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RESUMO

Beatriz Souza Barros, Isabela Keismanas de Avila Moraes, Isabella Ferreira Franchin,
Larissa Vendramini Salem, Laura Mudenuti Rodrigues, Lucia Stella Seiffert de Assis
Goulart. Avaliagdo da prevaléncia do risco cardiovascular e sindrome metabdlica em
pacientes com artrite reumatoide de longa data. [Trabalho de Conclusao de Curso].
Sé&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade Santo Amaro, 2025.

INTRODUGCAO: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria crénica
associada a maior risco cardiovascular (RCV), decorrente tanto da inflamacéao
persistente quanto da elevada prevaléncia de fatores metabdlicos. A sindrome
metabdlica (SM), por sua vez, constitui um importante preditor de eventos
cardiovasculares. METODOLOGIA: Estudo transversal, realizado em ambulatorio
universitario, entre junho de 2024 e junho de 2025, incluindo pacientes com AR em
seguimento a mais de 5 anos. Foram coletados dados clinicos, antropométricos,
laboratoriais, tratamento atual, atividade da doenga (DAS-28) e presenca de sindrome
metabdlica (SM) segundo critérios da IDF (2006). O risco cardiovascular (RCV) foi
estimado pelo SCORE2/SCORE2-OP ajustado para AR. RESULTADOS: A amostra
foi composta por 60 pacientes, predominantemente mulheres (88%), com média de
idade de 57 anos. A prevaléncia de SM foi de 37%. Os pacientes com SM eram mais
velhos e apresentavam maior tempo de doencga, além de maior frequéncia de
hipertensao (81,8%), hipertrigliceridemia (54,5%), HDL reduzido (45,5%) e diabetes
mellitus (27,3%). A obesidade abdominal foi observada em 86,7% da amostra. Quanto
ao DAS-28, 66% estavam em remissdo e 21% em baixa atividade. Nao houve
diferencgas significativas nos niveis de PCR, VHS ou DAS-28 entre os grupos com e
sem SM. Contudo, o risco cardiovascular alto ou muito alto foi mais prevalente entre
pacientes com SM (54% contra 16%). Na ultrassonografia carotidea, 18%
apresentaram placas ateromatosas ou estenose. DISCUSSAO: Observou-se
elevada frequéncia de sindrome metabdlica em pacientes com artrite reumatoide, em
concordancia com estudos que descrevem prevaléncia aumentada dessa condicdo e
de fatores de risco cardiometabdlicos tradicionais nessa populagao (4,9,10). Mesmo
com atividade inflamatoéria controlada, o risco cardiovascular permaneceu elevado,
reforgando o papel do processo inflamatério crénico e da aterosclerose acelerada na
determinagao desse risco em individuos com AR (8). Tais achados estdo alinhados
as recomendacoes atuais que preconizam a estratificacdo sistematica do risco
cardiovascular em pacientes com AR e reconhecem a presencga de placa carotidea
como marcador de risco muito alto (7,20). CONCLUSAO: O estudo identificou alta
prevaléncia de sindrome metabdlica e maior risco cardiovascular em pacientes com
artrite reumatoide de longa duragdo. Fatores metabdlicos classicos foram mais
frequentes nesses individuos, impactando sua classificagcdo de risco. Mesmo com
baixa atividade da doenca, ndo houve diferencas marcantes em marcadores
inflamatdrios, indicando que o risco cardiovascular se relaciona mais a inflamacao
cronica e as alteracdes metabdlicas. Estudos futuros sdo necessarios para aprofundar
essa compreensao.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide, Risco cardiovascular, Sindrome Metabdlica,
Aterosclerose subclinica, Prevaléncia.



ABSTRACT

Beatriz Souza Barros, Isabela Keismanas de Avila Moraes, Isabella Ferreira Franchin,
Larissa Vendramini Salem, Laura Mudentui Rodrigues, Lucia Stella Seiffert de Assis
Goulart. Evaluation of the prevalence of cardiovascular risk and metabolic syndrome
in long-term rheumatoid arthritis patients. [Undergraduate Thesis]. Sdo Paulo: School
of Medicine, Universidade Santo Amaro, 2025.

BACKGROUND: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease
associated with increased cardiovascular risk (CVR), resulting both from persistent
inflammation and the high prevalence of metabolic factors. Metabolic syndrome
(MetS), in turn, is an important predictor of cardiovascular events. METHODS: Cross-
sectional study conducted in a university outpatient clinic between June 2024 and
June 2025, including patients with RA followed for more than 5 years. Clinical,
anthropometric, and laboratory data, current treatment, disease activity (DAS-28), and
the presence of metabolic syndrome (MetS) according to IDF (2006) criteria were
collected. Cardiovascular risk (CVR) was estimated using SCORE2/SCORE2-OP
adjusted for RA. RESULTS: The sample consisted of 60 patients, predominantly
women (88%), with a mean age of 57 years. The prevalence of MetS was 37%.
Patients with MetS were older and had longer disease duration, as well as higher rates
of hypertension (81.8%), hypertriglyceridemia (54.5%), reduced HDL (45.5%), and
diabetes mellitus (27.3%). Abdominal obesity was observed in 86.7% of the sample.
Regarding DAS-28, 66% were in remission and 21% in low disease activity. There
were no significant differences in CRP, ESR, or DAS-28 levels between groups with
and without MetS. However, high or very high cardiovascular risk was more prevalent
among patients with MetS (54% vs. 16%). Carotid ultrasound showed atherosclerotic
plaques or stenosis in 18% of patients. DISCUSSION: A high frequency of metabolic
syndrome was observed in patients with rheumatoid arthritis, consistent with studies
reporting increased prevalence of this condition and traditional cardiometabolic risk
factors in this population (4,9,10). Even with controlled inflammatory activity,
cardiovascular risk remained elevated, reinforcing the role of chronic inflammation and
accelerated atherosclerosis in determining this risk in individuals with RA (8). These
findings align with current recommendations that emphasize the systematic
assessment of cardiovascular risk in RA patients and recognize the presence of
carotid plaque as an indicator of very high risk (7,20). CONCLUSION: The study
identified a high prevalence of metabolic syndrome and increased cardiovascular risk
in patients with long-standing rheumatoid arthritis. Classic metabolic factors were
more common in these individuals, influencing their risk classification. Even with low
disease activity, no significant differences were observed in inflammatory markers,
indicating that cardiovascular risk is more closely linked to chronic inflammation and
metabolic alterations. Future studies are needed to further deepen this understanding.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Cardiovascular Risk, Metabolic Syndrome,
Subclinical Atherosclerosis, Prevalence.
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METABOLIC SYNDROME IN PATIENTS WITH LONG-STANDING RHEUMATOID
ARTHRITIS
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RESUMO

INTRODUCAO: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria crénica
associada a maior risco cardiovascular (RCV), decorrente tanto da inflamagao
persistente quanto da elevada prevaléncia de fatores metabdlicos. A sindrome
metabdlica (SM), por sua vez, constitui um importante preditor de eventos
cardiovasculares. O objetivo € avaliar a prevaléncia do risco cardiovascular e da
sindrome metabdlica em pacientes com artrite reumatoide de longa data, bem
analisar a atividade inflamatéria e explorar a relagdo entre SM, DAS-28 e RCV.
METODOS: Estudo transversal, realizado em ambulatério universitario, entre junho
de 2024 e junho de 2025, incluindo pacientes com AR em seguimento a mais de 5
anos. Foram coletados dados clinicos, antropométricos, laboratoriais, tratamento
atual, atividade da doenga (DAS-28) e presenga de sindrome metabdlica (SM)
segundo critérios da IDF (2006). O risco cardiovascular (RCV) foi estimado pelo
SCORE2/SCORE2-OP ajustado para AR. RESULTADOS: A amostra foi composta
por 60 pacientes, predominantemente mulheres (88%), com média de idade de 57
anos. A prevaléncia de SM foi de 37%. Os pacientes com SM eram mais velhos e
apresentavam maior tempo de doenca, além de maior frequéncia de hipertensao
(81,8%), hipertrigliceridemia (54,5%), HDL reduzido (45,5%) e diabetes mellitus
(27,3%). A obesidade abdominal foi observada em 86,7% da amostra. Quanto ao

'Graduando em Medicina da Universidade Santo Amaro. ubeatriz2x@estudante.unisa.br
2Graduando em Medicina na Universidade Santo Amaro. risabela2z@estuudante.unisa.br
3Graduando em Medicina na Universidade Santo Amaro. isabella3z@estudante.unisa.br
4Graduando em Medicina na Universidade Santo Amaro. ndlit@estudante.unisa.br
SGraduando em Medicina na Universidade Santo Amaro. n-laura@estudante.unisa.br
%Professora Orientadora. Doutora, Universidade Santo Amaro. Lgoulart@prof.unisa.br
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DAS-28, 66% estavam em remisséo e 21% em baixa atividade. Nao houve diferencgas
significativas nos niveis de PCR, VHS ou DAS-28 entre os grupos com e sem SM.
Contudo, o risco cardiovascular alto ou muito alto foi mais prevalente entre pacientes
com SM (54% contra 16%). Na ultrassonografia carotidea, 18% apresentaram placas
ateromatosas ou estenose. DISCUSSAO: Observou-se elevada frequéncia de
sindrome metabdlica em pacientes com artrite reumatoide, em concordancia com
estudos que descrevem prevaléncia aumentada dessa condigao e de fatores de risco
cardiometabdlicos tradicionais nessa populagdo (4,9,10). Mesmo com atividade
inflamatdria controlada, o risco cardiovascular permaneceu elevado, reforgcando o
papel do processo inflamatorio crénico e da aterosclerose acelerada na determinacéao
desse risco em individuos com AR (8). Tais achados estdo alinhados as
recomendagdes atuais que preconizam a estratificacdo sistematica do risco
cardiovascular em pacientes com AR e reconhecem a presenga de placa carotidea
como marcador de risco muito alto (7,20). CONCLUSAO: A sindrome metabdlica e o
risco cardiovascular elevado foram altamente prevalentes em pacientes com AR de
longa duracéo, independentemente da atividade inflamatoéria atual. Esses achados
reforcam a necessidade de vigilancia metabdlica e cardiovascular sistematica, bem
como de abordagem multidisciplinar para prevencdo de eventos cardiovasculares
nessa populacéao.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide. Risco cardiovascular. Sindrome Metabdlica.
Aterosclerose subclinica. Prevaléncia.

ABSTRACT

BACKGROUND: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease
associated with increased cardiovascular risk (CVR), resulting both from persistent
inflammation and the high prevalence of metabolic factors. Metabolic syndrome
(MetS), in turn, is an important predictor of cardiovascular events. The objective is to
assess the prevalence of cardiovascular risk and metabolic syndrome in patients with
long-standing rheumatoid arthritis, as well as to analyze inflammatory activity and
explore the relationship between metabolic syndrome, DAS-28, and cardiovascular
risk. METHODS: Cross-sectional study conducted in a university outpatient clinic
between June 2024 and June 2025, including patients with RA followed for more than
5 years. Clinical, anthropometric, and laboratory data, current treatment, disease
activity (DAS-28), and the presence of metabolic syndrome (MetS) according to IDF
(2006) criteria were collected. Cardiovascular risk (CVR) was estimated using
SCORE2/SCOREZ2-OP adjusted for RA. RESULTS: The sample consisted of 60
patients, predominantly women (88%), with a mean age of 57 years. The prevalence
of MetS was 37%. Patients with MetS were older and had longer disease duration, as
well as higher rates of hypertension (81.8%), hypertriglyceridemia (54.5%), reduced
HDL (45.5%), and diabetes mellitus (27.3%). Abdominal obesity was observed in
86.7% of the sample. Regarding DAS-28, 66% were in remission and 21% in low
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disease activity. There were no significant differences in CRP, ESR, or DAS-28 levels
between groups with and without MetS. However, high or very high cardiovascular risk
was more prevalent among patients with MetS (54% vs. 16%). Carotid ultrasound
showed atherosclerotic plaques or stenosis in 18% of patients. DISCUSSION: A high
frequency of metabolic syndrome was observed in patients with rheumatoid arthritis,
consistent with studies reporting increased prevalence of this condition and traditional
cardiometabolic risk factors in this population. Even with controlled inflammatory
activity, cardiovascular risk remained elevated, reinforcing the role of chronic
inflammation and accelerated atherosclerosis in determining this risk in individuals
with RA. These findings align with current recommendations that emphasize the
systematic assessment of cardiovascular risk in RA patients and recognize the
presence of carotid plaque as an indicator of very high risk. CONCLUSION: The study
identified a high prevalence of metabolic syndrome and increased cardiovascular risk
in patients with long-standing rheumatoid arthritis. Classic metabolic factors were
more common in these individuals, influencing their risk classification. Even with low
disease activity, no significant differences were observed in inflammatory markers,
indicating that cardiovascular risk is more closely linked to chronic inflammation and
metabolic alterations. Future studies are needed to further deepen this understanding.

Keywords: Rheumatoid Arthritis. Cardiovascular Risk. Metabolic Syndrome.
Subclinical Atherosclerosis. Prevalence.

1. INTRODUGAO

Artrite reumatoide (AR) €& definida como uma doenga inflamatdria
imunomediada crénica que acomete as membranas sinoviais que revestem as
articulagdes, provocando inicialmente rigidez matinal e fadiga, evoluindo com lesao
da cartilagem articular e possivel destruigcdo, dependendo da progressao da doencga
(1). Outrossim, essa acomete diversos 6rgaos como coragao, figado, pulmao, pele,
trato gastrointestinal e sistema nervoso, caracterizando-se também como uma
doenga sistémica (2). A longo prazo, e dependendo do tratamento realizado, os
pacientes podem desenvolver deformidades as quais impactam diretamente na
realizagao das atividades de vida diaria e profissionais, gerando prejuizo significativo

na qualidade de vida dos mesmos (1).

No contexto das complicacdes sistémicas, faz-se relevante ressaltar a ampla

associagdao entre a AR e maior risco cardiovascular (RCV) nesses pacientes,
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principalmente em relagcdo a aterosclerose, uma vez que essa possui grande

repercussao na expectativa de vida (3).

A explicagdo mais provavel para esse fato € o processo de disfungao endotelial
secundaria a inflamacgao crénica gerada pela AR (4). Ademais, as evidéncias de
aterosclerose em pacientes portadores de AR em conjunto com a atividade
inflamatdria sistémica, somada a elevada prevaléncia de fatores de risco
cardiovasculares nesses pacientes, favorecem um maior risco de desenvolvimento
de Sindrome Metabdlica (SM)(4). A formacéao de placas ateroscleréticas foi avaliada
por ultrassonografia (USG) das artérias carétidas e vertebrais, em razdo de sua ampla
disponibilidade, baixo custo e capacidade de detectar precocemente alteracdes
estruturais associadas a aterosclerose subclinica. Para aqueles pacientes que
possuiam aterosclerose observada por Tomografia Computadorizada (TC) de térax

com visualizagdo cardiaca esse meétodo também foi aplicado (5).

Em pacientes submetidos a angiografia, a artrite reumatoide (AR) esta
significativamente associada ao aumento do risco em 10 anos de infarto agudo do
miocardio (IAM), eventos cardiacos adversos maiores (MACE) e mortalidade,
independentemente da presenga de doenca arterial coronariana (DAC). Além disso,
o risco cardiovascular € ainda mais elevado quando AR e DAC coexistem, enquanto
pacientes com AR, mas sem DAC estabelecida, apresentam risco adicional menor,

embora ainda superior ao da populagao geral.

Os fatores de risco tradicionais para risco elevado de eventos cardiovasculares
como Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), hiperlipidemia e Diabetes Mellitus (DM),
além de habitos de vida como tabagismo e sedentarismo se mostram altamente
prevalentes entre pacientes com AR, contribuindo significativamente para o risco de
doencgas cardiovasculares (DCV). No entanto, a influéncia desses fatores pode variar
entre individuos com e sem artrite reumatoide (AR). Em pacientes com AR, a
presenca de hiperlipidemia, diabetes mellitus, indice de massa corporal (IMC) elevado
e histoérico familiar de doenga cardiovascular (DCV) contribui para o risco

cardiovascular de forma semelhante ao observado na populacao geral (7).

Diretrizes recentes da Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR)
recomendam o manejo agressivo dos fatores de risco tradicionais, além do controle

da atividade da doenca reumatica, para reduzir o risco de DCV. Ademais, existem
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diversas calculadoras para avaliacdo do risco cardiovascular disponiveis para uso
clinico, entretanto a maioria ndo considera a AR como um fator de risco. Portanto, é
recomendado aplicar o fator de multiplicagdo de 1,5 ao risco calculado para estima-lo

com maior precisao em pacientes com AR (7).

Além dos fatores de risco tradicionais, a inflamacgao cronica, caracteristica da
AR, desempenha um papel central no aumento do risco cardiovascular. Citocinas pro-
inflamatdrias, como o TNF-a e a IL-6, contribuem para a formacgao e instabilidade de
placas ateroscleroéticas, aumentando a probabilidade de fenbmenos cardiovasculares.
Portanto, é fundamental que a avaliagcdo e o manejo de pacientes com AR incluam
estratégias especificas, como a aplicagéo de fatores de corre¢do em escores de risco

e o controle rigoroso da atividade inflamatéria da doencga (8).

A SM corresponde a uma série de doencgas baseadas na resisténcia insulinica.
As manifestacbes ocorrem pela deficiéncia na acdo da insulina, podendo ser
diagnosticada com base em alguns critérios (9). As definicdes mais aceitas sao as da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), do National Cholesterol Education Program
(NCEP) - americano e International Diabetes Federation (IDF), entretanto, o Brasil
também dispde do seu Consenso Brasileiro sobre SM (9,10). Todas as defini¢des
incluem a mensuragdo da pressao arterial sistémica, dosagem de triglicerideos,
colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade) e glicemia de jejum. Contudo, a
definicdo IDF se baseia na obesidade central, na qual é necessaria a presenga do
aumento da medida da circunferéncia abdominal (10). Elas diferem com relagéo aos

pontos de corte dos componentes e critérios de obesidade (10).

Sabe-se que pacientes portadores de AR frequentemente utilizam
corticosteroides para o tratamento da doencga. Em vista disso, foi estudado a relagao
entre o aumento do risco cardiovascular com o uso de anti-inflamatérios esteroidais.
Dessa forma, constatou-se que se acentuou o risco apenas em periodos prolongados

(maiores que 6 meses) de uso destas medicagdes e doses acima de 0,5 mg/kg (11).

O acido urico (AU) elevado (hiperuricemia) € considerado um fator de risco
para doencgas cardiovasculares e diversos estudos demonstram sua associacao com
eventos como Hipertensao Arterial Sistémica, Sindrome Metabdlica, Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva, Doencga Arterial Coronariana, Deméncia Vascular, Doengas
Cerebrovasculares, além de mortalidade cardiovascular. Ademais, o acido urico pode
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implicar na elevagdo do risco através de mecanismos como estresse oxidativo,
inflamagéo, disfungdo endotelial e ativagdo do sistema renina-angiotensina-

aldosterona (12).

As Diretrizes Europeias de Cardiologia e Hipertensdo (ESC/ESH, 2018)
passaram a incluir a dosagem de AU como parte da triagem de pacientes com risco
cardiovascular elevado. Sendo assim, se nota que o dano cardiovascular pode
comecgar em niveis de acido urico inferiores a 6 mg/dl. Embora haja associagéo entre
SM, hiperuricemia e aumento do risco cardiovascular, a dosagem do mesmo ainda

ndo é incluida entre os critérios diagnosticos em diretrizes internacionais (14).

Uma meta-analise publicada no ano de 2015 demonstrou que a cada aumento
de 1 mg/dl no nivel de AU, o risco de desenvolvimento de SM aumentou 30%. Tal
associacdo nao se deve apenas aos componentes individuais de SM, como
obesidade, resisténcia insulinica e dislipidemia, mas também ha mecanismos

metabdlicos e inflamatodrios, os quais ainda ndo sao totalmente estabelecidos (14).

Como a hiperuricemia frequentemente coexiste com outros fatores de risco
cardiovasculares, identificar sua contribuigao direta para tal risco € um desafio clinico.
O estudo URRAH (Uric Acid Right for Heart Health) identificou valores limites
significantes - 4,7 mg/dl como limiar para aumento da mortalidade geral e 5,6 mg/d|
como limiar para aumento da mortalidade cardiovascular. Essas relagbes se
mantiveram relevantes em pacientes portadores de SM, refor¢ando o papel do AU no

contexto cardiovascular (14).

Dessa forma, terapias redutoras de AU vém sendo consideradas como
estratégias potenciais de prevencgao cardiovascular. Foram realizados 30 ensaios
clinicos randomizados com 18.585 pacientes hiperuricémicos, 0os quais mostraram
que a reducao do AU, feito através do uso de inibidores de xantina oxidase, reduziram
a incidéncia de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE). Mais
precisamente, notou-se que cada reducao de 1 mg/dl no AU sérico se associou a uma
reducao média de 6% no RCV (14).

Diversas definicbes tém sido propostas para o diagnostico da sindrome
metabdlica (SM); contudo, os critérios mais amplamente utilizados séo os do [NCEP-
ATP lll / IDF / OMS], que englobam parametros clinicos e laboratoriais relacionados

a resisténcia insulinica e ao risco cardiovascular.
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OMS 1999:

Presenca de resisténcia a insulina ou glicose > 6,1 mmol/L (110 mg/dl), glicose de 2

h > 7,8 mmol (140 mg/dl) (necessario), juntamente com quaisquer dois ou mais dos

seguintes (13):

1.

4,

O colesterol HDL < de 0,9 mmol/L (35 mg/dl) em homens, < 1,0 mmol/L (40

mg/dl) em mulheres

. Triglicerideos > 1,7 mmol/L (150 mg/dl)

. Relacgao cintura/quadril > 0,9 (homens) ou > 0,85 (mulheres) ou IMC > 30

kg/m2

Pressao arterial > 140/90 mmHg

NCEP (Programa Nacional de Educacdo em Colesterol) ATP3 2005: Presenca de

trés ou mais dos seguintes itens (13):

1.

Glicemia maior que 5,6 mmol/L (100 mg/dl) ou tratamento medicamentoso para

glicemia elevada

HDL colesterol < 1,0 mmol/L (40 mg/dl) em homens, < 1,3 mmol/L (50 mg/dl)

em mulheres ou tratamento medicamentoso para HDL-C baixo

Triglicerideos sanguineos > 1,7 mmol/L (150 mg/dl) ou tratamento

medicamentoso para triglicérides elevados
Cintura > 102 cm (homens) ou > 88 cm (mulheres)

Pressdo arterial > 130/85 mmHg ou tratamento medicamentoso para
hipertensao

IDF (Federacéo Internacional de Diabetes) 2006: A cintura > 94 cm (homens) ou > 80

cm (mulheres), juntamente com a presencga de dois ou mais dos seguintes (13):

Glicemia maior que 5,6 mmol/L (100 mg/dl) ou diabetes diagnosticado

HDL colesterol < 1,0 mmol/L (40 mg/dl) em homens, < 1,3 mmol/L (50 mg/dl)

em mulheres ou tratamento medicamentoso para HDL-C baixo

Triglicerideos sanguineos > 1,7 mmol/L (150 mg/dl) ou tratamento

medicamentoso para triglicérides elevados
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e Pressao arterial > 130/85 mmHg ou tratamento medicamentoso para

hipertensao

A incidéncia da Sindrome Metabdlica é frequentemente paralela a ocorréncia
da obesidade e Diabetes Mellitus tipo 2 (13). Em relagdo a AR, estima-se que a
prevaléncia seja de 1% na populagao brasileira adulta, predominando entre as faixas
etarias entre 30 a 50 anos, acometendo trés vezes mais mulheres do que homens (9).
Devido a importancia em abordar os riscos cardiovasculares e SM em pacientes com
AR, a Sociedade Brasileira de Reumatologia propés em 2012 um consenso sobre o
manejo de comorbidades em pacientes com AR, o qual inclui a identificagdo precoce
e o tratamento adequado da SM, além de outros fatores de risco cardiovascular em

todos os pacientes com diagnéstico de AR (4).

2. JUSTIFICATIVA

Estudos nacionais e internacionais demonstram elevada prevaléncia de
sindrome metabdlica em pacientes com AR, reforcando seu papel na piora do
prognostico e na elevagao da morbimortalidade. (4, 9, 10). Além disso, diretrizes
recentes destacam a necessidade de monitoramento e manejo especificos desse
risco em populagbes com doengas inflamatérias crénicas, incluindo recomendagdes
especificas para avaliagdo cardiovascular em pacientes com AR (5). A analise
integrada de fatores metabdlicos, inflamatérios e cardiovasculares ¢é, portanto,

essencial para a condug¢ao clinica adequada.

Apesar desse cenario, ainda sao limitados os estudos que avaliam a
prevaléncia do risco cardiovascular e da sindrome metabdlica em pacientes com AR.
Assim, o presente estudo se justifica pela necessidade de ampliar o entendimento
sobre esses desfechos em uma populagdo especifica, contribuindo para o

aprimoramento de estratégias de preveng¢ao e manejo clinico.



19

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

O presente estudo tem como objetivo principal avaliar a prevaléncia do risco
cardiovascular e da sindrome metabdlica em pacientes com artrite reumatoide de

longa duragao, acompanhados em ambulatério de uma universidade privada.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar os fatores de risco epidemiolégicos para sindrome

metabdlica

Analisar o risco cardiovascular da amostra de pacientes com artrite

reumatoide

Analisar a evolugdo clinica inflamatéria dos pacientes com artrite

reumatoide relacionando presencga de sindrome metabdlica

Relacionar presenca de atividade inflamatéria articular com

remissao da doenga na artrite reumatoide

4. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal com realizagado de analise de casuistica. A
coleta de dados foi realizada no ambulatério de Reumatologia, com atendimento
publico, em universidade privada, no periodo de junho de 2024 a junho de 2025. Esta
pesquisa foi conduzida de acordo com as normas éticas da Resolugdo CNS n°
466/2012 e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Santo
Amaro, sob o parecer n° 7.067.244, registrado na Plataforma Brasil. Todos os
participantes foram informados sobre os objetivos do estudo e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.
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O risco cardiovascular foi calculado por meio da ferramenta SCORE-2,
desenvolvida pela European Society Of Cardiology (ESC) e disponivel na plataforma
U-Prevent. Essa calculadora foi desenvolvida com objetivo de estimar a probabilidade
de ocorréncia do primeiro evento cardiovascular, fatal ou ndo fatal, em um periodo de
10 anos, incluindo Infarto Agudo do Miocardio (IAM), Acidente Vascular Encefalico
(AVE) e morte de causas cardiovasculares. O modelo baseia-se em variaveis clinicas
classicas - idade, sexo, tabagismo, pressao arterial sistdlica, colesterol total e
colesterol HDL, permitindo uma avaliagao quantitativa do risco e fornecendo subsidios

para a estratificacado e prevenc¢ao de Doengas Cardiovasculares (DCV) (15).

O SCORE 2-OP (Systematic Coranary Risk Evaluation 2 - OP) € uma versao
adaptada do modelo SCORE-2, desenvolvida especificamente para a populagédo de
idosos acima de 70 anos. Nessa faixa etaria, o calculo de RCV deve considerar a
presenca de causas de mortalidade concorrentes, como neoplasias, doencas
respiratorias, infeccdes, deméncias e outras causas. Essa adaptacdo, denominada
“versao ajustada para mortalidade competitiva”, permite estimativas mais precisas do
RCV, refletindo de forma realista a probabilidade de ocorréncia de eventos em idosos
(16).

Categoria Homens (risco 10 anos) Mulheres (risco 10 anos) Interpretacao

Baixo <5% <25% Manter estilo de vida saudavel
Moderado 5-10 % 2,5-7,5% Intensificar medidas preventivas
Alto 10-20 % 7.5-15% Avaliar tratamento farmacolégico
Muito alto > 20 % >15% Intervencdo intensiva e avaliagdo

especializada

(Valores baseados nas diretrizes ESC 2021.)

Em pacientes portadores de AR com mais de 10 anos de diagnéstico, que
apresentarem fator reumatoéide ou anticorpo anti-citrulina positivos ou manifestagdes
extra-articulares o risco foi ajustado multiplicando-se por 1,5 conforme as
recomendacgdes da EULAR 2022 a fim de refletir o impacto da inflamacgao cronica

sistémica sobre a morbimortalidade cardiovascular (17).

Para o calculo da taxa de filtragado glomerular, que foi usado na calculadora de
risco cardiovascular para pacientes portadores de Diabetes Mellitus 2, foi utilizada a
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equagao Chronic Kidney Disease - Epidemiology (CKD - EPI) de 2021: TFGe
(mL/min/1,73 m2 ) = 142 x min (creatinina/k, 1)*a x max (creatinina/k, 1)*1200 x
(0,9938)"Idade x 1,012 (se mulher), onde k é 0,7 para mulheres e 0,9 para homens e

a € 0,241 para mulheres e 0,302 para homens (18).

A atividade da doenca foi avaliada por meio do indice DAS 28 (Disease Activity
Score 28), ferramenta validada e amplamente utilizada para mensurar a atividade
inflamatdria na artrite reumatoide (AR). O escore € calculado a partir da contagem
clinica de 28 articulagbes dolorosas (TJC28) e edemaciadas (SJC28), associadas a
medidas laboratorial da velocidade de hemossedimentagdo (VHS) ou proteina C

reativa (PCR), e a avaliagdo global do paciente (EVA, em escala de 0 a 100 mm).

Os valores obtidos permitem a classificacdo da atividade da doenga em quatro

categorias:
e Remissado: DAS 28 < 2,6
e Baixa atividade: 2,6 < DAS 28 < 3,2
e Moderada atividade: 3,2 < DAS 28 < 5,1

e Alta atividade: DAS 28 > 5,1

O escore foi utilizado neste estudo para correlacionar o grau de atividade
inflamatoéria da AR com a presenca de fatores metabdlicos e o risco cardiovascular
(19).

5.1 PARTICIPANTES

Foram incluidos no estudo pacientes adultos, com diagnostico de artrite

reumatoide (RA) de acordo com os critérios do Colégio Americano de Reumatologia.

5.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Individuos com 25 anos ou mais, de ambos os géneros, que
estiveram em seguimento no ambulatério de Reumatologia da

instituicdo e cujo diagndstico fosse anterior a 2019.
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Individuos que estiveram em seguimento ambulatorial continuado ha

pelo menos 5 anos.

Ter assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

previamente a sua inclusdo no estudo (Anexo).

5.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Apresentar outras doengas autoimunes concomitantes.

Pacientes com historico prévio de infarto agudo do miocardio (IAM)

ou acidente vascular cerebral.

Fazer uso de anticoncepcional oral.

5.2 INTERVENCAO

Os pacientes passaram por avaliacdo antropométrica incluindo medidas de
peso (Kg), altura (cm) e circunferéncia abdominal (CA) (cm). A circunferéncia
abdominal foi aferida no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca, sendo
considerados os pontos de corte da International Diabetes Federation (IDF, 2005)

para a populacéo sul-americana: = 90 cm para homens e = 80 cm para mulheres.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela razdo entre o peso (kg) e
o quadrado da altura (m?), utilizando-se equipamentos calibrados para afericdo de
peso e estatura. A classificacdo do IMC seguiu os pardmetros da Organizagao
Mundial da Saude (OMS), sendo considerados: baixo peso (< 18,5 kg/m?), eutrofia
(18,5—-24,9 kg/m?), sobrepeso (25-29,9 kg/m?) e obesidade (= 30 kg/m?). Tanto o IMC
como a CA foram analisados como variaveis continuas e categoricas, conforme a

necessidade das analises estatisticas propostas no estudo.

Avaliagdo da presencga de comorbidades: hipertenséo arterial sistémica (HAS)
diabetes mellitus (DM).

A atividade da doenca foi avaliada por meio do indice DAS 28 (Disease Activity
Score 28), ferramenta validada e amplamente utilizada para mensurar a atividade

inflamatdria na artrite reumatoide (AR). O escore € calculado a partir da contagem
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clinica de 28 articulagbes dolorosas (TJC28) e edemaciadas (SJC28), associadas a
medidas laboratorial da velocidade de hemossedimentagdo (VHS) ou proteina C

reativa (PCR), e a avaliagao global do paciente (EVA, em escala de 0 a 100 mm).

Os valores obtidos permitem a classificacdo da atividade da doenga em quatro

categorias:
m Remissdo: DAS 28 < 2,6
m Baixa atividade: 2,6 < DAS 28 < 3,2
m Moderada atividade: 3,2 < DAS 28 < 5,1

Alta atividade: DAS 28 > 5,1

O escore foi utilizado neste estudo para correlacionar o grau de atividade
inflamatodria da AR com a presenca de fatores metabdlicos e o risco cardiovascular
(19).

Foram realizados exames laboratoriais para avaliagao de provas inflamatorias
(PCR/VHS), pesquisa de fator reumatoide e/ou anticorpo anti-citrulina, avaliacao
metabdlica colesterol total e fragdes (HDL e LDL), triglicérides, glicemia de jejum,

hemoglobina glicada, acido urico, ureia e creatinina.

Busca de evidéncia da presenca de aterosclerose subclinica realizada através
da ultrassonografia doppler de artérias carétidas e vertebrais. Este método pode ser
usado para avaliar risco cardiovascular, principalmente se identificar placas. Nao é
indicado como rastreamento em toda a populagdo assintomatica, mas &
especialmente util em pacientes com fatores de risco multiplos, risco intermediario ou

histéria familiar precoce de doencga cardiovascular (20, 21).

6. RESULTADOS

Esta secdo apresenta os resultados obtidos a partir da analise dos dados
coletados, representados por meio de tabelas e graficos. As informagdes visam
descrever os principais achados do estudo, sem interpretacdo ou discussao.
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Foram selecionados 63 pacientes com diagndéstico de artrite reumatoide de
longa data para realizagdo da analise. Contudo, um dos participantes veio a obito
durante a fase de coleta de dados em decorréncia de causa infecciosa nao
relacionada ao estudo, resultando em uma amostragem de 62 pacientes. Ademais,
durante as entrevistas foi identificado que um dos pacientes ja apresentava doenca
cardiovascular (DCV) estabelecida, com histérico de infarto agudo do miocardio (IAM)
prévio, assim como, outro paciente que, durante a realizagdo do estudo, sofreu um
episodio de IAM. Portanto, o numero total de individuos incluidos no estudo ao final

do periodo de selecao foram 60 pacientes.

Foram incluidos no estudo 60 pacientes, dos quais a maioria era do sexo
feminino (n=53; 88%), enquanto apenas 7 (12%) eram do sexo masculino. A idade
média dos participantes foi de 57 anos (DP=13,87). Em relagao ao tempo de doenga,
observou-se média de 18 anos (DP=10). Quanto a situagao ocupacional, 37 pacientes
(61,7%) encontravam-se em atividade laboral e 23 (38,3%) estavam

aposentados.(Tabela 1).

Quanto as comorbidades, 28 pacientes (46,7%) apresentavam hipertensao
arterial sistémica, 7 (11,7%) tinham diabetes mellitus, 16 (27%) hipertrigliceridemia e
12 (20%) hipercolesterolemia; entre estes ultimos, 31,7% apresentavam niveis
elevados de HDL. Em relagéo ao tabagismo, observou-se que a maioria dos pacientes
nao era tabagista (n= 53; 88%). No que diz respeito ao tratamento da artrite
reumatoide no momento da coleta, 33 pacientes (55%) utilizavam drogas sintéticas
modificadoras da doenga e 39 (65%) faziam uso de terapias bioldgicas, enquanto 7
(11,7%) estavam em uso de prednisona oral. Ressalta-se que tais porcentagens
foram calculadas de forma independente em relagao ao total de participantes, sem
exclusao entre as classes medicamentosas, podendo haver sobreposigao entre elas.

Outrossim, 17 (28%) pacientes estavam em uso de estatina. (Tabela 7).



Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes com artrite reumatoide acompanhados no

Hospital Estadual Wladimir Arruda - HEWA (n = 60)

Caracteristica

Idade (média + DP)

Sexo (%)
Feminino

Masculino

Atividade laborativa (%)

Aposentado
Ativo

Obesidade abdominal (%)

Tabagismo (%)

Hipercolesterolemia (%)
Hipertriglicerinemia (%)

Hipertensdo arterial (%)

Diabetes mellitus (%)

Tempo de doenga (média + DP)

Uso de predinisona oral < 0,5mg/kg (%)
Uso atual de estatina (%)

Uso de drogas sintéticas codificadoras da doenga (%)

57,07 £ 13,87

88% (n=53)
12% (n=7)

38% (n=23)
61,67% (n=37)
86,7% (n=52)
12% (n=7)
20% (n=12)
27% (n= 16)
46,67% (n=28)
11,67% (n=7)
18,32+ 10,11
5% (n=3)

28% (n=17)

55% (n=33)

Uso de drogas bioldgicas modificadoras da doenga (%) 65% (n=39)

Na avaliagdo do estado nutricional, observou-se que 29 pacientes (48%)
apresentavam IMC dentro da faixa de normalidade e 19 (32%) tinham sobrepeso.
Entre os pacientes obesos, 7 (11%) foram classificados como obesidade grau | (IMC
entre 30 e 34,9 kg/m?), 4 (7%) como obesidade grau Il (35 a 39,9 kg/m?) e 1 paciente
(2%) como obesidade grau Il (= 40 kg/m?) (Grafico 1). Com relagao a circunferéncia
abdominal, avaliada segundo os critérios da IDF (2006), verificou-se que 52 pacientes
(86,7%) apresentaram valores alterados, dos quais 46 eram mulheres e 6 eram

homens. (Grafico 2).
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No que se refere aos exames laboratoriais, observou-se predominio de niveis
desejaveis de colesterol total em 40 pacientes (67%), enquanto 20 (33%)
apresentavam valores limitrofes ou elevados. Em relagdo ao HDL colesterol, 31% dos

pacientes exibiram niveis reduzidos. Outrossim, de acordo com os achados
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laboratoriais da dosagem de triglicerideos, 16 pacientes (27%) apresentaram valores
iguais ou superiores a 150 mg/dL, enquanto 44 (73%) apresentaram niveis abaixo
desse ponto de corte. A glicemia de jejum superior a 100 mg/dL foi identificada em 12
pacientes (20%) e a hemoglobina glicada = 5,7% foi observada em 28 participantes
(46,6%). Por fim, niveis elevados de acido urico foram encontrados em apenas 3
pacientes (5%). (Tabela 2).

Os niveis séricos de proteina C reativa (PCR) e da velocidade de
hemossedimentacao (VHS) foram um dos indices utilizados para avaliar a atividade
inflamatoria dos pacientes. Observou-se que 14 individuos (23,3%) apresentavam
valores elevados desses marcadores, enquanto 46 (76,6%) demonstraram niveis

compativeis com baixa atividade inflamatdria (Tabela 2).

Em relacdo ao fator reumatoide, verificou-se que 42 pacientes (69%)
apresentaram positividade do marcador em altos titulos (> 80 Ul/mL), enquanto 3 (5%)
exibiram positividade moderada (21-79 Ul/mL) e 16 pacientes (26%) mostraram
resultado negativo (< 20 Ul/mL).(Tabela 2 ).

Tabela 2 - Analise dos exames laboratoriais dos pacientes com diagndstico de artrite reumatoide em

acompanhamento no Hospital Estadual Wladimir Arruda — HEWA (n=60)

Exames laboratoriais %/(n)
Colesterol total = 200mg/dI 33% (n=20)
HDL-colesterol baixo 31,67% (n=19)
Triglicerides = 150mg/dI 26,67% (n=16)
Acido drico sérico alterado 5% (n=3)
Glicemia de jejum = 100mg/dI 20% (n=12)
Hemoglobina glicada = 5,7% 46,67% (n=28)
PCR/ VHS elevados 23,3% (n=14)
Fator reumatoide positivo 73,33% (n=60)
HDL-colesterol baixo, < 50mg/dl sexo feminino e < 40mg/dl sexo masculino; Acido drico sérico alterado, <
6mg/dl sexo feminino e < 7mg/dl sexo masculino.

No mesmo contexto, ao avaliar os valores de DAS-28, observou-se que 40
pacientes (66%) estavam em remissdo (DAS-28 < 2,6), enquanto 13 (21%)
demonstraram baixa atividade da doenga (DAS-28 entre 2,6-3,1). Cinco pacientes
(8%) exibiam atividade moderada (DAS-28 entre 3,2-5,1) e 3 (5%) mostraram alta
atividade da doenga (DAS-28 > 5,1) (Grafico 3).

Ao aplicar os critérios diagnésticos segundo o International Diabetes
Federation (IDF - 2006) para sindrome metabdlica, identificou-se uma maior
propor¢cao de individuos sem sindrome metabdlica (38 pacientes; 63%) em

comparagao aos que atenderam aos critérios para o diagndstico (22 pacientes; 37%).
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(Grafico 4) No que se refere a relagao entre sindrome metabdlica (SM) e a atividade
da doenca avaliada pelo DAS-28, observou-se que 25 pacientes (42%) encontravam-
se em remissao e ndo apresentavam SM, enquanto 14 (23%) estavam em remissao,
porém com diagnostico de SM. Entre aqueles com baixa atividade da doencga, 8
pacientes (13%) nado possuiam SM, ao passo que 6 (10%) apresentavam essa
condigdo. Por fim, entre os individuos com atividade moderada ou alta, 5 pacientes
(9%) nao tinham SM, enquanto 2 (3%) apresentavam DAS-28 moderado/alto

associado a presenga de SM. (Grafico 5).

Atividade da artrite reumatoide - DAS28

m Remissdo mBaixo = Alto



Sindrome Metabdlica

m presente = ausente

DAS 28 x Sindrome Metabdlica
3%

10%

9%
42%

13%

23%

DAS moderado/alto com SM = DAS baixo com SM
= DAS moderado/alto sem SM = DAS baixo sem SM

= remisséo com SM ® remissdo sem SM

29
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Em relacdo a ultrassonografia doppler das artérias carétidas e vertebrais,
observou-se que 50 pacientes (82%) né&o possuiam alteragbes, 9 (15%)
apresentavam placas ateromatosas e apenas 2 (3%) estenose, mas sem alteracao

hemodinamica (Grafico 6).

O risco cardiovascular dos pacientes em estudo através do calculo pelo
SCORE2/SCORE2-op revelou que 30% dos participantes foram classificados como
risco muito alto e 20% como alto risco, enquanto 22% apresentaram risco moderado

e 28%, baixo risco (Gréafico 7).

USG de artérias cardtidas e vertebrais
4%

18%

78%

= Sem alteracdes ® Presenca de placa ateromatosa

® Presenca de estenose
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Grdfico 7

Risco Cardiovascular - SCORE2/SOCRE2-op

= Muito alfo = Alto = Moderado Baixo

Por fim, ao comparar os pacientes com artrite reumatoide que apresentavam
sindrome metabdlica com aqueles que nao preencheram os critérios para diagnostico
dessa, destacam-se certos pontos. Primeiramente, observou-se que os individuos
com sindrome metabdlica eram em média mais velhos (63,7£10,7 vs 53,2+14,1) e
apresentavam maior tempo de doenca (25,4+8,6 vs 16,3+8,5). Em relacao aos fatores
de risco cardiovascular, verificou-se maior prevaléncia de hipertensao arterial (81,8%
vs 28,9%), hipertrigliceridemia (54,5% vs 15,7%), HDL reduzido (45,5% vs 28,9%) e
diabetes mellitus (27,3% vs 2,6%) entre os pacientes com sindrome metabdlica. Por
outro lado, os niveis inflamatérios avaliados por PCR e VHS, assim como a atividade
da doenca mensurada pelo DAS28, apresentaram valores semelhantes entre os

grupos. (Tabela 3).

Além disso, a estratificacdo do risco cardiovascular evidenciou que a maioria
dos pacientes com sindrome metabdlica foi classificada como de risco muito alto
(54%), ao passo que entre os pacientes sem sindrome metabdlica esse percentual foi
de 16%. De forma inversa, o risco baixo foi mais prevalente entre os individuos sem
sindrome metabdlica (39%) quando comparado aos que a apresentavam (9%). Os

riscos alto e moderado também foram mais frequentes no grupo sem sindrome



32

metabodlica (24% e 21%, respectivamente), enquanto no grupo com sindrome

metabdlica corresponderam a 23% e 14% (Graficos 8 e 9).

Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes com diagndstico de artrite reumatoide acompanhados no Hospital

Estadual Wladimir Arruda — HEWA com sindrome metabdlica (IDF-2006) e sem sindrome metabdlica

Sindrome metabdlica (+) n=22 Sindrome metabdlica (-) n= 38

Demograficas
Sexo feminino (%) 86,36 89,47
Sexo masculino (%) 13,54 10,53
Idade (média + DP) 63,7 +10,7 53,2+14,1

Caracteristicas da doenca

Tempo doenga, anos (média + DP) 254 +8,6 14,3 + 8,5
Fator reumatoide positivo (%) 77,3 68,42
Numero de sDMARDSs (%) 54,54 55,3
Numero de bDMARDs (%) 63,6 65,8
Uso atual de predinisona oral (%) 4,5 5,26
DAS 28 (média + DP) 2,36 +1,04 242+ 119

Fatores de risco cardiovascular

Tabagismo (%) 91 13,15
Hipertensao arterial (%) 81,8 28,95
HDL baixo (%) 45,5 28,95
Triglicérides = 150mg/dl (%) 54,5 15,79
Diabetes mellitus (%) 27,3 2,63
IMC > 30kg/m? (%) 2277 18,42
Obesidade abdominal (%) 100 78,95

Marcadores inflamatérios
PCR(mg/dl)(média + DP) 3,23+26 2,46 + 2,90
VHS(mg/dl)(média + DP) 11,12 + 6,56 14,58 + 10,22

sDMARDs, drogas sintéticas modificadoras da doenga; bDMARDs, drogas bioldgicas modificadoras da
doenca; IMC, indice de massa corporea; DAS28, Disease Activity Score; VHS, velocidade de
hemossedimentagao; PCR, proteina C reativa.




Pacientes com AR e Sindrome

Metabdlica x Risco cardiovascular

m Risco muito alto

m Risco alto

® Risco moderado

Risco baixo

Pacientes com AR sem Sindrome

Metabodlica x Risco cardiovascular

m Risco muito alto

= Risco alto

® Risco moderado

Risco baixo
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7. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstram que a populagdo com artrite
reumatoide (AR) avaliada apresentou elevada presenca de comorbidades
cardiometabdlicas, mesmo diante de um predominio de pacientes em remissao ou
baixa atividade da doenca conforme o DAS-28. Tal achado reforca a nocgao, ja
amplamente descrita na literatura, de que o risco cardiovascular (RCV) em pacientes
com AR n&o depende exclusivamente da atividade inflamatéria presente no momento
da avaliagdo, mas é resultado de um processo inflamatério crénico e cumulativo,

associado a fatores metabdlicos e tradicionais (4,9,10).

A prevaléncia de sindrome metabdlica (SM) foi de 37%, valor compativel com
estudos prévios nacionais e internacionais que apontam prevaléncia variavel entre
20% e 45% em individuos com AR. A SM, conforme os critérios da IDF (2006),
mostrou-se fortemente associada a fatores de risco tradicionais, especialmente
hipertensao arterial sistémica, hipertrigliceridemia, HDL reduzido e diabetes mellitus,
todos mais frequentes entre os pacientes com SM do que entre aqueles sem SM.
Esses achados confirmam que a presenga de SM representa um importante
amplificador do risco cardiovascular em pacientes com AR, contribuindo para maior

carga metabdlica e potencial aceleragado do processo aterosclerético.

Interessantemente, apesar da expressiva prevaléncia de SM e de
comorbidades metabdlicas, a maioria dos pacientes encontrava-se em remissao
clinica pelo DAS-28 (66%) ou com baixa atividade da doenga (21%). Além disso, os
marcadores inflamatdérios PCR e VHS né&o diferiram de maneira significativa entre os
grupos com e sem sindrome metabodlica. Essa dissociagdo entre atividade
inflamatdria atual e risco cardiometabdlico ja é descrita em estudos que evidenciam
que danos vasculares e metabdlicos podem persistir mesmo em periodos de controle
adequado da AR. Isso sugere que o risco cardiovascular nesses pacientes se
relaciona mais fortemente ao fardo inflamatério acumulado ao longo dos anos de

doenca do que a inflamagao momentanea captada pelo DAS-28.

De fato, os pacientes portadores de sindrome metabdlica eram
significativamente mais velhos e tinham maior tempo de doencga (25,4 anos versus
16,3 anos), o que reforga a hipdtese de que a SM se desenvolve ao longo da evolugéo
da AR, influenciada por inflamacgao cronica, sedentarismo, altera¢gdes no metabolismo
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lipidico e glicidico e possivel impacto de tratamentos prolongados, como corticoides.
A presenca de fatores metabdlicos mais frequentes nesse grupo, em especial
hipertensao, hipertrigliceridemia e diabetes, contribui para elevar substancialmente o

risco cardiovascular global.

Essa relacao € evidenciada pelo estudo ao se observar que mais da metade
dos individuos com SM (54%) foram classificados como risco muito alto pelo escore
SCORE2/SCORE2-OP. Em contraste, entre os pacientes sem SM, apenas 16%
apresentaram esse mesmo nivel de risco. Ademais, o grupo sem SM apresentou
maior proporgéo de risco baixo (39%), reforcando a forte associagdo entre sindrome
metabdlica e risco cardiovascular elevado na AR. Esses achados estdo alinhados as
recomendagdes da EULAR (2020), que ressaltam a importancia da triagem
sistematica dos fatores de risco cardiovascular em pacientes com AR, mesmo

naqueles com controle adequado da atividade inflamatodria.

Por outro lado, o fato de a ultrassonografia de carétidas ter identificado placas
ateromatosas ou estenoses em apenas 18% dos pacientes indica que alteragdes
estruturais avancadas nao sao universais nessa populacéo. Ainda assim, a presencga
de placas ateroscleréticas, mesmo em pequena proporgao, € clinicamente relevante,
pois sua identificacdo representa um marcador de risco cardiovascular alto e

independente, conforme diretrizes internacionais.

Outro aspecto a ser considerado € que, mesmo em remissdo, uma parcela
consideravel dos pacientes apresentava sindrome metabdlica ou fatores de risco
cardiovascular isolados. Dados recentes sugerem que a inflamagao residual
subclinica, ndo completamente captada pelo DAS-28, pode contribuir para resisténcia
insulinica, disfungcdo endotelial e alteracdes lipidicas. Assim, o controle clinico da
doenca nao elimina a necessidade de avaliar, tratar e acompanhar fatores de risco

cardiovascular.

De forma integrada, os achados deste estudo sustentam a ideia de que a SM
e seus componentes exercem papel central na determinacao do RCV na AR, com
impacto superior ao da atividade inflamatéria atual. Isso reforga a necessidade de
abordagem multidisciplinar que contemple, além do controle adequado da AR, a

identificagcdo precoce e o manejo intensivo dos fatores de risco cardiovascular
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classicos e metabdlicos, incluindo hipertensao, dislipidemia, obesidade central e

alteragdes glicémicas.

A prevaléncia de sindrome metabdlica (SM) encontrada neste estudo foi de
37%, valor compativel com a literatura, que descreve prevaléncia entre 20% e 45%
em individuos com artrite reumatoide (AR), reforcando a associagcdo entre AR e
aumento do risco cardiovascular (RCV) (4). Tal achado confirma o papel da
inflamacéao crénica persistente e da alta coexisténcia de fatores de risco tradicionais,
como hipertensdo arterial sistémica (HAS), hipertrigliceridemia, HDL reduzido,
diabetes mellitus e tabagismo, na predisposicdo a SM em comparagao a populagéo
geral (4,9,10). Nesse sentido, mais de um tergo dos pacientes avaliados neste estudo
preenchia os critérios diagnésticos da International Diabetes Federation (IDF),
confirmando esse padrao metabdlico alterado. A menor prevaléncia observada em
relagdo a estudos internacionais pode decorrer de diferengas demograficas,
caracteristicas terapéuticas, tempo médio de doengca ou do perfil de

acompanhamento ambulatorial dos pacientes analisados.

Quanto ao risco cardiovascular, observou-se que 50% dos pacientes
apresentavam classificagéo de risco alto ou muito alto segundo o SCORE2/SCORE2-
OP — valor ajustado pelo fator multiplicador de 1,5 recomendado pelo EULAR para
pacientes com AR (7). Esse achado demonstra que, mesmo com atividade
inflamatoéria controlada em grande parte da amostra, o risco cardiovascular
permanece elevado (7). Assim como demonstrado pela literatura, o controle
inflamatadrio isolado nao é suficiente para neutralizar o impacto metabdélico e vascular
associado a doencga, visto que a aterosclerose acelerada em pacientes com AR
resulta da combinagao entre inflamacao sistémica persistente, disfungao endotelial e

coexisténcia de fatores cardiometabdlicos (4,8).

Apesar dessa relagao fisiopatoldgica bem estabelecida entre AR, inflamacgao e
risco cardiovascular, o presente estudo nao identificou diferencas significativas nos
niveis de PCR e VHS entre os pacientes com e sem SM. Tampouco houve associagao
entre presenca de SM e maior atividade da doenga avaliada pelo DAS-28. Esse
achado pode refletir o tipo de acompanhamento clinico da populagdo estudada,
realizado de forma periddico, regular e focado tanto no controle da atividade
inflamatodria da doenga como no controle dos disturbios metabdlicos; bem como a

otimizagcao terapéutica contemplando, hipotensores, hipoglicemiantes, agentes
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hipolipemiantes, assim como drogas sintéticas e biolégicas modificadoras da doencga,
que em conjunto s&o capazes de reduzir a inflamacgao crénica e mitigar seus efeitos
metabdlicos (5). Soma-se a isso o reduzido uso de prednisona, apenas 11,7% dos
pacientes, e em doses inferiores as consideradas clinicamente significativas para
aumento de risco cardiovascular, como descrito na literatura (11). Assim, tais
resultados sugerem que, nesta populagéo, a atividade inflamatoria atual teve menor
impacto sobre os indicadores cardiometabdlicos, divergindo parcialmente do modelo
fisiopatolégico classico que coloca a inflamagdo como eixo central no

desenvolvimento da SM e da aterosclerose (4,8).

Entre os componentes da SM, a obesidade abdominal destacou-se de forma
particularmente marcante, sendo observada em 86,7% dos pacientes, mesmo diante
de uma proporgao consideravel de individuos com IMC dentro da normalidade. Esse
achado confirma a proposta da IDF, que estabelece a adiposidade central como
critério obrigatorio para o diagnostico de SM (10), e reforga que o IMC isolado €&
insuficiente para estimar adequadamente o risco cardiovascular em pacientes com
AR. Ja a prevaléncia de hiperuricemia foi baixa, contrastando com estudos que
apontam o acido urico como fator associado tanto a SM quanto a eventos
cardiovasculares (12,14). Tal discrepancia pode estar relacionada ao uso
concomitante de estatinas, a auséncia de fatores dietéticos relevantes ou ao tamanho
reduzido da amostra com hiperuricemia, nédo sendo possivel estabelecer conclusées

definitivas.

A ultrassonografia doppler das artérias carétidas e vertebrais revelou presenca
de placas ateromatosas ou estenoses em 18% dos pacientes, proporgéao inferior a
relatada em alguns estudos, mas ainda clinicamente relevante, pois a detecgao de
placa carotidea é reconhecida como marcador independente de risco cardiovascular
muito alto (20). A estratificagao do risco cardiovascular refor¢ca essa conclusao: 54%
dos pacientes com SM foram classificados como risco muito alto, contrastando com
apenas 16% daqueles sem SM. De maneira inversa, o risco baixo foi mais prevalente
entre os individuos sem SM (39%). Esses achados evidenciam que os componentes
metabodlicos e os fatores de risco tradicionais exercem forte influéncia na
estratificacdo do risco, superando o impacto momentaneo da atividade inflamatéria
medida pelo DAS-28.
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Do ponto de vista clinico, os pacientes com SM eram significativamente mais
velhos e tinham maior tempo de doengca em comparagao aos pacientes sem SM,
sugerindo que a sindrome metabdlica se desenvolve como condigdo cumulativa ao
longo da histdria natural da AR. Esse padrao reforga a hipétese de que a inflamagao
subclinica persistente, nao totalmente captada pelo DAS-28, contribui para alteragcbes
no metabolismo glicidico e lipidico, resisténcia insulinica e disfungcdo endotelial,
favorecendo o desenvolvimento da SM e o aumento do RCV. Assim, mesmo entre
individuos em remissao da doenga, o perfil cardiometabdlico alterado mantém-se

como determinante essencial para o risco cardiovascular global.

Como limitagbes, destacam-se o delineamento transversal do estudo, que
impede estabelecer relagbes de causalidade, o carater unicéntrico da amostra e a
auséncia de métodos especificos de analise de composig¢ao corporal. Apesar dessas
limitagdes, os achados reforcam a necessidade de rastreamento sistematico dos
componentes da SM e dos fatores de risco cardiovascular em pacientes com AR,
independentemente do nivel de atividade inflamatéria. Essa abordagem integrada é
fundamental para reduzir a morbimortalidade cardiovascular, que permanece elevada

nessa populacdo, mesmo diante de adequado controle inflamatoério da doenca.

8. CONCLUSAO

O estudo demonstrou que pacientes com artrite reumatoide de longa duracao
apresentam prevaléncia expressiva de sindrome metabdlica e risco cardiovascular

elevado.

Fatores metabdlicos classicos, como hipertensio, dislipidemia, obesidade
abdominal e alteragdes glicémicas, foram mais frequentes entre os pacientes com
sindrome metabdlica, contribuindo para maior estratificagdo de risco segundo o
SCORE2/SCORE2-OP.

Apesar da maior parte da amostra encontrar-se em remissao ou baixa
atividade da doenga pelo DAS-28, nao foram observadas diferengas relevantes nos
marcadores inflamatoérios entre pacientes com e sem sindrome metabdlica, sugerindo
que o risco cardiovascular esta mais relacionado ao impacto cumulativo da inflamagao

crbnica e as alteragcdes metabdlicas do que a atividade inflamatéria atual.



39

Dentro de perspectivas futuras, estudos longitudinais s&o necessarios para
melhor compreender a relagcdo temporal entre inflamagao crénica, desenvolvimento
de sindrome metabdlica e progressao do risco cardiovascular. Pesquisas envolvendo
marcadores inflamatoérios subclinicos, ultrassonografia carotidea de alta preciséo ou
formas de avaliar fungao endotelial podem contribuir na elucidacido de mecanismos

fisiopatoldgicos ainda n&do totalmente compreendidos.
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10. ANEXO -- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntério (a) a participar da pesquisa “AVALIAGAO
DA PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICA EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
DE LONGA DATA". Pedimos a sua autorizagdo para a coleta e a utilizagao de suas respostas ao
questionario abaixo. A utilizagao de suas respostas esta vinculada somente a este projeto de pesquisa
ou se o Sr. (a) concordar em outros futuros. Nesta pesquisa pretendemos pesquisar a prevaléncia de
sindrome metabdlica em pacientes com artrite reumatoide de longa data. Para esta pesquisa
iremos coletar as respostas pessoais dos pacientes através de entrevistas e analisar os dados
dos prontuarios do ambulatério de Reumatologia do Hospital Escola Wladimir Arruda (HEWA)
e depois comparar os resultados utilizando planilhas Microsoft Excel. O risco envolvido na pesquisa
envolve possivel constrangimento e desconforto por parte do paciente acerca das perguntas
que serao realizadas, o mesmo tera possibilidade de desisténcia e apoio médico em qualquer
fase do projeto, caso deseje. A pesquisa contribuira para os seguintes beneficios: direto (auxiliar o
paciente acerca de sua condicdo médica) e indireto (expandir a literatura sobre as doencgas
citadas). Para participar deste estudo o Sr. (a) ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta
pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o direito de procurar o pesquisador responsavel o qual ira atender
e esclarecer os seus direitos e possibilidade de indenizagdo, quando for o caso. O Sr. (a) tera o
esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou
recusar-se a participar e a qualquer tempo e sem quaisquer prejuizos, pode retirar o consentimento de
guarda e utilizagdo de suas respostas, valendo a desisténcia a partir da data de formalizagcéo desta. A
sua participagdo € voluntaria, e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou
modificagdo na forma em que o Sr. (a) é atendido (a) pelo pesquisador, que tratara a sua identidade
com padrdes profissionais de sigilo. Os resultados obtidos pela pesquisa, a partir de suas respostas,
estarao a sua disposi¢cao quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participagao nao
sera liberado sem a sua permisséo. O (A) Sr. (a) ndo sera identificado (a) em nenhuma publicagdo que

possa resultar desta pesquisa.
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Este termo de consentimento sera assinado eletronicamente. Os dados, materiais e
instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo
de 5 (cinco) anos e apds esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade
com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislagado brasileira (Resolugdes N° 466/12; 441/11
e a Portaria 2.201 do Conselho Nacional de Saude e suas complementares), utilizando as informagées
somente para fins académicos e cientificos. Uma via de suas respostas e deste termo de

consentimento sera enviada ao seu enderecgo eletrénico (e-mail) ao término do questionario.
Recomenda-se que vocé guarde o e-mail contendo esta cépia ou imprima-o.
Nome do pesquisador responsavel: Prof. Lucia Stella Seiffert Assis

Endereco: Universidade Santo Amaro — UNISA, Rua Prof. Enéas de Siqueira Neto, 340 - Jardim da

Imbuias, Sdo Paulo, SP.
Contato dos pesquisadores:

beabarros03@gmail.com - (67) 99965-2003

isabelakeis1@gmail.com - (11) 99430-9914

isabellaferreira290903@gmail.com - (11) 95989-0321

larissavsalem@gmail.com - (19) 99837-3693

lauramudenuti@gmail.com - (19) 99921-3233

S3o Paulo, / /

Prof. Lucia Stella Seiffert Assis

Nome do participante: .....ccccceeeeeeeccciiieee e Doc. ldentificagdo: ......ccccvveeeeervveeeeennns

S S it e e r e e raaraaas

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
participante para a participacao neste estudo, conforme preconiza a Resolu¢ao CNS 466, de 12 de

dezembro de 2012, IV.3 a 6.


mailto:beabarros03@gmail.com
mailto:isabelakeis1@gmail.com
mailto:isabellaferreira290903@gmail.com
mailto:larissavsalem@gmail.com
mailto:lauramudenuti@gmail.com

Profa. Dra. Lucia Stella Seiffert Assis, Beatriz Souza Barros, Isabela Keismanas de Avila
Moraes, Isabella Ferreira Franchin, Larissa Vendramini Salem, Laura Mudenuti Rodrigues.

Data 15/ 05 / 2024.
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10.2 ANEXO -- PROTOCOLO DE AVALIAGAO DO PACIENTE

PROTOCOLO DE AVALIAGCAO PACIENTES AR x SM

Nome: Idade: Género:

Profissao:

Tempo diagndstico AR:

Comorbidades: ( ) HAS ()DM ( ) Hipotireoidismo Outro:
Tabagista ( ) sim ( )ndo

Medica¢des em uso (no momento da sele¢ao):

Medicacoes DMARDs usadas anteriormente:

Ja utilizou estatinas anteriormente? ( )sim( )ndo ( ) esta emuso

Avaliacao Clinica na selecao:

Peso: Altura: IMC:
Circunferéncia abdominal (cintura):
DAS 28:

Exames Laboratoriais:

PCR / VHS

Colesterol Total

HDL / LDL

Triglicérides

Acido trico

Ureia/Creatinina

Glicemia jejum

Hb glicada

Fator Reumatoide
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10.3 ANEXO -- PARECER DE APROVAGAO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE DE SANTO Plataforma
AMARO - UNISA 294‘013

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DA PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICA EM PACIENTES
COM ARTRITE REUMATOIDE DE LONGA DATA

Pesquisador: Lucia Stella Seiffert de Assis Goulart

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 82556324.2.0000.0081

Instituicao Proponente: OBRAS SOCIAIS E EDUCACIONAIS DE LUZ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7.067.244

Apresentacgao do Projeto:

Idem anterior

Objetivo da Pesquisa:

Idem anterior

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Com alteragao abaixo descrita

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Idem anterior

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Pendéncias atendidas:

1) TERMO DE DISPENSA DE TCLE: ndo apresentado (deve ser assinado por todos pesquisadores)

(O projeto fala em analise de prontuario mas ndo apresenta dispensa);

**Resposta dos pesquisadores: Sera uma pesquisa de coorte prospectivo com coleta em ambulatério de
reumato do HEWA. Foi anexado documento explicando o porque da nao dispensa de TCLE e anexado o
TCLE com retificagdo quanto ao risco OK!

2) Termo de confidencialidade: ndo apresentado (deve ser assinado por todos pesquisadores); **Retificado
e OK!

Endereco: Rua Prof° Enéas de Siqueira Neto, 340

Bairro: Jardim das Imbuias CEP: 04.829-300
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2141-8687 E-mail: pesquisaunisa@unisa.br
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UNIVERSIDADE DE SANTO
AMARO - UNISA

Continuagao do Parecer: 7.067.244

QRorand

me

3) Riscos: descrever e garantir assisténcia, quando necessario, mantendo sigilo das informagdes **Inserido

tanto no TCLE quanto

na PB, OK!!

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

- Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Justificativa de

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/09/2024 Aceito
do Projeto ROJETO_2357065.pdf 10:17:40
TCLE / Termos de | CartaExplicativaTermoAusenciaTCLE.pd| 01/09/2024 |Lucia Stella Seiffert Aceito
Assentimento / f 10:13:17 | de Assis Goulart
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TermoConfidencialidade.pdf 01/09/2024 |Lucia Stella Seiffert Aceito
Assentimento / 09:52:51 |de Assis Goulart
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLEassinado.pdf 01/09/2024 |Lucia Stella Seiffert Aceito
Assentimento / 09:42:54 |de Assis Goulart
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | ProjetoPesquisa.pdf 20/08/2024 |Lucia Stella Seiffert Aceito
Brochura 19:37:10 |de Assis Goulart
Investigador
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 20/08/2024 |Lucia Stella Seiffert Aceito
19:35:56 |de Assis Goulart

Declaragdo de ParecerAutorizacaoProjetoPesquisa.pdf | 20/08/2024 |Lucia Stella Seiffert Aceito

concordancia 19:23:06 |de Assis Goulart

Outros ProtocoloAvaliacaoPacientes.pdf 20/08/2024 |Lucia Stella Seiffert Aceito
19:21:27 |de Assis Goulart

Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 20/08/2024 |Lucia Stella Seiffert Aceito
19:14:59 |de Assis Goulart

TCLE / Termos de [ TermoConsentimento.pdf 20/08/2024 |Lucia Stella Seiffert Aceito

Assentimento / 19:14:28 |de Assis Goulart

Auséncia

Endereco: Rua Prof®° Enéas de Siqueira Neto, 340

Bairro: Jardim das Imbuias CEP: 04.829-300

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)2141-8687 E-mail: pesquisaunisa@unisa.br
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UNIVERSIDADE DE SANTO Camor

AMARO - UNISA

Continuagao do Parecer: 7.067.244

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 10 de Setembro de 2024

Assinado por:

Ana Paula Ribeiro
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Prof° Enéas de Siqueira Neto, 340
Bairro: Jardim das Imbuias CEP:
UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)2141-8687

04.829-300

E-mail: pesquisaunisa@unisa.br
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