP- ATP I1Il. A prevaléncia de SM no grupo do estudo foi de 39,2%
enquanto no grupo controle foi de 19,5% (p<0.001). Essa associacdo com a AR foi
confirmada por trés componentes individuais que foram a HAS, a CC e a glicemia de jejum

sugerindo que atencdo deve ser dada a esses aspectos na pratica clinica.

Uma meta-andlise que incluiu quatro estudos transversais com grupos controle e oito estudos
caso-controle e somando 2283 pacientes com AR e 4403 controles, identificou uma
associacdo significativa entre a AR e a SM com OR de 1,24 (95% IC 1.03-1.50)(116).

1.5 ADIPOCINAS NA ARTRITE REUMATOIDE

O RCV aumentado visto em pacientes com doencas reumaticas, em particular com AR, néo é
explicado apenas pela presenca dos fatores de risco tradicionais como idade, sexo,
sedentarismo, tabagismo, hipercolesterolemia, HAS, diabetes e historia familiar de doenca

coronariana precoce (31). Evidéncias indicam que fatores relacionados a doenca como a
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inflamacdo sistémica e as drogas utilizadas no tratamento, interagem com os tradicionais
aumentando o RCV (23, 24).

SM e obesidade, especialmente a disfungéo patologica da massa gorda decorrente de secrecao
inadequada de adipocinas pro-inflamatdrias, podem ser o elo entre 0 RCV e as doencas
reumaticas (89, 117, 118).

As adipocinas, leptina e resistina, fazem parte de um conjunto de biomarcadores denominado
Vectra DA, utilizados para avaliar a atividade da AR, predizer a progressdo radiografica e a
resposta ao tratamento. Esse sistema multi-biomarcador consiste na dosagem de 12 citocinas
que refletem a complexidade da inflamacédo sistémica e dos processos bioldgicos que ocorrem
nas articulagdes com AR. O resultado varia de 1 a 100 e a validade analitica e clinica desse
score ja foi demonstrada em registros e estudos clinicos retrospectivos e prospectivos de
pacientes com AR. As citocinas dosadas nesse exame, além das duas anteriormente citadas,
sdo: molécula de adesdo da célula vascular 1 (VCAM-1), fator de crescimento epitelial (EGF),
fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), IL-6, receptor do TNFa,
metaloproteinases 1 e 3 (MMP-1 e MMP-3), amiloide sérico A, PCR, glicoproteina 39 da
cartilagem humana (HCgp-39) (119).

O papel das adipocinas na fisiopatologia das doencas reumaticas vem ganhando destaque,

embora ainda haja uma enorme possibilidade de estudo nesse campo (118).

1.5.1 Leptina e Artrite Reumatoide

A leptina modula o metabolismo 6sseo e cartilaginoso (120, 121). Seus receptores funcionais
foram identificados em condrdcitos humanos, desempenhando papel na sintese do fator de
crescimento, no anabolismo e no catabolismo(122). Tem acdo sinérgica com citocinas pro-
inflamatorias, como a IL-1, aumentando a producdo de NO, interferindo na funcdo dos
condrocitos e resultando na perda de matriz cartilaginosa através da inducdo da apoptose,da
ativacdo de metaloproteinases, da inibicdo de proteoglicanos e da sintese de colageno tipo Il
(123).

Seus niveis estdo elevados na AR (124). Alguns autores demonstraram que as razdes entre a

leptina sérica e no liquido sinovial se correlacionam a duracao da doenca e aos parametros de




34

atividade (89, 125). No entanto, esse hormonio, geralmente considerado pro-inflamatério,
associou-se a diminuicdo do dano articular radiogréfico na AR. Isso poderia ser explicado
pelas fungdes anabolicas da leptina, capaz de estimular fatores de crescimento da cartilagem e
aumentar a sintese de proteoglicanos, protegendo contra a deterioracao radiografica da doenca
(126).

A leptina na AR poderia se relacionar ndo somente com o tecido articular, mas também
exerceria efeitos modulatorios diretos na ativacdo, na proliferacdo, na maturacdo e na
producdo de mediadores inflamatdrios em células imunes, incluindo linfdcitos, células natural
killer, macrofagos, células dendriticas, neutréfilos e eosindfilos (127). Essa adipocina é capaz
de modular as células TREG, supressores da autoimunidade. A habilidade da leptina de causar
anergia das células TREG e a diminuicao da resposta dos receptores de células T (TCR) vém
despertando interesse, uma vez que a funcdo alterada dessas células j& foi descrita na AR. O
eixo da leptina se tornou um potencial alvo de tratamento nas doengas autoimunes (128, 129).

1.5.2 Adiponectina e Artrite Reumatoide

Em relacdo a SM, é consenso de que o papel da adiponectina é anti-inflamatdrio. Por outro
lado, na AR, niveis elevados dessa adipocina se correlacionaram com a atividade de doenca
(118). Giles e colaboradores (130) identificaram uma forte associacdo entre os niveis séricos
de adiponectina e a progressao radiografica na AR, sugerindo que essa adipocina poderia ser a
mediadora da paradoxal relacéo entre o aumento da adiposidade e a protecdo ao dano articular
nessa doenca, uma vez que os niveis de adiponectina diminuem a medida que a adiposidade

aumenta.

Nos fibroblastos sinoviais, a adiponectina induz a producéo de IL-6 e de MMP-1, dois dos
principais mediadores da destrui¢do cartilaginosa e 6ssea da AR (131). A producédo de IL-8
também ¢é induzida pela adiponectina pela via intracelular do fator de transcricdo nuclear
kappa-p (NF-Kp) (132).

Frommer e colaboradores (133, 134) descreveram que as diferentes isoformas da adiponectina
podem induzir diferentes genes envolvidos na patogénese da AR, promovendo inflamagéo

através da sintese de citocinas, atracdo de células inflamatorias para a sindvia e promoc¢éo da
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destruicdo da matriz nos sitios de invasdo cartilaginosa. Sugere-se que adipocinectina possa
contribuir para a sinovite e a destrui¢do articular na AR através do estimulo de secrecdo das
MMP- 1 e 13 e do VEGF (135).

1.5.3 Resistina e Artrite Reumatoide

A resistina vem sendo associada a AR a partir de evidéncias de niveis elevados no liquido
sinovial de pacientes com a doenca em comparagdo com o liquido sinovial de controles sem

doengas reumaticas (96).

Essa adipocina é capaz de aumentar a producédo de algumas citocinas pro-inflamatérias, como
TNFa e IL-6, e a sua injecdo na articulagdo de camundongos induziu um quadro de artrite
com infiltragdo de leucdcitos, hipertrofia sinovial e formagéo de pannus (136, 137).

Gonzalez-Gay e colaboradores (138) confirmaram a associacao entre marcadores laboratoriais
de inflamacéo, especialmente a PCR, com o0s niveis de resistina e mostraram que 0 uso de
drogas anti- TNFa resulta em rapida redugdo dos niveis séricos dessa adipocina em pacientes
com AR. Outros estudos também mostram a associacdo da resistina com marcadores
inflamatérios como PCR, velocidade de hemossedimentacdo (VHS), IL-6, IL-1RA ou
contagem de leucocitos na AR (137, 139, 140).

1.5.4 Visfatina e Artrite Reumatoide

A visfatina apresenta papéis pro-inflamatérios e catabdlicos na AR, sendo atualmente
considerada um dos possiveis alvos terapéuticos nessa doenca (118). E expressa nos
fibroblastos sinoviais e regulada pelos ligantes dos receptores de células T (TCR) e por
guimiocinas. Niveis elevados de visfatina foram observados na sindvia inflamada e nos sitios
de cartilagem danificada. Os niveis séricos e sinoviais de visfatina se correlacionam com a
atividade de doenca na AR , além de terem sido associados com 0s niveis de FR e com o dano
radiografico (141, 142).
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Brentano e colaboradores (143) mostraram que a visfatina estava presente no sitio de invasdo
do tecido sinovial de pacientes com AR, além de induzir a expressao de I1L-6, MMP- 1 e 3 nos

fibroblastos sinoviais, bem como induzir a acdo de IL-6 ¢ TNFo nos mondcitos.

Busso e colaboradores (144) identificaram a visfatina como componente chave numa nova via
inflamatoria que leva a artrite a0 mostrar que a inibicdo dessa adipocina reduzia
significativamente a inflamac&o, o dano cartilaginoso e a gravidade em um modelo de artrite
induzida pelo colageno. Além disso, a inibicdo da visfatina reduziu os niveis de nicotinamida
adenina dinucleotideo (NAD) nas células inflamatorias e diminuiu a produgdo de TNFa e IL-

6 nas articulagdes afetadas.

1.6 COMPOSICAO CORPORAL NA ARTRITE REUMATOIDE

A mortalidade por doencas cardiovasculares reduziu por volta de 50% a partir da década de
50, quando fatores de risco como a HAS, tabagismo e dislipidemia passaram a ser
adequadamente abordados. No entanto, a associa¢do da ma alimentagdo e do sedentarismo,
comuns ao estilo de vida atual, trouxeram novos atores para o cendrio da doenga
cardiovascular: o diabetes melito e a obesidade. O aumento alarmante da obesidade lhe

rendeu lugar de destaque a frente dos fatores de risco para DCV/(145).

A definicdo de obesidade, como anteriormente abordado, é um excesso de gordura corporal.
Usualmente utiliza-se o IMC (peso em Kg dividido pela altura ao quadrado), como uma
maneira de definir a sua presenca (146). O IMC apresenta algumas vantagens, como sua
simplicidade e facilidade em ser reproduzido, e estudos ja demonstraram a associacao entre

valores extremos de IMC e aumento da mortalidade (147).

No entanto, uma importante limitagdo do IMC é que essa medida ndo fornece dados sobre a
distribuicdo da gordura corporal e ndo é capaz de diferenciar a gordura da massa magra. A
medida da distribuicdo de gordura é importante na avaliacdo de sobrepeso e obesidade porque
a gordura visceral (intra-abdominal) é um fator de risco potencial para a doenca,
independentemente da gordura corporal total. Individuos com o mesmo IMC podem ter

diferentes niveis de massa gordurosa visceral (148).
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Apesar do diagndstico de sobrepeso e obesidade através do IMC ser capaz de identificar
corretamente os individuos com maior RCV na populacdo em geral; existem evidéncias de
que a acuracia desse método é inadequada para populacBes com composi¢do corporal
alteradas (149). Isso foi visto, por exemplo, em estudo com atletas que apresentam massa
magra em proporcao elevada com consequente aumento do peso e do IMC (150). Os dados
encontrados nesse e em outros estudos colocaram em duvida a validade do IMC como uma
medida aceitavel de sobrepeso e de obesidade e a sua capacidade de refletir corretamente a
gordura corporal. Esse tema vem sendo repetidamente questionado e existem propostas de

estabelecer pontos de corte diferentes de IMC baseados na populagéo em estudo (150-152).

Além disso, alguns individuos com medida normal pela classificacdo do IMC apresentam
sinais prematuros de RI, hiperinsulinemia e dislipidemia. A presenca dessas alteracGes nesse
grupo de individuos pode passar despercebida durante anos devido ao peso considerado
normal, o que impede a instituicdo de medidas de prevencao e tratamento (153).

A associacdo entre obesidade, RCV e inflamacgdo, bem como as alteragbes da composigédo
corporal observadas nos pacientes com AR, justificam o estudo da obesidade nessa doenca
reumatica. O peso corporal é rotineiramente registrado na pratica clinica do reumatologista e
nos estudos envolvendo a doenca, no entanto, esse dado é frequentemente utilizado apenas
para caracterizar a populacdo sem que outras analises ou interpreta¢fes sejam realizadas. Sao
necessarios mais estudos diante dos indicios de que a obesidade possa influenciar o curso da
doenca e suas consequéncias ao longo dos anos (149).

A obesidade ndo se correlaciona necessariamente com disturbio metabolico. Até 20% do total
de obesos classificados através do IMC sdo metabolicamente sadios, como mostra o estudo de
Karelis e colaboradores em 2004 (153). Fatores como a distribuicdo da gordura corporal e 0
gasto energético seriam importantes na determinacdo dos riscos aumentados aos quais 0S

obesos estariam expostos.

A alteracdo da composicéo corporal na AR parece ser decorrente da inflamacéo crénica, mas
tem mecanismo ainda ndo completamente elucidado. Acredita-se que esteja relacionada
particularmente com a ativacdo da via do NF-KP e com a produgdo exagerada de citocinas
inflamatdrias como o TNF-a e a IL-1B, que desencadeariam alteracbes metabdlicas capazes

de consumir a massa magra, especialmente a massa muscular (154-156). O excesso da
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gordura corporal pode levar a niveis ndo saudaveis de adipocinas e citocinas, que perpetuam a
inflamacéo e elevam 0 RCV ou o risco de outros processos patologicos (157).

Em combinacdo com o sedentarismo, o processo inflamatorio da AR pode ocasionar
diminuicdo da massa muscular na presenca do acimulo de gordura corporal com manutengao
ou discreto aumento do peso corporal, condi¢do conhecida como caquexia reumatoide (155,
158). A prevaléncia dessa condi¢do em pacientes com AR € estimada entre 10 e 67% (159,
160). Esse estado de caquexia pode dar origem a um ciclo vicioso, com diminuicdo da pratica
de exercicios fisicos, fadiga, fraqueza e aumento da gordura corporal (obesidade reumatoide
com caquexia), com importantes consequéncias tanto na morbidade quanto na mortalidade
(161, 162).

Elkan e colaboradores (163), em 2009, descreveram que a diminuicdo da massa magra
concomitante ao aumento da massa gorda ocorreu em 18 % das mulheres e em 21% dos
homens com AR. Outro estudo do mesmo grupo encontrou uma prevaléncia de caquexia
reumatoide de 18 e 29% nas mulheres e nos homens com AR, respectivamente, e uma
prevaléncia de obesidade central de 57% nas mulheres (CC maior que 80 cm) e de 89% nos
homens (CC maior que 94 cm) com AR (115, 150).

Em relacdo a AR, a maioria dos estudos de obesidade seguem os critérios de sobrepeso e
obesidade baseados nas definicdes da OMS através do uso do IMC. Alguns pesquisadores
demonstraram que a existéncia de IMC aumentado se correlaciona com o risco aumentado de
desenvolver a doenca, com pior qualidade de vida e com piores respostas ao tratamento (164-
166), enquanto outros reportaram uma correlacdo negativa entre o IMC e a progressao

radiogréafica nessa doenca (167-169).

A relagéo entre o IMC e as medidas de atividade na AR permanecem mal elucidadas.
Pacientes femininas com IMC aumentado incluidas no estudo Quantitative Standard
Monitoring of Patients with Rheumatoid Arthritis (QUEST-RA) apresentaram maior atividade
de doenca (170). Por outro lado, outros estudos ndo demonstraram associacao entre o IMC e
indices de atividade de doenga como a contagem articular (169, 171).

O IMC pode néo refletir corretamente a quantidade de gordura corporal em pessoas com AR,

ja que pacientes com caquexia reumatoide normalmente apresentam diminuicdo da massa
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magra e substituicdo por massa gorda com perda de peso muito pequena ou inexistente. Ou
seja, um individuo pode apresentar o IMC dentro da faixa considerada normal mesmo tendo
uma quantidade de gordura corporal maior do que a que seria esperada pelo seu IMC (158,
163).

Portanto, na AR, essa medida antropométrica pode ndo ser capaz de refletir as mudancas de
composicdo corporal (162). A porcentagem de gordura corporal pode diferir de forma
dramatica dentro de um mesmo nivel de IMC, havendo evidéncias de que nos pacientes com

AR essa porcentagem é maior do que a comparada com controles saudaveis (172).

Estudo de Giles e colaboradores (173), de 2008, mostrou uma prevaléncia de obesidade,
definida através do IMC, de 32,5% em pacientes com AR. Usando uma medida mais sensivel
de composigdo corporal, a absorciometria por dupla emissdo de raios-X, 57% da mesma
amostra se mostrou com sobrepeso. Novos pontos de corte de IMC para definir obesidade em
pacientes com AR ja foram propostos na literatura, sendo eles IMC >24,7 kg/m? para homens
e IMC >26,1 kg/m? para mulheres. No entanto, ndo houve validacdo desses critérios para a

populagéo brasileira com AR (174).

1.6.1 Absorciometria por dupla emissdo de raio-X — DXA

Analises de composicdo corporal sdo importantes em pacientes com AR. A perda da massa
magra nos membros pode levar a fraqueza e ao declinio de fungdes (175) e 0 aumento da
massa gorda, particularmente na regido do térax, pode levar ao enrijecimento de artérias (176)

bem como levar a consequéncias metabdlicas negativas como RI, DM-II e HAS (177, 178).

A quantificacdo da gordura corporal total pode ser realizada através de diversos métodos
como a mensuracgéo das pregas cutaneas, a impedancia bioelétrica ou bioimpedancia (BIA), a
pesagem hidrostatica, a ressonancia nuclear magnética (RNM), a tomografia computadorizada
(TC) e também através da absorciometria por dupla emissdo de raios-X (Dual-energy X-ray
Absortiometry, DXA)(158) .

A DXA é uma técnica que mede a atenuacgdo de dois feixes de raios-X de energias diferentes
gue passam pelo corpo. Raios-X sdo emitidos por uma fonte que passa através do individuo, o

qual permanece em posi¢do supina sobre a mesa de varredura. A atenuacdo dos raios-X €
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medida por um detector discriminante de energia. O exame € rapido, durando de seis a 10
minutos, a quantidade de radiacdo é pequena e os resultados mostram a distribuicdo total e

regional de gordura e de massa magra (179, 180).

E uma técnica ndo invasiva considerada segura e que pode medir trés componentes corporais:
massa de gordura, massa livre de gordura e massa dssea. Uma importante vantagem em se
utilizar a DXA € sua habilidade de estimar a massa muscular do esqueleto apendicular atraves
da medida da quantidade de massa magra dos membros superiores e inferiores que sdo
basicamente constituidos de musculos (exceto por pequena quantidade de tecido conjuntivo e
pele). A medida da massa muscular apendicular vem sendo largamente utilizada no estudo da

sarcopenia e no estabelecimento de pontos de corte na definicdo dessa sindrome (181).

A gordura visceral € o principal preditor de efeitos cardiovasculares adversos e 0os metodos de
referéncia para a quantificacdo da gordura visceral sdo a TC e a RNM. No entanto, a DXA
pode avaliar a composic¢do corporal com alta precisdo, baixa exposicdo a radiacdo e curto
tempo de exame. Diversos estudos mostraram a boa correlacdo entre as medidas de massa de
gordura pela DXA em comparacdo com a TC e a RNM (182-184). Essa técnica foi
recentemente validada e aprovada pelo US Food and Drug Administration (FDA) como meio
de medida da gordura visceral usando a TC como referéncia (185). A massa magra medida
pela DXA também se correlaciona fortemente com a massa muscular esquelética avaliada
pela RNM (179).

A DXA é muito precisa na quantificacdo dos componentes corporais. Seus resultados estdo
altamente correlacionados com analises em cadaveres e com ativacdo de néutrons in vivo. A
acuracia depende de alguns fatores como o tamanho e a espessura corporal, processos de
calibragem da maquina, versdes do software utilizado; além da correta definicdo das regides
de interesse (181).

A presenga de implantes ortopédicos podem gerar artefatos que interferem nos resultados da
DXA levando a quantificacGes de massa magra pouco confiaveis, apesar de que nao se sabe o
efeito desses artefatos nas medidas de composicao corporal total (186).

Finalmente, apesar da DXA diferenciar a massa gorda da magra, essa técnica é incapaz de

distinguir entre os diferentes tipos de gordura (visceral, subcutanea e intramuscular) e entre 0s
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diferentes tecidos de massa magra (6rgdos e musculos); o que pode representar uma limitagdo
pratica ao uso desse método (181).

Apesar dessas limitacdes, a DXA vem assumindo papel crescente na pratica clinica com a
reducdo gradual dos custos e com 0 aumento do numero de maquinas utilizadas para medir a
densidade dssea. A DXA é universalmente utilizada na avaliagdo da massa 0Ossea, e a

utilizacao “secundaria” para determinagdo de composi¢do corporal tende a se desenvolver

(181).
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2 JUSTIFICATIVA

Diante da importancia da obesidade como fator de risco cardiovascular e de sua alta
frequéncia nos pacientes com artrite reumatoide, acrescentando-se as implicagOes da
distribuicdo corporal do tecido adiposo, justifica-se o estudo da prevaléncia dessa condi¢édo
nos nossos pacientes. Adicionalmente, torna-se relevante a verificacdo do melhor método de
definicdo diagnostica de obesidade, além das correlagBes entre a massa gorda e 0s marcadores

de atividade de doenga e as adipocinas.

Os resultados desse estudo séo parte de um estudo amplo, longitudinal, envolvendo pacientes
com AR intitulado: “Avaliagdo longitudinal clinica, laboratorial, de imagem e em qualidade
de vida de pacientes com artrite reumatoide acompanhados pelo Servico de Reumatologia do

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais”.

Esse estudo tem sido conduzido no Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da
UFMG e no Laboratério de Fisiopatologia Cirargica Prof. Lineu Freire Maia, na Faculdade de
Medicina. A equipe tem integrantes da Reumatologia e da Clinica Médica, assim como
estimula e inclui participantes discentes da UFMG. Em 2014 aconteceu a primeira defesa de
dissertacdo de Mestrado pela reumatologista Maria Raquel da Costa Pinto, sob a orientacao
do prof. Marcus Vinicius Melo de Andrade e co-orientacdo da profa. Adriana Maria
Kakehasi.

Segundo recomendacBes do Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Salude do
Adulto esse trabalho sera apresentado na forma de dois artigos originais contendo as analises

e discussdes dos resultados dessa pesquisa.
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3 OBJETIVOS

11 OBJETIVO GERAL

Estabelecer numa populacdo de pacientes com AR a relagdo entre niveis circulantes de
citocinas inflamatédrias (IL-1, IL-6, TNF-a e adipocinas) e a presenca de obesidade, definida

por indices antropométricos e pela absorciometria com raio-X de dupla energia.

3.2  OBIJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar a necessidade de definicdo de novos pontos de corte para medidas
antropomeétricas habituais (IMC e CC) em pacientes com AR, através da comparagao

entre essas medidas e indices de composicao corporal obtidos pela DXA);

2. Estabelecer, numa populacéo de pacientes com AR, a relacdo entre niveis circulantes
de adipocinas e a presenca de obesidade pela absorciometria com raio-X de dupla
energia, de modo a se determinar qual delas seria 0 melhor biomarcador para a

presenca do excesso de massa gorda.
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Which is the best cutoff of body mass index to identify obesity in female patients with
rheumatoid arthritis? A study using dual energy X-ray absorptiometry body composition.

Qual o melhor ponto de corte de indice de massa corporal para diagnosticar a obesidade em
mulheres com artrite reumatoide? Um estudo utilizando a composi¢édo corporal pela

absorciometria com raio-X de dupla energia.

Resumo

Introducéo: medidas antropomeétricas universalmente utilizadas para diagnosticar obesidade
na populacdo geral podem ndo apresentar a mesma performance em pacientes com artrite
reumatoide. Objetivos: determinar pontos de corte do indice de massa corporal (IMC) e da
circunferéncia de cintura (CC) para deteccdo de obesidade em mulheres com artrite
reumatoide (AR) através da comparacdo dessas medidas antropométricas habituais com os
indices de adiposidade obtidos pela densitometria 6ssea por dupla emissdo de raio-X (DXA).
Pacientes e Método: mulheres adultas com mais de seis meses de diagnostico de AR foram
submetidas a avaliacdo clinica, com medidas antropométricas e a DXA com exame da
composicdo corporal. Resultados: oitenta e duas pacientes foram incluidas, média de idade
55+ 10,7 anos. O diagnostico de obesidade na amostra foi de 31,7% pelo IMC, 86,6% pela
circunferéncia de cintura e 59,8% pela DXA. Considerando a DXA o padrdo-ouro, o valor de
IMC acima de 25 kg/m? foi o mais adequado para definicdo de obesidade nas pacientes com
AR, apresentando sensibilidade 80% e especificidade de 60%. Da mesma forma, para a CC,
com 80% de sensibilidade e de 35% de especificidade, o valor encontrado foi de 86 cm para
se detectar a obesidade. Conclusdo:uma grande porcentagem das pacientes é obesa. Para essa
populacdo de pacientes femininas com AR estabelecida, o ponto de corte de IMC de 25 kg/m?
e 0 de CC de 86 cm foram os mais adequados para definir obesidade.

Palavras-chave: artrite reumatoide, mulheres, obesidade, densitometria 6ssea, composi¢ao

corporal, indice de massa corporal, diagnostico.
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Abstract:

Introduction: Standard anthropometric measures used to diagnose obesity in the general
population may not have the same performance in patients with rheumatoid arthritis.
Obijective: Determine cut-off points for body mass index (BMI) and waist circumference
(WC) for detecting obesity in women with rheumatoid arthritis (RA) by comparing these
standard measures to a dual-energy x-ray absorptiometry (DXA)-based obesity criterion.
Methods: female patients with more than six months of diagnosis of RA and age above 18
years underwent clinical evaluation, with anthropometric measures and body composition
with DXA. Results: eight two patients were included, mean age 55 + 10.7 years. The
diagnosis of obesity in the sample was 31.7 % by BMI , 86.6 % by WC and 59.8 % by DXA .
Cut-off points were identified for anthropometric measures to better aproximate DXA
estimates of percent body fat : for BMI value > 25 kg/m? was the best for definition of obesity
in female patients with RA, with sensitivity of 80 % and specificity of 60%. For WC, with 80
% of sensitivity and 35 % of specificity , the best value to detect obesity was 86 cm.
Conclusion: a large percentage of patients were overfat, the traditional cut-off points used for
obesity were not suitable for our sample. For this female RA population, BMI cut-off point of
25 kg/m2 and WC cut-off point of 86 cm were better to detect obesity .
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Introdugéo

Obesidade e artrite reumatoide (AR) tém se mostrado relacionadas de formas distintas. A
primeira parece se relacionar ao maior risco de desenvolvimento da segunda doenga. Meta-
andlise recente que incluiu 11 estudos mostrou que individuos obesos, com IMC > 30 Kg/m?

apresentavam maior risco relativo de desenvolverem AR(1).

Na doenca instalada o processo inflamatdrio é capaz de alterar a composicao corporal levando
a obesidade com aumento da gordura abdominal e perda da massa magra (2). Esse decréscimo
da massa magra, concorrente com o aumento da massa gorda e da obesidade central, pode se

relacionar ao aumento da morbidade cardiovascular e ao declinio funcional (3).

Na AR, o0 acimulo de massa gorda sem aumento significativo no peso corpéreo, é condi¢do
conhecida como caquexia reumatoide (4,5) cuja prevaléncia estimada varia de 10 até 67%.6
Niveis elevados de citocinas na inflamagdo cronica provocam mudancas do metabolismo

capazes de resultar nessas alteracées (7,8).

Acrescenta-se o fato de que a prevaléncia de obesidade nos pacientes com artrite reumatoide é
54% maior do que nos individuos que ndo apresentam essa doenca, segundo o Centro de
Controle de Doencas dos Estados Unidos da América (CDC) (9). Estudo multicéntrico
encontrou uma prevaléncia de 18% de obesos em uma populacdo com AR (10) enquanto

outro mostrou prevaléncia de 31% (11).

Dados epidemioldgicos estabelecem a AR como fator independente de risco para doenca
cardiovascular (DCV), uma das principais causas de mortalidade na doenca (12-14). Meta-
analise de 24 estudos de pacientes com AR mostrou um aumento de 50% no risco de
mortalidade por causas cardiovasculares em geral (15).

A obesidade pode contribuir para 0 aumento de risco de desenvolvimento das DCVs além de
aumentar o risco de diabetes melito tipo Il (DM 1), dislipidemia e hipertensdo arterial
sistémica (HAS) (16,17).

O excesso de peso na AR ja foi associado a maior mortalidade, ao aumento da dor, a piora na
qualidade de vida, a maior indicacdo de proteses articulares e ao aumento dos custos com a
doenca (18,19). A obesidade pode tambem influenciar negativamente a evolugdo da doenca, a
capacidade funcional dos pacientes, alem da atividade de doenca (18,20). Pacientes obesos
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apresentam menor resposta ao uso de drogas anti-TNF e sd0 menos propensos a atingir a
remissdo com o uso desses medicamentos (21). Um estudo encontrou resposta diminuida ao
tratamento com combinacdo de drogas sintéticas modificadoras do curso da doenca em

pacientes com IMC elevados (22).

A obesidade, definida como o aumento de tecido adiposo suficiente para causar
consequéncias adversas a saude, é usualmente diagnosticada pelas medidas antropométricas
do indice de massa corporal (IMC), que corresponde a relagdo entre a medida do peso e da
altura ao quadrado, e pela medida da circunferéncia de cintura (CC) (23).

O IMC é de fécil realizacdo e um bom indicador de obesidade, mas ndo apresenta correlacdo
acurada com a gordura corporal. N&o é capaz de distinguir a massa gorda da massa magra, e
ndo reflete, necessariamente, a distribuicdo da gordura corporal (24). Identificar a distribuicdo
de gordura é importante na avaliacdo de sobrepeso e obesidade porque a gordura visceral
(intra-abdominal) é um fator de risco para DCV independentemente da gordura corporal total.
Individuos com 0 mesmo IMC podem ter diferentes niveis de massa gordurosa visceral e essa
relacdo entre peso e estatura pode ndo ser capaz de refletir as mudangas de composicdo
corporal frequentemente encontradas na AR (8). A gordura corporal pode diferir dentro de um
mesmo valor de IMC, havendo evidéncias de que a porcentagem de massa gorda seja maior

nos pacientes com AR quando comparada com controles (25).

A absorciometria com raio-X de dupla energia (DXA) é um método mais preciso do que a
medida do IMC para avaliacdo de composi¢do corporal tanto em individuos jovens quanto em
idosos, sendo sensivel a pequenas mudancas na composicdo corporal (26-28). Na AR a
avaliacdo da composigédo corporal por DXA mostrou-se alterada, com diminui¢do de massa
magra e aumento de massa gorda, especialmente em pacientes dentro da faixa considerada
normal pelo IMC (29,30).

O objetivo desse estudo é avaliar a correlacdo entre as medidas antropométricas
convencionais (IMC e CC) e o percentual de gordura total e os indices de adiposidade obtidos
pela composicdo corporal por DXA. Objetiva-se também identificar a necessidade e
determinar novos pontos de corte do IMC e da CC para deteccdo de obesidade em mulheres
com AR.
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Pacientes e Métodos

Pacientes com artrite reumatoide definida segundo os critérios de classificagdo do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR), 1987 (31) ou ACR/EULAR 2010 (32) com mais de seis
meses de diagndstico, do sexo feminino e com mais 18 anos foram consecutivamente
convidados a participar. Os critérios de exclusdo foram: presenca de outras doencas do tecido
conjuntivo (sindromes de sobreposicéo), com excec¢do para a Sindrome de Sjogren secundéria.
Pacientes com presenca de marca-passo, desfibrilador implantado, prétese ortopédica ou de
qualquer objeto metélico (pinos, parafusos) decorrentes de cirurgias ortopédicas foram
excluidos pela interferéncia na realizacdo do exame de composi¢do corporal pela DXA. Todas
as participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comité

de Etica em Pesquisa da UFMG antes da realizacio de qualquer procedimento.

As pacientes foram submetidos a avaliacdo clinica, que incluiu contagem de articulaces
edemaciadas e dolorosas. Informacdes relacionadas a doenca, critérios diagnosticos,
manifestacbes clinicas e laboratoriais, presenca de manifestacbes extra-articulares,
comorbidades e tratamentos atuais e prévios foram obtidas através de entrevista e revisdo de

prontudrio.

As medidas antropométricas e o exame de densitometria 6ssea com composi¢do corporal
foram realizados em um mesmo dia de avaliagdo. Os sujeitos foram pesados com roupas leves
e sem sapatos na balanca Filizola 1-200 Kg, com erro de 50g, exclusiva para pesar pessoas. A
altura foi medida pelo estadibmetro no mesmo aparelho. O calculo do IMC foi realizado
segundo a férmula: IMC = peso (kg) / (altura (m)2. As faixas de divisdo do IMC consideradas
foram: normal quando IMC entre 18,5 e 24,9 Kg/mz, sobrepeso quando IMC entre 25 e 29,9
Kg/m? e obesidade quando IMC > 30 Kg/m?, conforme orientagdo da Organiza¢cdo Mundial
de Saude (33).

A CC foi medida usando uma fita métrica flexivel com a participante em posicdo ortostatica
como a distancia horizontal em torno do abdome na metade da distancia entre a Gltima costela
e a crista iliaca. Todas as medidas foram realizadas pelo mesmo pesquisador. A obesidade

abdominal ou central foi considerada quando a circunferéncia de cintura fosse > 80 cm (34).

Foi calculado também o indice de conicidade, uma outra forma de estimar a obesidade
abdominal desenvolvido a partir de um modelo de razdo geométrica e calculado utilizando-se

a circunferéncia de cintura, o peso e a altura através da seguinte formula (35):
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circunferéncia cintura (cm)

|
0,109 x [P (‘T"'gj/a

|
\

ltura (m)

A composicdo corporal foi medida pela DXA, aparelho Discovery W Hologic (Bedford, MA,
USA), versdo de software 3.3.0, e os resultados foram interpretados por apenas um
pesquisador habilitado. As medidas foram realizadas ap6s a remocao de todos 0s acessorios
de metal na posic¢do supina, com duracao de seis minutos. A defini¢do de obesidade pela DXA
utilizada foi a definida por Bray GA, que considera o sexo do paciente e sua faixa etaria e cuja
porcentagem de gordura considerada como obesidade varia de 39 a 43% nas mulheres, de

acordo com a faixa etéria (36).

Andlise Estatistica

A anélise descritiva foi feita utilizando-se média e desvio padrdo para varidveis continuas e
porcentagem para variaveis binarias. As varidveis antropométricas foram correlacionadas ao
percentual de gordura total observado a DXA pelo método de Spearman. Os pontos 6timos de
corte das varidveis antropométricas foram determinados utilizando-se curvas ROC e
encontrando os pontos que determinavam sensibilidades predefinidas de 80% e 90% para a

deteccdo de obesidade diagnosticada a DXA.

Os célculos foram realizados utilizando-se o software R v3. 1.2 (37) e as curvas ROC
utilizando-se a biblioteca ROCR (38).

Etica

Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) em 10/01/12, com adendo e TCLE aprovados em 20/02/2013.
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Resultados

Foram incluidas 82 mulheres, média de idade de 55+10,7 anos e tempo médio de duracdo de
doenca de 16+9,08 anos. O IMC médio encontrado foi de 27,2+4,3 kg/m2, a média de
circunferéncia de cintura foi de 94+12,2 cm e o indice de conicidade médio foi de 1,33. As
caracteristicas demogréficas e os fatores relacionados a doenca s@o mostrados na Tabela 1. A
frequéncia de obesidade encontrada variou de acordo com os diferentes critérios, sendo de
31,7% pelo IMC, 86,6% pela CC e 59,8% pela DXA. Foram avaliadas as correlagdes entre as
seguintes variaveis clinicas: tempo de doenca, DAS 28, HAQ, PCR, VHS e dose acumulada
de prednisona tanto com o IMC quanto com a gordura corporal pela DXA. Nenhuma dessas

correlacdes foi estatisticamente significativa.

As correlaces de Spearman entre o percentual de gordura total obtido pela DXA ea CCe 0
IMC sdo mostradas na Tabela 2. Observa-se que todas as correlagdes obtidas foram
significativas (a=5%) ¢ que o IMC se correlacionou mais fortemente com o percentual de
gordura total obtido por DXA do que a CC. A correlacdo entre o indice de conicidade e a
gordura total pela DXA também foi positiva e significativa (+0,2350 com p=0,019), mas
menor do que a correlagdo com o IMC.

Para a determinacdo dos pontos de corte ideais de IMC e CC para a deteccdo de obesidade em
pacientes com AR, a construgdo das curvas ROC mostrou os valores de corte que
apresentaram 80% e 90% de sensibilidade . As curvas ROC mostraram que, para os valores de
sensibilidade desejados, o IMC é um melhor discriminador de obesidade do que a CC, pois

apresentou maior especificidade para os mesmos valores de sensibilidade.

O ponto de corte normalmente utilizado para o IMC na avaliacdo da obesidade (IMC=30
kg/m2) apresentou sensibilidade muito baixa para a deteccdo da doenga nessa amostra (Tabela
3), identificando apenas 37% das pacientes obesas no grupo analisado. Observa-se que um
ponto de corte em torno de 25 seria mais adequado para as pacientes com AR, pois esse valor

apresenta alta sensibilidade, 80%, e especificidade em torno de 60%.

Em relacdo a CC, o ponto de corte de 80 cm para mulheres é muito sensivel, 96%, e pouco
especifico, 18% (Tabela 4). O ponto de corte de CC para se detectar a obesidade com 82% de
sensibilidade é de 86 cm. Esse ponto de corte apresenta uma especificidade de 36%.
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Discussao

A frequéncia de obesidade nessa populagdo de pacientes com AR foi elevada; cerca de um
terco pela definicdo do IMC, 60% pela DXA e mais de 80% segundo a CC. O estudo de Giles
e colaboradores (30) reportou que 33% das mulheres e 36% dos homens com AR eram obesos
pelo IMC e 57% desses pacientes eram obesos pela DXA. Katz e colaboradores descreveram
obesidade pelo IMC em 28,4% e em 58,2% pela DXA na populagdo estudada (39). Em
relagdo a frequéncia de obesidade pela CC, o valor encontrado foi superior ao descrito na
literatura (24). Katz e colaboradores utilizaram o critério de obesidade pela CC de 88 cm para
as mulheres (39,40), enquanto o presente estudo utilizou os cortes de 80 cm de CC, mais

recentemente preconizados pelo International Diabetes Federation (IDF) em 2006 (34).

Utilizando-se a DXA como padrdo ouro para a deteccdo da obesidade, percebemos que a
prevaléncia dessa condigdo foi subestimada pelo IMC e superestimada pela CC. A utilizacdo
de IMC maior que 30 kg/m?2 apresentou sensibilidade menor que 40% e a utilizagcdo de CC
maior que 80 cm para mulheres apresentou especificidade de menos de 20%, superestimando

0 numero de obesas no grupo estudado.

Uma possivel explicacdo para a subestimacao obtida pelo IMC é que o indice ndo é capaz de
considerar a perda de massa magra concomitante ao ganho de massa gorda nos individuos
com AR. Ja para a CC, pode ser que o limite preconizado para mulheres seja exageradamente

baixo; 80 cm, e pouco especifico.

Ao determinar os pontos de corte de IMC e de CC da populacdo feminina com AR usamos
valores de sensibilidade de 80 e 90%, porque entendemos que essas medidas antropométricas
deveriam ser utilizadas na triagem dos pacientes com AR e, para isso, uma alta sensibilidade é
essencial. Comparamos entdo os valores obtidos aqueles comumente utilizados como pontos

de corte de IMC e CC, encontrando os novos pontos de corte sugeridos nos resultados.

Nossos resultados sugerem a utilizagdo de IMC maior que 25 kg/m2 como limite para
mulheres, pois esse valor resultou em sensibilidade de 82% e especificidade de 58% no
diagnostico de obesidade. Para a CC, sugerimos a utilizacdo 86 cm para a definicdo de

obesidade, resultando em sensibilidade de 82% e especificidade de 36%.

Os resultados encontrados nesse trabalho estdo alinhados com aqueles de outros autores que
sugerem revisOes para os pontos de corte de IMC e de CC em pacientes com AR. Katz e

colaboradores propuseram ponto de corte de obesidade de 26,1 kg/m2 em mulheres e de 83 cm
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pela CC (24). Stavropoulos-Kalinoglou e colaboradores sugeriram uma diminui¢cdo de 2
kg/m? no IMC de pacientes com AR para definir obesidade (4). Dessa maneira, parece
uniforme o conceito de que a obesidade em pacientes com AR deva ser manejada de forma
intensiva e precoce. A perda de massa muscular e a infiltragdo gordurosa muscular
decorrentes do processo inflamatério podem explicar o maior percentual de gordura a
despeito de um IMC dentro da normalidade.

Uma das limitagGes do nosso estudo esta no tamanho amostral, indicando que os resultados
obtidos aguardem validacdo externa. A exclusdo de pacientes do sexo masculino é outra
limitacdo importante. Vale ressaltar, no entanto, que a prevaléncia de pacientes do sexo
feminino parece ser a maioria absoluta em coortes de AR na nossa populacdo. Na coorte
multinacional de pacientes latino americanos (GLADAR) a prevaléncia de pacientes do sexo
feminino foi de 85% (41). Outra consideracdo é que um grupo de pacientes foi excluido por
ndo poder ser examinado pela DXA, o que pode ter deixado a parte um grupo de pacientes

com maior gravidade ou comorbidades.

Essa amostra foi composta por pacientes com longo tempo de evolugdo de doenca (média de
16 anos) e com alta prevaléncia de uso de corticoides (63,4%). A analise estatistica ndo
mostrou correlagdo entre o tempo de doenga ou a dose acumulada de corticoide com o IMC
ou com o percentual de gordura total medida pela DXA. No nosso estudo, vimos que a
gordura corporal estd aumentada em um grupo de pacientes com AR ja de longa data, outros
autores ja demostraram que mesmo pacientes com AR inicial apresentam aumento da gordura

total medida pela DXA guando comparados com controle (42).

Conclusdes

Considerando a DXA o padrdo-ouro, 0s pontos de corte convencionalmente utilizados para
determinacéo de obesidade através de indices antropométricos ndo foram adequados para as

pacientes com AR avaliadas.

O IMC foi melhor preditor de obesidade nas pacientes com AR do que a CC, se
correlacionando melhor com o percentual de gordura total obtido por DXA. Valores de IMC
acima de 25 kg/mz2, sugerem alerta para otimizacdo do tratamento, reforcando os objetivos de

suspenséo de corticoides, de combate ao sedentarismo e de orientagdo alimentar.
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Sugere-se que esse novo ponto de corte do IMC deva ser adotado na prética clinica de
abordagem de pacientes o sexo feminino com AR para identificar aquelas com excesso de
peso e promover intervencdes intensivas que impliguem em melhores desfechos

cardiovasculares.




Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas da populagao do estudo.

Demografia e Fatores Relacionados a Doenga N =82
Idade (anos) — Média (DP) 55.24 (10.77)
Tempo de doenga (anos) — Média (DP) 16.89 (9.08)
ManifestacGes extra-articulares (%6) 16.0 (N =75)
Fadiga (%) 32.9
DAS28 — Mediana (quartil 1; quartil 3) 3.9(3.0,5.2)
HAQ — Mediana (quartil 1; quartil 3) 1.0 (0.2;1.6)
AR soropositivo (%) 79.2(N=172)

Dados Antropométricos

Peso (kg) — Média (DP)

65.48 (12.29)

Altura (cm) — Média (DP) 154.90 (6.79)
Circunferéncia de cintura (cm) Média (DP) 94 (12.20)
IMC (kg/m?) — Média (DP) 27.20 (4.30)
Gordura total obtida por DXA (%)- Média (DP) 42.78 (5.23)
Obesos - DXA (%) 59.8
Obesos - IMC (%) 31.7
Obesos - circunferéncia de cintura (%) 86.6
Atividade Inflamatéria

VHS (mm/h) — 21.5 (14.0;35.5)
Mediana (quartil 1; quartil 3)

PCR (mg/L) — 9.2 (5.9;17.0)
Mediana (quartil 1; quartil 3)

Comorbidades

Tabagismo (%) 29.3
Hipertensao arterial sistémica (%) 58.5
Diabete melito (%0) 15.9
Dislipidemia (%) 48.8
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Sindrome metabodlica (%) 51.2
Medicamentos

Hipolipemiante (%) 39.2(N=74)
Anti-hipertensivo (%) 59.8
Antidiabético (%) 14.6
Anti-TNF (%) 18.7 (N = 75)
AINH uso regular(%o) 20.0(N = 75)
Bioldgico 23.5 (N = 68)
(incluindo Anti-TNF) (%)

Prednisona (%) 63.4
Dose de prednisona (mg/dia) — 5.0 (5.0;10.0)

Mediana (quartil 1; quartil 3)

Desvio padrdo em parénteses nas variaveis continuas. DAS 28= Disease Activity Score , HAQ= Health Assessment Questionnaire, AR=

artrite reumatoide, IMC= indice de massa corporal, DXA= absorciometria por dupla emisséo de raios-x, VHS: velocidade de

hemossedimentagdo, TNF: fator de necrose tumoral, AINH= anti-inflamatério ndo hormonal.

Tabela 2 - Correlacdo de Spearman entre as medidas antropométricas circunferéncia

abdominal e indice de massa corporal e o percentual de gordura total obtido por DXA.

Circunferéncia de cintura (cm)(n=_82)

0.482°7

IMC (kg/m?)

0.510 "

*p<0,05 p<0,01; p<0,001
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Tabela 3 - Sensibilidade e especificidade do IMC (kg/m?) na deteccio de obesidade

diagnosticada por DXA. Ponto de corte habitual (IMC = 30) e pontos 6timos encontrados.

IMC (n=82)  Especif  Sensibil

30 76%
25 58%
23 36%

IMC= indice de massa corporal; Especif = Especificidade;

Sensibil = Sensibilidade
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Tabela 4 - Sensibilidade e especificidade da circunferéncia de cintura (cm) na deteccdo de
obesidade diagnosticada por DXA. Ponto de corte habitual (80 cm para mulheres) e pontos

6timos encontrados.

CC (n=82) Especif Sensibil
80 18% 96%
86 36% 82%
82 27% 92%

CC= circunferéncia de cintura; Especif = Especificidade;
Sensibil = Sensibilidade
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Resumo

Introducdo: obesidade é um estabelecido fator de risco para o desenvolvimento de doenca
arterial coronariana e mortalidade. Alteracbes na composicdo corporal, representadas por
aumento da massa gorda e diminuicdo da massa magra, ndo sdo infrequentes em pacientes
com artrite reumatoide (AR). Objetivo: identificar um marcador sorolégico de obesidade,
diagnosticada por trés métodos — indice de massa corporal (IMC), circunferéncia de cintura
(CC) e densitometria por raio-X de dupla energia (DXA), em pacientes com AR estabelecida.
Pacientes e métodos: estudo transversal de pacientes adultos com artrite reumatoide com pelo
menos seis meses de diagnostico. A atividade de doenca foi avaliada através de exame clinico
e laboratorial com célculo de DAS28. Foi realizada a medida de circunferéncia de cintura
(CC) e o célculo do indice de massa corporal (IMC) no mesmo dia da realizacdo da
composicao corporal pela DXA (Hologic, modelo Discovery W). Niveis circulantes de IL-6,
TNF-0, IL-1B, leptina e adiponectina foram mensurados em amostra Unica de sangue
periférico.

Resultados: incluidos noventa e nove pacientes, média de idade de 54,5 +11 anos e tempo
médio de doenca de 16,5+9,3 anos, sendo 89 (89,9%) do sexo feminino. Segundo o0s
diferentes critérios, obesidade foi detectada em 31,3% pelo IMC, 85,9% pela CC e 57,6% pela
DXA. O nivel médio de leptina foi de 24,5+22,5 ng/ml e essa adipocina se correlacionou com
a obesidade pelos trés métodos: IMC, CC e DXA, sendo a correlagdo com este Ultimo
método, a mais forte. A correlacdo entre a leptina e a massa gorda segundo o DXA néo foi
influenciada pelo DAS28, PCR, VHS ou niveis de IL-6, TNF-a e IL-1p. Através da analise
por curva ROC, foi determinado o ponto de corte de leptina de 6,52 ng/ml como marcador de
obesidade nessa populacgéo.

Conclusdo: a dosagem sérica da leptina pode ser utilizada como marcador de obesidade,
mostrando-se Gtil uma vez que métodos mais acurados de diagnostico de aumento da massa
gorda ndo estdo disponiveis na prética clinica.
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Abstract

Introduction: changes in body composition with increased fat mass and decreased lean mass
are often found in patients with rheumatoid arthritis (RA ) . Obesity is an established risk
factor for developing coronary artery disease and mortality. Cardiovascular disease account
for approximately half of the causes of death among RA patients in international cohorts.
Obijective: the cross-sectional study was undertaken to identify an obesity biomarker in
patients with RA. Method: observational study in RA patients , consecutively included among
individuals followed at the Rheumatology Service of the Hospital das Clinicas da UFMG .
Disease activity was assessed by clinical and laboratory examination with calculation of
DAS28 and CDAI . The measure of waist circumference (WC) and the body mass index
(BMI) calculation was performed on the same day of body composition by DXA ( Hologic ,
Discovery W model). Circulating levels of 1L-6, TNF alpha , IL- 1B , leptin and adiponectin
were measured in a single sample of peripheral blood. Results: ninety-nine patients with a
mean age of 54.5 + 11 years and disease duration of 16.5 + 9.3 years, 89 (89.9 %) female,
were included. The diagnosis of obesity in the sample was 31.3 % by BMI , 85.9% by WC
and 57.6 % by DXA. Mean serum leptin concentration was 24.5 + 22.5 ng/ml. Leptin
correlated with obesity by the three methods: BMI, WC and DXA. This correlation was
stronger with DXA, which is the gold standard. The correlation between leptin and DXA was
not influenced by DAS28 , CRP, ESR , nor by inflammatory cytokines (IL -6 , TNF-alpha ,
IL- 1B ) . Through analysis by ROC curve, cut-off point of 6.52 ng/ml of leptin was defined as
obesity marker in this population. Conclusion: the serum concentration of leptin may be used
as obesity marker , which can be useful since the most accurate diagnostic methods for
increasing fat mass are not available in clinical practice.
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Introdugéo

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca cronica, autoimune, inflamatoria e de origem
desconhecida que afeta cerca de 0,5 a 1% da populacdo mundial(1). Cursa com inflamacéo
sisttmica e a mortalidade ¢ aumentada em relacdo a populacdo geral (2-4). As doencas
cardiovasculares sdo responsaveis por aproximadamente metade das causas de morte dos
portadores de AR em coortes internacionais, ndo sendo esse RCV aumentado explicado
apenas pela presenca dos fatores de risco tradicionais. Evidéncias indicam que fatores de risco
relacionados a doenca como a inflamacdo sistémica e as drogas utilizadas no tratamento,

interagem com os tradicionais aumentando o RCV(5-7).

Sindrome metabdlica e obesidade, especialmente a disfuncdo patolégica da massa gorda
decorrente de secrecdo inadequada de adipocinas pré-inflamatdrias, podem ser o elo entre o
maior RCV e as doencas reumaticas(8, 9). A obesidade é um estabelecido fator de risco para o
desenvolvimento de doenca arterial coronariana e de mortalidade na populacao geral(10).

O excesso da gordura corporal pode levar a niveis ndo saudaveis de adipocinas e citocinas,

que perpetuam a inflamacdo e elevam o RCV ou o risco de outros processos patoldgicos(11).

Adipocinas sdo peptideos soltveis produzidos principalmente pelos adipdcitos que participam
de funcdes relacionadas com a homeostase energética e com o metabolismo(12). Ja foram
identificadas mais de 50 adipocinas e as mais frequentemente estudadas sdo a leptina e a
adiponectina(13, 14). A leptina é um hormdnio peptidico com um peso molecular de 16 kDa,
que pertence a classe 1 da superfamilia de citocinas e atua no cérebro para regular o balanco
de energia(8, 15). Exerce importante papel na regulacéo do peso corporal através da supressao
do apetite, com consequente diminuicdo da ingestdo alimentar e aumento do gasto de energia
através de receptores hipotalamicos(15). Produzida pelos adipdcitos, tem sua concentracdo
plasmatica diretamente relacionada com a reserva no tecido adiposo(16). Niveis elevados na
obesidade se associam ao desenvolvimento de inflamacéo, resisténcia a insulina e doenga
coronariana aterosclerética subclinica(17, 18). Adiponectina é uma proteina codificada pelo
gene ADIPOQ nos humanos. E produzida e secretada exclusivamente pelos adipécitos e
considerada uma adipocina anti-inflamatoria na sindrome metabolica, sendo suas
concentragOes inversamente relacionadas & obesidade, resisténcia a insulina, aterogénese e
RCV(16, 19).
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Apesar do alvo principal na AR ser a sindvia, citocinas pro-inflamatérias como o TNF-a, IL-
1B e IL-6 sdo liberadas na circulacdo e apresentam efeitos sistémicos, incluindo o tecido
adiposo, a musculatura esquelética, o figado, o sistema imune e hematol6gico e o endotélio. O
resultado € uma cascata de alteracfes no organismo que levam a inflamacdo sistémica e a um
estado pré-aterosclerético que cursa com anormalidades nos lipideos, aumento do estresse
oxidativo, deplecdo de células progenitoras endoteliais associada com prejuizo no reparo da
lesdo vascular, resisténcia a insulina, aumento na rigidez das artérias, disfuncdo endotelial,
estado de hipercoagulabilidade, aumento dos niveis de homocisteina e de células T

aterogénicas(20).

A obesidade é mais frequentemente diagnosticada pelas medidas antropométricas do indice de
massa corporal (IMC), que corresponde a relacdo entre o peso e a altura ao quadrado, e pela
circunferéncia de cintura (CC)(21). Apesar de fécil aplicagdo e reprodutibilidade, essas
medidas ndo apresentam correlacdo acurada com a quantidade e distribuicdo de gordura
corporal (22). A gordura visceral (intra-abdominal) é aquela que representa fator de risco para
doencas cardiovasculares de forma independente do quantitativo da gordura corporal total, de
modo que individuos com o mesmo IMC podem ter diferentes quantidades de massa
gordurosa visceral(23).

Para aumentar a acuracia na avaliacdo da gordura corporal utiliza-se a absorciometria com
raio-X de dupla energia (DXA), método sensivel a pequenas mudancas na composicao
corporal(24-26). Diversos estudos mostraram boa correlagcdo entre as medidas de massa de
gordura pela DXA e aquelas determinadas por tomografia computadorizada ou ressonancia
nuclear magnética(27-29). A técnica por DXA foi recentemente validada e aprovada pelo US
Food and Drug Administration (FDA) como meio de medida da gordura visceral usando a TC
como referéncia(30). Apesar de ser um método seguro e preciso da determinacdo da gordura
corporal, a DXA ndo é de facil acesso e apresenta custo, o que dificulta seu uso na préatica
clinica(22, 23, 31).

Diante disso, 0 objetivo desse trabalho foi identificar um marcador sorologico de obesidade
na AR com base do diagndstico de obesidade fornecido pela avaliagcdo por DXA.
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Pacientes e métodos

Participaram do estudo pacientes de ambos os sexos com AR definida segundo os critérios de
classificacdo do Colégio Americano de Reumatologia (ACR), 1987(32) ou ACR/European
League Against Rheumatism (EULAR) 2010(33) com mais de seis meses de diagndstico e
idade acima de 18 anos. Os critérios de exclusdo foram: presenca de outras doencas do tecido
conjuntivo (sindromes de sobreposicdo), com excecdo para a Sindrome de Sjogren
secundaria; presenca de marca-passo, desfibrilador implantado, prétese ortopédica ou de
qualquer objeto metélico (pinos, parafusos) decorrentes de cirurgias ortopédicas. Todos 0s
participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comité

de Etica em Pesquisa da UFMG antes da realizacdo de qualquer procedimento.

A atividade da doenca foi avaliada pelo escore de atividade de doenga com base na avaliagéo
de 28 articulacdes (DAS28)(34). As caracteristicas clinicas e soroldgicas da doenga, as
comorbidades e o uso das medicacbes foram obtidos através de revisdo dos prontuarios
médicos. Foi também calculada a dose acumulada de corticoide, com base da data de inicio do

uso da medicacdo até a data da avaliacdo do paciente.

As medidas antropométricas e 0 exame de densitometria 6ssea com composicao corporal
foram realizados em um mesmo dia de avaliacdo. Os sujeitos foram pesados com roupas leves
e sem sapatos na balanca Filizola 1-200 Kg, com erro de 50g, exclusiva para pesar pessoas. A
altura foi medida pelo estadiébmetro no mesmo aparelho. O céalculo do IMC foi realizado
segundo a férmula: IMC = peso (kg) /altura (m)2. A CC foi medida usando uma fita métrica
flexivel com o participante em posicdo ortostatica como a distancia horizontal em torno do
abdome na metade da distancia entre a dltima costela e a crista iliaca. A obesidade abdominal
ou central foi considerada quando a CC fosse > 80 cm em mulheres ¢ > 94 cm em

homens(35).

A composicdo corporal foi estimada pela DXA, aparelho Discovery W Hologic (Bedford,
MA, USA), versdo de software 3.3.01 e interpretados por apenas um pesquisador habilitado.
As medidas foram realizadas ap0s a remoc¢do de todos os acessorios de metal na posicdo
supina, com duracdo de seis minutos. A definicdo de obesidade pela DXA utilizada foi a

descrita por Bray GA, que considera o sexo do paciente e sua faixa etaria e cuja porcentagem




86

de gordura considerada como obesidade varia de 26 a 31% nos homens e de 39 a 43% nas
mulheres, de acordo com a faixa etaria(36).

Para a dosagem da leptina, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucinas 6 ¢ 1beta (IL-
6 e IL-1pB) foi utilizado o kit Human Bone Metabolism (Merck Millipore), através da técnica
"Quantificacdo de Proteinas Serica por Microesferas "Beads" - LUMINEX. As
recomendacdes do fabricante foram seguidas para a analise. Brevemente, as proteinas padrdes
do kit delicadamente homogeneizadas e diluidas (diluicdes seriadas). Microesferas de
capturas para cada proteina foram alicotadas de acordo com o numero de amostras e
misturadas para o ensaio. Em seguida, a mistura de microesferas de capturas foi agitada em
vortex e adicionou-se 25 pl da mistura em 25 pl de amostra e proteina padrdo nas diluicdes
indicadas. A placa foi incubada por 16-18 horas ao abrigo da luz e a 4°C. Apds incubacéo, as
amostras foram lavadas e adicionou-se o0 anticorpo de detecgéo (25ul) em todos os pocos de
andlise, incubando por mais 2 horas. Transcorrido o tempo, adicionou-se a estreptavidina (50
ul), re-incubando por mais 30 minutos. Apds esse periodo, a placa foi lavada e ressuspendida
em tampdo de leitura (300 pl) para aquisicdo no equipamento MagPix (Merck Millipore,
Darmstadt, Germany), utilizando o software Exponent. Apds leitura das amostras, os dados
foram analisados pelo programa Analyst (Merck Millipore).

Adiponectina foi dosada pelo ensaio imunoenzimatico (ELISA) sanduiche, utilizando-se kit
R&D Systems (Minneapolis, MN, EUA). Brevemente, a cada poco da placa de ELISA foram
adicionados 100 pL de solugdo contendo anticorpo monoclonal contra adiponectina diluidos
em solucdo de PBS (anticorpo de captura). As placas foram incubadas por, pelo menos, 12
horas a 4° C. Os anticorpos ndo aderidos nas placas foram descartados por inversdo e lavagem
em PBS-Tween 0,1% (Sigma-Aldrich, Missouri, EUA). Em seguida, bloqueou-se as placas
com uma solugdo contendo albumina de soro bovino (BSA) 1% (Sigma-Aldrich), durante 2
horas a temperatura ambiente (200 pL/pogo). Apds nova lavagem das placas (PBS—Tween
0,1%), em cada poco foi adicionado 100 pL da amostra ou da proteina padrdo. As placas
foram novamente incubadas por pelo menos 12 horas a 4°C e em seguida lavadas com PBS—
Tween 0,1%. Apoés a lavagem, as placas foram incubadas com anticorpos conjugados com
biotina e diluidos em BSA 0,1%, por duas horas a temperatura ambiente. Em seguida, apds
nova lavagem (PBS—-Tween 0,1%), acrescentou-se 100 pL/pogo de estreptavidina conjugada
com peroxidase as placas, que foram incubadas por 30 minutos a temperatura ambiente.

Finalmente, apos nova lavagem (PBS—Tween 0,1%), adicionou-se o cromdgeno @-fenileno-
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diamina (OPD) (Sigma-Aldrich) as placas, na auséncia de luz. A reagdo foi interrompida com
solugdo contendo acido sulfurico 1M. A leitura da intensidade de marcagdo foi realizada em
leitor de ELISA no A de 490 nM (SOFTmax Pro — versdo 2.2.1).

Anédlise Estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software estatistico SPSS para MAC (versao 12).
Foram calculadas médias e desvios padréo para as variaveis continuas e proporcées para as
variaveis categoricas. Para estabelecer a comparacao entre propor¢des das caracteristicas de
interesse entre homens e mulheres, foram utilizados quatro testes, dependendo da natureza da
varidvel, da variabilidade entre os dois grupos e do numero de individuos em cada categoria:
Teste t considerando variancias iguais; testes t considerando variancias desiguais; teste de qui-
quadrado para situa¢fes onde o nimero de individuos em categorias de interesse era igual a
superior a 5; teste exato de Fisher para situa¢des onde o nimero de individuos em categorias

de interesse era inferior a 5.

Os testes de correlacdo foram feitos pela estatistica ndo paramétrica de Spearman. Os valores
de correlacdo podem variar entre -1 e +1, sendo -1 a magnitude maxima da correlagédo

negativa e, +1, da correlagdo positiva.

A curva ROC (da lingua inglesa, receiver operating characteristic curve) e seus parametros —
acurécia, sensibilidade e especificidade — indicaram qual deveria ser o0 ponto de corte para a
variavel que melhor se associou com a leptina na indicagdo de valores alterados. Esse ponto
de corte foi escolhido visando maximizar a acuracia dentro de um valor de sensibilidade

elevado (acima de 75%), independente do valor de especificidade.

Ao longo de todo o estudo, valores de p inferiores a 5% foram adotados como significativos
do ponto de vista estatistico e valores de p inferiores a 10% foram adotados como

significancia limiar (tendéncia a significancia estatistica).
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Etica

Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) em 10/01/12, CAAE 0547.0.203.000-11, com adendo e TCLE aprovados em
20/02/2013.

Resultados

Foram estudados noventa e nove pacientes com média de idade de 54,511 anos e tempo
médio de doenca de 16,5+9,3 anos, sendo 89 (89,9%) do sexo feminino. As caracteristicas

demogréficas e os fatores relacionados a doenca estdo descritos na tabela 1.

O IMC médio encontrado foi de 27,1+4,3 Kg/m? a média de CC foi de 93,9+12,1 cm e o
percentual médio da gordura total pela DXA foi de 41,7+6,8%. A frequéncia de obesidade
encontrada variou de acordo com os diferentes critérios, sendo de 31,3% pelo IMC, 85,9%
pela CC e 57,6% pela DXA.

O nivel médio de leptina sérica foi de 24,5+22,5 ng/ml, sendo significativamente maior em
pacientes obesos quando comparados com ndo obesos, tanto quando o IMC foi utilizado
(36,1+28,7 ng/ml e 19,36+17,1 ng/ml para obesos e ndo-obesos, respectivamente, p=0,001),
como quando a DXA foi o parametro (30,3+26,1 ng/ml e 15,8+11,8ng/ml, para obesos e nédo-
obesos, respectivamente, p=0,002). As correlacbes de Spearman entre o nivel sérico de
leptina e as medidas de obesidade sdo mostradas na tabela 2. Observa-se que todas as
correlagdes com as medidas de obesidade sdo positivas e significativas (p<0,001) e que a
leptina se correlacionou mais fortemente com a gordura corporal obtida pela DXA. O ponto
de corte de leptina sérica para deteccdo de obesidade nessa populagdo foi definido a partir
desse método. Com a construgdo de curva ROC o valor de 6,52 ng/ml foi definido como
marcador de obesidade com sensibilidade de 92,9% e especificidade de 23,8%. As correlagdes
da leptina com a gordura corporal pela DXA ndo foram influenciadas pela varidvel DAS28,
IL-1pB, IL-6, TNF-o ou dose acumulada de corticoide. Correlagdo positiva entre o nivel sérico

de leptina e a presenca de sindrome metabolica foi encontrada nos pacientes ndo obesos.
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Na tabela 2, observa-se que ndo houve correlacdo entre o nivel sérico de leptina e marcadores
de atividade de doenca como o DAS28, proteina C reativa (PCR), velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e nem com as citocinas inflamatdrias IL-1p ¢ IL-6. A correlacdo
foi positiva com o TNFa. Também ndo houve correlagao entre os niveis de leptina e a dose

acumulada de corticoide.

Discussdo

Esse trabalho € o primeiro estudo brasileiro a avaliar as correlagbes da leptina com a gordura
corporal pela DXA em pacientes com AR. Inicialmente demonstrou-se que 0s niveis sericos
dessa adipocina se correlacionam positivamente com trés diferentes métodos de detecgdo de
obesidade. Foi possivel, de forma subsequente, estabelecer um nivel sérico acima do qual ha
significativa sensibilidade para a presenca de aumento da massa gorda, através de um método
mais acurado para o estudo da obesidade e composicao corporal.

Correlacdo entre leptina e IMC em pacientes com AR ja foi anteriormente descrita, mas com
resultados conflitantes. Correlagdo positiva foi demonstrada por Nishiya et al em 2002(37),
por Rho et al em 2009(38), Hayashi et al em 2012(39) e por Mirfezi et al em 2014(40).
Hayashi et al (39) mostraram também uma correlacdo positiva entre a leptina e a CC,
semelhante ao nosso resultado. No estudo de Oner et al de 2015, cujo objetivo era avaliar a
correlacdo entre a leptina e atividade de doenca em 106 pacientes com AR, o IMC néo se
correlacionou com a leptina(41). Da mesma forma, correlagdo positiva entre leptina e gordura
corporal pela DXA foi demonstrada em amostras muito reduzidas de pacientes com AR, 16 e
38 pacientes (42). Nossos resultados em 99 pacientes brasileiros com AR estabelecida
confirmam essa correlacdo. Obtém-se suporte para futuras investigacbes que visem
intervencdes terapéuticas sobre essa complexa interagdo entre o sistema das adipocinas e

doencga reumatoide.

A leptina é considerada um importante regulador do peso corporal j& que leva a diminuigdo da
ingesta alimentar e a um aumento do consumo energético. No entanto, nos obesos, 0s niveis
plasmaticos aumentados ndo induzem as esperadas respostas de diminui¢do do aporte caldrico
e nem aumento do gasto energético. Isso sugere que exista uma resisténcia a acdo da leptina,
consequéncia da limitagdo do sistema de transporte sanguineo até o cérebro, da mutacdo do

receptor de leptina no hipotdlamo, ou de inibicdo da sinalizagdo dos mecanismos de resposta
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nos neurdnios hipotaldmicos(15, 43). Os niveis séricos esperados para a populacdo normal
foram descritos em 1996, a partir da avaliacdo de 136 individuos eutréficos e 138 obesos,
segundo o IMC. Os valores encontrados foram 7,5+9,3 ng/ml e 31,3+24,1 ng/ml, para peso
normal e obesos, respectivamente. Encontramos niveis sericos meédios significativamente
maiores em obesos comparados a ndo-obesos: 36,1+28,7 ng/ml e 19,36x17,1 ng/ml,
respectivamente (p=0,001). A obesidade ou a dificuldade do organismo em lidar com o
excesso de massa gorda podem implicar em pior controle da doenca reumatoide, como
demonstrada pela menor resposta aos agentes biolégicos bloqueadores do TNF-o em

pacientes obesos(44).

Nesse estudo, os niveis séricos de leptina (24,5£22,5 ng/ml) podem ser considerados
elevados, 0 que esta de acordo com achados de recente meta-analise de individuos com AR
(45). Além do papel no controle do peso corpéreo, a leptina participa da resposta imune de
diversas maneiras. Exerce efeito predominantemente pré-inflamatorio, especialmente na
inflamacéo crénica. Seus receptores sdo expressos em diferentes células do sistema imune e a
ligacdo com a leptina desencadeia uma série de respostas inflamatorias. Estimulos
inflamatorios e infecciosos como a IL-1, lipopolissacarideos e 0 TNF-a seriam capazes de

aumentar os niveis séricos, o que correlacionaria com o nivel de inflamagao(46).

A associacdo entre a leptina e os parametros de atividade de doenca na AR ainda ndo esta bem
estabelecida. Alguns estudos demonstraram correlacdo positiva com o0 DAS28(47-49) embora
outros ndo confirmem essa associacao (41, 50). N&o encontramos associacdo entre a leptina e
parametros de atividade de doengca como 0 DAS28, PCR, VHS ou com as citocinas IL-1p e
IL-6. Em parte, esses resultados conflitantes poderiam ser explicados pelas diferencas entre as
populacdes e entre os métodos utilizados: distintos tempos de duracdo de doenca, idade e
IMC, amostras com restricdo de tamanho, utilizacdo de farmacos para tratamento da AR e
diferentes técnicas de deteccdo de leptina poderiam influenciar a anélise dos resultados (51,
52). Nosso estudo foi realizado em pacientes com AR estabelecida e média de duracdo de
doenca de 16,5 anos, mas, a dose acumulada de corticoide e niveis séricos de citocinas

inflamatdrias ndo influenciaram a correlagéo da leptina com a obesidade.

O ponto de corte da leptina definido nesse artigo como marcador de obesidade foi
determinado utilizando-se o parametro de alta sensibilidade e baixa especificidade,

considerando que essa dosagem deveria funcionar como um teste de triagem. Dessa forma, a
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probabilidade de um paciente obeso nédo ser identificado seria pequena. Os falsos positivos, no
entanto, seriam submetidos a acGes de alteracOGes dietéticas e comportamentais, que séo

medidas preventivas benéficas a salde de forma geral.

De interesse, encontramos correlagdo positiva entre leptina e presenca de sindrome
metabolica em pacientes ndo obesos assim classificados pela gordura corporal pela DXA. A
dosagem elevada da leptina nesse grupo ndo obeso pode ser um alerta para o distarbio
metabolico que aumenta o risco cardiovascular. Encontrar um marcador de distdrbio
metabdlico na auséncia de obesidade pode significar oportunidade de intervencédo e adogéo de
medidas profilaticas e controle intensivo da AR que seriam capazes de mudar o desfecho

cardiovascular desses pacientes.

Nosso estudo apresenta como limitagdes o delineamento transversal e o tamanho da amostra.
No entanto, trata-se de um passo inicial para a determinacdo do papel da leptina na AR, o que
vem ganhando destaque recente. A identificacdo de um marcador de aumento de massa gorda
se mostra necessaria, uma vez que medidas antropométricas tradicionais nao classificam de
forma adequada os pacientes obesos com AR. Isso foi demonstrado pela frequéncia varidvel
de obesidade nesse estudo: 31,3% pelo IMC, 85,9% pela CC e 57,6% pela DXA, que é o
padrdo ouro.

A leptina vem se mostrando potenciamente Gtil nesse processo imunometabdlico que liga a
doenca reumaética ao tecido adiposo. Concluindo, identificar corretamente 0 excesso de massa
gorda na populacdo com AR pode contribuir para o controle precoce e efetivo do risco de
doencas cardiovasculares, da dislipidemia, do diabetes melito tipo Il e da esteatose hepatica
(53, 54).




Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com artrite reumatoide.

Variaveis

Homens
n=10

Mulheres
n=89

Valor- p

Idade (anos), média, DP 54,5(11,1) 58,0(12,3) 54,1(11,1) 0,299 ©
Tempo de doenca (anos), média, 16,5 14,2 16,7 0,413%®
DP (9,3) (9,3) (6,9)
AR soropositiva (n=84; %) 77,2 71 78 0,654 O
Manifestacdes extra-articulares 16,3 10 17 0,999 ©
(n=92; %)
Fadiga (%) 23,2 10 25,8 0,111 0
DAS 28, média, DP 4,9(6,5) 9,7(18,9) 4,3(3,1) 0,413 ®@
HAQ, média, DP 1,00(0,78) 0,72(0,58) 1,00(0,80) 0,154 (&)
Peso (Kg), média, DP 66,4(12,3) 70,3(8,3) 66,0(12,6) 0,301 ®
Altura (metros), média, DP 1,56(0,08) 1,67(0,08)  1,55(0,07) <0,9§())1****
IMC, média, DP 27,1(4,3) 25,3(3,7) 27,3(4,4) 0,175 C
IMC>30 (%) 31,3 10,0 33,7 0,165 ©)
CC ( cm), média, DP 93,9(12,1) 95,0(9,5) 93,7(12,4) 0404%
Obesidade abdominal (%) 85,9 60,0 88,7 0,033** ()
Gordura Corporal Total (%), média,
DP 41,7(6,8) 42,8(5,4) 32,2(10,5) 0,011** (&
Obesidade abdominal (%) 57,6 70,0 56,1 0,511 ©
PCR, média, DP 16,2(24,2) 11,7(6,1) 16,7(25,5) 0,138 (@
VHS, média, DP 29,3(23,9) 28,3(20,9)  38,3(42,8) 0,483 ®
Leptina (ng/ml),média,DP 24,5(22,5) 11,3(16,4) 26,0(22,7) 0,023** (&)
Adiponectina (pg/ml), média, DP 5,2(0,42) 4,7(0,46) 5,2(0,39) 0,001*** ©)
IL6, média, DP 11,3(23,7) 4,3(7,6) 12,0(24,8) 0,037** @@
Tabagismo (atual ou prévio)(%) 29,2 60 25,8 0,060* (¥
Hipertensao (%) 56,5 50 57,3 0,659
Diabetes (%) 14,1 10 14,6 0,571"
Dislipidemia (n=97; %) 474 50 47,1 0,863
Sindrome Metabblica (%) 50,5 40 51,6 0,525"
Anti-TNF (n=90; %) 16,6 10 18,7 0,2037
AINE fixo ( n=82; %) 20,7 0 23.2 0,1920
Prednisona (%) 59,6 30 63 0,085*")
Hipolipemiante ( n=89; %) 22,4 10 24 0,446"
Anti-HAS (n=95; %) 49.4 40 50 0,740"
Anti diabético (n=96; %) 15,6 10 16.82 0,999"
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DP= desvio padrdo, DAS 28 = Disease Activity Score, HAQ= questionario de capacidade funcional, AR= artrite

reumatoide, IMC= indice de massa corporal, CC= circunferéncia de cintura, TNF= fator de necrose tumoral,

AINE= anti-inflamatério ndo esteroidal, HAS= hipertensao arterial sistémica

®) Variavel normal, teste t para variancias iguais; ¢ Variavel ndo normal, teste ndo paramétrico de Wilcoxon;

) teste exato de Fisher; “*teste do qui-quadrado de Pearson; * p<0,1; **p<0,05; ****p<0,001
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Tabela 2- Correlacdes entre niveis séricos de leptina e fatores relacionados

Varidveis Correlagdio Valor-p

IMC 0,520 <0,001***
CC 0,489 <0,001***
Gordura 0,634 <0,001***
Corporal Total

DAS 28 0,023 0,831
VHS 0,002 0,982

PCR 0,123 0,232
TNF-a 0,215 0,034*
IL1-B -0,071 0,488

IL6 0,113 0,270

IMC= indice de massa corporal, CC= circunferéncia de cintura , DAS 28 = Disease Activity Score, VHS=
velocidade de hemossedimentagdo, PCR= proteina C reativa, TNF= fator de necrose tumoral, IL= interleucina,

* p<0,1; **p<0,05; ****p<0,001
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Além de constituirem um projeto de pesquisa de pés-graduacao, esse trabalho e a linha de
pesquisa no qual esta inserido foram desenvolvidos dentro de um conjunto de ag¢fes pensadas
com o intuito de proporcionar um melhor atendimento e tratamento aos pacientes no que diz
respeito ndo sé a abordagem da sua doenca em si, mas também das varias comorbidades que
0s acometem. A partir disso, é possivel conhecer melhor nossa populacdo e obter maior
entendimento das areas em que a assisténcia prestada atinge os objetivos desejados e nas
quais ha déficits no alcance das metas. A linha de pesquisa continua com 0s mesmos
pesquisadores, e novos pacientes estdo sendo incluidos com o objetivo de aumentar a amostra

e ampliar as analises.
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APENDICES

PROTOCOLO DE PESQUISA

PROTOC2.DOC OU ETICPROT.897(3)

1.1. TiTULO DO PROJETO:

ESTUDO DO PERFIL INFLAMATORIO DE PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE SEGUNDO A
PRESENGCA DE OBESIDADE DEFINIDA POR INDICES ANTROPOMETRICOS E PELA AVALIAGCAO
DENSITOMETRICA DA COMPOSIGAO CORPORAL.

1.2. PESQUISADOR RESPONSAVEL*

Nome: Marcus Vinicius Melo de Andrade
Identidade: M2720437 CPF: 909992156-04
Endereco: Av. Alfredo Balena 190, 2° andar, sala 295. Santa Efigénia, Belo Horizonte, MG

Correspondéncia: Av. Alfredo Balena 190, 2° andar, sala 295. Santa Efigénia, Belo
Horizonte, MG.

Telefone: 3409-9762 Correio eletronico: mandrade@medicina.ufmg.br

Nome: Adriana Maria Kakehasi
Identidade: 22307242-2 CPF: 835054236-53
Endereco: Av. Alfredo Balena 190, 1° andar, sala 193. Santa Efigénia, Belo Horizonte, MG

Correspondéncia: Av. Alfredo Balena 190, 1° andar, sala 193. Santa Efigénia, Belo
Horizonte, MG.

Telefone: 3409-9757 Correio eletronico: amkakehasi@ufmg.br
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Nome: Maria Fernanda Branddo de Resende Guimarées

Identidade: MG10536589 CPF 040941496-43

Endereco: R. Santa Catarina 1340/1301- Lourdes- Belo Horizonte - MG
Correspondéncia: R. Santa Catarina 1340/1301- Lourdes- Belo Horizonte - MG

Telefone:88495330 Correio eletronico: mfbresende@yahoo.com.br

* Orientador(a) e Aluno(a) em caso de programas de mestrado ou doutorado. O principio

da co-responsabilidade é valido. Para alunos(as) de graduacao, somente o(a) orientador(a).

1.3. INSTITUICAO RESPONSAVEL :

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS, FACULDADE DE MEDICINA

1.4. PROJETO APROVADO EM

Diretor da Unidade

Chefe do Departamento

Recebido na Comissdo de Etica da UFMG

em

Para o relator em

Parecer avaliado em reunido de
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Aprovado:

Diligéncia/pendéncias:

Il TiTULO DO PROJETO

ESTUDO DO PERFIL INFLAMATORIO DE PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE SEGUNDO A
PRESENCA DE OBESIDADE DEFINIDA POR INDICES ANTROPOMETRICOS E AVALIAGAO

DENSITOMETRICA DA COMPOSIGAO CORPORAL

I11 SUMARIO DO PROJETO (NAO EXCEDA O ESPAGO ABAIXO)

Artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria crénica que acomete as articulacdes
sinoviais e constitui um fator de risco independente para doenca cardiovascular (DCV).
Obesidade e inflamacdo sisttmica podem ser fatores contribuintes para o0 maior risco
cardiovascular. No entanto, a elevacdo nos niveis de citocinas circulantes pode causar
alteracdo na relacdo entre gordura corporal e massa magra, resultando na inadequacdo do
indice de massa corporal (IMC) ou da medida da circunferéncia abdominal como parametros
para caracterizar obesidade. Objetivo: estabelecer a relacdo entre niveis circulantes de
citocinas inflamatorias e adipocinas e obesidade numa populacdo com AR, definida por
indices antropométricos e por absorciometria com raio-X de dupla energia (DXA). Objetivos
secundarios: avaliar a necessidade de definicdo de novos pontos de corte para medidas
antropométricas habituais (indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia abdominal) em
pacientes com AR, através da comparacdo entre essas medidas e indices de composicao
corporal obtidos pela DXA); determinar e comparar a prevaléncia de anormalidades
cardiometabdlicas e sindrome metabdlica em pacientes com AR classificados como peso
normal, sobrepeso e obesos, usando tanto o IMC quanto a DXA; avaliar relacdo entre niveis
circulantes de citocinas inflamatorias, adipocinas e ghrelina com a atividade da doenca.
Metodos: Serdo estudados pacientes adultos com AR, incluidos consecutivamente dentre os
individuos em acompanhamento no Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da
UFMG. Os pacientes serdo submetidos a avaliacdo clinica, exame de composicao corporal por
DXA, e serdo colhidas amostras para avaliacdo da atividade inflamatoria e componentes de
sindrome metabolica. Relevancia: A compreensdo dos mecanismos inflamatorios na AR, suas
relacfes com a atividade da doenca e consequéncias sistémicas poderdo permitir intervengdes
de estilo de vida e o desenvolvimento de terapéuticas especificas com potencial para impedir a

evolucéo da doencga e o desenvolvimento de complicacGes cardiometabdlicas.




104

Palavras-chave (8 palavras, no méaximo):
Aurtrite reumatoide, obesidade, composi¢éo corporal, risco cardiovascular, citocina, adipocinas,

inflamacéo

Data prevista para o inicio do projeto: marco de 2013

Data prevista para o encerramento: fevereiro de 2017

Declaragéo de apoio institucional

Eu confirmo ter lido este protocolo e, se a proposta for financiada, o trabalho sera realizado e
administrado pelo Departamento/Instituicdo, de acordo com as condigdes gerais do edital e das
normas do Conselho Nacional de Saude. Eu também confirmo que o Pesquisador Principal é
funcionario desta instituicéo.

Nome: Data:

Cargo:

DESCRICAO DA PESQUISA

IV.1. Objetivos da pesquisa / Hipoteses a testar

Obijetivo principal:

Estabelecer a relacdo entre niveis circulantes de adipocinas e citocinas inflamatorias
(interleucinas 1, 6, 17 e 33, fator de necrose tumoral alfa) e obesidade numa populacdo com
AR, definida por indices antropométricos e pela a absorciometria com raio-X de dupla energia
(sistema DXA).

Obijetivos especificos:

Avaliar a necessidade de definicdo de novos pontos de corte para medidas antropométricas
habituais (IMC e circunferéncia abdominal) em pacientes com AR, através da comparacao
entre essas medidas e indices de composicao corporal obtidos pela DXA);

Determinar e comparar a prevaléncia de anormalidades cardiometabdlicas e sindrome
metabolica em pacientes com AR classificados como peso normal, sobrepeso e obesos, usando
tanto o IMC quanto a DXA,;

Avaliar relacdo entre niveis circulantes de citocinas inflamatorias e atividade da doenca;
Determinar niveis séricos do horménio ghrelina em pacientes com AR e avaliar relacdo com
dados antropomeétricos e de composi¢do corporal dessa populagéo;

Avaliar a prevaléncia de sarcopenia nos pacientes com AR atraves da medida da massa magra

e 0 estado de funcionalidade;
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Correlacionar niveis séricos dos componentes lipidico, glicémico, e proteinas de fase aguda
com a composicao corporal dos paciente com AR.

Identificacdo de fatores clinicos e laboratoriais preditores de melhora da composicao corporal
apos seis meses de tratamento com agentes bioldgicos.

IV.2. Antecedentes cientificos, relevancia e justificativa da pesquisa (explicitando as
referéncias bibliograficas)

Artrite reumatoide ¢ uma doenca sistémica cronica de origem autoimune que acomete as
articulagdes sinoviais, em geral com distribuigdo simétrica. Afeta 0,5 a 2% da populagio, tem
distribuicdo mundial e ocorre em ambos os sexos, com predominancia feminina (2-4 mulheres
para cada homem).'? Sua etiologia ainda nio foi completamente elucidada e sua
fisiopatologia ¢ multifatorial e complexa. Componentes ambientais e genéticos influenciam
seu aparecimento.’

Pacientes com AR apresentam morbidade e mortalidade aumentadas em relagdo a populagao
geral.* De fato, além de ser uma condigio com potencial para destruicdo articular,
incapacidade funcional e redugdo da qualidade de vida, a AR constitui um fator de risco
independente para mortalidade precoce dos pacientes. Essa mortalidade precoce esta
associada ao maior risco de morte por DCV.>" Gabriel, em 2008, descreveu que 0s eventos
cardiovasculares ocorrem aproximadamente uma década mais cedo nos pacientes com AR ©,
sugerindo que, assim como o diabetes mellitus, essa doenca ¢ um fator de risco independente
e significativo para doenga arterial coronariana (DAC).

A causa da aterosclerose precoce na AR ndo esta completamente elucidada, mas é provavel
que a combinagdo de fatores de risco tradicionais para DAC e fatores de risco nao
tradicionais, como a inflamagdo persistente, Sejam importantes para 0 aparecimento e
desenvolvimento da aterosclerose.”® Os mediadores inflamatorios circulantes, tio importantes
na fisiopatologia da AR, podem influenciar o equilibrio metabolico e a integridade da parede
arterial, propiciando a evolug¢do dos estagios de aterosclerose, desde disfung¢dao endotelial,

desenvolvimento e ruptura de placa.****

A sindrome metabdlica (SM) corresponde a uma série de fatores de risco cardiovasculares
cuja fisiopatologia se relaciona a resisténcia periférica a insulina: diabetes e aumento da
glicemia de jejum, elevagéo do colesterol, obesidade abdominal e elevagdo da presséo arterial
sisttémica. Estima-se que cerca de 20-25% da populagdo adulta do mundo tenha sindrome
metabolica e esses estdo duas vezes mais propensos a morrer e ter um evento cardiaco agudo

ou acidente vascular cerebral em comparagéo com as pessoas sem a sindrome.*?




106

O interesse na identificacdo da presenca de SM em pacientes com AR surgiu recentemente,
justificada pela necessidade de compreender melhor os fatores determinantes de doencas
cardiovasculares nesses pacientes. Em 2002, estudo que utilizou pacientes com osteoartrite
como controle, mostrou que pacientes com AR apresentavam niveis de HDL mais baixos e
estavam diretamente associados com os niveis de proteina C reativa (PCR).** Em 2008,
Chung et al. demonstraram pela primeira vez um aumento na prevaléncia de SM em pacientes
com AR quando comparados com controles ajustados para idade, raca e sexo.™

Outros estudos obtiveram resultados conflitantes. Karvounaris e colaboradores ndo relataram
diferenca estatisticamente significante entre AR e controles quanto & presenca de SM.™ Em
2010, pesquisadores norte-americanos avaliaram a presenca de fatores de risco
cardiovasculares e os critérios do NCEP Ill para SM em um estudo caso-controle com 131
pacientes com AR e 121 controles. A diferencga na prevaléncia da SM néo foi estatisticamente
significativa entre pacientes e controles (36% versus 27%, P = 0,12, respectivamente). Esses
autores quantificaram a gordura visceral e subcutanea através de tomografia computadorizada.
A distribuicdo de gordura abdominal diferiu significativamente dependendo da atividade de
AR, e foi mais significativamente associada a fatores de risco cardiovasculares em pacientes
com AR que nos controles.*®

A existéncia de mdaltiplas definicdbes de SM tem causado confusdo e resultado em
divergéncias nos resultados dos estudos. Obesidade central, facilmente avaliada pela
circunferéncia abdominal e independentemente associada a cada um dos outros componentes
da SM, é agora considerada um fator obrigatdrio pela definicdo da International Diabetes
Federation (IDF). Resisténcia a insulina, de dificil mensuracdo na pratica diaria, ndo € um

quesito essencial.*’

Evidéncias apontam que na AR o peso corporal e a medida do IMC podem néo refletir de
forma acurada a quantidade de gordura corporal. A inflamacdo cronica sistémica pode afetar a
composicao corporal e 0 metabolismo, resultando na chamada caquexia reumatoide ou perda
de massa muscular, especialmente na musculatura esquelética. A caquexia reumatoide pode
ocorrer com pouca ou nenhuma perda de peso indicando que ocorre, concomitantemente, um
aumento da gordura corporal. O excesso da gordura corporal, por sua vez, pode levar a niveis
ndo saudaveis de hormonios, proteinas e citocinas, que perpetuam a inflamacéo e elevam o

risco cardiovascular e outros processos patoldgicos. Desde a identificacdo da leptina em 1994,
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0 tecido adiposo deixou de ser considerado como um reservatorio de energia sendo
atualmente considerado como local de producdo de varios peptideos bioativos. Essas
moléculas sdo conhecidas como adipocinas e parecem participar da modulacdo de fatores de
risco cardiovascular como resisténcia a insulina e aterogénese bem como de reacgdes
inflamatorias e imunoldgicas. A leptina e adiponectina sdo as adipocinas mais estudadas, além

delas podemos citar a resistina, visfatina, vaspina, quemerina e omentina.**%

Recentemente importante questdo sobre obesidade sugere que sua presenca nao €,
obrigatoriamente, sindénimo de distrbio metabolico. Os obesos metabolicamente sadios
podem corresponder a até 20% do total de obesos classificados através do IMC, como mostra
o estudo de Karelis e colaboradores.?! Fatores como a composicdo corporal, a distribuicdo da
gordura corporal e o gasto energético seriam importantes na determinacdo dos riscos
aumentados aos quais 0s obesos estariam expostos. Além disso, alguns individuos com peso
normal pela classificagdo do IMC apresentam sinais prematuros de resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e dislipidemia. A presenca dessas alteracfes nesse grupo de individuos pode
passar despercebida durante anos devido ao peso considerado normal, o que impede a

instituicdo de medidas de prevencéo e tratamento.

AlteracGes na composicdo corporal referentes a massa livre de gordura, a chamada massa
magra, também sdo relevantes. Uma reducdo dessa massa, que em casos extremos é
denominada sarcopenia, leva a fraqueza, incapacidade e anormalidades metabdlicas. Em
idosos, a diminuicdo da massa livre de gordura estd significativamente associada ao
prolongamento das internagdes hospitalares, a complicagdes infecciosas ou ndo, e a0 aumento

da mortalidade em geral.??

Ainda que o padrdo ouro para definicdo de obesidade seja excesso de gordura corporal,
clinicos e epidemiologistas habitualmente usam o IMC como uma maneira de definir a
presenca de obesidade. O IMC apresenta algumas vantagens como sua simplicidade e
facilidade em ser reproduzido. Estudos ja demonstraram a associagdo entre valores extremos
de IMC e aumento da mortalidade.?®* No entanto, uma importante limitacdo do IMC é que essa
medida néo fornece dados sobre a distribuicdo da gordura corporal e ndo é capaz de distinguir
0 que é gordura e 0 que é massa magra. A absorciometria com raio-X de dupla energia (DXA)
é uma técnica que mede diferentes atenuagdes de dois feixes de raios-X de energias diferentes

que passam pelo corpo. Esses raios sdo emitidos por uma fonte que passa por baixo do
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individuo, o qual permanece em posic¢éo supina sobre a mesa. Apés passar pelo individuo, os
raios-X atenuados sdo medidos por um detector discriminante de energia. E uma técnica néo
invasiva considerada segura e que pode medir trés componentes corporais: massa de gordura,
massa livre de gordura e massa 0ssea. O exame dura seis minutos e a quantidade de radiacao

recebida pelo individuo é pequena.**

Interleucinas (IL) 1, 18 e 33 sdo expressas em abundancia na AR. TNF-a e IL-1, 6 e 17
amplificam a diferenciacdo de osteoclastos enquanto a inibicdo de IL-6 e TNF-o retardam o
aparecimento de erosdes 6sseas.””> Além de importantes mediadores inflamatérios
responsaveis pela destruicdo da cartilagem articular e erosdo do 0sso subcondral na AR,
niveis elevados de citocinas inflamatorias, como IL-6 e TNF-a, tém sido descritos também na

obesidade.

Recentes avancos demostram que o adipdcito sintetiza e libera diversas substancias, ndo
sendo apenas uma célula armazenadora de energia. Entre as substancias liberadas pelo
adipécito incluem-se a adiponectina, IL-6, TNF-a e a leptina.?® Especificamente, a leptina
desempenha importante papel no controle da ingestdo alimentar e no controle do peso
corporal em mamiferos. Os adipécitos também secretam adipocinas que induzem inflamacé&o.
A elevacdo da producéo de resistina em sitios inflamagéo, e a relacdo entre niveis séricos de

resistina e atividade de doenca sugerem um papel dessa adipocina na patogénese da AR.?’

Esta bem estabelecido que a obesidade promove desvio Thl e induz a condi¢do inflamatéria.
No entanto, ndo é certo que a célula Th17 esteja relacionada com obesidade induzida por
inflamacdo e auto-imunidade. Embora os mecanismos nao estejam claros, estudos com
modelos animais de camundongos obesos sugerem que células Thl7 e IL-17 tém papel
importante agravando doenca articular.?® Citocinas inflamatérias podem ter papel adicional na
inducdo de dano articular em pacientes obesos com AR. Caso isso seja confirmado, novas
modalidades terapéuticas que tém com alvo essas citocinas poderiam ser especificamente

indicadas nesse grupo de pacientes.

O hormonio ghrelina, recentemente descoberto, influencia o metabolismo energético e o peso
corporal.® Em adicdo aos efeitos da grelina sobre o apetite e obesidade, a grelina também
desempenha papel cardioprotetor, reduzindo a atividade nervosa simpatica, impede atrofia

muscular ao induzir a diferenciacdo muscular, e regula a formacdo dssea ao influenciar
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proliferacdo e diferenciacéo de osteoblastos.*

Esse novo horménio tem sido avaliado em AR.*! Os escassos estudos mostram resultados
ainda conflitantes, evidenciando niveis séricos menores ou iguais aos controles, auséncia de
efeito do tratamento anti-TNF nos niveis de ghrelina ou resisténcia insulinica. Em apenas um

estudo polonés o uso do anti-TNF diminuiu niveis de ghrelina.

Esses papéis multifacetados de grelina podem representar alvos altamente atrativos para o
desenvolvimento de drogas. Miméticos de grelina poderiam ser utilizados para o tratamento
de aspectos relevantes para a artrite reumatoide, como doencas cardiacas, sarcopenia e

osteoporose.

A AR representa condigdo prevalente, na qual o risco aumentado de eventos cardiovasculares
justifica o estudo da prevaléncia de obesidade, SM e o aprimoramento da acuracia das
ferramentas utilizadas para o seu diagnostico. A compreensdo dos mecanismos inflamatorios
na AR, suas relacdes com a atividade da doenca e consequéncias sistémicas poderdo permitir
intervencdes de estilo de vida e o desenvolvimento de terapéuticas especificas com potencial

para impedir a evolucdo da doenca e o desenvolvimento de complicagcfes cardiometabdlicas.
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IV.3. Descricdo detalhada e ordenada do projeto de pesquisa (material e métodos, casuistica)

Este projeto constitui parte da pesquisa intitulada: “Avaliacdo longitudinal clinica,
laboratorial, de imagem e em qualidade de vida de pacientes com Artrite Reumatoide
acompanhados pelo Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais”, j aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, conforme

comprovante anexo.

Serdo incluidos pacientes com 18 anos ou mais de idade, com diagnéstico confirmado de
artrite  reumatoide, segundo os critérios classificatorios do Colégio Americano de
Reumatologia (American College of Rheumatology - ACR), 1987 e/ou critérios da Liga
Europeia contra 0 Reumatismo/ACR (EULAR/ACR), 2010 (ANEXO I). Os pacientes serdo
incluidos de maneira consecutiva dentre os 290 individuos ja em acompanhamento nos
ambulatérios de Artrite Reumatoide do Servi¢o de Reumatologia do Hospital das Clinicas da
UFMG. Apos a coleta dos dados, realizacdo dos procedimentos da pesquisa e obtencdo dos
resultados referentes aos primeiros trinta pacientes, sera realizado céalculo da amostra para

ajuste do seu tamanho.

O calculo amostral realizado baseando-se na prevaléncia de obesidade na AR foi de 160

pacientes.

Durante visita periddica ao Servico de Reumatologia, 0s pacientes serdo convidados a

participar do estudo. Todos terdo acesso a leitura do termo de consentimento livre e
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esclarecido (TCLE) e esclarecimento de possiveis ddvidas, para entdo assina-lo antes da
realizacdo de qualquer procedimento.

As informacgdes sobre critérios diagnosticos, manifestacdes clinicas e laboratoriais,
comorbidades - incluindo fatores de risco para doenca coronariana e 0s critérios para a
definicdo de SM - assim como 0s tratamentos atuais e prévios, serdo obtidas por questionario

desenvolvido para o estudo e por revisao dos prontuarios (ANEXO I1).

Sera realizada, além do exame clinico habitual, mensuragdo da circunferéncia abdominal
(CA), peso (kg), altura (cm), definicdo do IMC, relagdo cintura-quadril e medida da
panturrilha. Serdo coletados dados de exames laboratoriais realizados pelos pacientes,
segundo o protocolo para o atendimento em AR do Servico de Reumatologia (ANEXO I11).
Seréd colhida um Unica amostra de sangue periférico, sem necessidade de jejum, para as
dosagens das citocinas inflamatorias. Essas dosagens serdo feitas pelo método de ELISA
(Enzime-Linked Immunosorbent Assay), seguindo as recomendagfes do fabricante dos kits
(R&D System Inc, Minneapolis, MN, USA). Serdo dosados os niveis sericos de ghrelina,

leptina, adiponectina, resistina, visfatina, vaspina, quemerina e omentina.

Os pacientes com indicacdo de realizacdo de densitometria 6ssea (pacientes com AR que
nunca realizaram o exame, ou periodicidade anual para pacientes com diagnostico de AR que
apresentaram osteopenia ou osteoporose no ultimo exame ou intervalo de dois anos para quem
apresentou densitometria éssea normal no Gltimo exame), serdo convidados a realizar, durante
a realizacdo do exame de densitometria 6ssea, exame de avaliacdo da composicdo corporal.
Para pacientes que estiverem iniciando tratamento com agentes biol6gicos sera proposta nova

avaliacdo clinica e da composicdo corporal ap0s seis meses.

A definicdo de obesidade utilizada serd a proposta pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS): IMC > 30 Kg/m?, circunferéncia abdominal (média de duas medidas realizadas no
ponto médio da distancia entre a borda inferior das costelas e a crista iliaca) de > 88 c¢m para
mulheres e relagdo cintura /quadril > 0,85 (medida do quadril realizada no ponto de maior

circunferéncia sobre a regido glitea).

A presenca de SM sera identificada pelo critério da Federacdo Internacional da Diabetes

(IDF).? Sera utilizado o critério de Bray para classificar os pacientes estudados em normal,
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sobrepeso e obeso baseado no percentual de gordura corporal.® Para definir sarcopenia seré

utilizado o critério de Baumgartner.*
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Andlise Estatistica

Serd utilizado o pacote estatistico SPSS versdo 17.0 para armazenamento e analise dos dados.
As variaveis categoéricas serdo apresentadas como nimero (%) e as continuas como média e
desvio padrdo (DP) ou mediana e intervalo interquartil (11q) de acordo com sua distribuicdo. A
analise multivariada sera realizada utilizando-se a regressdao logistica e a regressdo linear

multipla, sendo considerado significativo p<0,05.

Para verificar a acuracia dos indices de definicdo de obesidade, serdo calculados os valores de
sensibilidade, especificidade, indice de Youden e area sob a curva ROC. Para a verificacdo da
concordancia dos resultados obtidos através da aplicacdo dos indices antropométricos com 0s
resultados da DXA seré calculado o coeficiente kappa. Neste procedimento, a area sob a curva
pode ser usada para quantificar a forma como um preditor discrimina entre individuos com e
sem uma doenga, com a doenga neste caso, sendo a obesidade. Para este procedimento, o
percentual de gordura corporal obtido por DXA serd adotado como padrdo ouro para o
diagndstico de obesidade, de acordo com investigagdes feitas com a populagdo normal. Os
valores propostos para populagdo adulta, de 25% de gordura corporal para homens e 32% de
gordura corporal para mulheres, serdo adotados como referéncia de corte. Serdo usadas curvas

ROC para comparar os diferentes métodos de obesidade e definir o melhor ponto de corte com
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maior otimizacdo da sensibilidade em funcdo da especificidade para cada uma das medidas

antropométricas de obesidade, em relacdo & definicdo de obesidade pela DXA.

IV.4. Plano de coleta e analise dos dados

Atividade

Aprovacgoes e

assuntos

regulatorios

Estudo piloto

Realizagdo dos

Ensaios

Anélise dos

Resultados

Redacgdo dos
Artigos

Cientificos

IV.5. Andlise critica dos possiveis riscos e beneficios
N&o hé risco para os pacientes, ja que se trata de estudo observacional
IV.6. Plano de divulgacéo dos resultados

Os resultados desta pesquisa serdo divulgados em forma de resumo e pOsteres em eventos
cientificos e por meio de envio de artigos para publicagdo em periddicos nacionais e

internacionais.

IV.7. Explicitacdo dos critérios para interromper ou suspender a pesquisa

Né&o se aplica.
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IV.8. Local da pesquisa (detalhar as instalagdes dos servigos, centros, comunidades e
instituicdes nas quais se processarao as varias etapas da pesquisa; Demonstrativo da existéncia
de infraestrutura necessaria ao desenvolvimento da pesquisa e para atender 0s eventuais

problemas dela resultantes):

O estudo sera conduzido no Ambulatério de Reumatologia do Hospital Bias Fortes, localizado
a Alameda Alvaro Celso, 175, 2° andar. Os exames de densitometria 6ssea e composicio
corporal serdo realizados na sala 11, andar térreo do ambulatério Jenny Faria, ao lado do

Hospital Bias Fortes (Alameda Alvaro Celso, 117).
IV.9. Orcamento financeiro
N&o se aplica

IV.10. Explicitacdo de existéncia ou ndo de acordo preexistente quanto a propriedade das
informacdes geradas (demonstrando a inexisténcia de qualquer clausula restritiva quanto a
divulgacdo publica dos resultados, a menos que se trate de caso de obtencdo de patenteamento;
neste caso, 0s resultados devem se tornar publicos tdo logo se encerre a etapa de

patenteamento).
Se houver acordo ou contrato, inclui-lo.
Né&o se aplica.

IV.12. Declaracdo que os resultados da pesquisa serdo tornados publicos, sejam eles

favoraveis ou ndo.

Declaro que os resultados da pesquisa se tornardo publicos, sejam eles favoraveis ou néo.

IV.13. Declaracéo sobre o0 uso e destinagdo do material e/ou dados coletados
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Os dados serdo coletados e armazenados pelos investigadores e mantidos em sigilo. Os dados
obtidos serdo utilizados apenas para os fins deste estudo. A confidencialidade dos sujeitos de

pesquisa esta garantida.

. INFORMAGOES RELATIVAS AOS SUJEITOS DA PESQUISA

V.1. Descricdo das caracteristicas da populacdo a estudar (tamanho, faixa etaria, sexo, cor
(classificacdo do IBGE), estado geral de saude, classes e grupos sociais, etc. Caso se trate de

pesquisa em grupos vulnerdveis, justificar as razdes para o envolvimento destes grupos).

Serdo incluidos pacientes com diagndstico de artrite reumatoide, com mais de 18 anos, ambos
0s sexos, sem distincdo de cor ou nivel sécio-econémico, dentre os 320 individuos ja em
acompanhamento no ambulatério de Artrite Reumatoide do servico de Reumatologia do
Hospital das Clinicas da UFMG. Essa populacdo ndo constitui grupo vulneravel.

V.2. Descri¢do dos métodos que possam afetar diretamente os sujeitos da pesquisa

A metodologia na pesquisa ndo inclui procedimento que possa afetar negativamente 0s

sujeitos da pesquisa.

V.3. Identificacdo das fontes de material para a pesquisa (tais como espécimens, registros e
dados a serem obtidos de seres humanos), com indicacdes se esse material serd usado

especificamente para 0s propésitos da pesquisa ou se serd usado para outros fins

Serdo fonte de material para a pesquisa os dados colhidos por ocasido dos atendimentos de
rotina dos pacientes, bem como os registros dos atendimentos pregressos no ambulatério de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG. Também serdo utilizados os dados e
resultados dos exames laboratoriais aos quais rotineiramente 0s pacientes séo submetidos e 0s
resultados da densitometria Ossea e da composicdo corporal através da DXA. Todas
informacdes serdo utilizadas exclusivamente para fins da pesquisa, sendo mantidas a

confidencialidade dos sujeitos da pesquisa.
V.4. Descrigdo do plano de recrutamento de individuos e os procedimentos a serem seguidos

Os pacientes atendidos regularmente no ambulatério de Reumatologia do Hospital das

Clinicas da UFMG e que preencherem critérios de inclusdo serdo consecutivamente
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convidados a participar da pesquisa. Teréo tempo para leitura e esclarecimentos sobre o termo
de consentimento livre e esclarecido e, apds assinarem o documento, serdo encaminhados para

0s procedimentos do estudo.

V.5. Anexar o formulario de consentimento livre e esclarecido (de acordo com o item IV da
Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Salde), especifico para a pesquisa, para a
apresentacdo do Comité de Etica em Pesquisa, com informacdes sobre as circunstancias nas
quais 0 consentimento sera obtido, quem ira tratar de obté-lo e a natureza das informacGes a

serem fornecidas aos sujeitos da pesquisa

Em anexo, nos instrumentos utilizados.

V.6. Descri¢do de quaisquer riscos, com avaliacdo de sua possibilidade e gravidade

N&o ha riscos adicionais para 0s sujeitos de pesquisa.

V.7. Descricdo das medidas para protecdo ou minimizagcdo de quaisquer riscos eventuais
(quando apropriado, descrever as medidas para assegurar 0s necessarios cuidados a saude, no
caso de danos aos individuos; e os procedimentos para monitoramento de coleta de dados para
prover a seguranca dos individuos, incluindo as medidas de protecdo a confidencialidade das
informacdes obtidas)

Os dados serdo coletados e manipulados apenas pelos pesquisadores, sendo garantido a
alimentacdo e manutencdo de banco de dados apenas pela pesquisadora candidata a pos-

graduacéo e seus orientadores.

V.8. Explicitar se ha previsdo de ressarcimento de gastos (quais) aos sujeitos da pesquisa (a
importancia referente ndo podera ser de tal monta que possa interferir na deciséo do individuo
ou responsavel de participar ou ndo da pesquisa)

Né&o ha previsdo de qualquer pagamento aos sujeitos da pesquisa.




119

I1l. QUALIFICACAO DOS PESQUISADORES

Adriana Maria Kakehasi http://lattes.cnpq.br/9763441199797398

Marcus Vinicius Melo de Andrade lattes http://lattes.cnpg.br/7574097294884590

Maria Fernanda Brand&o de Resende Guimaraes http://lattes.cnpg.br/2181999426053760
Maria Raquel da Costa Pinto http://lattes.cnpq.br/4225793554079091

Débora Cerqueira Calderaro http://lattes.cnpg.br/7829833805354605



http://lattes.cnpq.br/7574097294884590
http://lattes.cnpq.br/2181999426053760
http://lattes.cnpq.br/4225793554079091
http://lattes.cnpq.br/7829833805354605
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TERMO DE CONSENTIMENTO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisa: AVALIACAO LONGITUDINAL CLINICA, LABORATORIAL, DE IMAGEM E
EM QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ACOMPANHADOQOS PELO SERVICO DE REUMATOLOGIA DO HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Coordenador: Profa. Adriana Maria Kakehasi
Pesquisadores: Prof. Marcus Vinicius Melo de Andrade, Dra. Maria Raquel da Costa Pinto,

Dra. Débora Cerqueira Calderaro.

Prezada(o) Sra./Sr.,

Vocé foi convidada(o) a participar do estudo intitulado “Avaliagdo longitudinal clinica,
laboratorial, de imagem e em qualidade de vida de pacientes com artrite reumatoide
acompanhados pelo servico de reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais”.

O objetivo deste projeto é estudar as caracteristicas clinicas (incluindo exames de laboratério e
radiografias), evolucdo e o tratamento da Artrite Reumatoide em um grupo de pacientes
tratados no ambulatério de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG). Nao existem muitas informacdes sobre sua doenca, a Artrite
Reumatoide, baseadas em pacientes do Brasil e de Minas Gerais. A maioria das informacfes é
de populagdes européias e norte-americanas. Além disso, ainda ndo se conhece a causa exata
da doenca, ndo dispomos de cura definitiva e cada pessoa ou grupo podem apresentar
manifestacoes diversas.

Como vemos, existe uma necessidade de que pesquisas continuas sejam realizadas para que se
conhega melhor o comportamento da Artrite Reumatoide e o perfil dos pacientes atendidos
neste servico. Este estudo é importante para que se possa conhecer como de fato é esta doenca
nas nossas populacdes e para que no futuro se possam estabelecer programas de tratamento e

assisténcia mais adequados a nossa realidade.
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Nesta pesquisa serdo analisados os dados obtidos no prontudrio referentes a sua histéria
médica, ao exame fisico e aos dados de exames laboratoriais e radiol6gicos, avaliados pelos
pesquisadores no Ambulatorio de Reumatologia da UFMG.

Os procedimentos do estudo — coletas de informacdes relativas a sua doenca e tratamento,
exames laboratoriais, exames radioldgicos e coleta de sangue — ndo sdo diferentes daqueles
que voceé faria como parte da avaliacdo e seguimento de rotina com o seu médico. As excegdes
serdo:

- coleta de sangue para armazenamento e pesquisa de proteinas produzidas em decorréncia da
inflamacdo causada pela sua doenca, assim como para estudo de caracteristicas genéticas
relacionadas a Artrite Reumatoide;

- aplicacdo de questionarios para avaliacdo de sintomas de depressédo e ansiedade, do nivel de
limitacBes no dia-a-dia e de qualidade de vida;

- realizacdo de um exame de ultra-sonografia das artérias carétidas (localizadas no pescoco).
Para esse exame ndo € necessario preparo ou jejum e ndo ha injecdo de contraste. Ele dura
aproximadamente trinta minutos e serd agendado conforme sua disponibilidade. Este exame
sera feito na Clinica Conrad, a rua dos Otoni, 909 Santa Efigénia. O exame avalia a espessura
da parede das artérias e sua importancia esta no fato de que alteracbes detectadas podem
significar risco aumentado de doencas cardiovasculares no futuro.

A equipe médica que ja faz o seu atendimento continuard a ser a responsavel pelo seu
tratamento e manterd a total liberdade nas decis6es, ndo havendo nenhuma limitacdo por estar
participando deste estudo.

Serdo realizadas radiografias de algumas partes do seu corpo (méaos e pés), caso ja tenha se
passado mais de um ano desde o Ultimo exame. A quantidade de sangue retirada é na ordem de
15 ml (uma colher de sopa). As amostras serdo identificadas com c6digos numericos de tal
maneira que ndo vocé ndo podera ser identificado. Se, durante a sua consulta, conforme a
indicacdo do seu médico houver necessidade de mudanca dos seus medicamentos ou inicio de
outra medicacdo para a artrite, prevemos a coleta de nova amostra de sangue para uma
segunda dosagem de proteinas da inflamacéo, seis meses apds o inicio do novo tratamento.
N&do se espera que vocé tenha nenhum risco por participar deste estudo, a ndo ser o das
puncdes venosas para coleta das amostras de sangue, de maneira idéntica aos exames regulares
que o tratamento e acompanhamento da sua doenca exigem. As informacdes obtidas podem
nédo ter relacdo direta com a sua doenca ou com seu tratamento, mas poderdo servir para

compreender melhor como a Artrite Reumatoide afeta a nossa populagéo.
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As informagdes serdo de uso cientifico e ndo serdo divulgadas para outros fins. Todos 0s
dados referentes aos pacientes sdo confidenciais. Em nenhum momento havera liberagdo de
identidade ou quaisquer dados que possam levar a identificacdo do paciente, ou seja, sera feito
todo o possivel para preservar a sua identidade.

A sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria e a sua recusa em participar ndo
afetar4 de nenhuma maneira o relacionamento com a equipe médica que lhe assiste. Uma vez
que vocé tenha aceitado participar, vocé permanece com o direito de retirar seu consentimento
em qualquer momento. Em caso de ddvidas, entrar em contato com Dra. Maria Raquel ou
Profa. Adriana Kakehasi. Endereco para contato (pesquisadores): Al. Alvaro Celso 179, 20
andar, Ambulatério Bias Fortes. Santa Efigénia, Belo Horizonte, MG. tel: (31) 3409-9532. E-
mail: dramariaraquel@gmail.com.

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP): Av. Antdnio Carlos, 6627 — Unidade
Administrativa Il — 2° andar — SL 2005 — CEP: 31.270-901 — BH/MG — Tel: (031) 3409-4592
— Fax: (31) 3409-4516 — e-mail: prpg@coep.ufmg.br

Declaro que recebi uma cdpia deste termo de consentimento para ler antes de assina-lo, que os
detalhes do projeto me foram explicados e que manterei uma cdpia deste consentimento em
meu poder.

Nome do paciente:

Assinatura do paciente Data:ome da testemunha:

Assinatura do paciente Data:

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador Data
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO- ADENDO

Pesquisa: AVALIACAO LONGITUDINAL CLINICA, LABORATORIAL, DE IMAGEM E
EM QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ACQMPANHADOS PELO SERVICO DE REUMATOLOGIA DO HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Coordenador: Profa. Adriana Maria Kakehasi

Pesquisadores: Prof. Marcus Vinicius Melo de Andrade, Dra. Maria Fernanda B. Resende

Guimardes, Dra. Maria Raquel da Costa Pinto, Dra. Débora Cerqueira Calderaro.

Prezada(o) Sra./Sr.,

Vocé foi convidada(o) a realizar um exame de composicdo corporal, junto com o exame de
densitometria 6ssea que ja esta indicado para o senhor(a). Caso aceite, 0 exame ndo tera custo,
demorando exatamente seis minutos.

A composicao corporal é um exame que vai mostrar a quantidade de gordura e de masculo
que existe no seu corpo. Nosso objetivo é estudar a quantidade de gordura do corpo de
pacientes com artrite reumatoide para avaliar sua relacdo com a doenca e outros problemas de
salde. Outro problema que pode ocorrer na artrite reumatoide é a perda da massa muscular e
poderemos saber mais sobre isso fazendo esse exame.

O exame € simples e indolor, realizado ap6s jejum de oito horas. A densitometria 6ssea € um
exame realizado com doses MINIMAS de radiagdo (raios-X), menor que a radiago
empregada em tomografias e radiografias. O exame de composicdo corporal que sera
realizado junto vai somar uma quantidade desprezivel de radiacdo ao exame de densitometria.
As informacdes serdo de uso cientifico e ndo serdo divulgadas para outros fins. Todos 0s
dados referentes aos pacientes sdo confidenciais. Em nenhum momento havera liberacdo de
identidade ou quaisquer dados que possam levar a identificacdo do paciente, ou seja, seré feito
todo o possivel para preservar a sua identidade.

A sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria e a sua recusa em participar ndo
afetara de nenhuma maneira o relacionamento com a equipe médica que lhe assiste. Uma vez
gue vocé tenha aceitado participar, vocé permanece com o direito de retirar seu consentimento

em qualquer momento.

Em caso de duvidas, entrar em contato com Dra. Maria Fernanda Resende ou Profa. Adriana
Kakehasi.
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Endereco para contato (pesquisadores): Al. Alvaro Celso 179, 2° andar, Ambulatério Bias
Fortes. Santa Efigénia, Belo Horizonte, MG. tel: (31) 3409-9532.

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP): Av. Antonio Carlos, 6627 — Unidade
Administrativa Il — 2° andar — SL 2005 — CEP: 31.270-901 — BH/MG — Tel: (031) 3409-4592
— Fax: (31) 3409-4516 — e-mail: prpg@coep.ufmg.br

Declaro que recebi uma cdpia deste termo de consentimento para ler antes de assina-lo, que
os detalhes do projeto me foram explicados e que manterei uma cépia deste consentimento

em meu poder.

Nome do paciente:

Assinatura do paciente Data
Nome da testemunha:

Assinatura da testemunha Data

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador



mailto:prpq@coep.ufmg.br

INSTRUMENTOS UTILIZADOS

Ficha de avaliacdo transversal

AMBULATORIO DE ARTRITE REUMATOIDE
SERVIGO DE REUMATOLOGIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS — UFMG

Identificagdo:
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RegistroSAME:__ Ndmero do protocoloAR:__~ /
Data do protocolo:_ _ / / Data de nascimento:__ __ /  /
Endereco: Ne:
Complemento: ___ Bairro: Cidade: Estado:
Telefone:( ) - Naturalidade:

Dados Demograficos:

Género: 0.Feminino ( ) 1. Masculino ( )

Estado civil (1. Casado 2. Solteiro 3. Separado 4.Viuvo 5. Unido estavel):
Cor (Auto-referenciada: 1. Branca 2. Preta 3. Amarela 4.Parda 5.Indigena):
Tipo de residéncia (1. Zona urbana 2. Zonarural):

Saneamento basico (0. Ndo 1.Sim 9. NSA):

Rede de esgoto: Luz Elétrica:

Agua encanada:

Anos de estudo: anos Escolaridade:

(1.analfabeto 2.ensino fundamental incompleto 3.ensino fundamental completo

4.ensino médio incompleto 5.ensino médio completo 6.ensino superior incompleto
7.ensino superior completo)

Ocupacdo (1.Desempregado 2.Aposentado 3.Pensionista 4.Trabalho no domicilio sem renda
5.Trabalho no domicilio com renda 6.Estudante 7.Trabalho informal 8.Trabalho formal

9. Afastamento INSS — com renda 10.0utro):




Inicio dos sintomas da Artrite Reumatodide: _ Atual:
Afastamento trabalho ou auxilio d¢a pela AR - qquer momento (0. Ndo 1.Sim 9. NSA)

Histéria Familiar (parentes de primeiro grau) (0. Ndo 1.Sim 9. NSA/ N3o sabe)

126

AR___

Doenga reumatica inflamatéria ___ Qual:
Doenga auto-imune - Qual:
Evento Coronariano __Qual:

Histéria obstétrica (0. Ndo 1.Sim 9. NSA/ N3o sabe)

G__P__A Obs:

Método contraceptivo (pacientes do sexo masculino também):

FSH: U/LData:____/_ _/J

Y

Pés-menopausa:__ Data: __ /

(Amenorréia por doze meses ou Amenorréia por menos de doze meses ou
irregularidade menstrual com FSH acima de 40 U/L ou Uso de terapia de reposicdo
hormonal)

Habitos (0. Ndo 1.Sim 9. NSA/ Ndo sabe)

Tabagismo: ___ (cig/dia: ; anos ; anos/maco: ) Etilismo:

Atividade fisica: ___ Qual: Frequéncia:

Tratamento nido medicamentoso (0. Nunca 1. Atual 2. No passado 3. Passado e Atual)

Fisioterapia Terapia Ocupacional

Artrite Reumatéide

Data de iniciode sintomas:_ _/ / ~ Datadediagnéstico_ __/ /

1% consulta reumatologista:____ / / ~ 12reumatologiaHCc _ __/ /
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Maior tempo de duracao da rigidez matinal desde o inicio dos sintomas: _ minutos

Manifestagdes extra-articulares:

Comorbidades:

Sorologia (0. negativo 1. Positivo titulo baixo 2. Positivo titulo alto 9. NSA/N3o dosado)

FR: __ (Valore VR: data: /___ /) (Repeti-lo, se necessario)

Anti-CCP: ___ (Valor e VR: data: /___/ ) (Pedir, se nunca tiver feito)

Tratamento medicamentoso atual (0. Ndo 1.Sim 9. NSA/ N3o sabe)

PDN___ (___,  mg/dia) AINH fixo ___ Acido félico ___ Célcio ___ VitaminaD ___
ATM __ (Qual/Dose: JMTXVO __ SC___ (___,  mg/sem)
Leflunomida ___ Outro DMARD sintético ___ (Qual/Dose: )
Agente bioldgico ___ (Qual/Dose: )
Outros:

Modificado na ultima consulta? ___ (Se afirmativo, marcar nova coleta em seis meses)

Ultimas radiografias (data): /| (Se feitas ha mais de um ano, solicitar novas)

Qualquer erosao: (0. Auséncia de erosdes 1. Presenca de erosdes 9. N3o avaliado / ndo sabe)

Pesquisadora | Radiologista
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Ultimos exames Data: __ _/_ _/ _ _

Hb: Ht: VCM: HCM: PLTs:
LG: Seg: Eo: Mono: Lyn:
Baso: PCR: Glic: Ur: Cr:
Colest T: HDL: LDL: VLDL: TRIGL:

Exame Fisico (0. Ndo 1.Sim 9. NSA/ N3o sabe)

Classe funcional (Steinbrocker): _ Fadiga:

Rigidez matinal: __ (minutos: ) Dor inflamatdria: _ Dor mecanica:

PAS _ PAD_____ /PAS_____PAD_______[PAS_____PAD__
FC:____ _ bpm [/ FC:_____ bpm /[ FC:__ __ _ bpm
Circunfabdominal _ ~  cm.Peso_ , Kg. Altura_  , cm.IMC__ __,

Exame Articular (Azul: dor, Preto: edema, Vermelho: dor + edema, X: operada):

Contagem articular:

28 GLOBAL
DOR
EDEMA
DAS28: _, ~ _CDAL: _ __ _,
EVA paciente global: _ EVA médico:

VHS: /1h PCR: mg/dl




Deformidades (0. Ndo 1.Sim 9. NSA/N3o sabe):
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Dedos Joelhos Artelhos
Fuso _ Valgo _ Halux valgus -
Botoeira - Varo - Em martelo _
Pescoco de cisne | Tornozelos Desvios -
Polegarem Z o Valgo _ Sobreposicoes -
Maos Varo | Nédulo reumatéide |
Desvio ulnar Pés

Subluxacdo/Luxacdo

Queda arco longitudinal

Atrofia interdsseos

Queda arco metatarsiano

Dorso de camelo

Diminuigdo da oclusdo

HAQ: SF36:

Funcionamento Rol fisico: Dor: Saude geral: Vitalidade:
fisico:

Funcionamento Rol emocional: Saude mental: Escore fisico: Escore mental:
social:

Preenchido por: Data: ___ [/ [/
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HAQ- Questionario de Capacidade Funcional

NOME: Numero de identificacdo:
REGISTRO: Preenchido por:
DATA: ESCORE:
HAQ - Questionario de Capacidade Funcional (Pagina 1 de 2)
1 2
0 3
Por favor, marque a resposta que melhor descreve S Com Com
em
sua capacidade habitual DURANTE A SEMANA Incapa
PASSADA: QUALQUER ALGUMA MUITA z de
. fazer
Dificuldade | pificyidade | Dificuldade
A. Vestir-se e cuidar-se, Vocé é capaz de:
1. Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos ] ] Il Il
sapatos e abotoar suas roupas?
2. Lavar sua cabeca e seus cabelos? o o o o
B. Levantar-se, Vocé é capaz de:
3. Levantar-se de maneira ereta de uma ] ] Il Il
cadeira de encosto reto e sem bragos?
4. Deitar-se e levantar-se da cama? o o o o
C. Comer, Vocé é capaz de:
5. Cortar um pedago de carne? [ [ [ [
6. Levar a boca um copo ou uma Xxicara cheio ] Il ] ]
de café, leite ou &gua?
7. Abrir um saco de leite comum? o o o o
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D. Caminhar, VVocé é capaz de:

8. Caminhar em lugares planos?

9. Subir cinco degraus?

Por favor, selecione quaisquer AJUDA OU DISPOSITIVOS que vocé usualmente utiliza para qualquer uma dessas

atividades (marque com um “X”):

1. [J Bengala 5. L] Dispositivos usados para se vestir (gancho para botdes, puxador

de ziper, calgador de sapatos com haste longa, etc.)

2. [J Andador 6. [ Utensilios especiais ou construidos
3. [} Muletas 7. [} Cadeira especial ou construida
4. [ cCadeira de rodas 8. [ Outros (Especificar: )

Por favor, selecione quaisquer categorias nas quais vocé ususalmente necessita de AJUDA DE OUTRA PESSOA

(marque com um “X”):

9. [} Vestir-se e cuidar-se 11. [ Comer

10. [ Levantar-se 12. [J Caminhar
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HAQ - Questionario de Capacidade Funcional (Pagina 2 de 2)

1 2
0 3
Por favor, marque a resposta que melhor descreve sua Sem Com Com Incap
capacidade habitual DURANTE A SEMANA PASSADA:
QUALQUER ALGUMA MUITA az de
- fazer
Dificuldade | p.¢01gade | Dificuldade
E. Higiene, Vocé é capaz de:
10. Lavar seu corpo inteiro e seca-lo ap6s o banho? o o o o
11. Tomar um banho de chuveiro? o o o o
12. Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario? [ u [ O
F. Alcancar, Vocé é capaz de:
13. Levantar os bracos e pegar um objeto de Ll ] ] Il
aproximadamente 2,5kg que esta posicionado
pouco acima da cabec¢a?
14. Curvar-se para pegar suas roupas no chao? [ u [ [
G. Preenséo, Vocé é capaz de:
15. Segurar-se em pé no Onibus ou metrd? [ u [ u
16. Abrir potes ou vidros de conservas que tenham ] ] ] ]
sido previamente abertos?
17. Abrir e fechar torneiras? u u u u
H. Qutras atividades, Vocé é capaz de:
18. Fazer compras nas redondezas onde mora? [ u [ u
19. Entrar e sair de um 6nibus? o o o o
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20. Realizar tarefas tais como usar a vassoura para ] ] ] ]

varrer e rodo para agua?

Por favor, selecione quaisquer AJUDA OU DISPOSITIVOS que vocé usualmente utiliza para qualquer uma dessas

atividades (marque com um “X”):
13. [] Assento para privada elevado 17. [} Utensilios com cabo longo para poder
alcancar as coisas

14. [ Assento para banho 18. [] Utensilios com cabo longo no banho (tais

CoOmo escova para as costas)

15. [ Abridor de potes (para potes previamente 19. [ | Outros (Especificar:

abertos)

16. [} Corrimao para banho

Por favor, selecione quaisquer categorias nas quais vocé ususalmente necessita de AJUDA DE OUTRA PESSOA

(marque com um “X”):

20. [} Higiene 22. [} Preenséo e abertura

21. [} Alcancar 23. [} Tarefas domésticas

Assinatura do paciente: Data:




Versdo Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36
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1- Em geral vocé diria que
sua saude é:

Excelente Muito Boa

Boa

Ruim

Muito Ruim

4

2- Comparada ha um ano atrds, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor Um Pouco Melhor

Quase a Mesma

Um Pouco Pior

Muito Pior

1 2

3

4

5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante
um dia comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas

atividades? Neste caso, quando?

. : N&o, ndo
Sim, Sim, dificulta
Atividades dificulta dificulta
) de modo
muito um pouco
algum
a) Atividades Rigorosas, que
exigem muito esforgo, tais como
; 1 2 3
correr, levantar objetos pesados,
participar em esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais
COMO mover uma mesa, passar
. B 1 2 3
aspirador de po, jogar bola, varrer
a casa.
c) Levantar ou carregar 1 2 3
mantimentos
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou 1 2 3
dobrar-se
g) Andar mais de 1 quilémetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirao 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
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4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou com alguma atividade regular, como consequiéncia de sua saude fisica?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao 1
seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras 1 2
atividades.
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras 1 2
atividades (p. ex. necessitou de um esforgo extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequiéncia de algum problema
emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao 1
seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Néo realizou ou fez qualquer das atividades com tanto 1 2
cuidado como geralmente faz.

6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia,
amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente | Bastante | Extremamente

1 2 3 4 5

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?

Nenhuma Muito Leve Moderad Grave Muito
leve a grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal
(incluindo o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
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9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que
mais se aproxime de maneira como vocé se sente, em relacdo as ultimas 4 semanas.

Uma
A Uma Algu pequ
Todo maior boa ma ena NU
Tempo parte parte parte parte nca
do do do do
tempo tempo tempo temp
0
a) Quanto tempo
vocé tem se _sentlndo 1 2 3 4 5 5
cheio de vigor, de
vontade, de forca?
b) Quanto tempo
VOocé tem se sentl_do 1 2 3 4 5 5
uma pessoa muito
nervosa?
c) Quanto tempo
voce tem se sentido 1 9 3 4 5 5
tdo deprimido que
nada pode anima-lo?
d) Quanto tempo
vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
calmo ou tranquilo?
e) Quanto tempo
vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
com muita energia?
f) Quanto tempo
vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado ou
abatido?
g) Quanto tempo
vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado?
h) Quanto tempo
vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
uma pessoa feliz?
i) Quanto tempo 1 2 3 4 5 6




137

vocé tem se sentido
cansado?

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar
amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte Alguma parte do Uma Nenhuma
Tempo do tempo tempo pequena parte do
parte do tempo
tempo
1 2 3 4 5

11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?

A A | Definitiva
Definitivament maioria Nao maiort -
e verdadeiro das Vezes sei adas
verdadei vezes mente
ro falso falso
a) Eu costumo
obe_decer_ um pouco 1 9 3 4 5
mais facilmente que
as outras pessoas
b) Eu sou téo
saudavel guanto 1 5 3 4 5
qualquer pessoa que
eu conheco
c) Eu acho que a
minha salde vai 1 2 3 4 5
piorar
d) Minha saude ¢ 1 5 3 4 5
excelente
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Critérios diagndsticos de artrite reumatoide

Critérios revisados de classificacdo da Artrite Reumatdide do Colégio Americano de
Reumatologia (ACR), 1987:

Vi.

Vii.

Rigidez matinal: rigidez matinal periarticular ou articular com duragdo de pelo menos uma hora
antes da melhora maxima possivel;

Artrite em trés ou mais areas articulares: pelo menos trés dreas articulares devem apresentar
artrite ou derrame articular observados por um médico. As quatorze dreas possiveis sao
(direitas ou esquerdas): IFP, MCF, punho, cotovelo, joelho, tornozelo e MTF.

Artrite nas articulacdes das maos em pelo menos uma das seguintes areas: punho, MCF ou IFP.
Artrite simétrica: comprometimento simultdaneo das mesmas areas articulares (como definidas
em ii) em ambos os lados do corpo; o comprometimento bilateral de IFP, MCF ou MTF é
aceitavel sem simetria absoluta.

Nddulos reumatéides: nddulos subcutaneos sobre as proeminéncias 6sseas, ou superficies
extensoras ou em regides periarticulares, observados por um médico.

Fator reumatdide sérico positivo.

Alteracbes ao exame radiografico: alteragGes tipicas da AR nas mados ou punhos, incluindo

erosGes ou osteopenia periarticular.

Para a classificagdo de um paciente no grupo com AR é necessaria a presenga de quatro dos sete

critérios. Os critérios um a quatro devem estar presentes durante pelo menos seis semanas.

Os pacientes com outros diagndsticos clinicos ndo sao excluidos.

IFP: interfalangeana proximal, MCF: metacarpofalangeana, MTF: metatarsofalangeana.

ARNETT FC, EDWORTHY SM, BLOCH DA, McSHANE DJ, FRIES JF, COOPER NS et al: The American

Rheumatism Association 1987 revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis. Arthritis

Rheum 1988; 31: 315-24.




139

Critérios diagnésticos (ACR/EULAR, 2010):

Dominios Pontos

Envolvimento articular

1 articulacdo média-grande 0

2-10 articulagGes médias-grandes 1

1-3 articulagGes pequenas 2

4-10 articulagGes pequenas 3

Mais de 10 articula¢cGes pequenas 5
Sorologia

Fator Reumatdide e Anti-CCP negativos 0

Fator Reumatodide e/ou Anti-CCP em titulos baixos (< 3 vezes o limite superior | 2

da normalidade)

Fator Reumatodide e/ou Anti-CCP em titulos altos (> 3 vezes o limite superior 3

da normalidade)

Duragao da Sinovite
Menos de seis semanas 0
Seis semanas ou mais 1

Provas inflamatdrias
VHS e PCR normais 0

VHS e/ou PCR elevado (s) 1

Para a classificagdo de um paciente no grupo com AR é necessario que haja pelo menos 6 pontos.

Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, et al. 2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: an American
College of Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative. Arthritis

Rheum. 2010;62(9):2569-2581.




APROVACAO COEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 0547.0.203.000-11

Interessado(a): Profa. Adriana Maria Kakehasi
Departamento de Aparelho Locomotor
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 10 de janeiro de 2012, apés atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Avaliagdo longitudinal clinica,
laboratorial, de imagem e em qualidade de vida de pacientes com
artrite reumatdide acompanhados pelo Servigo de Reumatologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais"
bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apés o inicio do projeto.

Profgﬁ@a‘%&s Amarai

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@@prpg.utfimg.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 0547.0.203.000-11

Interessado(a): Profa. Adriana Maria Kakehasi
Departamento de Aparelho Locomotor
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP analisou e aprovou, no dia 20 de
fevereiro de 2013, os documentos, abaixo relacionados, do projeto de pesquisa intitulado
""Avaliagiio longitudinal clinica, laboratorial, de imagem e em qualidade de vida de
pacientes com artrite reumatéide acompanhados pelo Servico de Reumatologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais'':

o Adendo 1 — inclusdo de sujeitos de pesquisa controles, inclusdo da complementagdo
do exame de composigdo corporal por densitometria dssea, coleta de liquido sinovial
dos pacientes com indicagdo de artrocentese e inclusdo das pesquisadoras: Dra. Maria
Fernanda Branddo de Resende Guimardes e a académica Monaliza Angela da Rocha;

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos controles;

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para coleta de liquido sinovial;

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para realizagdo de exame complementar
de densitometria Ossea.

O relatdrio final ou parcial deveré ser encaminhado ao COEP um ano ap6s o inicio do

Pro aria Teresa Marques Amaral ?

Coordenadora do COEP-UFMG

projeto.

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coepi@prpg.ufme.br
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