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RESUMO

INTRODUCAO: A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca autoimune sistémica caracterizada
por poliartrite simétrica com potencial para erosdo e manifestacdes extra-articulares, além de
progressdao para deformidades e perda da capacidade funcional. Os pacientes com AR
apresentam alto risco de doenca cardiovascular (DCV) e a obesidade associada contribui para
esse aumento. Os métodos de triagem existentes no diagndstico de obesidade podem apresentar
limitacGes, nessa populacdo. OBJETIVOS: Determinar se existe correlagdo entre a
Densitometria por dupla emissao de raios X (DEXA) e medidas antropomeétricas no diagndstico
de obesidade e na estratificagdo do RCV em pacientes com AR. METODOS: Estudo
transversal realizado em individuos com AR com idade igual ou superior a 20 anos atendidos
no servico de Reumatologia do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA) —
Universidade Federal de Alagoas (UFAL). Foi avaliada a prevaléncia de fatores
sociodemograficos e comorbidades para DCV e aplicados o indice de Atividade Clinica da
Doenca (CDALI) e 0 Questionario de Avaliacdo de Satde — indice de Incapacidade (HAQ-DI).
Medidas antropométricas como indice de massa corporal (IMC) e Circunferéncia da cintura
(CC) foram avaliadas e comparadas com o0s achados das variaveis de adiposidade pela
Densitometria por dupla emisséo de raios X. O risco cardiovascular foi classificado pelo Escore
de Risco de Framingham (ERF). Duplex scan de carétidas e vertebrais e
Ecodopplercardiograma transtoracico também foram realizados para avaliar a presenca de lesdo
de 6rgdo alvo (LOA). RESULTADOS: Nossa amostra incluiu 55 pacientes e destes, 51 foram
submetidos a DEXA. A idade média foi de 55 anos e houve maior prevaléncia do sexo feminino
(91%). A duracdo da doenca apresentou uma mediana de 7 anos (IQR 6.00). 92.7% estavam
com doenca ativa com pontuacdo média de 16, (IQR 24.50) estando 60% com atividade de
doenca moderada/alta e cerca de 35% com incapacidade funcional acima de moderada
intensidade. 43,6% estavam em uso de prednisona e 63,4% em uso de imunomodulador. A
porcentagem de hipertensdo foi de 50%; 23,2% diabéticos, 7,14% tabagistas ativos e 85,4%
sedentérios. A taxa de obesidade encontrada foi alta, correspondendo a 36,3% pelo WC, 98%
pela CC e 41,8% pela DEXA. 49% dos pacientes foram estratificados pelo ERF em risco
moderado/alto. Entretanto, ndo houve associacao entre o escore e o indice de gordura corporal
(valor p = 0,605), gordura visceral (valor p = 0,465) bem como IMC (valor p = 0,718). Todas
as variaveis do compartimento de gordura analisadas pela DEXA foram correlacionadas
positiva e significativamente (p-valor < 0,001) com o IMC e CC. Encontramos uma alta

prevaléncia de placa em territério carotideo (74%) e apenas 4 pacientes apresentavam



hipertrofia de ventriculo esquerdo ao Ecocardiograma. CONCLUSAO: Nossos resultados
corroboram com os dados prévios da literatura que, pacientes com AR tém elevado risco
cardiovascular com aumento da prevaléncia dos fatores de risco. O método DEXA néo trouxe
vantagens em relacdo as medidas antropométricas rotineiras como IMC e CC neste estudo,
sendo estas ferramentas de grande valor na pratica clinica e com boa utilidade no diagnéstico

da obesidade em pacientes com Artrite reumatdide.

Palavras-chaves: Artrite Reumatoide; DEXA; Relacdo peso-altura; Doenca Cardiovascular.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Rheumatoid Arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease
characterized by symmetric polyarthritis with the potential for erosion and extra-articular
manifestations, in addition to progression to deformities and loss of functional capacity.
Patients with RA are at high risk of cardiovascular disease (CVD) and associated obesity
contributes to this increase. Existing screening methods for diagnosing obesity may have
limitations in this population. OBJECTIVES: To determine whether there is a correlation
between Dual Emission X-ray Densitometry (DEXA) and anthropometric measurements in the
diagnosis of obesity and stratification of CVR in patients with RA. METHODS: Cross-
sectional study carried out on individuals with RA aged 20 years or over treated at the
Rheumatology service of the Professor Alberto Antunes University Hospital (HUPAA) —
Federal University of Alagoas (UFAL). The prevalence of sociodemographic factors and
comorbidities for CVD was assessed and the Clinical Disease Activity Index (CDAI) and the
Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI) were applied. Anthropometric
measurements such as Body Mass Index (BMI) and Waist Circumference (WC) were evaluated
and compared with the findings of adiposity variables by Dual Emission X-ray Densitometry
(DXA). Cardiovascular risk was classified using the Framingham Risk Score (ERF). Carotid
and vertebral duplex scan and transthoracic Doppler Echocardiogram were also performed to
evaluate the presence of target organ damage (LOA). RESULTS: Our sample included 55
patients and of these, 51 underwent DEXA. The average age was 55 years and there was a
higher prevalence of females (91%). The duration of the disease had a median of 7 years (IQR
6.00). 92.7% had active disease with a median score of 16, (IQR 24.50) with 60% having
moderate/high disease activity and around 35% having functional disability above moderate
intensity. 43.6% were using prednisone and 63.4% were using immunomodulators The
percentage of hypertension was 50%; 23.2% diabetics, 7.14% active smokers and 85.4%
sedentary. The obesity rate found was high, corresponding to 36.3% by WC, 98% by CC and
41.8% by DEXA. 49% of patients were stratified by ERF into moderate/high risk. However,
there were no association between the score and the body fat index (p value = 0.605), visceral
fat (p value = 0.465) or BMI (p value = 0.718). All fat compartment variables analyzed by
DEXA were positively and significantly correlated (p-value < 0.001) with BMI and WC. We
found a high prevalence of plaque in the carotid territory (74%) and only 4 patients had left
ventricular hypertrophy on Echocardiogram. CONCLUSION: Our results corroborate

previous data in the literature that patients with RA have a high cardiovascular risk with an



increased prevalence of risk factors. The DEXA method did not bring advantages in relation to
routine anthropometric measurements such as BMI and WC in this study, these tools being of
great value in clinical practice and with good use in diagnosing obesity in patients with

rheumatoid arthritis.

Keywords: Rheumatoid Arthritis; DEXA; Weight-to-height ratio; Cardiovascular disease.



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Critérios 2010 do American College of Rheumatology e European League

Against Rheumatism para classificacao de artrite reumatoide



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACR American College of Rheumatology

AINES Anti-inflamatorios ndo esteroides

Anti-CCP Anti-pepitideo citrulinado ciclico

AR Artrite Reumatoide

CcC Circunferéncia da cintura

CDAI indice de Atividade da Doenca Clinica

CVv Cardiovascular

DCV Doenca cardiovascular

DEXA Absorciometria por raios-X com dupla energia
DM Diabetes melitus

DMARDs Drogas antireumaticas modificadoras de doenca
EMT Espessura da média intima

ERF Escore de risco de Framingham

EULAR Liga Europeia Contra Reumatismo

FLS Fibroblastos

HAS Hipertenséo arterial sistémica

ICAM molécula de ades&o intercelular vascular

LDL lipoproteina de baixa densidade

LDL-c lipoproteina de baixa densidade oxidada

LOA Lesdo de 6rgao alvo

NF-«xB Fator nuclear-kappa B

FR Fator reumatdide

HAQ-DI Questionario de avaliagio de satde — Indice
HUPAA Hospital Universitario Professor Alberto Antunes
IMC indice de Massa Corporal

IL-1 Interleucina -1

IL-6 Interleucina — 6

PCR Proteina C reativa

RCV Risco Cardiovascular

UFAL Universidade Federal de Alagoas



TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TNF-a Fator de necrose tumoral o
VCAM Molécula de adesdo celular vascular

VHS Velocidade de hemossedimentacao
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1. INTRODUCAO

A artrite reumatdide (AR) é uma doenca autoimune cronica caracterizada por
inflamacdo sinovial, frequentemente seguida por erosdo da cartilagem e dos 0ssos
(SMOLEN et al, 2016). Afeta aproximadamente 0,5 a 1,0% da populagdo mundial, sendo
mais comum em mulheres (DIAS CARDOSO RIBEIRO et al, 2021). ManifestacGes
extra-articulares e comorbidades séo achados frequentes na AR, levando ao aumento da
morbidade e mortalidade prematura (3), sendo uma das principais fontes as doencas
cardiovasculares (DCV) (ENGLAND et al, 2018; HANSILDAAR et al, 2021). Isto pode
ser atribuido a uma combinagéo de fatores de risco tradicionais de DCV e caracteristicas
especificas da doenca (DESSEIN et al, 2022).

A AR também esté associada a modificacGes na composi¢do corporal. A massa
e distribuicdo de gordura, musculos e 0ssos sdo igualmente alteradas pela AR, mesmo
nos estégios iniciais (BOOK et al. 2011). A obesidade é um fator de risco bem conhecido
de aterosclerose favorecendo o surgimento de DCV, sendo o indice de Massa Corporal
(IMC) e a Circunferéncia abdominal ferramentas utilizadas na pratica clinica para o
diagnostico dessa comorbidade (DO M et al, 2005). No entanto, a DCV em pacientes com
AR ndo esté necessariamente associada a obesidade, tendo um IMC baixo sido associado
a eventos de DCV e aumento da mortalidade entre esses pacientes (DESSEIN et al, 2022).
E digna de nota a tendéncia de pacientes com IMC baixo apresentarem maior atividade
da doenca e pior progndstico articular do que pacientes com IMC mais elevado (PORTER
et al, 2009). Esta discrepancia é conhecida como o “paradoxo da obesidade”.

A absorciometria dupla de raios X, também conhecida como densitometria
(DXA), é considerada o padrdo ouro para medir a composicao corporal e estudos mostram
que em pacientes que apresentam alteracdo na composi¢do corporal, como na AR, 0
indice de massa corporal (IMC) ndo consegue ser usado como um preditor valido de
gordura corporal e, portanto, de DCV (TELLO-WINNICZUK, N. et al, 2021). Além
disso, para fornecer uma melhor avaliacdo do risco de DCV na AR, deve ser
compreendida uma associacdo fisiopatoldgica entre estas doencas, pois isso ajudaria a
refinar os preditores de risco (GIBOFSKY etal, 2012; JANG et al, 2022). A aterosclerose,
fendbmeno comum na AR, favorece um aumento do risco cardiovascular e aumenta a
morbidade e mortalidade, pode ser adequadamente monitorada por ultrassonografia,
especificamente nas artérias carotidas (DIAS CARDOSO RIBEIRO, P. et al, 2021).



15

Os métodos atuais utilizados para avaliar o risco cardiovascular (RCV) nédo
acomodam a exposicao prolongada a inflamacao e tendem a subestimar o risco, como foi
observado com o Escore de Risco de Framingham (ERF) quando aplicado a pacientes
com AR (JAFRI, K. et al., 2018) O grupo de trabalho da Liga Europeia Contra o
Reumatismo (EULAR) sugeriu que o valor de risco do sistema de pontuagéo da Avaliagdo
Sistematica do Risco Coronariano (SCORE) fosse multiplicado por 1,5 neste grupo de
pacientes. Contudo, € possivel que mesmo com o SCORE modificado, muitos pacientes
com AR ainda ndo possam ser identificados e apresentem alto risco de DCV (JAFRI, K.
etal., 2018).

Assim, como ha uma dificuldade em estabelecer o RCV em pacientes com AR,
0 nosso estudo teve como objetivo avaliar se ha correlagcdo entre os métodos de triagem
no diagndstico de obesidade através da analise da composicao corporal e avaliar o RCV
dessa populagdo. Somado a isto, exames de imagem que auxiliem no diagndstico de
aterosclerose, como a ultrassonografia com doppler de carétidas e vertebrais, também foi

utilizada.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

* Avaliar se a composicdo corporal avaliada pela DEXA tem superioridade em
relacdo a medidas antropomeétricas rotineiras (IMC e CC) no diagndstico de obesidade e

na estratificacdo do RCV em pacientes com AR.

2.2 Objetivos especificos
» Verificar o perfil clinico e a prevaléncia das comorbidades;
» Classificar o RCV dos pacientes atraves do ERF;

» Avaliar presenca de aterosclerose atraves da realizacdo de ultrassom doppler de

carotidas e vertebrais;

» Verificar se houve associacdo do ERF com os indices de adiposidade da DEXA
e IMC,;

* Analisar os indices de adiposidade através da DEXA e avaliar se houve

correlacdo com medidas antropométricas, como IMC e CC;
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Artrite Reumatoide (AR)

A AR é uma doenca autoimune sistémica caracterizada por poliartrite simétrica
e aditiva de grandes, médias e pequenas articulacbes, com potencial de erosdo e
manifestacOes extra articulares, além de evolucdo para deformidades e perda da
capacidade funcional (DIAS CARDOSO RIBEIRO etal., 2021), inflamacéo e hiperplasia
sinovial (JANG; KWON; LEE, 2022). Houve evidéncias de AR existente em 1500 a.C.,
com a doenca se manifestando em mdmias no antigo Egito, enquanto, por outro lado, o
cirurgido francés Augustin Landre-Beauvais publicou o primeiro relatério sobre AR no
ano de 1800, tornando-a a doenga da era moderna (PATEL et al., 2023).

A inflamagao descontrolada pode ter outros riscos a satde, incluindo taxas mais
altas de doencas cardiovasculares, osteoporose e certos tipos de cancer (por exemplo,
linfoma). (KOLASINSKI et al., 2020). A presenca de autoanticorpos é uma marca
registrada para a doenca, entre eles o fator reumatdide (FR) e anticorpos contra proteinas
modificadas pos-traducionais, como anticorpos anti-CCP (peptideo citrulinado ciclico)
Com base na presenca desses autoanticorpos, 0s pacientes com AR podem ser
subdivididos em doenca positiva e negativa de autoanticorpo (VAN DELFT;
HUIZINGA, 2020). Esses autoanticorpos sdo encontrados em 50-80% dos pacientes com
AR e quanto maiores os titulos encontrados, pior sera o progndstico da doenga (WU et
al., 2022).

A andlise estatistica existente e a interpretacdo de dados quantitativos mostram
que a AR representa nao apenas uma caracteristica médica, mas também um problema de
salde publica. A causa médica mais comum de perda de funcionalidade relacionada a
mobilidade entre adultos dos Estados Unidos (EUA) e a artrite. (HOOTMAN;
HELMICK; BRADY, 2012) Além disso, varios estudos econdémicos de salde mediram a
carga econémica da AR e, como resultado, demonstraram que 0s custos de prevenir a AR
reduzindo os fatores de risco ou tratando casos incipientes sdo muito menores do que 0s
gerados por hospitalizacao e cirurgias (RADU; BUNGAU, 2021)

Embora a causa da AR seja desconhecida, fatores genéticos e ambientais
mostraram contribuir para o desenvolvimento (LIN; ANZAGHE; SCHULKE, 2020).
Tabagismo, exposicdo a silica e doenca periodontal séo fatores de risco ambiental para o
desenvolvimento da patologia (JANG; KWON; LEE, 2022). Como ¢é hipotetizado para
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outras doencas autoimunes, € provavel que o estabelecimento inicial exija: (1)
predisposicdo genética do respectivo paciente, resultando na geracdo de células T e B
auto reativas e (2) um evento desencadeante, como infec¢fes virais e bacterianas ou lesdo
tecidual, fornecendo as células apresentadoras de antigeno (APCs) ativadas para ativar 0s
linfocitos auto reativos gerados anteriormente, resultando em toleréncia interrompida e
subsequente destruicdo de tecido/érgdo. (LIN; ANZAGHE; SCHULKE, 2020).

O que mais atrai a atencdo para a etiologia ainda ndo bem elucidada, sdo o0s
processos imunoldgicos que ocorrem na sinovia articular e no fluido sinovial, durante os
quais os macréfagos sinoviais liberam citocinas, como o fator de necrose tumoral o (TNF-
a), interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6), que coestimulam a atividade de
osteoclastos com inflamacg&o e sinoviocitos semelhantes a fibroblastos (FLS), levando
assim ao progresso da erosdo Ossea. Alem disso, o FLS ativado pode produzir
metaloproteinase matricial (MMP) que leva & degeneracéo da cartilagem. O fator nuclear-
kappaB (NF-xB) de cadeia de luz de células B ativadas esta envolvido na patogénese de
doencas inflamatorias cronicas, e o FLS estimula a via de sinalizacdo NF-kB, permitindo
que as células T se liguem a proteinas na superficie dos osteoclastos, o que também leva
ao desenvolvimento da erosdo éssea a medida que aumenta a atividade dos osteoclastos
(WU et al., 2022).

A ativacdo imunoldgica e a progressdo da doenca da AR € um processo
complexo que envolve interagdes entre componentes das vias imunes adaptativas e inatas.
A natureza dessas interacdes € muito afetada pelo ambiente local de citocina e quimiocina
da sindvia em que ocorrem. Na AR estabelecida, a membrana sinovial é povoada por uma
variedade de tipos de células inflamatdrias que trabalham juntas para causar destruicdo
articular (GIBOFSKY, 2014).

A AR afeta aproximadamente 0,5 a 1,0% da populagdo mundial, sendo mais
comum em mulheres dos 35 aos 55 anos de idade (DIAS CARDOSO RIBEIRO et al.,
2021). Em geral, as mulheres tém 2 a 3 vezes mais chances de desenvolver AR do que 0s
homens. De fato, o risco cumulativo ao longo da vida de desenvolver AR na idade adulta
foi estimado em aproximadamente 3,6% para mulheres e 1,7% para homens (JANG;
KWON; LEE, 2022). O numero de idosos com AR esta aumentando a medida que as
expectativas de vida aumentam globalmente. E crucial, pois os objetivos do tratamento
variam dependendo da idade do paciente ou da existéncia de fatores de risco de infeccao,
algo que os reumatologistas e medicos de cuidados primarios devem avaliar
continuamente (PATEL et al., 2023).
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A prevaléncia global padronizada por idade estimada e taxa de incidéncia anual
é de 246,6 e 14,9 por 100.000 habitantes, respectivamente. A deficiéncia € comum e
substancial; em um grande estudo dos Estados Unidos, 35% dos pacientes com AR
tiveram deficiéncia relacionada ao emprego apds 10 anos. O diagnostico e o tratamento
imediatos estdo associados a melhores resultados clinicos e radiograficos, bem como a
probabilidade de remissao; atrasos no diagnostico além de 3 meses podem ser prejudiciais
(MEASE et al., 2022).A frequéncia de novos diagndsticos de AR atinge picos na sexta
década de vida e é maior em areas urbanas do que rurais, sendo uma das doencas
inflamatodrias cronicas mais prevalentes. (LIN; ANZAGHE; SCHULKE, 2020).

A artrite geralmente se apresenta como doenca poliarticular e com um inicio
gradual, mas alguns pacientes podem apresentar inicio agudo, com envolvimento articular
intermitente ou migratorio ou com doenca monoarticular. Os sintomas podem afetar a
capacidade dos pacientes de realizar as atividades da vida diaria (por exemplo, caminhar,
subir escadas, vestir-se, usar um banheiro, levantar-se de uma cadeira, abrir frascos, abrir
portas, digitar) e aqueles necessarios em sua ocupacdo (LEE; WEINBLATT, 2001).

Os sintomas sistémicos também podem estar presentes nesses pacientes,
particularmente aqueles com inicio da doenca ap6s os 60 anos (historicamente
denominados de "AR de inicio precoce™); em até um terco dos pacientes, o inicio agudo
da poliartrite esta associado a mialgia proeminente, fadiga, febre de baixo grau, perda de
peso e depressdo. Outras manifestacfes extra articulares, como noédulos ou episclerite, e
pneumopatia intersticial, também podem estar presentes (LEE; WEINBLATT, 2001).

Na AR “classica”, o inicio da doenca na AR € geralmente insidioso, com 0s
sintomas predominantes sendo dor, rigidez (especialmente rigidez matinal) e inchago de
muitas  articulagdes. Normalmente, as articulagbes metacarpofalangeanas e
interfalangeanas proximal dos dedos, as articulagdes interfalangeanas dos polegares, 0s
punhos e as articulacbes metatarsofalangeanas dos dedos dos pes séo locais mais comuns
de artrite no inicio da doenca. Outras articulagBes sinoviais dos membros superiores e
inferiores, como cotovelos, ombros, tornozelos e joelhos, também sdo afetadas
(FLEMING; CROWNT; CORBETT, 1976).

A rigidez matinal é uma caracteristica comum daqueles com AR ativa; pode ser
definida como "lentiddo ou dificuldade em mover as articulagbes ao sair da cama ou
depois de ficar em uma posi¢do por muito tempo, o que envolve ambos os lados do corpo

e melhora com 0 movimento". A rigidez matinal com duracgéo de mais de uma hora reflete
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uma gravidade da inflamacé&o articular que raramente ocorre fora da artrite inflamatoria
ativa (LINEKER et al, 1999).

Desde 2010, os critérios de classificacdo do Colégio americano de
Reumatologia/ Liga Européia de Reumatismo de 2010 para AR (critérios ACR/EULAR
de 2010) sdo usados para a classificacdo de AR. Este sistema de classificacdo inclui
pontuacdes para envolvimento das articulacOes, reagente de fase aguda (marcadores
inflamatorios como taxa de sedimentagdo de eritrocitos e proteina C-reativa - PCR),
duracdo dos sintomas e sorologia (autoanticorpos FR e anti-CCP). Esses critérios de
classificacdo podem ser aplicados a qualquer paciente que tenha sinovite ativa em pelo
menos 1 articulacdo que néo seja explicada por um diagnostico ndo AR (GIBOFSKY,
2014).

Além disso, eles foram criados como um esforco para diagnosticar a AR mais
cedo em pacientes que podem ndo atender aos critérios de classificagdo do Colégio
Americano de Reumatologia de 1987. Os critérios de 2010 ndo incluem a presenca de
nodulos reumatdides ou alteracdes erosivas radiograficas, ambas menos provaveis na AR
precoce. A artrite simétrica também ndo é necessaria nos critérios de 2010, permitindo a
apresentacao assimétrica precoce (WASSERMAN, 2011).

O diagndstico da artrite reumatdide seré considerado conforme preconizado pelo
ACR e EULAR, sendo necessaria que a somatoria dos dominios de A a D seja igual ou

superior a seis (quadro 1). Esses foram os critérios utilizados na nossa pesquisa.

Quadro 1: Critérios 2010 do American College of Rheumatology e European League

Against Rheumatism para classificacao de artrite reumatoide

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

4-10 pequenas articulacdes (com ou 3
sem envolvimento de grandes

articulacoes)
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> 10 articulagdes (pelo menos uma 5
pequena articulacéo)

Sorologia (pelo menos um resultado é
necessario)

Fator reumatoide e anti-CCP 0
(anticorpos antipeptideo citrulinado)
negativos

Fator reumatoide ou anti-CCP em 2
baixos titulos

Fator reumatoide ou anti-CCP em 3
altos titulos

Provas de atividades inflamatorias
(pelo menos 1 resultado é necessario)
VHS e PCR NORMAIS 0
VHS ou PCR alterados 1
Duracéo dos sintomas

Duracéo dos sintomas < 6 semanas 0

Duracéo dos sintomas > 6 semanas 1

Desde a publicacéo, os critérios foram validados em varios ambientes e oferecem
sensibilidade 21% maior que os critérios de 1987, ao custo de especificidade 16% menor.
Observe que classificacdo ndo é sindbnimo de diagndstico. Embora o diagnostico tenha
como objetivo final ser correto no nivel individual do paciente, a classificacdo visa
maximizar populacdes homogéneas para fins de estudo, mas pode ser usada para apoiar
o diagnostico. (SMOLEN JS, 2016).

Doencas autoimunes como a AR séo frequentemente caracterizadas pela presenca
de autoanticorpos. O FR ndo é especifico para AR e pode estar presente em pacientes com
outras doencas, como hepatite C, e em pessoas idosas saudaveis. O anti-CCP é mais
especifico para AR e pode desempenhar um papel na patogénese da doenga.
Aproximadamente 50 a 80% das pessoas com AR tém FR, anti-CCP ou ambos. Os niveis
de PCR e a taxa de sedimentacdo eritrocitaria sao frequentemente aumentados com AR
ativa, e esses reagentes de fase aguda fazem parte dos novos critérios de classificacdo de
AR (WASSERMAN, 2011).
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O hemograma completo basal com diferencial e avaliagdo da fungéo renal e
hepatica sdo Uteis porque os resultados podem influenciar as opcGes de tratamento. A
anemia leve de doenca cronica ocorre em 33 a 60% de todos os pacientes com AR
(WASSERMAN, 2011)

Uma variedade de ferramentas para avaliagdo da atividade da doenga foi
desenvolvida para uso em ensaios clinicos e no ambiente de consultorio. Estes sdo usados
tanto para padronizar definigbes quanto para orientar o tratamento. Em particular, o
desenvolvimento de medidas padronizadas de atividade da doenca, que definem remissao,
baixa atividade da doenca e alta atividade da doenca, € necessario para 0 uso de uma
estratégia de "tratamento alvo™ usando terapia farmacoldgica (GIBOFSKY, 2014)

Ainda segundo (GIBOFSKY, 2014), uma das escalas comumente usadas em
ensaios clinicos é o Indice de Atividade da Doenca Clinica (CDAI), que é calculado como
a soma da contagem de articulagdes dolorosas e edemaciadas e avaliagdes globais de
médicos e pacientes. O CDAI é provavelmente a escala mais facil de usar, pois é
simplesmente uma soma aritmética de 4 parametros medidos. Como resultado de sua
simplicidade, é talvez a escala mais usada na pratica clinica. Com base nas limitagcdes das
medicdes atuais da atividade da doenca, hd um interesse consideravel em desenvolver
novos marcadores para a AR precoce.

O HAQ-DI (Questionario de avaliacdo de saude — indice de incapacidade) é um
dos primeiros autorrelatérios do estado funcional (deficiéncia) e se tornou medida de
resultado obrigatoria nos ensaios clinicos em AR. O Indice de Deficiéncia (ID) que
proporciona ¢ avaliado por oito categorias: vestimenta e presenca fisica, acordar,
alimentar-se, andar, higiene, alcance, pegada e outras atividades do dia a dia. Para cada
uma dessas categorias, 0 paciente indica o grau de dificuldade em quatro possiveis
respostas que vao de “nenhuma dificuldade = 0” até “incapaz de fazé-lo = 3”. Inclui,
também, um questionario sobre o uso de dispositivos de ajuda ou de suporte a terceiros
para as atividades das oito categorias. A pontuagao de cada categoria aparece no ntimero
mais alto de qualquer um dos seus itens. A pontuacao final do HAQ-DI ¢ a média das
pontuacdes das oito categorias (CORBACHO; DAPUETO, 2010).

Apos o diagndstico da AR e a realizagdo de uma avaliacdo inicial, o tratamento
deve comecar (WASSERMAN, 2011). Uma vez diagnosticada em um paciente, a meta
geral do tratamento é atingir a remissao total ou pelo menos reduzir significativamente a
atividade da doenca dentro de um periodo de aproximadamente 6 meses, a fim de evitar

danos articulares, incapacidade e manifestacdes sistémicas de AR. A importancia do
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tratamento rédpido e direcionado para a AR é sublinhada pelo fato de que 80% dos
pacientes insuficientemente tratados terdo articulagdes deformadas e 40% dos pacientes
ndo poderdo trabalhar dentro de 10 anos ap6s o inicio da doenca (LIN; ANZAGHE;
SCHULKE, 2020).

Diretrizes recentes abordaram o0 manejo da AR, mas a preferéncia do paciente
também desempenha um papel importante. H& consideracdes especiais para mulheres em
idade fértil porque muitos medicamentos tém efeitos deletérios na gravidez
(WASSERMAN, 2011).

Até o momento, muitos ensaios clinicos foram realizados por cientistas e clinicos
para testar diferentes tipos de agentes no tratamento da AR. Alguns desses agentes foram
aprovados para a pratica clinica diaria. Em primeiro lugar, anti-inflamat6rios nao
esteroides (AINES), incluindo acetilsalicilico, naproxeno, ibuprofeno e etodolac, séo
usados para aliviar a dor, o inchaco e diminuir a inflamacéo e os corticoesterdides, como
os glicocorticoides, sdo outro tipo de medicamento anti-inflamatorio potente, que modula
a expressdo génica ligando-se aos receptores de glicocorticéides para exibir efeitos anti-
inflamatérios e imunossupressores (HUANG et al.,, 2021) Idealmente, AINEs e
corticosterdides sdo usados apenas para gerenciamento de curto prazo. (WASSERMAN,
2011)

Em contraste com medicamentos que ndo impedem a progressdo da doenca (por
exemplo, AINEs ou analgésicos), as drogas antireumaticas modificadoras de doenca
(DMARDS), interferem nos sinais e sintomas de AR, melhoram a funcéo fisica e inibem
a progressédo de danos estruturais nas articulagdes (LIN; ANZAGHE; SCHULKE, 2020).
Eles podem ser DMARDS sintéticos convencionais, DMARDS biologicos ou DMARDS
sintéticos direcionados (HUANG et al., 2021). Os DMARDs séo o esteio da terapia com
AR (WASSERMAN, 2011).

Apesar do notavel impacto das intervencOes farmacéuticas, a fisioterapia e o
treinamento fisico continuam sendo uma parte importante do gerenciamento da artrite
reumatoide (AR) (WEN; CHAI, 2021). Os resultados de ensaios clinicos randomizados
apoiam o exercicio fisico para melhorar a qualidade de vida e a for¢ca muscular em
pacientes com AR. Os programas de treinamento de exercicios ndo demonstraram ter
efeitos deletérios na atividade da doenca de AR, escores de dor ou danos articulares
radiograficos (WASSERMAN, 2011).

Atualmente, varias estratégias para melhorar o tratamento da AR séo investigadas

em modelos animais experimentais (HUANG et al., 2021).
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3.2 Risco cardiovascular e Artrite Reumatdide

A DCV ¢ a causa de morte mais frequente em todo o mundo. Um Estudo Global
de Carga de doencas de 2017 mostrou que 17,8 milhdes de pessoas morreram de doencas
cardiovasculares globalmente, representando 21% de todas as mortes. Bem estabelecidos,
os fatores de risco tradicionais para doencas cardiovasculares incluem idade, sexo, raca,
hipertenséo, diabetes, tabagismo e hiperlipidemia, todos incluidos em varios modelos de
previsdo. No entanto, nos dltimos 20 anos, varios fatores de risco nao tradicionais, como
inflamacéo cronica, surgiram como amplificadores do risco de doencas cardiovasculares
(HANSILDAAR et al., 2021)

A prevencdo de eventos cardiovasculares, com agentes anti-hipertensivos e
hipolipemiantes na populagdo em geral, reduz efetivamente os custos com tratamento para
as complicacdes da doenca. E importante ressaltar que, no contexto atual, em pacientes
com AR observa-se um aumento de aproximadamente de 60% na mortalidade
cardiovascular. Evidéncias relatadas indicam que o risco cardiovascular em individuos
com doengas inflamatdrias das articulacdes € mediado por perfis adversos de fatores de
risco cardiovascular tradicionais, bem como inflamacéo sistémica e suas interacOes e
fatores genéticos. Além disso, medicamentos usados para tratar a atividade da doenca,
afetam o risco cardiovascular em individuos com doencas inflamatérias das articulaces,
como 0 uso de corticoides. (DESSEIN; GONZALEZ-GAY, 2022). A redugdo do risco
atraves do melhor controle dos fatores de risco tradicionais de DCV e mudangas
terapéuticas no estilo de vida é uma estratégia central para prevenir a DCV. Estudos que
confirmam redug¢6es na morbidade e mortalidade pelo controle de fatores de risco de DCV
sdo limitados, mas estudos recentes mostraram que o exercicio regular melhora a aptidado
e reduz o risco de DCV. Demonstrou-se que a atividade fisica regular reduz
substancialmente os sintomas da AR. Portanto, os pacientes com AR devem ser
aconselhados sobre seu risco de DCV e incentivados a mudar seu estilo de vida para
reduzir o risco (BOO et al., 2017)

Na populacdo em geral, a DCV é uma condigdo evitavel, com métodos
estabelecidos para triagem e intervencdes que podem prevenir ou mitigar o risco de
doenca. Embora essas estratégias parecam ser utilizadas em pacientes com AR de maneira
semelhante a populacdo em geral, pacientes com AR continuam a ter excesso de risco

CV. Para melhorar os resultados do risco CV na AR, sdo necessarios mais estudos para
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identificar e direcionar fatores de risco que podem ser especificos para pacientes com AR.
As licdes aprendidas com o estudo da AR podem informar a prevencdo do CV na
populacdo em geral, onde a inflamacdo também desempenha um papel importante no
risco do CV (LIAO, 2017).

Segundo (ENGLAND et al., 2018), evidéncias crescentes sugerem um papel
central do sistema imunoldgico na patogénese da doenca cardiovascular, e as citocinas
pré-inflamatorias implicadas na artrite reumatoide também aumentam a aterogénese.
Assim, o desenvolvimento de “calculadores de risco” que levem em conta adequadamente
a atividade da doenca sera fundamental para melhorar a avaliacdo do risco cardiovascular,
porque os fatores de risco convencionais ndao explicam completamente o excesso de carga
da doenca cardiovascular na artrite reumatoide. Varios estudos observacionais
identificaram associacOes entre maior atividade da doenca na artrite reumatoide e
desfechos cardiovasculares. O escore de risco cardiovascular de Framingham (ERF) (que
inclui varidveis para idade, sexo, colesterol total, colesterol HDL, presséo arterial
sistdlica, tabagismo e uso de medicacdo anti-hipertensiva) tem sido usada para realizar
estratificacdo de risco cardiovascular na populacdo em geral, mas subestima o risco
cardiovascular em pacientes jovens, mulheres e pacientes com doencas inflamatorias,
como LES e AR. Multiplicadores para os escores tradicionais de risco cardiovascular de
10 anos foram, portanto, propostos para caracterizar com mais precisdéo 0 risco
cardiovascular em pacientes com certas condi¢cfes reumatoldgicas. Por exemplo, a
EULAR publicou recomendacdes para AR que aconselham os médicos a calcular um
risco de doenca cardiaca coronaria de 10 anos (como uma pontuacdo de risco de
Framingham de 10 anos) para cada paciente, multiplicar esse risco por um fator de 1,5 e,
posteriormente, usar a pontuacao de risco ajustada para gerenciar o risco cardiovascular
(JAFRI et al., 2018).

Diversos estudos observacionais identificaram associagdes entre maior atividade
da AR e desfechos cardiovasculares. Em uma coorte americana, indices de atividade de
doenca atingindo a faixa de remissao foram associados a um risco 53% menor de eventos
cardiovasculares do que naqueles com alta atividade da doenca, independentemente dos
fatores de risco cardiovascular e dos tratamentos da AR. Outro estudo mostrou ainda que
cada periodo de atividade de seis semanas foi associado a um aumento de 7% no risco de
doenca cardiovascular, ao passo que pacientes em remissao persistente tiveram um risco
semelhante ao de controles. Marcadores laboratoriais de atividade inflamatoria como a

PCR e VHS também foram associadas a aumento do risco cardiovascular. Da mesma



26

forma, anticorpos associados a doenca, como FR e anti-CCP, também foram associados
com maior risco de doenca coronariana. Pacientes com AR também apresentam maior
disfuncéo endotelial e maior rigidez arterial (DIAS CARDOSO RIBEIRO et al., 2021).

A disfuncdo endotelial é um estado patolégico sistémico do endotélio descrito
como um passo inicial no desenvolvimento da aterosclerose na AR. Nesse sentido, varios
mecanismos ligam a inflamacdo sistémica a disfuncdo endotelial nesses pacientes.
Componentes da sindrome metabdlica que sao frequentemente observados na AR como
resisténcia a insulina e dislipidemia, juntamente com um aumento do estresse oxidativo,
podem promover por si so esse processo. Por outro lado, a oxidacdo da lipoproteina de
baixa densidade (LDL) induz a producdo de moléculas inflamatorias pelas células
endoteliais. Além disso, as citocinas circulantes, especialmente 0 TNF-a, estimulam
a diapedese dos monacitos através do endotélio e reduzem a sintese de oxido nitrico (NO)
pelas células endoteliais (LOPEZ-MEJIAS et al., 2016).

Na AR, a ativacdo de células T e mastocitos aumenta a producdo de citocinas
pré-inflamatorias, como IL-1, IL-6 e TNF-a. Essas citocinas estimulam as células
endoteliais e as células musculares lisas no subendotélio, expressando moléculas de
adesdo celular, como a VCAM e a ICAM e produzindo quimiocinas, incluindo proteina
quimioatraente de monadcitos (MCP) e fator estimulante de colénias de macréfagos (M-
CSF). A ativacdo das células endoteliais permite a migracdo da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) para a camada subendotelial, onde se torna oxidado e desencadeia a
resposta inflamatoria para o recrutamento de células imunes, como linfécitos T e
mondcitos na camada intimal. Uma vez que entram na camada intima, os mondcitos sdo
transformados em macrofagos e, em seguida, pegam o LDL-c para se tornarem células de
espuma. A conclusdo desse processo complexo leva a formagéo de placa aterosclerotica
(JAMTHIKAR et al., 2020).

A aterogénese aprimorada que é relatada como ocorrendo em individuos com
doencas articulares inflamatorias aguarda mais elucidacdo (DESSEIN; GONZALEZ-
GAY, 2022).

3.3 Ultrassonografia das artérias cardtidas e vertebrais e Artrite Reumatoide

Atualmente, a AR é considerada um fator de risco cardiovascular independente
que aumenta o risco de desenvolver DCV aterosclerética em cerca de 50%, inclusive em

pacientes com AR subclinica ou em estagio inicial (BOTS et al., 2016). O diagnostico
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baseado na avaliacdo de risco é um aspecto extremamente importante da prevencdo de
complicacGes cardiovasculares em pacientes com AR. Ao mesmo tempo, a estratificacdo
do risco cardiovascular na AR ainda € um problema sério (GERASIMOVA et al., 2023),
pois os escores de riscos validados atualmente ndo contemplam doenca autoimune. A
avaliagdo e prevencdo do risco de doencas cardiovasculares estdo atualmente subotimas
em individuos com doencas articulares inflamatorias (DESSEIN, 2022; GONZALEZ-
GAY, 2022).

Para fornecer uma melhor avaliacdo do risco de DCV na AR, uma associacao
fisiopatoldgica entre essas doencas deve ser entendida, pois isso ajudaria a refinar os
preditores de risco de DCV em pacientes com AR. Aterosclerose, um fenémeno comum
na AR, pode ser adequadamente monitorado usando modalidades de imagem, como
ressonancia magnética, tomografia computadorizada, tomografia de coeréncia Optica, e
ultrassonografia. Cada uma dessas modalidades de imagem oferece informagdes Unicas
sobre variacdes morfoldgicas na placa aterosclerética (JAMTHIKAR et al., 2020).

A ultrassonografia de modo B é uma dessas técnicas de imagem e tem sido usado
para obter medi¢des quantitativas da espessura da média intima (EMT) da carétida e é
atualmente uma das medidas ndo invasivas mais utilizadas de aterosclerose empregadas
por clinicos e investigadores clinicos, tanto para quantificar a extensdo da doenca
subclinica quanto para monitorar a mudanca ao longo do tempo (BOTS et al., 2016). E
uma modalidade de imagem comparativamente de baixo custo, livre de radiacao e facil
de usar. Os fenotipos baseados em imagem do ultrassom carotidea, EMT e placa
carotidea, estdo associados aos marcadores inflamatorios da AR. (JAMTHIKAR et al.,
2020). O uso de medicdo por ultrassom da espessura do complexo intima-media das
artérias carotidas (cIMT) na pratica clinica melhorou significativamente a estratificacdo
do risco cardiovascular (GERASIMOVA et al., 2023)

Segundo um estudo prospectivo de (TARGONSKA-STEPNIAK et al., 2018),
um acompanhamento de 6 anos de pacientes com AR estabelecida, foi encontrada uma
exacerbacdo significativa da aterosclerose, conforme revelado pelo maior EMT e
aumento de pacientes com placas aterosclerdticas, apesar da reducdo significativa da
atividade da doenca.

Foi observado uma associa¢do entre o uso de corticosterodides e a nova formacgéo
de placa (SOEIRO etal., 2012). De acordo com isso, um estudo longitudinal recente sobre
preditores de progressdo da aterosclerose carotidea na AR mostrou que a exposi¢ao

cumulativa a prednisona foi associada a progressao da EMT carotidea. Em contraste, 0s
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pacientes que receberam inibidores do TNF na linha de base tiveram uma menor taxa
ajustada de progressdo da EMT carotidea em comparacdo com ndo usudrios. Portanto,
parece ser evidente que o tratamento ativo da doenca pode ser necessario para reduzir a
carga inflamatoria, levando a uma reducédo na progressdo da aterosclerose subclinica e ao
risco de eventos CV nesses pacientes (GONZALEZ-GAY; GONZALEZ-JUANATEY,
2012).

3.4 DEXA e Artrite reumatoide

Sabe-se que a composicao corporal estd associada a varias doencas, como doencas
cardiovasculares, diabetes, canceres, osteoporose e osteoartrite (YOSHIDA et al., 2018).
As medicbes da composicdo corporal sdo Uteis para avaliar a eficacia das intervencdes
nutricionais e monitorar as mudancas associadas as condi¢des de crescimento e doenca
(KURIYAN, 2018).

Além de danos nas articulacGes, foram observadas alteragdes na composicdo
corporal em pacientes com AR, incluindo massa reduzida livre de gordura, da qual a
massa muscular é o principal componente, com ou sem perda de massa gorda, resultando
em alteracdo limitada no indice de massa corporal. Esta condi¢éo tem sido referida como
caquexia reumatoide. A definicdo de “caquexia” (caquexia classica), “sarcopenia”,
“obesidade sarcopénica” ¢ diversificada na literatura disponivel. A sarcopenia ¢
atualmente usada para caracterizar a combinagao de baixa massa muscular e fungéo (forga
e desempenho), enquanto a obesidade sarcopénica se refere a associagdo de sarcopenia e
obesidade. A caquexia classica € um termo usado para caracterizar a condigdo que
envolve perda grave de peso, gordura e massa muscular e aumento do catabolismo
proteico devido a(s) doenca(s) subjacente(s) (SANTO et al., 2018).

A obesidade contribui para o elevado risco cardiovascular (NURMOHAMED;
HESLINGA; KITAS, 2015), como hipertensdo, lipoproteina de baixa alta densidade,
resisténcia a insulina e sindrome metabdlica (STAVROPOULOS-KALINOGLOU et al.,
2007) Além disso, aumenta o risco do desenvolvimento de diversas doengas autoimunes
incluindo AR. Isso se deve ao fato de que o tecido adiposo ndo € inerte, no entanto € um
6rgdo endocrinoldgico capaz de produzir moléculas sollveis denominadas adipocinas que
promovem um ambiente pré-inflamatorio, elas podem representar a pedra angular da AR
e da obesidade (GILES, J. T. et al, 2009). Essa etiopatogenia envolve a predominancia

das adipocinas inflamatérias como leptina, resistina e visfatina em detrimento das
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moléculas antiinflamatorias adiponectina e 6xido nitrico (TSIGALOU; VALLIANOU;
DALAMAGA, 2020).

Por outro lado, os individuos com doencas autoimunes inflamatdrias apresentam
disfuncgdes fisicas e comorbidades que favorecem a inatividade fisica aumentando o
acumulo de gordura visceral. Essa adiposidade exacerba a inflamacéo cronica como em
um “ciclo vicioso” (BENATTI; PEDERSEN, 2015). Ademais, a obesidade impacta na
atividade da doenca reumatologica ao gerar piora da dor e ao desencadear elevacdo de
marcadores inflamatérios como PCR (POUDEL; GEORGE; BAKER, 2020). Esse
impacto ja foi observado em uma metandalise na qual houve menores taxas de remissao
em pacientes obesos com artrite reumatoide demonstrado pelo odds ratio de 0,57 (LIU et
al., 2017).

Relatos também mostraram que a adiponectina sérica e possivelmente a leptina
estdo independentemente associadas a danos radiogréaficos ou podem prever a progressao
radiograficana AR (MEYER et al., 2013). Portanto, o paradoxal menor dano radiografico
articular entre pacientes com obesidade com AR poderia ser explicado mecanicamente
pela adiponectina: um baixo nivel de adiponectina sérica geralmente encontrado em
pacientes com obesidade e poderia ser responsavel por menos acao pré-inflamatoria nas
células articulares e, assim, explicar por que pacientes com obesidade com AR tém menos
progressdo radiogréfica. (GILES et al., 2009) Em 197 pacientes com AR, uma associagao
inversa entre a area de gordura visceral avaliada por absorptiometria dupla de raios X de
corpo total e o dano radiogréfico foi atenuado quando a adiponectina foi modelada como

mediadora.

As adipocinas podem explicar em parte a ligacdo entre obesidade e AR, mas
outros fatores podem desempenhar esse papel, ja que as adipocinas séo sintetizadas por
outros tecidos, como células hematopoiéticas e articulares (NISHIMURA S, et al 2013).
Além disso, a disfungéo das células B reguladoras no tecido adiposo pode contribuir para
a progressdao do tecido adiposo e a obesidade bem como o desenvolvimento de AR
(DAIEN C.1. et al, 2014).

A flutuagdo de peso corporal na artrite reumatoide € um fenémeno complexo, uma
vez que se poderia esperar que a perda ponderal resultasse em melhores desfechos
(POUDEL; GEORGE; BAKER, 2020). O que se observa, no entanto, € que a reducao do

peso esta associada ao aumento de mortalidade, evento conhecido como “paradoxo da



30

obesidade”. A perda ponderal maior que >3 kg/m?em um ano é um fator de risco
importante para Obito nos portadores de AR, porém esse dado ndo é suficiente para
afirmar que a obesidade seja um fator protetor. Nesse mesmo estudo que observou essa
citada associacao, obteve —se que a historia prévia de IMC (indice de massa corporal)

elevado, independente do peso atual, foi preditora de mortalidade (BAKER et al., 2015).

Segundo o Instituto Nacional de Saide Americano, o indice de massa corpdrea
(IMC) é uma medida usada para classificar a obesidade e correlaciona-se com o conteido
total de gordura contida no corpo. Essa medida é catogorizada em < 25 kg|m2 (normal),
entre 25 — 30 kg|m2 (sobrepeso) e > 30 kg|m2 (obesidade) (NIH, 1998). Em um estudo
em portadores de artrite reumatoide, observou-se que o IMC médio desses pacientes foi
compativel com sobrepeso a semelhanga do grupo controle. A circunferéncia abdominal,
porém, foi mais elevada nos individuos com AR (DA CUNHA et al., 2012). Esses dados
corroboram para as limitacbes do IMC nessa avaliacdo, uma vez que essa medida
antropomeétrica ndo determina de forma precisa a distribuicéo da gordura abdominal, dado
que melhor se correlaciona ao risco cardiovascular (GREMESE et al., 2014). Diante
disso, outras metodologias tém sido propostas para avaliar a composicado corporal tais

como a absorciometria por raios-X com dupla energia (DEXA) (SANTO et al., 2018).

O método DEXA mede a gordura corporal, 0 musculo e o mineral 6sseo total do
corpo (TBBM) usando duas energias de raios X. O principio do DEXA é que a atenuagéo
de raios X com altas e baixas energias de fotons € mensuravel e depende das propriedades
do tecido subjacente. As variagdes na atenuacdo dos raios X atraves dos tecidos sdo
causadas por diferencas na densidade e composic¢do quimica da gordura, massa magra e
0ss0. A DEXA é um exame rapido, tem baixa exposicao a radiacdo e precisa de pouca
habilidade técnica e preparacdo pelo individuo. As imagens podem ser divididas em
componentes de 0sso e tecido mole usando dois niveis de energia diferentes. Enquanto a
DEXA ¢ o padrdo ouro para medicOes de densidade mineral 6ssea, também é usado para

estimar a gordura corporal total e regional e massa magra (KURIYAN, 2018).

Através da analise da DEXA nos portadores de AR, observou-se a ocorréncia de
perda de massa muscular na presenca de massa gorda aumentada ou estavel, fendmeno
para o qual se criou o termo “caquexia reumatoide” ou “caquexia reumatoide obesa”
(RALL; ROUBENOFF. 2004). Em uma metanalise, a prevaléncia da caquexia

reumatoide variou de 15 a 32% a depender do método de avaliagdo empregado (SANTO
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et al.,, 2018). Diferente da caquexia “classica” comum em estidgios avangados de
neoplasias, doenca renal cronica, insuficiéncia cardiaca e sindrome imunodeficiéncia
adquirida, a “caquexia reumatoide” ndo ¢ acompanhada por perda ponderal, mas por peso
normal ou até mesmo por obesidade (MASUKO, 2014). A caquexia é conceituada como
uma sindrome metabdlica complexa na qual ha perda de peso acompanhada por perda de

massa muscular com ou sem reducdo da massa gorda (EVANS et al., 2008).

Assim como na populacdo geral (HEO et al., 2003), a obesidade exerce grande
impacto na AR. A prevaléncia da obesidade nesses pacientes pode variar de 29 a 50% de
acordo com o IMC e aDEXA, respectivamente. Tal fato demonstra que essa taxa depende
da metodologia de avaliacdo utilizada e que a medida antropométrica IMC é um
instrumento menos acurado que promove subdiagnostico de uma condicgéo tao relevante
(KATZ et al., 2011). Essa prevaléncia na AR ¢ equiparavel, tendo sido relatadas taxas
entre 31,7% a 59,8% quando também utilizados IMC e DEXA respectivamente
(GUIMARAES et al., 2017).
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4. METODOLOGIA

4.1 — Caracterizagdo do desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional e transversal, em que a amostra foi
selecionada por conveniéncia, tendo sido incluidos os pacientes com diagnostico de AR
acompanhados no Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA) da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL), e que concordaram em participar do estudo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A coleta de dados

iniciou no periodo de abril de 2023 com término em novembro de 2023.

4.2 - Critérios de inclusdo e exclusdo dos pacientes

1 Critérios de inclusio

e Pacientes > 20 anos portadores de AR diagnosticados de acordo com os critérios
do Colégio Americano de Reumatologia (ACR 1997) (HOCHBERG, 1997)

2 Critérios de exclusdo

e Gestantes e lactantes;

e Pacientes com sobreposicdo de outra doenca autoimune;

e Portadores de protese articular;

e Participantes e responsdveis que ndo permitiram a utilizacdo e anélise do
prontuario pela equipe da pesquisa;

e Pacientes com evento cardiovascular prévio conhecido (Infarto agudo do

miocardio, Insuficiéncia cardiaca, Acidente vascular encefalico).

4.3 - Aspectos Eticos

Durante as consultas ambulatoriais, 0s pacientes e seus responsaveis eram
convidados a participar, sendo informados quanto aos objetivos e procedimentos da
pesquisa, sendo esclarecidos em suas davidas. Se houvesse aceitagdo, ocorria a leitura e
a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (apéndice A), estando a
proposta de acordo com o0s principios constantes na Declaracdo de Helsinki (1964). Os

pacientes eram conduzidos a uma sala para a entrevista.
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O projeto aqui apresentado foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Universidade Federal de Alagoas (UFAL) sob o numero do parecer 4.472.515 e
Certificado de Apresentacéo de Apreciacio Etica 39956520.2.0000.5013 (anexo A).

4.4 — Coleta de dados

4.4.1 — Dados clinicos e sociodemogréaficos

Os individuos incluidos na pesquisa foram submetidos a uma entrevista utilizando
um questionario estruturado (apéndice B), complementado atraves de informacGes
obtidas a partir do prontuario do paciente, onde foram coletados dados sociodemograficos
(nome, idade, sexo, escolaridade e procedéncia) e clinicos (uso de medicamentos,
atividade de doenca, tempo de diagnostico, comorbidades). Foi também procedido o
exame fisico completo com as medidas da presséo arterial, altura, peso, indice de massa
corporal (IMC) e medida da circunferéncia da cintura (CC).

Em relacdo aos medicamentos em uso foi questionado sobre o uso de anti-
hipertensivos e antidiabéticos e quais as classes, uso de estatinas, uso de aspirina, e 0s
medicamentos referentes a artrite, como hidroxicloroquina, metotrexato, uso de
corticdide e dose atual, uso de imunossupressores e imunobioldgicos. O tempo de uso de
corticoide (carga cumulativa) ndo foi registrado.

Para medir aspectos relacionados a atividade da AR foi utilizado o Indice de
Atividade da Doenca Clinica (CDAI) (GIBOFSKY, 2014), incluso no nosso questionario
estruturado (apéndice B), que é calculado como a soma da contagem de articulacdes
dolorosas e edemaciadas e avalia¢des globais de médicos e pacientes. Para a interpretagdo
do resultado: < 2,8 é considerado remissao; > 2,8 a < 10: atividade baixa; > 10 a < 22:
atividade moderada e > 22: atividade alta.

Para avaliacdo da funcionalidade foi utilizado o HAQ (Questionario de avaliacédo
de saude) (apéndice C) é um dos primeiros autorrelatérios do estado funcional
(deficiéncia) e se tornou medida de resultado obrigatoria nos ensaios clinicos em AR. O
Indice de Deficiéncia (ID) que proporciona ¢é avaliado por oito categorias: vestimenta e
presenca fisica, acordar, alimentar-se, andar, higiene, alcance, pegada e outras atividades
do dia a dia. Para cada uma dessas categorias, 0 paciente indica o grau de dificuldade em
quatro possiveis respostas que vao de “nenhuma dificuldade = 0 até “incapaz de fazé-lo
= 3”. Inclui, também, um questionario sobre o uso de dispositivos de ajuda ou de suporte

a terceiros para as atividades das oito categorias. A pontuacdo de cada categoria aparece
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no namero mais alto de qualquer um dos seus itens. A pontuacao final do HAQ ¢é a média
das pontuacGes das oito categorias (CORBACHO; DAPUETO, 2010).

Quanto a avaliacdo das comorbidades, o diagndstico de hipertensdo arterial
sistémica foi feito de acordo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia onde o
individuo foi considerado hipertenso quando tinha PA sistélica (PAS) maior ou igual a
140 mmHg e/ou PA diastélica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg, medida com a técnica
correta, em pelo menos duas ocasifes diferentes, na auséncia de medicagdo anti-
hipertensiva (BARROSO et al, 2020). A doenca diabetes mellitus foi diagnosticada de
acordo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes com a medida da glicemia
plasmatica de jejum maior ou igual a 126 em duas medidas (COBAS et al, 2022).

O diagnostico de obesidade foi procedido através do Indice de Massa Corporal
(IMC), calculado pela razéo entre a massa corporal em quilogramas sobre a altura em
metros ao quadrado, e € um dos indices de peso relativos mais comumente utilizados em
estudos. O paciente foi classificado como obeso quando tinha IMC maior ou igual 30
kg/m2 (FRANKENFIELD et al, 2001).

A CC foi determinada medindo a circunferéncia do abdome entre os limites da
Gltima costela e a crista iliaca usando uma fita métrica. Seguindo as recomendacdes da
Organizagdo Mundial de Saude, valores acima de 94 cm para homens e 80 cm para
mulheres foram considerados elevados. (APARECIDA et al., [s.d.])

4.4.2 - Exames laboratoriais

Os individuos participantes do estudo foram orientados previamente a fazerem
jejum de 12 horas e, no dia da coleta, encaminhados para o laboratério de analises clinicas
do HUPAA, onde eram coletados e analisados os exames bioquimicos (TGO, TGP,
fosfatase alcalina, GGT, colesterol total, HDL, LDL, glicemia jejum, ureia, creatinina),

hemograma, Proteina C reativa e sumario de urina.

4.4.3 — Avaliagao do Risco Cardiovascular

O RCV foi realizado através Score de Framingham (FRS) (WILSON et al, 1998)
que avalia as variaveis: idade, sexo, pressao arterial sistolica, diagndstico de hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, tabagismo, colesterol total e HDL. Para 0s pacientes
com AR foi utilizado o FRS modificado que multiplica o padréo por 1,5 para melhorar a
acurécia do exame, uma vez que subestima o risco cardiovascular no paciente com AR.

Urowitz e colaboradores testaram diferentes fatores de multiplicacdo: 1, 5; 2; 3 e 4; e sua
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andlise confirmou que o fator 1,5 forneceu a mais apropriada classificacdo de
moderado/alto risco cardiovascular com suficiente sensibilidade e especificidade, que foi

confirmada com a melhora da acuracia (UROWITZ et al, 2016).

4.4.4 — Duplex scan de cardtidas e vertebrais e Ecodopplercardiograma
transtoracico.

Os participantes foram agendados para realizacdo dos exames de imagem no
mesmo dia em que foi realizado a consulta médica.

Os exames foram realizados no HUPAA, no setor de ultrassonografia, com
aparelho Logic P9 da empresa GE healthcare®. Para o exame dos vasos cervicais foi

utilizado transdutor linear 11L e para o exame cardiaco foi utilizado o transdutor 3Sc.

4.4.5 — Andlise da DEXA

O metodo DEXA mede a gordura corporal, o masculo e o mineral ésseo total do
corpo usando duas energias de raios X. O principio do DEXA € que a atenuagdo de raios
X com altas e baixas energias de fotons é mensuravel e depende das propriedades do
tecido subjacente. E rapido, tem baixa exposicéo a radiagio e precisa de pouca habilidade
técnica e preparacdo pelo individuo. As imagens podem ser divididas em componentes
de osso e tecido mole usando dois niveis de energia diferentes. Dentre as variaveis
avaliadas na DEXA temos: (1) Compartimento magro: massa magra total (Kg), massa
apendicular ajustada pela altura (Kg/m?) e indice de massa magra ajustada pela altura
(Kg/m?) e (2) Compartimento gordo: gordura corporal total (Kg e %), indice de gordura
corporal (kg/m?2), relacdo androide/gindide, tecido adiposo visceral estimado (g) e tecido
adiposo visceral/cmz,

A realizacdo da DEXA esta sendo feita com aparelho Hologic, Discovery Wi® de
densitometria, de acordo com as recomendagdes da International Society for Clinical
Densitometry (ISCD) e Associacio Brasileira de Avaliacdo Ossea e Osteometabolismo
(ABRASSO), em servigo privado, Imagem Plena, Maceid/AL, sem custos financeiros ao
paciente, iniciada em 05 de outubro, com previsdo de término da coleta em
novembro/2023.

4.5 — Analise de dados
Os dados obtidos apos coleta foram digitados em planilha no programa

Microsoft Excel® 2013. Todas as analises foram realizadas com auxilio do software
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JASP (JASP Team, 2023). Para fins de checagem de normalidade, foi utilizado o teste de
Shapiro-Wilk. A homogeneidade de variancia foi analisada a partir do teste de Lavene. O
nivel de significancia considerado foi 5%. Os testes de amostras independentes aplicados

na andlise foram os seguintes:

o Para variaveis continuas:
o teste t-Student no caso de varidveis normalmente distribuidas;
o Testes ndo paramétricos U de Mann-Whitney e Kruskall-Wallis em caso
de ndo normalidade.
o Paravaridveis categoricas:
o Teste Exato de Fisher quando pelo menos uma das células da tabela de
contingéncia apresenta valor esperado inferior a 5;
o Teste Qui-Quadrado de Pearson com correcdo de continuidade quando
pelo menos uma das células da tabela de contingéncia apresenta valor
esperado inferior a 10;
o Teste Qui-Quadrado de Pearson em caso de variaveis que ndo se

enguadram nas condi¢fes mencionadas anteriormente.

O tamanho do efeito dos testes foi interpretado de acordo com a classificagcdo
proposta por GOSS-SAMPSON, 2020. Né&o foi realizado nenhum teste de regresséo para

nenhuma variavel.
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5.0 - PRODUTO (Segundo as normas do ”Cadernos de Saude Publica”, Fiocruz)
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ABSTRACT:

INTRODUCTION: Rheumatoid arthritis (RA) is associated with changes in body
adiposity and appropriate tools are necessary for stratification, due to the high
cardiovascular risk. Methods for assessing obesity used in clinical practice in the general
population may not be as useful as in RA.

OBJECTIVES: To assess whether there is a relationship between everyday
anthropometric measurements, such as body mass index (BMI) and waist circumference
(WC), and adiposity variables using Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA).
METHODS: Cross-sectional study on individuals with RA aged 20 years or older in the
Rheumatology service of the Professor Alberto Antunes University Hospital (HUPAA) —
Federal University of Alagoas (UFAL). The prevalence of sociodemographic factors and
risk factors for CVD was assessed and the Clinical Disease Activity Index (CDAI) and

the Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI) were applied.
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Anthropometric measurements such as BMI and WC were taken and compared with the
findings of obesity variables by DEXA. The patient's cardiovascular risk was classified
using the Framingham risk score (FRS).

RESULTS: Our sample included fifty-five (55) patients and of these, fifty-one (5)
underwent DEXA. The average age was fifty-five years old and there was a higher
prevalence of females (91%). 49% of patients were stratified by FRS into moderate/high
risk. However, there was no association between FRS and body fat index (p-value =
0.605), visceral fat (p-value = 0.465) as well as BMI (p-value = 0.718). All variables of
fat compartment analyzed by DEXA were positively and significantly correlated (p-value
< 0,001) with BMI and WC being the effect size indicated that total fat (kilograms) and
fat index were strongly correlated with BMI and visceral fat, percentage of total fat were
moderate associated.

CONCLUSIONS: The DEXA method did not bring advantages in relation to routine
anthropometric measurements such as BMI and WC in patients with RA in this sample
studied. Despite the limitations of these simpler methods, they are of great value in
clinical practice. DEXA is an excellent option for evaluating diposity indices, however it

is not essential for diagnosing obesity in these patients.

Keywords: Rheumatoid arthritis; Body composition; Anthropometric indices;

cardiovascular disease

Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease where obesity and
changes in fat distribution may be present, even in the early stages®. In addition to disease
activity and other comorbidities, body composition may play an important role in

increased cardiovascular diseases (CVD) risk seen in RA.

Body Mass Index (BMI) is the most utilized method to evaluate obesity?. In
clinical practice and partly because of its limitations, the use of other simple measures to
evaluate adiposity, such as waist circumference (WC), has also been associated 3. Dual-
energy X-ray absorptiometry (DEXA) is a more accurate method than BMI to assess body
composition®. However, it requires specialized DXA systems and X-ray exposure and
may also be unavailable in undeveloped countries. In despite to be the gold standard

method, DEXA has not been routinely utilized in clinical setting to evaluate body
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composition in RA patients®, and few studies have investigated the correlations of DEXA

parameters with easier and cheaper measures to evaluate adiposity in RA.

Therefore, to verify the possibility of use accessible methods in routine and help
clarify the real necessity of DEXA to assess fat distribution in RA our objectives were:
(1) to investigate the relations between anthropometric measurements (BMI and WC) and
adiposity indexes obtained through body composition by DEXA; (2) determine the
proportion of RA patients whose were obese using DEXA, BMI and WC; (3) examine

association of body fat and obesity with cardiovascular risk.

Materials and methods
Study design and population

This was a cross-sectional study with patients who met the classification criteria
for RA made by the American College of Rheumatology (ACR 1997)°, from April to
November 2023. A sample of fifty-five (55) patients aged over 20 years old was included
at the Rheumatoid arthritis clinic from at the Professor Alberto Antunes University
Hospital (HUPAA), Federal University of Alagoas (UFAL), Brazil. Pregnant women or

patients with another immunological disease were not included.

Ethical aspects and procedures

This study was approved by local Ethics Committee for Research of the Federal
University of Alagoas (No. 4.472.515; CAAE: 39956520.2.0000.5013) and complied
with the Helsinki Declaration. Written informed consent was obtained from each

participant.

Clinical and sociodemographic data

Sociodemographic information, life habits, clinical aspects/disease characteristics
and organ or system involvement data were obtained from electronic medical records and
clinical consultation. We evaluated the following clinical aspects: medication,
comorbidities (systemic arterial hypertension, diabetes mellitus and dyslipidemia,
smoking and sedentary lifestyle), cardiovascular risk, disease activity and functionality

index.
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We considered individuals with systemic arterial hypertension those with systolic
blood pressure > 140 mmHg and/or diastolic pressure > 90 mmHg, or treatment; diabetes
mellitus when the fasting blood glucose was > 126 mg/dl in two measurements or
treatment; and dyslipidemia, the fasting blood cholesterol was > 190 mg/ dl, LDL > 130
mg/dl and triglycerides was > 150 mg dl or treatment. Individuals with body mass index
(BMI) (weigh/ height square) between 25 and 29,9kg/m? were classified as overweight,
between 30 and 34,9g9/m? grade one obesity, between 35 and 39,9kg/m?2 grade two obesity
and > 40kg/m? grade three obesity?®.

Waist circumference (WC) was performed using a plastic tape measure, which
was applied midway between the lowest rib and the iliac crest with the subject standing
and represented the horizontal distance around the abdomen. Presence of abdominal or
central obesity was considered in women whose waist circumference > 80 cm and in men
it was considered > 94 cm’.

To evaluate cardiovascular risk, we used the Framingham Score (FRS) which
utilizes the variables age, gender, systolic blood pressure, diagnosis of systemic
hypertension, diabetes mellitus, smoking, total cholesterol and HDL. For patients with
RA the modified FRS was used, which multiplies by 1,5 to improve the accuracy of the
score.9 We classified patients as low-risk FRS < 10 %, intermediate FRS 10 — 19 %, and
high-risk FRS > 20 %1,

The Clinical Disease Activity Index (CDAI) was used to assess disease activity.
It is calculated as the sum of painful and swollen joint counts and global assessments from
doctors and patients. To interpret the result: < 2.8 was considered remission; > 2.8 to 10
low activity; > 10 to 22: moderate activity and > 22: high activity*!.

To assess functionality, the HAQ (Health Assessment Questionnaire) was used.
The final HAQ score was calculated as the average of the scores with the highest number
from its each eight categories. Values ranging from 0 - 1 was considered mild to moderate
difficulty; > 1 - 2 Intense difficulty; and values > 2 - 3 intense to very intense difficulty,

with HAQ values < 0.5 being comparable with the general population®!,

Laboratorial tests

One blood sample was obtained from a peripheral venous access after 12 hours
fast for biochemical analysis, in the same day of clinical data collection. The sample was
collected in tubes with EDTA-K3 6mL. The serum was also separated by centrifugation

and the biochemical tests were performed in the same day with analytical procedures.



41

Dual emission x-ray absormetry (DEXA) examination

A Dual-energy X-ray absorptiometry exam was performed until one month after
the clinical evaluation. The body composition examination was carried out using the
Hologic, Discovery WIi® densitometry device by DXA (dual emission Xx-ray
absorptiometry) in accordance with the recommendations of the International Society for
Clinical Densitometry (ISCD) and the Brazilian Association of Bone Assessment and
Osteometabolism (ABRASSO). We analyzed the following variables using DEXA: total
body fat in kilograms, percentage of body fat, body fat index (kg/square meter), estimated
visceral adipose tissue in grams and visceral adipose tissue per square centimeter. To
classify obesity using DEXA, the variable Fat Mass Index (Kg/m?) is used. Men with Fat
Mass Index between 6.1 and 9 were classified as overweight while for women between
9.1 and 13, between 9.1 and 12 was considered grade | obesity for men and 13.1 and 17
for women, between 12.1 and 15 were considered grade Il obesity for men and between
17.1 and 21 for women and grade three obesity was considered if > 15 for men and for

women if > 2112,

Processing data and statistical analysis
The significance level considered was 5%. For normality checking purposes, the
Shapiro-Wilk test and Q-Q graphs were used. The homogeneity of variance was analyzed

using the Lavene test.

The independent sample tests applied in the analysis were as follows: For
continuous variables we used the t-Student test in the case of normally distributed
variables, Non-parametric Mann-Whitney U and Kruskall-Wallis tests in case of non-
normality and correlations were evaluated using Pearson's r correlation coefficient for
normally distributed variables and Kendall's tau-B coefficient in case of non-normality.
For categorical variables we used the Fisher's Exact Test when at least one of the cells in
the contingency table has an expected value lower than 5, the Pearson's Chi-Square test
with continuity correction when at least one of the contingency table cells has an expected
value lower than 10 and Pearson's Chi-Square test in case of variables that do not meet

the conditions mentioned above.

The effect size of the tests was interpreted according to the classification proposed
by GOSS-SAMPSON, 2020. The correction was applied to calculate the odds-ratio in
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case any cell in the contingency tables had a value of 0. All analyzes reported here were
carried out using the JASP software (JASP Team, 2024).

Results
A total of 55 patients were included. Their clinical characteristics are described in
table 1.

Table 1 — Demographic and clinical characteristics of RA patients.

Total

(n =55)
Clinical characteristics
Age (years), mean (S.D.) 55.11 (9.41)
Gender, n (%)
Female 50 (90.91)
Male 5 (9.09)
Disease duration, median — years (IQR) 7.00 (6.00)
CDAI, median (IQR) 16.00 (24.50)
HAQ, median (IQR) 1.50 (0.87)
Medications, n (%)
Methotrexate 34 (61.8)
Hydroxychloroquine 6 (10.9)
Prednisone 24 (43.6)
Anti-TNF 24 (43.6)
JAK inhibitor 4(7.2)
Tocilizumab 4 (7.2)
Rituximab 3(5.4)
Cholecalciferol 35 (63.6)
Statin 27 (49.0)
Aspirin 1(1.8)

Comorbidities, n (%)
Dyslipidemia 47 (85.4)
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Diabetes Mellitus 13 (23.6)
High blood pressure 28 (50.9)
Smoking 4 (7.2)
Sedentary lifestyle 47 (85.4)
FRS, n (%)

High 3(5.4)
Moderate 24 (43.6)
Low 28 (50.9)

S.D.: Standard deviation; IQR: Interquartile range;

All patients were being treated with immunosuppressive or immunomodulate
drugs and 92.7% had active disease. Of these, 60% had moderate or high disease activity.
Of the 55 patients, we performed DEXA in 51. Table 2 shows the anthropometric

measurements and adiposity indexes (DEXA).

Table 2 - Anthropometric measurements and adiposity indexes (DEXA) in RA patients.

Anthropometric measurements

BMI, median (IQR) 28.10 (6.20)
Waist circumference, median (IQR) 97.00 (13.0)
Obesity™*, n (%) 20 (36.3)
Grade | 12 (21.8)
Grade Il 5(9.0)
Grade Il1 3(5.4)
Overweight n (%) 23 (41.8)
Adiposity indexes (DEXA)

Total Fat (kg) (mean) 29,55

Total Fat (%) (mean) 41.81
Visceral fat (g) (mean) 737,69
Visceral fat/cm (mean) 153,01

Fat index (mean) 12,14
Obesity**, n (%) 23 (41.8)
Grade | 17 (34.0)
Grade Il 5(9.8)
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Grade 11 1(1.9)
Overweight n (%) 18 (35.2)

*BMI classification; **DEXA classification

Correlations between BMI, WC and adiposity indexes were realized. All variables
of fat compartment analyzed by DEXA were positively and significantly correlated (p-
value < 0,001) with BMI and WC. The effect size indicated that total Fat (kilograms) and
Fat index were strongly correlated with BMI. Visceral fat, percentage of total fat were

moderate associated. (table 3 and Figure 1).

Table 3. Correlations between BMI and adiposity indexes

BMI wC
(To) (To)
Total Fat (kg) 0,62* 0.63*
Total Fat (%) 0,48* 0.36*
Fat index 0,63* 0.42*
Visceral fat 0,46* 0.56*
To : Effect size by Kendall's tau-B correlation coefficient.
*p < 0,001
25.00 °
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Figure 1 — Correlation between BMI and Fat index.
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There were no association between FRS and body fat index (p-value = 0.60),
visceral fat (p-value = 0.46) as well as BMI (p-value = 0.72) (Table 4).

Table 4. Association between FRS, BMI and adiposity indexes*

FRS
High/Moderate Low p-value
BMI, n (%) 0.72
Normal/ Overweight 16 (29.0) 19 (34.5)
Obesity 19 (34.5) 9 (16.3)
Fat Index, n (%) 0.60
Normal 11 (21.5) 17 (33.3)
Obesity 13 (25.4) 10 (19.6)
Visceral Fat, n (%) 0.46
Normal 4 (7.8) 5(9.8)
Increased/Very increased 20 (39.2) 22 (43.1)

*Exact fisher test

DISCUSSION:

According to Malveira et al'3, the world prevalence of obesity has increased
dramatically. Data from the World Health Organization (WHQ) shows that overweight
and obesity have already affected around two billion people. According to the US Centers
for Disease Control (CDC), the prevalence of obesity in patients with rheumatoid arthritis
is 54% higher than in disease-free individuals®'4%>16, Stavroupulos-Kalinoglu et al'’,
propose that BMI may be an inaccurate measure to categorize body composition in
patients with RA, at least with the cutoff points for the healthy population recommended
by the WHO. Although DEXA was initially developed to measure bone mineral content,
actually is considered the gold standard method to evaluate body composition317.18.19,
However, DEXA can have potential sources of error that are attributed?°.

In our study we maintained the standard BMI classification, which generally
defined as obesity a BMI > 30 kg/m? 2!, as recommended by the WHO?.
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The obesity rate in our sample of patients with RA was relatively high, being
36.3% using the BMI definition, 41.8% using DEXA. The prevalence of obesity in this
group of patients was high, consistent with several studies, such as a recent meta-analysis
of four cohorts published in 2024%. According to this study, patients in all cohorts were
more frequently obese than the general population and are not it is unclear whether
obesity exerts its risk effect during the asymptomatic or symptomatic phase of RA. In our
analysis, DEXA diagnosed relatively more patients with obesity than BMI. Similar
analyzes have been reported in other studies®?® 24, This can be possible because DEXA
is more sensible to small changes in fat mass, as the literature has shown?*%, and BMI
based on weight and height measurements has limitations, as the proportion of body fat
and the location of adipose tissue are important for the risks associated with obesity*.
Visceral adipose tissue deposits are associated with metabolic disease, while
subcutaneous adipose tissue may have a protective effect on cardiovascular risk factors.
Ideally it is suggested that repetitive or overlapping methods be used to confirm the
normal or abnormal state to avoid possible errors in the analysis of body composition?®.

Almost all patients in our study (98%) had higher WC, being superior to that
found in the literature?” however it was consistent with another study? which also used
the same cutoff point, as recommended by the International Diabetes Federation (IDF) in
2006 to classify patients with abdominal obesity, which may have overestimated the
number of obese women in the studied group. The literature has suggested that WC, either
singly or in combination with BMI, may have a stronger relation to some health outcomes
than BMI alone?®.

We detected a high prevalence of cardiovascular disease risk, around half of the
sample was classified as moderate/low risk, but we did not find an association between
FRS and fat index, visceral fat and BMI. This finding could be explained mainly by
disease itself 8 states that the higher mortality from CVD in patients with RA cannot be
explained by traditional cardiovascular risk factors, such as obesity, for example, which
is why studies have been trying to relate autoantibodies and specific markers of RA with
the increased risk of developing cardiovascular diseases, to enable the prediction of these
events and according to?%2, it is clear that the systemic inflammation that characterizes

it can accelerate atherosclerosis, being an event that occurs early in this group of patients.

There were a strong correlation between both BMI and WC with DEXA

parameters, such as Total Fat (kilograms), Visceral Fat (grams), Fat Index, percentage of
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fat mass, but it was not enough to increase the patient's cardiovascular risk. BMI may not
perform as well, but it is associated and correlated with DEXA data and appears to be a
good classifier of obesity. This finding was contrary to what other studies recommend326,
in which BMI underestimates the classification of obesity in relation to other methods,
such as DEXA, and is not a valid predictor of body fat in patients with RA. Due to this
fact, studies suggest adjusting the BMI cutoff point, with 2 points below the standard
value, with obesity being defined with a BMI of 28 mg/kg. However, a study TELLO-
WINNICZUK et al* showed that even with this adjustment, BMI was not as sensitive or

specific as the definitions proposed for DEXA.

Studies about obesity state that BM12°30 ong known as a great assessment tool,
cannot determine an individual's body composition and fat percentage without the
appropriate properties to identify those with a high fat percentage, body fat or
disproportionate distribution of body fat (e.g., abdominal obesity). These studies suggest
that body fat percentage is directly related to cardiometabolic and obesity-related
conditions. This is a new type of obesity in which an individual with normal BMI levels
is considered obese based on their body composition and fat percentage being > 30%3%31,

In our sample we had a high average body fat percentage by DEXA of 41.81.

Lean ME et al*’, demonstrated in a large population-based, nationally
representative sample, WC, BMI, and DEXA derived percentage body fat were all highly
correlated with each other within sex-age groups. BMI and WC, all performed very
similarly as indirect measures of body fat, and they were more closely related to each
other than with percentage body fat. Similar correlations of BMI with percentage body
fat have been found in other studies. Other studies®>33, have also found that WC is slightly

more correlated with fat than was BMI among men but slightly less so among women3*,

It is important to highlight that, according to Kaul et al*®, the visceral fat is now
recognized as a risk factor for metabolic syndrome, diabetes and cardiovascular disease.
Interestingly, even in non-obese individuals, it has been associated with hypertension,
abnormal glucose tolerance, insulin resistance, metabolic syndrome, and low high-density
lipoprotein levels®. The exact reason for the propensity of visceral fat to be associated
with metabolic and cardiovascular abnormalities remains speculative, but compared with

subcutaneous fat, visceral fat is more metabolically active, more sensitive to lipolysis,
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more insulin resistant, and has a greater capacity glucose absorption and generate free
fatty acids®’.

Our study has some limitations. First, it is a cross section, so we cannot establish
a cause and effect relationship between the variables, but allows the raising of causal
hypotheses; It was a single-center study with limited sample size; The lack of a
multivariate analysis, which would observe the effect of adjusting possibly confounding
variables; We did not include a healthy control group to compare results; The results
obtained in the study include a high percentage of women, so these observations cannot
be applied to male patients with RA; Fat percentage is based on DEXA depth only, not
more complex body composition models such as a 4-compartment model.

Despite these limitations, our study adds the importance of not abandoning
traditional, practical and low-cost obesity assessment methods in patients with
rheumatoid arthritis.

It would be interesting to carry out a longitudinal and prospective cohort study
in this group of patients. There is a scarcity of studies that address the use of DEXA in
classifying CVD risk in patients with rheumatoid arthritis, and more analytics are needed

to predict its usefulness with greater precision in this group of patients.

Conclusions

There was a good correlation between BMI, WC and DEXA, as obesity
classifiers, and none of the three measurements was associated with CVR in patients with
RA, although this risk was high in our sample. Like this, the assessment of the fat
compartment using the DEXA method did not bring any advantages in relation to BMI

and waist circumference size in this group of patients.

Larger studies are needed, but this highlights that traditional methods should be
used in clinical practice, and more complex or expensive methods could not be essential

to diagnose obesity in RA patients.
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6 CONCLUSOES

Houve elevadas taxas de obesidade no grupo estudado, em acordo com a
literatura.

Houve uma forte correlacdo entre os indices de adiposidade da DEXA com as
medidas antropométricas basicas (IMC e CC). Assim e 0 método da DEXA ndo trouxe
vantagens em relacdo ao IMC e ao CC nos pacientes com artrite reumatoide nesta
amostra. Dessa forma, € possivel utilizar estas ferramentas mais simples e mais
acessiveis, ndo sendo a DEXA imprescindivel para diagnosticar a obesidade nesse grupo
de pacientes, conforme nossos achados.

Apesar da obesidade ser um fator de aumento do risco de eventos
cardiovasculares, no nosso estudo ndo encontramos associacdo entre os indices de
adiposidade com o escore de Framingham, porém quase 50% da nossa amostra tinha
moderado/alto RCV.

A ateromatose j& estd bem estabelecida na literatura como fator de RCV na
populacdo. Ha interesse em trabalhar os resultados obtidos no duplex scan de artérias
carétidas e vertebrais, como achados de placas ateromatosas ou espessura media-intimal
(EMT).

Estudos maiores sdo necessarios, com um maior nimero de participantes e

analises multivariadas sdo fundamentais para se obter conclusdes mais definitivas.
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7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

- Tivemos que seguir um cronograma baseado na rotina de um servigo privado,
isto favoreceu atraso na coleta de dados e consequentemente atraso na finalizagdo da
analise dos dados.

- Nosso estudo foi um corte transversal, portanto ndo podemos estabelecer uma
relacdo de causa e efeito entre as varidveis, mas podemos levantar hipéteses causais;

- Foi um estudo unicéntrico com tamanho amostral limitado.

- Tivemos uma amostra muito pequena de homens em relagdo as mulheres, visto
que a doenca tem uma maior prevaléncia do género feminino.

- Interesse em trabalhar os resultados obtidos no duplex scan de artérias carotidas
e vertebrais, como achados de placas ateromatosas ou espessura média-intimal (EMT),
para avaliar o RCV em pacientes com AR.

- Apesar das limitacGes, o estudo nos auxilia na pratica clinica referente as
ferramentas possiveis de avaliacdo de obesidade, de uso simples e pratico no cotidiano e
nos direciona a ter um olhar mais minucioso nesse grupo de pacientes, na perspectiva de

reduzir a morbimortalidade e melhora da qualidade de vida como um todo.
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APENDICE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(T.C.LE)

O (a) Sr.(sra.) esta sendo convidado(a) a participar como voluntario(a) do estudo

“Correlacdo da composi¢do corporal com medidas antropométricas na
avaliagdo da obesidade e risco cardiovascular em pacientes com Artrite
Reumatoide”, que sera realizado no Ambulatério de Reumatologia do Hospital
Universitario Professor Alberto Antuness/HUPAA. Receberd dos pesquisadores
Patricia Almeida Lira Santos Veiga, Vanessa Miranda Pereira Fausto e Thiago

Fragoso Sotero, as seguintes informagoes:

1. A pesquisa se destina a estudar a obesidade e o risco de desenvolver doencas
cardiovasculares (como infarto e acidente vascular cerebral) em um grupo de pacientes
com artrite reumatdide no ambulatério de Reumatologia do Hospital Professor Alberto
Antunes.

2. A importancia deste estudo é a de conhecer melhor o comportamento da Artrite
Reumatdide nos pacientes atendidos neste servigo. Esta pesquisa é importante para que
se possam estabelecer programas de tratamento e assisténcia mais adequados a nossa
realidade.

3. Os resultados que se desejam alcancar sdo os seguintes: quantificar a porcentagem de
pacientes com obesidade e sarcopenia (perda de massa muscular) dentre os participantes;
descobrir novos exames que possam ajudar a prevenir infarto e acidente vascular cerebral.
A partir desses dados, desenvolver medidas de tratamento e prevencdo. Com isso,
objetivamos reduzir o risco cardiovascular (ocorréncia de doencas como infarto e acidente
vascular cerebral).

4. A coleta de dados comecara em abril de 2023 e terminara em Novembro de 2023.

5. O estudo sera feito da seguinte maneira: Durante a consulta de rotina com seu médico
reumatologista, serdo coletadas informacdes sobre a sua doenca e tratamento, serdo
realizados exame fisico e coleta de sangue — semelhantes daqueles que vocé faria como
parte da avaliacdo de rotina com o seu médico. Seré realizado a analise de peso, altura e
circunferéncia abdominal através de balanca e fita métrica.

6. Ainda sobre a coleta, os pacientes serdo submetidos a estudo ultrassonogréfico, com
realizacdo de Ecodopplercardiograma transtoracico e duplex scan de artérias cervicais
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(carotidas e vertebrais) a serem realizados no HUPAA, e estudo de DEXA em servico
privado, Imagem Plena.

7. A sua participacdo seré nas seguintes etapas: consulta médica com reumatologista com
realizacdo de exame fisico, realizacdo de exames de sangue, realizacdo de exame clinico
e medida de peso, altura e circunferéncia abdominal, realizacdo de exames
ultrassonograficos e DEXA em servigo privado, Imagem Plena.

8. A sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria e a sua recusa em participar
ndo influenciard de nenhuma forma o relacionamento com a equipe medica que lhe
assiste.

8. Os incdmodos e possiveis riscos a sua saude fisica e/ou mental sdo: demora no
atendimento (na sala de espera); dor no local de retirar sangue (numa veia da mao ou do
braco).

9. Os beneficios esperados com a sua participacdo no projeto de pesquisa, mesmo que
ndo diretamente sdo: ao descobrir a presenca de obesidade, o seu médico ird recomendar
medidas para melhoria desses parametros podendo assim diminuir 0s riscos de
desenvolver algumas doengas do coracéo e acidente vascular cerebral.

10.Vocé podera contar com a seguinte assisténcia: se vocé precisar de algum tratamento,
ou encaminhamento devido novos achados em sua avaliagdo médica, ou por se sentir
prejudicado por causa da pesquisa, vocé sera encaminhado (a) para ambulatorios
especificos do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes, de acordo com o fluxo
de marcacdo do mesmo.

11.Vocé sera informado (a) do resultado final do projeto e sempre que desejar, seréo
fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.

12.A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando do estudo e,
também, que podera retirar seu consentimento, sem que isso Ihe traga qualquer penalidade
ou prejuizo.

13.As informacdes conseguidas através da sua participacéo ndo permitirdo a identificacéo
da sua pessoa, exceto para a equipe de pesquisa, e que a divulgacdo das mencionadas
informacBes s6 serd feita entre os profissionais estudiosos do assunto ap6s a sua
autorizacao. Os dados apresentados publicamente serdo sempre analisados no conjunto
de todos os pacientes, sem identificacdo de nenhum dos participantes do estudo.

14.0 estudo ndo acarretard nenhuma despesa para VOcé.

15. Vocé seré indenizado (a) por qualquer dano que venha a sofrer com a sua participagdo
na pesquisa (nexo causal)., desde que seja relacionado a prejuizos advindos dos
procedimentos que serao realizados.
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O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente,
que deve existir nas instituicbes que realizam pesquisas envolvendo seres humanos no
Brasil, foi criado para defender os interesses dos sujeitos em sua integridade e dignidade e
para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro dos padrdes éticos (Resolucdo n°
466, de 12 de dezembro de 2012). O CEP é responsavel pela avaliacdo e acompanhamento
dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos. Este papel esta bem
estabelecido nas diversas diretrizes éticas internacionais (Declaracdo de Helsinque,
Diretrizes Internacionais para as Pesquisas Biomédicas envolvendo Seres Humanos —
CIOMS) e Brasileira (Resolugédo CNS 196/96, Resolucdo CNS 466/12 e complementares),
diretrizes estas que ressaltam a necessidade de revisdo ética e cientifica das pesquisas
envolvendo seres humanos, visando a salvaguardar a dignidade, os direitos, a seguranca e o
bem-estar do sujeito da pesquisa. Além disso, o CEP contribui para a qualidade das
pesquisas e para a discussdo do papel da pesquisa no desenvolvimento social da
comunidade. Contribui ainda para a valorizagdo do pesquisador que recebe o
reconhecimento de que sua proposta é eticamente adequada. Desta maneira e de acordo com
a Resolugdo CNS 466/12, “pesquisas envolvendo seres humanos devem ser submetidas a
apreciacdo do Sistema CEP/CONEP, que, ao analisar e decidir, se torna corresponsavel por
garantir a protecdo dos participantes.”

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa. Para
obter mais informacGes a respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias
irregulares ou danosas durante a sua participacdo no estudo, dirija se ao: Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas- Prédio do Centro de Interesse
Comunitario (CIC), Térreo, Campus A. C. Simdes, Cidade Universitaria. Telefone: 3214-

1041 Horério de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs. E-mail:comitedeeticaufal@amail.com.

16.

Vocé recebera uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por

todos.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a
minha participacdo no mencionado estudo e, estando consciente dos meus direitos, das
minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacdo implica,
concordo em participar da pesquisa e, para tanto eu DOU O MEU CONSENTIMENTO
SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO (A) OU OBRIGADO (A).

Maceio, de de

Assinatura ou impressdo datiloscépica do (a) voluntario (a)
(Rubricar as demais folhas)

Assinatura do responsavel pelo Estudo
(Rubricar as demais folhas
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plataforma
ALAGOAS asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO E DIAGNOSTICO DA OBESIDADE E SUA ASSOCIAGAO COM
BIOMARCADORES PREDITORES DO RISCO CARDIOVASCULAR NOS PACIENTES
COM ARTRITE REUMATOIDE E LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Pesquisador: Thiago Sotero Fragoso

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 39956520.2.0000.5013

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Professor Alberto Antunes
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.472.515

Apresentacdo do Projeto:

O presente estudo trata-se de um corte transversal com objetivo de validar o diagnéstico da obesidade e
sarcopenia nos pacientes com LES e AR através da medida da absorciometria por raios-X com dupla
energia e verificar, através da metabolémica e da dosagem de citocinas, biomarcadores associados a
obesidade que sejam capazes de predizer o risco cardiovascular.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

Identificar biomarcadores associados ao aumento do risco cardiovascular em pacientes obesos portadores
de AR e LES e sua associagdo com atividade de doenga.

Objetivos Especificos

Estimar a composigdo corporal dos pacientes com artrite reumatoide e

lupus eritematoso sistémico através do absorciometria por raios-X com dupla energia a
fim de diagnosticar obesidade;

Determinar indice de massa corpérea e circunferéncia abdominal nos

pacientes com artrite reumatoide e lupus eritematoso sistémico;

Avaliar o perfil metabdlico através do método metabolémico global nos

pacientes com artrite reumatoide e lGpus eritematoso sistémico;

Caracterizar o perfil de adipocinas e citocinas inflamatérias nos pacientes

Enderego: Av. Lourival Melo Mota, s/n - Campus A . C. Simbes,

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-800
UF: AL Municipio: MACEIO
Telefone: (82)3214-1041 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com

Pagina 01 de 06



64

ANEXO B - QUESTIONARIO ESTRUTURADO

1. IDENTIFICACAO:

Nome (iniciais): Prontuario:
Telefone: Data da coleta : / /
Data de nascimento: / / Idade:

Sexo: () Masculino () Feminino

Cor: ( )Branco ( ) Preto () Pardo ( ) Amarelo

Estado civil: () solteiro () casado/ unido estavel ( ) viavo ( ) divorciado
() outros

Escolaridade em anos de estudo:

Situacdo ocupacional: () ativo com renda () inativo com renda (aposentadoria/
pensdo) ( ) ativo sem renda ( ) inativo/ desempregado ( ) dona de casa/

estudante

Grau de Instrucéo:

Profissao:

Naturalidade: Procedéncia

2. DADOS CLINICOS
Doenca (diagnostico) : Artrite reumatoide soropositiva () Soronegativa ()

Critérios diagndsticos:

Data do diagnostico da doenga: [

Hipertensao arterial sistémica ( ) sim ( ) néo

Diabetes mellitus ( ) sim ( ) ndo



Tabagismo () sim () ndo

Etilismo: ( ) sim ( ) ndo

Atividade fisica () sim ( ) néo
Medicamentos em uso:
Glicocorticoide ( ) sim ( ) ndo Dose
Hidroxicloroquina ( ) sim ( ) néo
Imunobioldgico ( ) sim () ndo
Metotrexato ( ) sim ( ) ndo
Azatioprina ( ) sim ( ) ndo
Micofenolato de mofetil ( ) sim ( ) ndo
Colecalciferol ( ) sim ( ) ndo
Alendronato ou bifosfonados ( ) sim ( ) ndo
Anti-hipertensivos ( ) sim ( ) nédo
Antidiabéticos ( ) sim () ndo
Estatina( )sim ( ) ndo

AAS ( )sim () Nao

3. EXAME FISICO e AVALIACAO ANTROPROMETRICA

Medida de pressao arterial

Altura cm
Peso Kg
IMC Kg/m?

Circunferéncia abdominal
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EDEMA__DOR__/EVA(PACIENTE) _ /EVA(MEDICO) _ /TOTAL =

4. AVALIACAO LABORATORIAL:

EXAME RESULTADO | EXAME RESULTADO
HB TGO

LEUCO TGP

PLAQUETAS GLICEMIA JEJUM
PCR COLESTEROL

TOTAL

VHS HDL

UREIA LDL

CREATININA TRIGLICERIDEOS
GLICEMIA DE SUMARIO DE
JEJUM URINA
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HAQ — Health Assessment Questionnaire (Questionario de Avaliacdo de Satde)
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Componente | (vestir-se). Perguntas | e 2.

Componente 2 (levantar-se). Perguntas 3 e 4.

Componente 3 (alimentar-se). Perguntas 5. 6 e 7.

Componente 4 (caminhar). Perguntas 8 e 9.

Componente 5 (higiene pessoal). Perguntas 10, 11 e 12.

Componente 6 (alcancar objetos). Perguntas 13 e 14.

Componente 7 (apreender objetos). Perguntas 15, 16 e 17.

Componente 8 (outras atividades). Perguntas 18, 19 e 20.

=2
EEE
ZE|12S
2l=|l=|
N° Atividade = s g §
HEEE
A 2 2|E
=1 o
o1 Vestir-se. inclusive amarrar os cordoes dos seus sapatos, abotoar as
suas roupas?
02 | Lavar sua cabec¢a e os seus cabelos?
03 Levantar-se de uma maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e
sem bracos?
04 | Deitar-se e levantar-se da cama?
05 | Cortar um pedaco de carne?
06 | Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou dgua?
07 | Abrir um saco de leite comum?
08 | Caminhar em lugares planos?
09 | Subir cinco degraus?
10 | Lavar seu corpo inteiro e seca-lo apés o banho?
11 [ Tomar um banho de chuveiro?
12 | Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?
13 Levantar os bl_'acos e pegar um objeto de mais ou menos 2.5 quilos,
que esta posicionado um pouco acima de sua cabeca?
14 | Curvar-se para pegar suas roupas no chio?
15 | Segurar-se em pé no énibus ou no metré?
Abrir potes ou vidros de conserva que
16 tenham sido previamente abertos?
17 | Abrir e fechar torneiras?
18 | Fazer compras na redondeza onde mora?
19 | Entrar e sair de um 6nibus?
20 Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer € o rodo para
puxar dgua?
Avaliac¢do dos Escores do HAQ:
meédia aritmética dos maiores escores de cada componente
Componentes Perguntas M -~
escore
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	ANEXO B – QUESTIONÁRIO ESTRUTURADO
	1. IDENTIFICAÇÃO:
	Nome (iniciais):___________________________ Prontuário: _______________
	Telefone: ____________________ Data da coleta :____/____/____
	Data de nascimento: _____/____/__________   Idade: ___________________
	Sexo: (  ) Masculino   (  )  Feminino
	Cor:  (  ) Branco  (  )  Preto  (  )  Pardo  (  )  Amarelo
	Estado civil: (  )  solteiro   (  )  casado/ união estável  (  )  viúvo  (  )  divorciado
	(    ) outros
	Escolaridade em anos de estudo:__________________
	Situação ocupacional: ( ) ativo com renda   (  ) inativo com renda (aposentadoria/ pensão) (  ) ativo sem renda  (  )  inativo/ desempregado   (  )  dona de casa/ estudante
	Grau de Instrução: ________________________________________________
	Profissão:_______________________________________________________
	Naturalidade: _______________________ Procedência__________________
	2. DADOS CLÍNICOS
	Doença (diagnóstico) : Artrite reumatóide    soropositiva (    )  Soronegativa (    )
	Critérios diagnósticos:
	________________________________________________________________
	________________________________________________________________
	Data do diagnóstico da doença: ____/___/_____
	Hipertensão arterial sistêmica (   ) sim (   ) não
	Diabetes mellitus (   ) sim  (  ) não
	Tabagismo (   ) sim  (  ) não
	Etilismo: (   ) sim (  ) não
	Atividade física (    ) sim   (    ) não
	Medicamentos em uso:
	Glicocorticoide (   ) sim (  ) não  Dose __________
	Hidroxicloroquina (  ) sim  (  ) não
	Imunobiológico (  ) sim  (  ) não
	Metotrexato (  ) sim  (  ) não
	Azatioprina (  ) sim  (  ) não
	Micofenolato de mofetil (  ) sim  (  ) não
	Colecalciferol (  ) sim  (  ) não
	Alendronato ou bifosfonados (  ) sim  (  ) não
	Anti-hipertensivos (  ) sim  (  ) não
	Antidiabéticos (  ) sim  (  ) não
	Estatina (   ) sim   (     ) não
	AAS  (    ) sim     (     ) Não
	3. EXAME FÍSICO e AVALIAÇÃO ANTROPROMÉTRICA
	Medida de pressão arterial_____________________
	Altura___________________________cm
	Peso___________________________Kg
	IMC____________________________Kg/m²
	Circunferência abdominal__________________
	4. AVALIAÇÃO LABORATORIAL:
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