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Introdução: Pacientes com artrite reumatoide (AR) têm 30 a 60% mais chances de desenvol-

ver doenças cardiovasculares (DCV) do que a população geral. A síndrome metabólica (SM),

definida por um conjunto de fatores de risco cardiovasculares, confere maior risco de DCV

e  diabete. A associação da SM com AR ainda não está totalmente esclarecida e sua preva-

lência varia de 19 a 63% entre os estudos.

Objetivos: Avaliar a prevalência de SM numa população de pacientes com AR acompanhada

num hospital do Nordeste brasileiro e analisar associações de fatores demográficos e clínicos

com  SM.

Métodos: Pacientes ambulatoriais com AR foram transversalmente avaliados com relação a

dados demográficos, clínicos, laboratoriais e antropométricos. Os critérios para definir SM

foram os adotados pelo NCEPIII (2005) e IDF (2006).

Resultados: Foram estudados 110 pacientes com AR, 97,3% mulheres com média de 55,5 anos

(DP  = 12,9) e duração da doença de 11,2 anos (DP = 7,3). As prevalências de SM do NCEPIII

(2005) e IDF (2005) foram, respectivamente, 50% e 53,4%. Idade avançada (57,9 ± 11,9 versus

52,9  ± 13,5; p = 0,04) e carga tabágica > 20 maços ano (29% versus 9%; p = 0,008) estiveram

associadas com SM. Os principais componentes da SM foram obesidade abdominal (98,1%),

hipertensão arterial (80%) e HDL baixo (72,2%).

Conclusões: Pacientes com AR de um serviço terciário do Nordeste brasileiro apresentaram

alta prevalência de SM. Chama atenção a quase totalidade dos pacientes com SM e obesidade

abdominal, o que traz implicações práticas importantes. Além dos componentes de SM,
idade e tabagismo se mostrarem associados com SM.
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Metabolic  syndrome  in  patients  with  rheumatoid  arthritis  followed  at  a
University  Hospital  in  Northeastern  Brazil
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a  b  s  t  r  a  c  t

Introduction: Patients with rheumatoid arthritis (RA) are 30-60% more likely to develop car-

diovascular disease (CV) than the general population. Metabolic syndrome (MS), defined by

a  number of cardiovascular risk factors, confers a greater risk of CVdisease and diabetes.

The association of MS with RA is not yet fully understood and its prevalence varies from

19-63% across studies.

Objectives: To assess the prevalence of MS in a population of RA patients followed in a

hospital in Northeastern Brazil and analyze associations of demographic and clinical factors

with  MS.

Methods: Outpatients with RA were evaluated in a cross-sectional study regarding demo-

graphic, clinical, laboratory and anthropometric data. The criteria for defining MS were those

adopted by NCEPIII (2005) and IDF (2006).

Results: 110 patients with RA were studied; 97.3% were female, with a mean age of

55.5 years (SD = 12.9) and duration of illness of 11.2 years (SD = 7.3). The MS  prevalence from

NCEPIII (2005) and IDF (2005) were, respectively, 50% and 53.4%. Advanced age (57.9 ± 11.9

versus 52.9 ± 13.5; p = 0.04) and smoking load> 20 packs/year (29% versus 9%, p = 0.008) were

associated with MS. The major components of the metabolic syndrome were abdominal

obesity (98.1%), hypertension (80%) and low HDL cholesterol (72.2%).

Conclusions: RA patients in a tertiary center in Northeastern Brazil showed high prevalence

of  MS. It is worth noting that almost all patients had MS and abdominal obesity, which has

important practical implications. In addition to the components of MS, age and smoking

were associated with this syndrome.

© 2015 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
Introdução

A artrite reumatoide (AR) é uma  doença inflamatória sistê-
mica, autoimune e crônica que acomete preferencialmente
articulações periféricas. Estudos epidemiológicos recentes
têm sugerido que AR é fator de risco independente para
doenças cardiovasculares com 30 a 60% mais chance de
desenvolvê-las e essas doenças se configuram como a mais
importante causa de morbimortalidade em pacientes com
AR.1,2 A explicação mais provável para esse fato é o processo
de disfunção endotelial e ateroesclerose acelerada que ocorre
nesses pacientes secundário a inflamação crônica e também
a maior prevalência de fatores tradicionais de risco cardio-
vascular. A presença de síndrome metabólica (SM), também
conhecida como síndrome de resistência a insulina, caracte-
rizada pela combinação de fatores de risco cardiovasculares,
como hipertensão, obesidade, glicemia elevada, resistência a
insulina (RI) e dislipidemia, confere morbidade cardiovascular
maior do que a soma dos riscos associados a cada componente
individual.3

Sua etiologia ainda permanece indefinida, mas  estudos
apontam a RI como a principal mediadora na fisiopatologia
da SM.  Múltiplas vias metabólicas têm sido propostas para
ligar RI e hiperinsulinemia compensatória aos outros fatores
de risco metabólicos.4,5 Embora o papel da SM como predi-

tora de risco cardiovascular tenha sido muito debatido, uma
metanálise de 2010 que envolveu mais de 950 mil pacien-
tes concluiu que a SM aumenta duas vezes o risco de DCV e
1,5 vez a mortalidade geral, além de aumento de cinco vezes
o risco para diabetes mellitus tipo 2.6 A SM e a RI também têm
sido associadas com várias outras doenças, como esteatose,
fibrose e cirrose hepática,7 síndrome dos ovários policísticos,8

colelitíase,9 apneia do sono,10 doença renal crônica11 e
gota.12

A prevalência de SM nos pacientes com AR varia de
14% a 63%.13-29 Alguns estudos transversais controlados
demonstraram prevalência maior nos pacientes do que nos
controles,16,22,25,26,28 mas  outros estudos não encontraram
diferenças.14,15,20,24,27 Fatores epidemiológicos e metodo-
lógicos podem justificar resultados tão diferentes, como
características da população estudada, procedência dos paci-
entes, critérios adotados para definição de SM, delineamento
do estudo. No entanto, evidências de aterosclerose acelerada
em pacientes com AR relacionada a atividade inflamatória
sistêmica, somadas a alta prevalência de fatores de risco tra-
dicionais cardiovasculares nesse pacientes, favorecem a risco
aumentado de SM nos pacientes com AR.1,3,6,13-16 A abor-
dagem dos fatores de risco cardiovasculares e da SM nos
pacientes com AR é tão importante que a Sociedade Brasi-
leira de Reumatologia propôs em 2012 um consenso sobre o
manejo de comorbidades em pacientes com AR que incluiu a
identificação precoce e o tratamento adequado da SM,  além de
outros fatores de risco cardiovascular em todo paciente com

30
diagnóstico de AR.
O objetivo principal deste estudo foi determinar a prevalên-

cia de SM numa população de pacientes com AR acompanhada
num hospital universitário do Nordeste brasileiro, bem como
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nalisar associações de fatores demográficos e clínicos com a
resença de SM.

acientes  e  métodos

acientes com diagnóstico de AR de acordo com os crité-
ios do ACR 198831 acompanhados ambulatorialmente no
erviço de Reumatologia do Hospital Universitário Walter
antídio da Universidade Federal do Ceará foram sequencial-
ente convidados a participar do estudo. Presença de outras

oenças autoimunes, exceto síndrome de Sjogren secundá-
ia, foi excluída. O estudo começou em janeiro de 2013 e
erminou em dezembro de 2013 e a coleta dos dados foi
eita no mesmo  período de forma transversal. Foram estu-
ados 110 pacientes. Dados demográficos (sexo, idade, raça,
ível de escolaridade) e clínicos relacionados a AR (tempo
e doença desde diagnóstico, presença de manifestações
xtra-articulares, fator reumatoide, cyclic citrullinated peptide
ntibody [anti CCP], medicamentos usados, erosões ósseas jus-
as articulares) e presença de fatores de risco cardiovascular
hipertensão arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, cardiopa-
ia, tabagismo) foram coletados de registros dos prontuários

édicos. Tendo em vista que dados acerca de tabagismo
uitas vezes não são registrados de forma adequada nos

rontuários, perguntou-se diretamente ao paciente, no dia
a avaliação, acerca de fumo: nunca fumou, fumou, fumo
tual, número de cigarros/dia e tempo de fumo. Considerou-
se fumante o paciente que tivesse fumado ou ainda fumasse
or, pelo menos, seis meses qualquer quantidade de cigarro.

 carga tabágica em maços/ano foi calculada da seguinte
orma: número de cigarros fumados durante o dia/20 X
úmero de anos fumados. Foi considerado tabagismo pesado
arga tabágica > 20 maços/ano.32 Informações acerca da dose

 duração do uso de prednisona foram também retiradas do
rontuário e categorizadas da seguinte forma: não exposição
u exposição muito baixa: uso diário de prednisona < 7,5 mg
or < 3 meses; exposição baixa: uso de prednisona < 7,5 mg/dia
or > 6 meses; exposição média: uso diário de prednisona
7,5 mg  até 30 mg  por > 6 meses. Foram classificados como
edentários os pacientes que não faziam atividade física regu-
ar ou faziam atividade física esporádica (< 150 minutos de
tividade/semana).

Durante o exame físico, foi avaliada presença de
eformidades articulares (reversíveis ou irreversíveis) e feita
ontagem de juntas dolorosas e edemaciadas (28 articulações).
edidas da pressão arterial, peso, altura e circunferência

bdominal foram determinadas no dia da consulta. A cir-
unferência abdominal foi medida em centímetros com fita
étrica no ponto médio entre a última costela torácica ante-

ior e a crista ilíaca anterior. O Índice de Massa Corpórea
IMC) foi calculado com a fórmula peso/(altura)2. A ativi-
ade da doença foi medida pelo Disease Activity Score 28

DAS28)33 também no dia da avaliação, sempre com o VHS
ecente. A capacidade funcional foi avaliada com o Health
ssessement Questionnaire (HAQ),34 com escore de 0 a 3, 0

enhum prejuízo da função física e 3 completa incapacidade

ísica. Dados laboratoriais recentes (hemograma, velocidade
e hemossedimentação [VHS], proteína C reativa [PCR], gli-
emia de jejum, colesterol total, high-density lipoprotein [HDL],
 6;5 6(2):117–125 119

colesterol, triglicérides, creatinina e ureia) também foram
avaliados.

Critérios  para  síndrome  metabólica

Existem cinco definições para SM. Todas incluem dosagens de
HDL colesterol, triglicérides, glicemia de jejum, mensuração
da pressão arterial e circunferência abdominal; e três incluem
o critério de RI. Elas diferem também com relação aos pon-
tos de corte nos níveis de glicemia, HDL, triglicérides, pressão
arterial e medida da circunferência abdominal. As definições
mais amplamente usadas são as do Adult Treatment
Panel III of the National Cholesterol Education Program (NCEP
ATP III)35 e da International Diabetes Federation (IDF)36 e, por
isso, usamos essas duas definições atualizadas em 2005 e 2006,
respectivamente, para o cálculo apenas da prevalência. Para
comparação dos fatores demográficos e clínicos entre o grupo
de pacientes com AR e SM versus pacientes com AR e sem SM,
usamos a taxa de SM calculada pelo NCEP ATP III.

Os critérios do NCEP ATP III (2005) são os seguintes: glice-
mia  de jejum ≥ 100 mg/dL ou uso de drogas hipoglicemiantes,
HDL < 40 mg/dL (homens) e < 50 mg/dL (mulheres) ou uso de
drogas para HDL baixo, triglicérides ≥ 150 mg/dL ou uso de
drogas para triglicérides elevados, circunferência abdominal
≥ 102 cm (homens) ou ≥ 88 cm (mulheres) e pressão arte-
rial ≥130/85 mmHg  ou uso de drogas anti-hipertensivas. Para
considerar SM o paciente deve preencher três dos cinco cri-
térios. Os critérios para considerar SM de acordo com a IDF
são: presença obrigatória de circunferência abdominal ≥ 94 cm
(homens) ou ≥ 80 cm (mulheres) e, pelo menos, dois dos outros
quatro critérios acima descritos.

A análise estatística foi feita com o software Stata versão
9.0. Para análise descritiva das características gerais da amos-
tra estudada foram calculadas proporções e médias ± desvios
padrões (DP). Teste t de Student para amostras independen-
tes foi usado para comparação de médias entre os grupos e
o teste de qui-quadrado para comparação de proporções. O
nível de significância estatística de 5% (p < 0,05) foi usado em
todos os testes estatísticos. O estudo foi aprovado pelo Comitê
de Ética do Hospital Universitário Walter Cantídio (HUWC)-
-Universidade Federal do Ceará (Protocolo no. 086.08.11).

Resultados

As características gerais dos 110 pacientes estudados são apre-
sentadas na tabela 1. A média de idade foi de 55,5 anos ± 12,9,
a maioria era do sexo feminino (107 mulheres e três homens),
com baixo nível escolar (73,4%) e etnia branca/parda (53,2%).
A média da duração da doença foi de 11,2 anos ± 7,3. A positivi-
dade do fator reumatoide foi de 84% e do anti-CCP foi de 83,3%
(10 reagentes de 12 pacientes). Raios X de mãos e pés só foram
obtidos de 55 pacientes da amostra e 19 apresentaram erosões
articulares (34,5%). Mais de 90% dos pacientes usavam pred-
nisona oral continuamente, dose média de 5,06 ± 2,20 mg/dia.

Das drogas sintéticas modificadoras da doença a mais usada
foi o metotrexato (95,5%) seguido pela leflunomida (71,2%).
Drogas anti-TNF-alfa foram usadas por 31,8% dos pacientes.
Atividade da doença avaliada pelo DAS28 no momento da
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Tabela 1 – Características dos pacientes com artrite
reumatoide acompanhados no Hospital Universitário
Walter Cantídio-UFC (n = 110)

Característica

Sexo feminino (%) 97,3
Idade (média ± DP) 55,5 ± 12,9

Estado civil (%)
Solteira 33,3
Casada 50,9
Separada/viúva 15,8

Nível escolar (%)
Analfabeto/alfabetizado 33,0
Fundamental 40,4
Médio 22,9
Superior 3,7

Cor da pele (%)
Branca 22,4
Parda 30,8
Morena 40,2
Negra 6,6

Tempo de doença  anos (média ± DP) 11,2  ± 7,3
Fator reumatoide positivo (%) 84,0
Anti-CCP (%) 83,3 (10/12)
Presença de manifestações extra-articulares (%) 11,8
Deformidades irreversíveis (%) 35,3
Erosões ósseas nos raios X mãos e/ou pés (%) 34,5 (19/55)
Uso atual de prednisona oral (%) 90,9
Dose atual de prednisona mg/dia(média ± DP) 5,06 ± 2,23

Drogas modificadoras da doença  usadas (%)
Cloroquina 59,1
Metotrexato 95,5
Sulfasalazina 15,5
Leflunomida 71,2
Anti-TNF (infliximabe, adalimumabe
e/ou etarnecepte)

31,8

Abatacepte 0,9
Rituximabe 1,8

Número de drogas sintéticas modificadoras da doença
(média ± DP)

2,4  ± 0,9

Número de drogas biológicas modificadoras da doença
(média ± DP)

0,3  ± 0,6

Health Assessment Questionnaire (HAQ)
(média ± DP)

0,97  ± 0,69

Disease Activity Score 28 (DAS28) (média ± DP) 3,97 ± 1,38
Menopausa (%) 78

Prevalência de síndrome metabólica (%)
NCEP ATPIII 50,0
IDF 53,4

Hipertensão arterial (%) 56,3
Triglicérides > 150 mg/dL (%) 38,3
HDL baixo (<50 mg/dL em homens e < 40 mg/dL

em mulheres) (%)
47,2

Diabetes mellitus (%) 12,7
Obesidade abdominal (%) 75,4
Tabagismo (%) 44,0
Carga tabágica > 20 maços-ano (%) 19,1
Sedentarismo (%) 53,6

NCEP ATPIII 2005, Adult Treatment Panel III of the National
Cholesterol Education Program; IDF 2005, International Diabetes
Federation.
 0 1 6;5 6(2):117–125

avaliação foi de 3,97 ± 1,38 e a capacidade funcional avaliada
pelo HAQ foi de 0,97 ± 0,69.

As prevalências da SM foram de 50% e 53,4%, pela definição
do NCEP ATP III e IDF, respectivamente. Quando caracterís-
ticas demográficas e clínicas dos pacientes com SM e sem
SM foram comparadas (de acordo com os critérios do NCEP
ATP III),  somente idade apresentou diferença estatisticamente
significativa, com maior idade no grupo com SM (57,9 versus
52,9 anos; p = 0,04). Os fatores de risco cardiovasculares (hiper-
tensão arterial, HDL baixo, triglicérides elevados, intolerância
a glicose ou diabetes mellitus, adiposidade abdominal, obesi-
dade, carga tabágica > 20 maços-ano) foram mais frequentes
nos pacientes com SM.  Os marcadores inflamatórios não
foram diferentes estatisticamente (tabela 2). Não foi encon-
trada relação entre a exposição à prednisona oral e a presença
de SM (tabela 3).

Os componentes mais frequentes para definição de SM
foram a adiposidade abdominal (98,1%), hipertensão arterial
(80%) e HDL baixo (72,2%). Hipertrigliceridemia e intolerância
a glicose/diabetes mellitus foram presentes em 59,2% e 46,3%,
respectivamente (tabela 4).

Discussão

Embora vários estudos sobre prevalência de SM na AR já
tenham sido feitos mundialmente, a frequência encontrada
varia de 14% a 63% entre as várias populações estudadas, nem
sempre é maior do que nos controles e a associação dos fatores
relacionados a artrite reumatoide (atividade clínica da doença,
marcadores inflamatórios, gravidade da doença, terapêutica)
com SM também varia muito na literatura.14-16,18,23-27,29 Uma
frequente explicação para essas discrepâncias é o uso de
diferentes critérios para classificação de SM.  No entanto,
quando se observam estudos que usam os mesmos cri-
térios, ainda assim as taxas de prevalência variam muito
(tabela 5). Portanto, é provável que outros fatores relaciona-
dos com as características da população estudada, incluindo
fatores genéticos, étnicos, culturais, demográficos, socio-
econômicos e clínicos, influenciem também as taxas de
prevalência. Assim, estudos em diferentes populações são
importantes para se tentar detectar fatores mais associados
com SM específicos daquela população e, a partir daí, tentar
interferir nesses fatores, além de oferecer informações para
se compreender a relação fisiopatológica entre os diferentes
componentes e outros fatores de risco cardiovascular.

Os pacientes estudados no presente estudo foram do
sexo feminino na grande maioria, com média de 55,5 anos,
baixo nível socioeconômico, longo tempo de doença, ativi-
dade moderada da doença, a grande maioria em uso crônico
de baixas doses de prednisona, uso de metotrexato e/ou leflu-
nomida e 1/3 com uso de anti-TNF-alfa. A prevalência de SM
foi de 50% quando usada a definição do NCEPIII (2005) e de
53,4% pela definição da IDF (2006). Todas as duas definições
exigem a presença de três dos cinco critérios, mas  a principal
diferença é que a IDF exige obesidade (circunferência abdomi-

nal ≥ 94 cm em homens e ≥ 80 cm em mulheres) como um dos
três critérios e o ponto de corte para se considerar obesidade é
menor do que o adotado na definição do NCEPIII (≥ 102 cm em
homens e ≥ 88 cm em mulheres); os outros quatro critérios são
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Tabela 2 – Características dos pacientes com diagnóstico de artrite reumatoide acompanhados no Hospital Universitário
Walter Cantídio-UFC com síndrome metabólica (NCEP III)  e sem síndrome metabólica

Síndrome metabólica (+) (n = 55) Síndrome metabólica (−) (n = 55) p

Demográficas
Sexo feminino (%) 100,0 94,5 0,07
Idade (média ± DP) 57,9 ± 11,9 52,9 ± 13,5 0,04
Etnia branca/parda (%) 52,7 56,4 0,82
Nível escolar ≥ Médio (%) 25,5 27,3 0,83

Características da doença
Tempo doença, anos (média ± DP) 11,8 ± 7,2 10,5 ± 7,4 0,34
Fator reumatoide (%) 84,9 83,0 0,79
Manifestações extra-articulares (%) 9,0 14,5 0,30
Número de DMARDs (média ± DP) 2,3 ± 0,8 2,5 ± 0,9 0,53
Dose atual de prednisona mg/dia (média ± DP) 5,3 ± 2,1 4,8 ± 2,2 0,33
Uso de metotrexato (%) 94,5 96,3 0,64
Deformidades irreversíveis (%) 35,2 24,5 0,22
Erosões radiológicas (%) 37,9 30,7 0,57
HAQ (média ± DP) 1,07 ± 0,72 0,88 ± 0,65 0,17
DAS 28 (média ± DP) 3,89 ± 1,38 4,05 ± 1,39 0,64

Fatores de risco cardiovascular
Carga tabágica > 20 maços/ano (%) 29,0 9,0 0,008
Hipertensão arterial (%) 80,0 32,7 0,0001
HDL baixo (%) 72,2 21,1 0,0001
Triglicérides > 150 mg/dL (%) 59,2 16,9 0,0001
Diabetes mellitus/intolerância à glicose (%) 46,3 16,7 0,001
Adiposidade abdominal (%) 98,1 52,7 0,0001
IMC ≥ 30 Kg/m2 (%) 56,3 20 0,0001
Sedentarismo (%) 56,4 50,9 0,56
Menopausa (%) 83,3 72,0 0,09

Marcadores inflamatórios
PCR (mg/dL)(média ± DP) 0,95 ± 1,3 0,87 ± 0,85 0,69
VHS (média ± DP) 28,4 ± 20,5 30,9 ± 22,7 0,54

 mass
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DMARDs, drogas modificadoras da artrite reumatoide; IMC, índice de
Activity Score; VHS, velocidade de hemossedimentação.

s mesmos. Por esse motivo a taxa de SM pela definição da IDF
uase sempre é um pouco mais elevada do que pelo NCEPIII de
005. Com relação aos fatores demográficos e clínicos, apenas
dade mais elevada esteve associada a SM no presente estudo.
ão encontramos associação com duração da doença, uso de
licocorticoides, capacidade funcional e atividade da doença.

 que chamou muita atenção foi a alta frequência de obesi-
ade abdominal nos pacientes com SM (98,1%) e a associação

e carga tabágica elevada com SM.

A prevalência de SM no nosso estudo encontra-se entre
s maiores já registradas em todos os trabalhos (tabela 5).

Tabela 3 – Exposição ao corticoide (prednisona) oral nos
pacientes com artrite reumatoide com síndrome
metabólica (NCEP III)  e sem síndrome metabólica
acompanhados no Hospital Universitário Walter
Cantídio-UFC

Dose corticoide Pacientes com
síndrome
metabólica (n/%)

Pacientes sem
síndrome
metabólica (n/%)

Não exposição ou muito
baixa exposição

4  (7,27%) 7 (12,96%)

Baixa exposição 44 (80%) 42 (77,78%)
Média exposição 7  (12,73%) 5 (9,26%)
a corpórea; HAQ, Health Assessment Questionnaire; DAS28, Disease

Na comparação somente d3 estudos que usaram a definição
do NCEPIII, as prevalências de SM na AR entre as várias
populações internacionais variaram de 19% a 55,5%. Consi-
derando ainda apenas os estudos que usaram grupo controle,
alguns não encontraram relação de SM com AR,14,15,20,24 outros
encontraram que a SM estava aumentada16,22,25,26,28 e dois
evidenciaram taxas maiores nos controles do que nos paci-
entes com AR.21,29 O estudo de La Montagna et al. (2007)15

feito na Universidade de Nápoles, Itália, com 45 pacientes e

48 controles (pacientes com dor miofascial, síndrome do túnel
do carpo e periartrite ombro) encontrou taxa de SM na AR
próxima à nossa (55,5%). Os pacientes apresentavam carac-
terísticas demográficas e clínicas semelhantes aos pacientes

Tabela 4 – Parâmetros presentes no diagnóstico de
síndrome metabólica (NCEP III)  dos pacientes com artrite
reumatoide acompanhados no Hospital Universitário
Walter Cantídio-UFC

Componente presente na síndrome metabólica Percentual (%)

Hipertensão arterial 80,0
Adiposidade abdominal 98,1
HDL baixo 72,2
Triglicérides aumentado 59,2
Glicemia jejum ≥ 100 mg/dL e/ou DM 46,3
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Tabela 5 – Prevalência de síndrome metabólica em pacientes com artrite reumatoide entre vários estudos

Autor, ano Tipo estudo Número
pacientes com
AR/controles

Idade
(média ± DP ou
mediana, IQR)

Tempo de
doença,  anos
(média ± DP ou
mediana, IQR)

Prevalência de
síndrome
metabólica na AR (%)

Deissein et al., 2006 transversal 74 55,8 (53,2-58,3) 12,8 (12,3-15,2) 19% (NCEPIII 2005)
14% (OMS)

Karvounaris et al., 2007 caso-controle 200/400 63 ± 11 9,3 ± 8,8 44% (NCEPIII 2001)
La Montagna et al., 2007 caso-controle 45/48 53,8 ± 11,6 12,6 ± 8,2 55,5% (NCEPIII 2005)
Chung et al., 2008 caso-controle 154/85 59 (52-67) 20 (14-24) 42% (NCEPIII 2001)

42% (OMS)
Zonana-Nacach et al., 2008 transversal 107 48 ± 12 11,2 ± 9,3 18,7% (NCEPIII 2001)
Toms et al., 2009 transversal 400 63,0 (55,4-69,2) 10 (4-18) 40,1% (NCEPIII 2005)

45,3% (IDF)
19,4% (OMS)

Elkan et al., 2009 transversal 80 61,4 ± 12 6 (2-15) 20% (mulheres) (IDF)
63% (homens) (IDF)

Giles et al., 2010 caso-controle 131/121 61 ± 9 9 (5-17) 36% (NCEPIII 2005)
Sahebari et al., 2011 caso-controle 120/500 45,5 ± 13 5,5 ± 5,2 30,8% (IDF)

45,2% (NCEPIII 2001)
Crowson et al., 2011 caso-controle 232/1241 58,8 ± 12,8 7 (4,1-12,8) 33% (NCEPIII 2005)
Mok et al., 2011 transversal 699 53,3 ± 12 5,3 ± 5,4 20% (NCEPIII 2005)
Karimi et al., 2011 caso-controle 92/96 48,3 ± 14,6 8 (5-14) 27,2% (NCEPIII 2001)

19,6% (OMS)
Da Cunha et al., 2012 caso-controle 283/226 56,8 ± 12,3 11,1 (4,9-16) 39% (NCEPIII 2005)
Karakoc et al., 2012 caso-controle 54/52 49,7 ± 11,1 7,6 42,6% (NCEPIII 2005)
Lee et al., 2013 caso-controle 84/109 50,6 ± 11,3 3,5 (2,0–6,3) 19% (NCEPIII 2005)
Rostom et al., 2013 caso-controle 120/100 49 ± 12 7,8 32,4% (NCEPIII 2005)

48,6% (IDF)
20% (OMS)

Salinas et al., 2013 caso-controle 409/624 55,5 ± 13,2 8 (4-15) 30% (NCEPIII 2005)
35% (IDF)

Medeiros et al., 2014a transversal 110 57,9 ± 11,9 11,8 ± 7,2 50% (NCEPIII 2005)
53,4% (IDF)
IQR, interquartile range.
a Presente estudo.

do nosso estudo com relação a idade, tempo de doença, sexo e
dose atual de glicocorticoide. No entanto, os autores também
encontraram alta prevalência de SM nos controles (45,8%),
sem diferença estatística entre os dois grupos. Embora não
tivéssemos estudado um grupo controle, revisão sistemática
publicada muito recentemente (2013) sobre prevalência de
SM na população adulta do Brasil incluiu 10 estudos feitos
em diversas regiões brasileiras e mostrou taxa média de SM
de 29,6%.37 O único estudo feito no Nordeste do Brasil foi
em amostra aleatória de base populacional constituída por
240 indivíduos com de 25 a 87 anos, numa cidade no semiárido
da Bahia, onde foi encontrada uma  taxa ajustada por idade de
24,8% com a definição do NCEPIII de 2001 (ponto de corte
de glicemia > 110 mg/dL, em vez de 100 mg/dL do NCEPIII 2005).
La Montagna et al.15 encontraram maior prevalência de RI
(88,9% versus 6,2%) e mais ateroesclerose subclínica (avaliada
pela medida da espessura da parede íntima e média da arté-
ria carótida comum por ultrassom) nos pacientes com AR.
O estudo de Karvounaris et al.14 feito na Grécia, com 200 paci-
entes com AR e um grupo controle composto de indivíduos
sem AR ou outras doenças inflamatórias crônicas, encon-

trou taxa de SM (NCEPIII 2001) de 44% nos pacientes e 41%
nos controles, também sem diferença estatística. Fato inte-
ressante observado nesse estudo foi a proporção muito maior
de controles com obesidade abdominal (83% dos controles
versus 71% dos pacientes) e hipertensão arterial (77,5% dos
controles versus 66% dos pacientes), características que podem
estar relacionadas com hábitos alimentares dessa população.
Glicocorticoide era usado por menos de 30% dos pacientes
e anti-TNF-alfa por cerca de 40%. O pouco uso de glico-
corticoide e a taxa considerável de uso de biológico podem
ter contribuído para achatar a taxa de SM entre os paci-
entes e aproximá-los dos controles. Têm-se documentado
efeitos favoráveis dos anti-TNF-alfa na RI em pacientes com
AR.38,39 Com relação aos corticosteroides, tanto dose cumula-
tiva quanto uso crônico de corticoide estiveram relacionados
com RI e ateroesclerose subclínica no estudo italiano e os auto-
res acreditam que a exposição ao glicocorticoide possa ser o
fator desencadeante da RI e ateroesclerose. No  nosso estudo,
não encontramos associação da exposição ao glicocorticoide
oral com SM, mas  RI e ateroesclerose subclínica são alterações
mais precoces do que SM; além do mais, mais de 90% da
nossa amostra de pacientes com AR fazia uso contínuo de
baixas doses de prednisona, o que dificulta a demonstração
de diferença estatisticamente significativa entre os grupos,
caso existisse de fato. Outros estudos demonstraram tam-

bém que uso contínuo de corticoide é preditor independente
para RI e SM em pacientes com AR,13,28 enquanto outros
autores não encontraram essa associação.18 Parece que glico-
corticosteroides em curto prazo, pelo efeito anti-inflamatório
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istêmico, poderia melhorar a RI,40,41 mas  os efeitos colate-
ais de longo prazo (dislipidemia, hiperglicemia, hipertensão,
I e obesidade abdominal) poderiam coletivamente contribuir
ara aumento da RI, desenvolvimento de SM e ateroesclerose.

Estudo americano com 131 pacientes e 121 controles sem
R mostrou taxas de SM de 36% na AR e 27% nos contro-

es, sem diferença estatisticamente significativa.20 Embora os
alores de IMC  e de circunferência abdominal foram seme-
hantes entre os grupos, a quantificação de gordura visceral
or TC do abdômen foi maior nos pacientes do sexo mas-
ulino do que nos controles masculinos, enquanto gordura
ubcutânea foi maior nos pacientes do sexo feminino do que
os controles femininos. Além do mais, os autores encon-
raram maior associação de gordura visceral com fatores de
isco cardiometabólicos em pacientes com AR de ambos os
exos do que nos controles, mesmo  com valores de circunfe-
ência abdominal semelhantes. Isso traz implicações práticas
mportantes, pois medidas para se reduzir gordura visceral
perda de peso) parecem ser mais impactantes no sentido de
e diminuírem riscos cardiovasculares em pacientes com AR
o que na população em geral. No nosso estudo, o componente
ais frequente da SM foi obesidade abdominal, encontrada na

uase totalidade dos pacientes (98,1%), e IMC  ≥ 30Kg/m2, que
ndica obesidade corporal, foi encontrado também em mais
a metade dos pacientes com SM.  Esses dois achados caracte-
izam uma  população de pacientes com excesso de peso, que
ode ser secundária aos hábitos alimentares à base de carboi-
ratos característicos da população nordestina, sedentarismo

mais da metade dos pacientes da amostra) e uso crônico de
licocorticoide (90,9%). Orientação nutricional, atividade física
dequada e uso mais racional de glicocorticoides podem con-
ribuir para se diminuir o risco cardiovascular nos pacientes
om AR.

Outro estudo que não encontrou aumento de prevalência
a SM na AR foi feito no Irã com 92 pacientes com AR, todas
o sexo feminino, e 96 mulheres saudáveis, com taxas de
7,2% nas pacientes e 35,4% nos controles.24 A média de idade
as pacientes (48,3 ± 14,6 anos) e a duração da doença (medi-
na: oito anos) foram menores do que no nosso estudo. Um
ado interessante desse estudo é que mais de 90% dos paci-
ntes usavam hidroxicloroquina. Estudo multicêntrico feito
a Argentina e publicado bem recentemente (2013) avaliou
09 pacientes com AR e 624 controles e encontrou efeito pro-
etor da hidroxicloroquina na SM.29 Nesse estudo o grupo
ontrole foi composto de pacientes sem AR e com diagnós-
ico de outras doenças reumáticas: osteoartrite, lombalgia,
bromialgia. A prevalência de SM pelo NCEPIII (2005) foi de
0% e 39% nos pacientes e controles, respectivamente, sem
iferença estatisticamente significativa. Talvez as caracterís-
icas dos pacientes do grupo controle tenham elevado a taxa
e SM nesse grupo e a aproximado da dos pacientes com
R. Os outros únicos fatores associados com SM nesse estudo

oram idade e positividade para fator reumatoide e anti- CCP.
 menor prevalência de SM tanto na AR quanto nos con-

roles (19% e 15,6%) foi do estudo de Lee et al. (2013)27 da
oreia, com 84 casos e 109 controles saudáveis, todos do sexo
eminino. Os pacientes apresentavam doença mais precoce
mediana: 3,5 anos) e menor idade (50,6 anos ± 11,3). Além des-
es fatores demográficos, características genéticas, culturais e
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relacionadas aos hábitos alimentares específicas dessa
população podem ter contribuído para menor taxa de SM. A
proporção de obesidade abdominal (29,8%) e hipertensão arte-
rial (44%) nos pacientes com AR foi menor do que no nosso
estudo.

O primeiro estudo que demonstrou aumento da SM na AR
foi feito na Universidade de Tennessee, EUA, publicado em
2008 com 154 pacientes e 85 controles (sem doença inflama-
tória crônica).16 Com a definição do NCEPIII de 2001, 42% dos
pacientes com AR de longa duração (mediana: 20 anos), 30%
dos pacientes com AR precoce (mediana: dois anos) e 22% dos
controles apresentaram SM.  Na comparação com o presente
estudo, uma  proporção maior de pacientes do sexo masculino
foi incluída nesse estudo (27% versus 2,7%), o nível de escola-
ridade era mais alto e havia mais pacientes de etnia branca
(90% versus 22,4%). Esses fatores podem explicar, em parte,
uma  taxa de SM um pouco menor do que a encontrada por nós.
Também nesse estudo, os autores demonstraram efeito prote-
tor da hidroxicloroquina. Em 2011 foi publicado outro estudo
americano de Crowson et al.22 com 232 casos e 1.241 controles
(pacientes sem AR) que mostrou taxa de SM de 33% e 25%, res-
pectivamente. Os autores acreditam que a exclusão do estudo
de pacientes com doença cardiovascular prévia possa ter dimi-
nuído a prevalência real de SM nos pacientes. Outros dois
estudos feitos na Turquia26 e no Marrocos28 mostraram pre-
valências de 42,6% e 32,4%, respectivamente, com diferenças
estatisticamente significativas com relação aos controles. Nos
dois estudos, os pacientes apresentavam menor idade e menor
tempo de doença do que nossos pacientes. VHS elevado e uso
de glicocorticoide foram associados com SM no estudo marro-
quino.

Um estudo brasileiro publicado recentemente (2012) desen-
volvido em Porto Alegre por Cunha et al. incluiu 283 pacientes
com AR e 226 controles saudáveis e encontrou uma  taxa de
SM maior nos pacientes do que nos controles (39% versus
19,5%).25 A média de idade e da duração da doença foi simi-
lar à do nosso estudo, mas  a proporção de pacientes do sexo
masculino foi maior no estudo de Cunha (17,7% versus 2,7%).
Casos e controles tinham prevalências similares de obesidade.
Nos pacientes com AR, a SM foi associada com idade mais
avançada, nível educacional mais baixo, atividade da doença
e pior escore do HAQ. Idade mais avançada tem sido associ-
ada com a presença de SM em vários estudos, como também
no nosso estudo. Uma  provável explicação para esse fato é a
maior chance de desenvolvimento de fatores relacionados à
SM com a progressão da idade. Duração da doença, presença
de fator reumatoide, manifestações extra-articulares, carga
tabágica ≥ 20 maços/ano, uso de glicocorticoide, antimalá-
ricos ou metotrexato e marcadores inflamatórios não foram
associados com SM no estudo de Cunha et al.25 Associação
entre atividade inflamatória e SM tem sido encontrada por
alguns autores,14,16,23,27 mas  não por outros.21,24,26,29 Citoci-
nas inflamatórias presentes na AR, principalmente TNF-alfa
e IL-6, aumentam a RI, a qual promove hiperglicemia,
hiperinsulinemia compensatória e dislipidemia23 e favorece
maior risco para desenvolvimento de SM.  A controversa

associação de atividade inflamatória da AR com SM pode
ser explicada pelos instrumentos usados nos estudos para
avaliar inflamação. Tanto o Disease Activity Score (DAS28)
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quanto os marcadores sorológicos inflamatórios (VHS, PCR)
avaliam atividade circunstancial, e não atividade ao longo do
tempo.

Estudos transversais mostraram prevalências de SM na
AR que variaram de 17% a 40,1% pelo NCEPIII.13,17-19,23 Toms
et al.,18 do Reino Unido, estudaram a relação da exposição
de glicocorticoide com SM e categorizaram a exposição em
nenhuma, baixa (< 7,5 mg/dia > 6 meses) e média (7,5 mg/dia a
30 mg/dia > 6 meses), de forma semelhante ao nosso estudo.
Nem os autores nem o presente estudo encontraram qual-
quer associação do corticoide com SM.  No estudo mexicano
de Zonana-Nacach et al.17 que avaliou SM em pacientes com
AR e lúpus eritematoso sistêmico a frequência de SM foi 18,7%
e 16,7%, respectivamente. As variáveis associadas com SM
foram idade mais avançada, nível educacional, renda men-
sal e tabagismo. No nosso estudo encontramos associação de
carga tabágica > 20 maços-ano com SM.  A associação entre
fumo e SM não é completamente compreendida. Embora exis-
tam estudos que mostram associação, principalmente no sexo
masculino,42 a presença de outros fatores relacionados ao
estilo de vida dos fumantes poderia explicar essa associação.
Por exemplo, sedentarismo e alcoolismo são reconhecida-
mente mais comuns entre os fumantes e poderiam funcionar
como variáveis confundidoras.43

Este estudo apresenta algumas limitações. A falta de um
grupo controle sem AR impossibilita a comparação das pre-
valências de SM entre pacientes com AR e indivíduos sem a
doença na população estudada. Portanto, embora uma  pre-
valência de 50% nos pacientes possa parecer alta, não se
pode afirmar que SM é maior nos pacientes com AR do
que na população sem AR. Estudos de prevalência de SM
feitos em população adulta brasileira por outros autores37

fazem-nos acreditar que a taxa encontrada nos pacientes
do presente estudo seja maior do que na população geral
(29,6%). No entanto, características genéticas, culturais e
nutricionais específicas das regiões brasileiras devem ser con-
sideradas e a taxa brasileira pode não ser uma  boa referência
de controle para população nordestina. Outra limitação do
estudo foi com relação ao tamanho da amostra, que pode
ter influenciado a falta de significância estatística de algumas
comparações.

Em resumo, pacientes com diagnóstico de AR acompanha-
dos num serviço terciário de um hospital universitário do
Nordeste brasileiro apresentam uma  das mais altas taxas de
prevalência de SM quando comparada com a de estudos feitos
em várias partes do mundo, inclusive no Brasil. Com relação
aos componentes da SM,  chama atenção a alta proporção
de pacientes com adiposidade abdominal (98,1%), hiperten-
são arterial (80%) e HDL baixo (72,2%). Maior atenção deve ser
dada a esses pacientes com relação à orientação nutricional
e à atividade física, com intuito de perda de peso e melhor
controle das alterações metabólicas. O tabagismo pesado tam-
bém esteve associado de forma significante a SM no presente
estudo, mas  não se pode afirmar que o fumo é fator de risco
para SM.
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