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RESUMO

Nos ultimos 20 anos, tem sido demonstrado que a artrite reumatoide (AR) pode reduzir a expectativa de vida de 3
a 10 anos em comparag@o com a populagcdo em geral. Atualmente, a doenga cardiovascular (DCV) ¢ a principal causa
de morte nos pacientes com AR, e a ocorréncia de infarto agudo do miocardio pode ser até quatro vezes maior nesses
pacientes. A resposta inflamatoria sistémica de etiologia autoimune, somada a presenc¢a de sindrome metabolica (SM),
torna duas vezes maior o risco de DCV fatal ou ndo fatal e da aterosclerose coronariana, independentemente da idade e
sexo. A artrite reumatoide tem sido associada a aumento da prevaléncia de SM, mas o papel das diferentes caracteristicas
da doenga, tais como a duracdo da doenga, atividade e tratamento com glucocorticoides ndo estdo bem definidos.
O objetivo deste trabalho é revisar a prevaléncia de SM e os fatores implicados no desenvolvimento de aterosclerose nos
pacientes com AR, avaliando os aspectos clinicos da AR e sua associag@o com o desenvolvimento de SM.
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INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenga inflamatéria sisté-
mica, caracterizada por sinovite cronica, simétrica e erosiva
preferencialmente de articulagdes periféricas.! Os pacientes
com AR apresentam redugdo da expectativa de vida,? a qual
estd relacionada com um risco aumentado para eventos car-
diovasculares.’* A frequéncia de Infarto Agudo do Miocardio
estd aumentada em até quatro vezes.’ A aterosclerose acelerada’
coronaria e extracoronaria’ ¢ uma caracteristica da AR e sua
patogénese ndo esta claramente definida.® A alta prevaléncia
de fatores de risco cardiovasculares tradicionais e 0 processo
inflamatério sist€émico desempenham uma tarefa nessa pato-
génese. As evidéncias sustentando uma base inflamatéria para
a aterosclerose tém levado muitos pesquisadores a estudar
a relagdo entre condi¢des inflamatdrias sistémicas tal como
AR e o risco de doenga cardiaca coronariana.” A Sindrome
Metabdlica (SM), que designa um conjunto de fatores de
risco cardiovasculares (como obesidade central, dislipidemia,
hipertensao e hiperglicemia), tem sido avaliada com o objeti-
vo de predizer risco para doenga cardiovascular (DCV).* Ha

evidéncias mostrando uma associagdo entre a AR, sua atividade
inflamatoria e a SM,>* mas os resultados sobre a prevaléncia
desta sindrome na AR sdo conflitantes.>3¢1%11

O objetivo deste trabalho ¢ revisar a prevaléncia de SM
e os fatores implicados no desenvolvimento de aterosclerose
nos pacientes com AR, avaliando os aspectos clinicos da AR
e sua associa¢do com o desenvolvimento de SM.

CRITERIOS DE DEFINICAO DA
SINDROME METABOLICA

A SM pode aumentar em até duas vezes o risco de incidéncia de
DCV.!2 A hipdtese mais aceita para o desenvolvimento da SM
aponta a resisténcia a insulina (RI) como principal mediadora
fisiopatologica.'

Ha varias tentativas de definir SM na literatura (Tabela 1).
A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu em 1999
seus critérios para a defini¢do de SM (modificados em 2004).'
Defini¢des alternativas foram subsequentemente propostas pelo
European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)"
em 1999 e pelo Adult Treatment Panel III of the National
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Cholesterol Education Program (NCEP ATP III) - American
Heart Association (AHA) em 2001. A tltima atualizagdo do
NCEP III data de 2005.'® A American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE),"” em 2003, e a International
Diabetes Federation (IDF),'® em 2004, também propuseram
seus critérios para a defini¢do de SM.

Todas as defini¢des incluem a mensuragdo da pressdo
arterial sistémica, triglicerideos, high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) ¢ glicemia de jejum. Elas diferem com
relagdo aos pontos de corte dos componentes e com relagdo
aos critérios de obesidade. As defini¢des da OMS e do EGIR
exigem a presenca de RI na primeira e RI ou hiperinsulinemia
na segunda. A definicdo do NCEP-ATP III € baseada somente
no namero de anormalidades,® enquanto a defini¢do da IDF é
baseada na obesidade central, na qual é necessaria a presenca
de circunferéncia da cintura aumentada. Alto risco RI ou in-
dice de massa corporal (IMC) > 25 kg/m?ou cintura > 102 cm

Tabela 1
Defini¢des atuais da sindrome metabolica

Artrite reumatoide e sindrome metabdlica

(homens)/> 88 cm (mulheres) sdo necessarios para a definicdo
da AACE de SM.

PREVALENCIA DA SINDROME
METABOLICA NO BRASIL

Um estudo de 2007, realizado em Sao José do Rio Preto (SP)
por Nakazone et al.,'” analisou 340 individuos (200 pacientes
e 140 controles), pareados por sexo e idade. Os pacientes esta-
vam em acompanhamento regular com médico-cardiologista,
considerando presenca de fatores de risco para DCV, com
intuito de preven¢do primdria ou secundaria. Foram inclu-
idos, no grupo-controle, individuos sem acompanhamento
cardioldgico de rotina. Os critérios do NCEP-ATPIII (2001)
caracterizaram SM em 35,5% dos pacientes e em 8,6% dos
controles (P < 0,0001). Os critérios da IDF evidenciaram SM
em 46% dos pacientes e em 17,9% dos controles (P <0,0001).

Parametros NCEP ATP 111 2005 IDF 2005

EGIR 1999

WHO 1999 modificada AACE 2003

Cintura
> 94 cm (homens) ou
> 80 cm (mulheres)*

Exigido

Resisténcia a insulina ou
hiperinsulinemia de jejum HOMA no
no topo do percentil 25

Alto risco de
resisténcia a insulina

A ou IMC =25 ou
cintura > 102 (homens)
ou > 88 (mulheres)

Resisténcia a insulina:

topo do percentil 25,
glicemia de jejum
> 110 ou DM

N° anormalidades

Glicose

Colesterol HDL

Triglicerideos

Obesidade

Hipertensao

>3 de:

> 100 mg/dL ou
tratamento com droga
para glicose elevada

< 40 (homens);

< 50 (mulheres) ou
tratamento com droga
para C- HDL baixo ¢

> 150 mg/dL ou
tratamento com
droga para

triglicerideos elevados ¢

Cintura > 102 cm
(homens) ou
> 88 cm (mulheres) §

> 130/85 mmHg
ou tratamento com
droga para HAS

> 2 de:

> 100 mg/dL ou
diagnéstico de DM

< 40 (homens);

< 50 (mulheres) ou
tratamento com droga
para C- HDL baixo

> 150 mg/dL ou
tratamento com

droga para
triglicerideos elevados

> 130/85 mmHg
ou tratamento com
droga para

> 2 de:
110-125 mg/dL

< 40 mg/dL

Ou =180 mg/dL ou
tratamento com droga
para dislipidemia

> 2 de:

< 35 (homens);
< 40 (mulheres)

Ou > 150 mg/dL

Cintura > 94 cm (homens) Cintura > 94 cm

ou > 80 cm (mulheres)

> 140/90 mmHg
ou tratamento com
droga para HAS

(homens) ou
> 88 cm (mulheres)

> 140/90 mmHg
ou tratamento com
droga para HAS

> 2 de:
>110; = 140 mg/dL
ap6s 2h glicose

< 40 (homens);
< 50 (mulheres)

> 150 mg/dL

>130/85 mmHg

NCEP: National Cholesterol Education Program; IDF: International Diabetes Federation; EGIR: Group for the Study of Insulin Resistance; WHO: World Health Organization; AACE: American Association of Clinical
Endocrinologists; HDL: high density lipoprotein; HOMA: homeostasis model assessment IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus.

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

A Alto risco de ser resistente a insulina é indicado pela presenca de no minimo um dos seguintes: diagnéstico de DCV, hipertenséo, sindrome dos ovarios policisticos, doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica
ou acantose nigricans; histérico familiar de diabetes tipo 2, hipertensao ou DCV; histdrico de diabetes gestacional ou intolerancia a glicose; etnia ndo branca; estilo de vida sedentério; IMC = 25 kg/m? ou

circunferéncia da cintura — 94 cm para homens e — 80 cm para mulheres; e idade de 40 anos.
OTratamento com um ou mais dos fibratos ou niacina.

§ Nos pacientes asidticos, cintura > 90 cm (homens) ou > 80 cm (mulheres).

Adaptado de Meigs.?
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Outro estudo brasileiro, ao investigar a existéncia de asso-
ciacdo entre as presengas de doenga periodontal e de SM, em
1.315 nipo-brasileiros com idade entre 30 e 92 anos, indepen-
dente das condi¢des de satide bucal, observou uma prevaléncia
da SM pela defini¢do do NCEP 2001 de 54 %.%

Velasquez-Meléndez et al.,?! em 2004, realizaram um estu-
do transversal de base populacional, conduzido em Virgem das
Gragas, comunidade rural localizada no Vale do Jequitinhonha,
Minas Gerais. Participaram 251 pessoas (117 homens e 134
mulheres) com idades entre 20 e 88 anos. A prevaléncia da
SM pelo NCEP 2001 foi de 21,6% (7,7% para os homens e
33,6% para as mulheres). A prevaléncia global ajustada por
idade foi de 19,0%.

Um estudo de 2006, conduzido no distrito rural de Cavunge,
semiarido baiano, avaliou a prevaléncia da SM pelo NCEP/
ATPIII 2001 em uma amostra aleatoria de base populacional
constituida por 240 individuos (102 homens ¢ 138 mulheres),
cujas idades variavam de 25 a 87 anos. A prevaléncia bruta foi
de 30,0% e, apds ajustamento por idade, 24,8%.%

Salaroli ef al.** determinaram a prevaléncia da SM em 1.663
individuos de amostra randémica da populacdo (25-64 anos) da
cidade de Vitoéria, ES, utilizando os critérios do NCEP/ATPIII
2001. A prevaléncia foi de 29,8% (sem diferenga entre sexos).

UM OLHAR CRITICO SOBRE A
SINDROME METABOLICA

Acredita-se que este agrupamento de fatores de risco tenha
implicagdes relevantes no que diz respeito a um risco maior
para DCV, além da soma dos componentes individuais® e que
haja uma base fisiopatologica tinica, a RI,? para explicar essa
sindrome, entretanto, isso tem sido questionado.

A Associagdo Americana de Diabetes e a Associagdo
Europeia para o Estudo do Diabetes publicaram uma declaracdo
conjunta, questionando a classificagdo dos componentes da SM
como uma verdadeira “sindrome”. Os argumentos sdo: falta de
clareza da defini¢@o, com critérios diferindo entre as defini¢des
existentes; multiplos fenotipos diferentes incluidos dentro da
SM com consequentes estratégias de tratamento diferentes;
falta de uma base de evidéncias consistente para a entrada
de varios componentes nas definigdes; inclusdo de pacientes
com DCYV clinica ou diabetes como parte da sindrome, a qual
pretende definir risco para essas doengas; patogénese nao clara
unindo os componentes da sindrome, a RI pode ndo fundamen-
tar todos os fatores, ¢ ndo ¢ um achado consistente em algumas
defini¢des; outros fatores de risco para DCV, os quais néo sdo
componentes da SM, tais como marcadores inflamatorios,
podem carregar igual ou maior risco e, por fim, o risco para
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DCYV associado com a SM, que ndo tem se mostrado maior do
que a soma dos seus componentes individuais.*

Apesar dos questionamentos sobre a existéncia ou
ndo dessa sindrome, ndo ha duvida de que é fundamental
identificarmos a presenca dos seus componentes ¢ esta-
belecermos as estratégias de manejo adequadas para que
possamos diminuir morbidade e mortalidade associadas
com o diabetes e DCV.%

A etiologia da SM ¢ desconhecida, mas provavelmente
ocorre a partir de uma interagdo complexa entre fatores genéti-
cos, ambientais e metabdlicos. Resultados de diversos estudos
sugerem que o estado pré-inflamatorio pode contribuir para o
desenvolvimento dessa sindrome.?

SINDROME METABOLICA NA
ARTRITE REUMATOIDE

O interesse pela identificacdo de SM em pacientes portadores
de AR surgiu recentemente, tendo como justificativa o me-
lhor entendimento dos fatores determinantes da DCV nesses
pacientes (Tabela 2).

Em 2002, o primeiro estudo que avaliou a hipdtese do au-
mento da prevaléncia de fatores de risco cardiovascular (RCV)
inter-relacionados determinando a presen¢a de SM em AR
teve como grupo-controle pacientes com osteoartrite (OA). Os
autores observaram que mais pacientes com AR apresentaram
RI e baixos niveis de HDL em comparagido com os casos de
OA, e ambos estiveram associados diretamente aos niveis
de proteina C reativa. Além deste achado, a presenca de RI,
baixo HDL, hipertrigliceridemia e hipertensao estiveram asso-
ciados entre si no grupo reumatoide, o que ndo foi verificado
em pacientes com OA.*

Para avaliar os efeitos dos glicocorticoides na DCV em
pacientes com AR, Dessein et al.’ testaram o papel dos glico-
corticoides nos fatores de RCV tradicionais. O uso de pred-
nisona e frequentes doses intramusculares, intra-articulares e
endovenosas estiveram associados a presenca de RI (P <0,05).
O uso de glicocorticoides ndo esteve associado a obesidade,
dislipidemia ou hipertensdo. Em 2006, o mesmo grupo cien-
tifico avaliou a associagdo de fatores de RCV relacionados
a SM e a presenga de aterosclerose subclinica por meio da
determinacdo ultrassonografica da espessura das camadas
intima e média da carétida comum e de placas. Hipertensao,
RI e hipertrigliceridemia foram fatores de risco independentes
para aterosclerose subclinica (P = 0,02; 0,04 ¢ 0,05; respecti-
vamente). Nesse estudo, fatores de risco individuais estiveram
mais fortemente associados a aterosclerose subclinica do que
as defini¢des de SM.1°

Rev Bras Reumatol 2011;51(3):260-8



Tabela 2
Prevaléncia da sindrome metabolica na artrite reumatoide

Artrite reumatoide e sindrome metabdlica

Autor, ano (referéncia) Estudo

Amostra

Critérios de Definicio SM Prevaléncia de SM

Chung et al., 2008? Caso-controle

Karvounaris et al., 20073 Caso-controle

154 pacientes
85 controles

200 pacientes
400 controles

NCEP 2001 e OMS AR longa duragdo 42%, AR inicial

modificada 30% e controles 22% - NCEP 2001;
AR longa duragao 42%, AR inicial
31% e controles 11% - OMS

NCEP 2001 AR 44%

Controles 41%

Dessein et al., 2006" Transversal 74 pacientes NCEP 2005 e OMS AR T9%NCEP 2005;
modificada AR 14% OMS
Elkan et al., 2009" Transversal 80 pacientes IDF Mulheres com AR 20%
Homens com AR 63%
La Montagna et al., 2007° Caso-controle 45 pacientes NCEP 2005 AR 55,5%
48 controles Controles 45,8%
Toms et al., 2009%° Transversal 400 pacientes IDF, NCEP 2004, NCEP 45,3% IDF

Giles et al., 2010 Caso-controle

131 pacientes
121 controles

2001, OMS, EGIR 40,1% NCEP 2004
38,3 % NCEP 2001
19,4% OMS

12,1% EGIR

AR 36%
Controles 27%

NCEP 2005

NCEP: National Cholesterol Education Program; OMS: Organizagdo Mundial de Sadde; IDF: International Diabetes Federation, EGIR: Group for the Study of Insulin Resistance.

Em 2008, trabalho publicado por Chung et al.?> demons-
trou pela primeira vez um aumento de prevaléncia da SM em
pacientes com AR em comparacdo com controles pareados
por idade, raga e sexo. Utilizando a defini¢do da OMS, a fre-
quéncia de SM foi maior em pacientes com longa duracdo de
doenga (42%) em relag@o aos pacientes com artrite precoce
(30%) e os controles (11%) (P < 0,001). Os autores também
avaliaram a presenga de aterosclerose, através da detecgdo de
calcificagdes coronarianas por tomografia computadorizada
com emissdo de elétrons. No grupo da AR, pacientes com SM
definida pela OMS tiveram um risco aumentado de demonstrar
maiores escores de calcificagdes arteriais, independentemente
de idade ou sexo (RC = 2,02, IC 95%: 1,03-3,97, P = 0,04).

Alguns autores encontraram resultados contraditorios com
relagdo aos estudos supracitados. No estudo de Karvounaris
et al.?* ndo foi encontrada diferenga estatisticamente signi-
ficativa entre casos e controles com relagcdo a presenca de
SM. Os autores estudaram 200 pacientes com AR e 400
controles marcados por idade e sexo. A prevaléncia total da
SM, definida pelo NCEP 2001, foi de 44% nos pacientes
com AR e 41% nos controles (P = 0,5). Em outro estudo, La
Montagna et al.® analisaram 45 pacientes com AR e 48 con-
troles sem doenca reumatologica sistémica. A prevaléncia da
SM, determinada pela defini¢do atualizada do NCEP, foi de
55,5% nos pacientes com AR e de 45,8% nos pacientes sem
AR. Nesse estudo, também nao houve diferenca significante
entre casos e controles.

Rev Bras Reumatol 2011;51(3):260-8

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

Estudos ndo controlados também avaliaram a prevaléncia de
SMnaAR. Elkan et al.,"" diferentemente dos estudos anteriores,
utilizaram os critérios da IDF para determinar a prevaléncia da
SM em 80 pacientes (61 mulheres e 19 homens) com AR. Os re-
sultados obtidos foram de 20% nas mulheres e 63% nos homens.
Em 2009, Toms et al.,”® recentemente, avaliaram a prevaléncia da
SM em 400 pacientes com AR usando cinco defini¢des (NCEP
2004 e 2001, IDF, WHO e EGIR). A maior prevaléncia foi de
45,3% pela IDF e a menor de 12,1% pelo EGIR.

CONCLUSOES

Com base no conhecimento atual, ¢ possivel afirmar que
pacientes portadores de AR estdo expostos a maior risco para
o desenvolvimento de DCV do que a populagdo em geral.
Os estudos sobre a prevaléncia de SM nesta populagdo de
pacientes ainda ndo apontam conclusdes definitivas, muito
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embora sua presenga esteja diretamente associada com piores
parametros progndsticos e de atividade de doenga. Por si s0,
este ultimo aspecto sugere que um melhor controle do processo
inflamatério da doenga de base pode melhorar o prognéstico
tanto articular, quanto CV desses doentes. O monitoramento
e a identificacdo precoce de fatores de RCV devem ser uma
preocupagdo necessaria e constante do reumatologista no
cuidado dos pacientes portadores de AR.
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