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RESUMO

Base Teorica: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune inflamatéria crénica que
leva a dano e incapacidade articular. Esta associada a um aumento da mortalidade e de custos
socioecondmicos. Pacientes com AR podem desenvolver varias complicacGes
musculoesqueléticas como perda muscular, quedas e fratura em relagdo a populacéo saudavel.
A sarcopenia € uma condi¢do multifatorial, com varias causas associadas além da idade, sua
etiologia envolve fatores genéticos e ambientais, dependentes de reguladores positivos e
negativos do crescimento muscular. A sarcopenia esta associada a perda muscular progressiva,
estando relacionada a fratura por fragilidade. A fratura osteoporoética afeta a sobrevida e a
qualidade de vida dos pacientes com AR, sendo a coluna vertebral o local mais comum de
fratura em idosos com osteoporose. As fraturas podem ser muito debilitantes, especialmente
em pacientes idosos. O risco de fratura vertebral e ndo vertebral € o dobro em pacientes com
AR.

Objetivo: Estimar a prevaléncia de fraturas em pacientes com artrite reumatoide com

sarcopenia através de uma revisdo sistematica da literatura.

Métodos: Uma revisdo sistematica de estudos observacionais foi conduzida usando MEDLINE
(via PubMed), Embase, LILACS, Web of Science. As estratégias de pesquisa foram baseadas
em palavras-chave predefinidas e titulos de assuntos médicos. A triagem de titulo, resumo e
texto completo foi realizada em duplicata por dois revisores independentes. A qualidade
metodolégica dos estudos foi avaliada pela escala Newcastle-Ottawa adaptada e os estudos

foram incluidos independentemente da qualidade metodoldgica calculada.

Resultados: Foram identificados 968 artigos potencialmente relevantes com base na estratégia
de pesquisa. Apds a triagem de titulo e resumo 59 artigos foram incluidos para triagem de texto
completo e dentre esses 57 artigos foram excluidos de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo. Portanto, 2 artigos completos foram incluidos na revisdo sistematica. O resultado
dessa revisdo sistematica indica que a prevaléncia de fraturas em pacientes com artrite

reumatoide com sarcopenia varia entre 12,5% a 25,9%.



Conclusao: A prevaléncia de fraturas em pacientes com artrite reumatoide com sarcopenia
varia entre 12,5% a 25,9%. A revisdo sistemética sugere que a maior parte das fraturas nos

pacientes com artrite reumatoide ocorre nos pacientes com sarcopenia.

Palavras chave: Artrite reumatoide; Sarcopenia; Fraturas; Massa Muscular.



ABSTRACT

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune disease that
leads to joint damage and disability. RA is associated with an increased mortality and
socioeconomic costs. Patients with RA can develop several musculoskeletal complications such
as muscle loss, falls and fragility fracture in relation to the healthy population. Sarcopenia is
associated with genetic and environmental factors, dependent on positive and negative muscle
growth regulators. Sarcopenia is associated with progressive muscle loss and is related to
fragility fracture. Osteoporotic fractures affect survival and quality of life of patients with RA,
and the spine is the most common fracture site in elderly patients with osteoporosis. Fractures
can be very debilitating, especially in elderly patients. The risk of vertebral and non-vertebral

fracture is doubled in patients with RA.

Objective: To estimate the prevalence of fractures in patients with rheumatoid arthritis and

sarcopenia through a systematic review of the literature.

Methods: A systematic review of observational studies was conducted using MEDLINE (via
PubMed), Embase, LILACS, Web of Science. Search strategies were based on predefined
keywords and medical subject headings. Title, abstract, and full-text screening were performed
in duplicate by two independent reviewers. The methodological quality of included studies was
assessed using the Newcastle-Ottawa Scale. Studies were included independently of the

methodological quality calculated.

Results: We identified 968 potentially relevant articles based on the search strategy described
at the initial search stage. After title and abstract screening were performed, 59 articles were
included for full-text screening and among those 57 articles were excluded in accordance with
inclusion/exclusion criteria. Therefore, two relevant full articles were included in the systematic
review. The results of this systematic review indicate that the prevalence of fractures in RA

patients with sarcopenia in the selected studies ranges from 12.5% to 25.9%.



Conclusion: The prevalence of fractures in patients with rheumatoid arthritis and sarcopenia
ranges from 12.5% to 25.9%. The systematic review suggests that most fractures in RA patients
occurred in the sarcopenic patients.

Key Words: Rheumatoid arthritis; Sarcopenia; Fractures; Muscle mass.
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1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune inflamatdria cronica que leva a dano e
incapacidade articular (1,2). Afeta principalmente as articulagdes diartrodiais, sendo a forma
mais comum de artrite inflamatoria (3). Esta associada a um aumento da mortalidade e de custos
socioecondmicos (2). A AR é uma doenga multifatorial em que sua ocorréncia e expressao
resultam da interacdo de fatores ambientais e genéticos adjuntos a quebra da tolerdncia
imunolodgica, que estdo associados a maior suscetibilidade e gravidade da doenca (4-8). A
desregulacdo da resposta imune adaptativa e inata desempenham um papel importante na
patogénese da AR e as citocinas (proteinas sollveis) podem modular a comunicagdo entre as
células envolvidas nas respostas imunoldgicas (2,3,9). E caracterizada por producdo de
autoanticorpos, inflamacao sinovial, dano a cartilagem e erosao 6ssea, podendo estar associada
a diminuicdo da capacidade fisica e da qualidade de vida (2,10). Na AR em atividade 0s
sintomas locais e sistémicos relacionam-se ao processo inflamatorio (11). O edema articular
reflete a inflamagao da membrana sinovial consequente a ativagao imune (1).

Pacientes com AR podem desenvolver varias complicacdes musculoesqueléticas como perda
muscular, osteopenia periarticular, erosdo 6ssea subcondral, osteoporose, quedas e fratura por
fragilidade em relacdo a populagdo saudavel (12-15). O diagnoéstico precoce da AR ¢
fundamental para o sucesso terapéutico, particularmente em pacientes com fatores de risco bem
caracterizados para desfechos desfavoraveis (1) e a intervengao terapéutica possibilita melhores
resultados, reduzindo o risco de dano articular e incapacidade (16).

A sarcopenia é uma condigdo multifatorial, com varias causas associadas além da idade; sua
etiologia envolve fatores genéticos e ambientais, dependentes de reguladores positivos e
negativos do crescimento muscular (17,18). H& muitos contribuintes para a sarcopenia, e entre
as condicBes que levam a perda de massa muscular em pacientes com AR cita-se 0
envelhecimento, dieta, sedentarismo, anormalidades metabdlicas, acdo de citocinas pro-
inflamatorias e fatores hormonais. (19-21). Varios estudos relatam a associacdo entre
inflamacao e sarcopenia, onde citocinas inflamatdrias tém efeito catabolico no musculo (22). A
sarcopenia esta associada a perda muscular progressiva, estando relacionada a fratura por
fragilidade (23). Ha um impacto na qualidade de vida dos pacientes com sarcopenia, sendo um
determinante de risco de quedas e fraturas, podendo levar a capacidade fisica reduzida e morte,

bem como altos gastos com salude (24-27).
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A fratura osteopordtica afeta a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes com AR, sendo a
coluna vertebral o local mais comum de fratura em idosos com osteoporose (28). O risco de
fratura vertebral e ndo vertebral é o dobro em pacientes com AR (29). Varios fatores associados
a AR estdo envolvidos na perda 0ssea generalizada, e 0s pacientes tém um risco aumentado de
fraturas osteoporoticas atribuido a inflamacdo sistémica, idade avangada, sexo feminino,
atividade de doenca, duragdo de doenca, uso de glicocorticoides, positividade do anti-CCP,
reducdo da atividade fisica e risco aumentado de quedas (14,29-31). O tratamento otimizado
com controle adequado da atividade da doenca parece preservar a qualidade 6ssea (32). Os
pacientes com AR, independentemente da idade, tém fragueza muscular, o que pode levar a
quedas (32). As fraturas podem ser muito debilitantes, especialmente em pacientes idosos (33).
E importante avaliar a funcdo muscular, ja que um dos principais fatores associados as fraturas
por fragilidade sdo as quedas (34).

Considerando que a sarcopenia é prevalente em pacientes com AR, que a perda muscular
progressiva esté relacionada a fraturas e que as fraturas podem ser muito debilitantes e tem
grande impacto na qualidade de vida dos pacientes, estando associadas a um aumento na
mortalidade, a pergunta da dissertacao é: qual a prevaléncia de fraturas em pacientes com artrite
reumatoide e sarcopenia? A dissertacao segue a disposic¢ao de uma reviséo da literatura seguida
de um artigo de revisdo sistematica, o qual busca responder a pergunta norteadora desta
dissertacdo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Nessa se¢do sera apresentado o referencial tedrico desse trabalho.

2.1.ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

Esse trabalho objetiva sumarizar as informacdes relacionadas a prevaléncia de fraturas em
pacientes com artrite reumatoide com sarcopenia. A estratégia de busca envolveu as seguintes
bases de dados: PubMed, Embase, LILACS e Web of Science. As buscas foram realizadas
utilizando os descritores (MeSH): "Sarcopenia”, "Rheumatoid Arthritis", "Fractures”, cruzados
entre si e adaptados para cada base de dados. Foi utilizado o Zotero® (versédo 5.0) como
gerenciador de referéncia, sendo a busca exportada para esse programa. Na primeira etapa
foram lidos os titulos e resumos dos artigos encontrados avaliando se 0s estudos atendiam aos
critérios de inclusdo da revisdo sistematica: artrite reumatoide, sarcopenia e fraturas. Os
critérios de exclusdo foram estudos que ndo envolviam seres humanos. Os resultados da

pesquisa estdo apresentados na Figura 1.
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FIGURA 1: Estratégias de busca de referencias bibliograficas pelas bases de dados
que fundamentam os objetivos deste trabalho.




2.2.ARTRITE REUMATOIDE
2.2.1. FISIOPATOLOGIA | CARACTERISTICAS CLINICAS

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune inflamatdria cronica que leva a dano e
incapacidade articular (1,2). Afeta principalmente as articulagoes diartrodiais, sendo a forma
mais comum de artrite inflamatoria (3). A prevaléncia varia entre 0,5 a 1% na populacgdo geral
(35). Afeta 2 a 3 vezes mais mulheres do que homens, com pico de incidéncia na sexta década
de vida (36). A AR ¢é uma doenca cronica que estd associada a sintomas locais e sistémicos
relacionados ao processo inflamatorio (11). E caracterizada por producio de autoanticorpos,
inflamacdo sinovial, dano a cartilagem e erosdo dssea, podendo estar associada a diminui¢do
da capacidade fisica e da qualidade de vida (2,10). Esta associada a um aumento da mortalidade
e de custos socioecondmicos (2). A mortalidade em pacientes com AR é maior do que na
populacdo em geral (37), sendo a sobrevida diminuida em 3 a 10 anos, dependendo da gravidade
da doenca (5).
A AR é uma doenca multifatorial em que sua ocorréncia e expressdo resultam da interacdo de
fatores ambientais e genéticos, adjuntos a quebra da tolerdncia imunoldgica, que estdo
associados a maior suscetibilidade e gravidade da doenca. (4-8). E reconhecido que fatores
ambientais agem associados a genética para promover a doenga (38). O tabagismo é o fator de
risco ambiental mais importante associado ao desenvolvimento de AR, mas h& outros fatores
descritos como sexo feminino, poeira ocupacional (silica), fatores dietéticos, periodontite,
obesidade, entre outros (4,5,39). Estudos em familiares sugerem que fatores genéticos
influenciam o risco da doenca entre parentes de individuos afetados, podendo aumentar o risco
de trés a nove vezes (5,40). Ha indicios de que os eventos primarios da AR ocorram em sitios
extra articulares (mucosa oral, pulmao, intestino), e apds ha a ativacdo de moléculas pro-
inflamatdrias (41). Ha varios genes que contribuem para a patogénese da AR, e mais de 100
loci estdo associados ao risco e progressao da doenca (42). Um dos fatores genéticos mais
importantes séo os alelos do antigeno leucocitario humano (HLA) de classe Il (HLA-DBR1),
gue codificam uma sequéncia de aminoacidos denominada epitopo compartilhado (4-8).
A desregulacdo da resposta imune adaptativa e inata desempenham um papel importante na
patogénese da AR, e as citocinas (proteinas soluveis) podem modular a comunicacéo entre as
células envolvidas nas respostas imunoldgicas (2,3,9). O processo inflamatorio na membrana
sinovial com migragdo de células, expressao de moléculas de adesao, alteracoes
17



microambientais, reorganizacao arquitetonica e acimulo de tecido inflamatorio é o evento
inicial na AR (2). O edema articular reflete a inflamagao da membrana sinovial consequente a
ativagao imune (1). Ambos os bragos da resposta imune desempenham um papel na AR com
ativagao celular que leva a expressao desregulada das citocinas inflamatoérias e a ativagao de
células dendriticas, células T, células B e macrofagos, que sustentam sua expressao com
ativacao de células efetoras, incluindo neutrofilos, mastocitos, células endoteliais e fibroblastos
sinoviais (43).

A AR é patologicamente heterogénea (Figura 2) e é soropositiva quando associada a presenca
de autoanticorpos, o que esta relacionado a sintomas mais graves e dano articular (1). Os
autoanticorpos (fator reumatoide (FR) e anticorpos contra peptideos citrulinados (anti-CCP)
podem ser detectados antes do inicio dos sintomas clinicos, a chamada AR pré-clinica (4-8). A
prevaléncia do fator reumatoide aumenta com a idade, estando presente em até 10% da
populacédo idosa (44). Dentre os anticorpos envolvidos na doenga, o anti-CCP é mais sensivel
e especifico para o diagndstico de AR e um preditor de doenca mais grave (35). Porém um
namero significativo de pacientes com AR clinicamente definida sdo soronegativos, e 0s
anticorpos associados a AR podem estar presentes em doencas reumaticas ndo AR e também
em doencas ndo reumaticas (44).

A AR deve ser considerada em pacientes com sintomas persistentes de dor, rigidez articular
que melhora ao longo do dia e edema articular. O acometimento é geralmente simétrico e
poliarticular (45). Afeta primariamente as articulacGes, mas pode levar a manifestacGes extra-
articulares que impactam significativamente na morbimortalidade e incluem doenga pulmonar,
vasculite, amiloidose, linfoma e doenga cardiovascular (1,21). Erosdes 6sseas justarticulares
caracterizam a doenca progressiva e sao irreversiveis, podendo ser identificadas por radiografia
(35). E embora as altera¢des estruturais possam ser visualizadas por radiografia convencional
ou outras técnicas de imagem, a lesao articular raramente ¢ aparente nos estagios iniciais da
doenca (16).

Pacientes com AR podem desenvolver varias complicacbes musculoesqueléticas, como perda
muscular, osteopenia periarticular, erosdo 6ssea subcondral, osteoporose, quedas e fratura por
fragilidade (12-15). Um dos principais mecanismos de perda de massa magra é a protedlise
muscular acelerada, caracteristica de muitas patologias em que o estado de doenca ativa leva a
degradacéo proteica e mantém o metabolismo energético elevado (46). O estado inflamatorio

com produgdo de citocinas pro-inflamatorias como IL-6 e TNF-o estd associado a perda
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muscular esquelética em condic¢des inflamatérias cronicas como a AR (47,48). Um dos
principais sistemas catabolicos associados a indugdo da atrofia do musculo esquelético em
muitas formas de doenca € a via da ubiquitina-proteassomo (5). A maioria das proteinas
celulares sdo degradadas por esse processo multienzimatico que requer ATP (46), sendo esse
sistema ativado pelas citocinas e resultando em hipercatabolismo (47).

Os pacientes com AR, independentemente da idade, tém fraqueza muscular, o que pode levar a
quedas (32). As fraturas podem ser muito debilitantes, especialmente em pacientes idosos
(33,49). E importante avaliar a funcdo muscular ja que um dos principais fatores associados as

fraturas por fragilidade sdo as quedas (34).
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Figura 2. Progressdo de vérias etapas para o desenvolvimento de artrite reumatoide. As interaces gene-ambiente descritas no
texto promovem a perda de tolerancia a proteinas prdprias que contém um residuo de citrulina, que é gerado por modificacéo
pos-traducdo. Esta resposta anticitrulina pode ser detectada nos compartimentos das células T e B e é provavelmente iniciada
nos tecidos linfdides secundarios ou na medula dssea. Depois disso, a localizacéo da resposta inflamat6ria ocorre na articulagao
por virtude de mecanismos mal compreendidos que provavelmente envolvem vias microvasculares, neuroldgicas,
biomecéanicas ou outras vias especificas do tecido. A sinovite é iniciada e perpetuada por ciclos de feedback positivo e, por sua
vez, promove distarbios sistémicos que constituem a sindrome da artrite reumatoide. ACPA denota anticorpo anti-proteina
citrulinada e FR fator reumatoide. Fonte: Mclnnes IB, Schett G. The pathogenesis of rheumatoid arthritis. N Engl J Med. 2011.
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2.2.2. CRITERIOS DE CLASSIFICACAO E TRATAMENTO

O Colégio Americano de Reumatologia (ACR) e a Liga Europeia Contra 0 Reumatismo
(EULAR) desenvolveram critérios de classificacdo de AR para identificar pacientes com
doenca inicial, objetivando evitar danos irreversiveis articulares (Tabela 1) (16). Apesar de ndo
haver critérios diagnosticos, esses critérios classificatérios podem auxiliar na avaliacdo da
doenca (36).

A avaliacdo de atividade da doenca pode ser realizada por indices compostos como 0 DAS28,
SDAI, CDAI. O Disease Activity Score 28 (DAS28) ¢ um indice calculado com base no niUmero
de articulacbes dolorosas e edemaciadas entre 28 pré-estabelecidas, a velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e a escala visual anal6gica de salde global segundo o paciente
(EVA). O DAS28 classifica a doenga em remisséo se <2,6, doenga em baixa atividade de >2,6
a <3,2, doenga em moderada atividade de >3,2 a <5,1, doenca em alta atividade >5,1 (50). Os
indices constituem a melhor maneira de avaliar a atividade da AR e auxiliam a orientar o
tratamento (36). Remissdo de doenga na AR é onde nenhuma ou uma minima atividade da
doenca esta presente (51).

O Health Assessment Questionnaire (HAQ) é um questiondrio utilizado para avaliar a
funcionalidade do paciente com AR. Trata-se de um questionario autorrelatado que demora em
torno de 5 minutos para seu preenchimento. Consiste em 20 perguntas divididas em 8 dominios
sobre atividades diarias cotidianas do paciente. Para cada pergunta o paciente responde com
qual grau de dificuldade consegue realizar a atividade. A pontuacdo é calculada através da
média aritmética da maior pontuacdo de cada uma das oito areas avaliadas e o resultado final
varia de 0 a 3, onde 0 indica auséncia de prejuizo na func¢éo fisica e 3 indica incapacidade fisica
(52).

O diagnéstico precoce da AR ¢ fundamental para o sucesso terapéutico, particularmente em
pacientes com fatores de risco bem caracterizados para desfechos desfavoraveis (1) e a
intervencgao terapéutica possibilita melhores resultados, reduzindo o risco de dano articular e
incapacidade (16). A AR é uma doenca crénica em que 0 seu tratamento objetiva o controle da
doenca com manejo da dor e do processo inflamatdrio, manutencdo da funcdo e qualidade de
vida (35,36,53). Uma abordagem econdmica é a cessacao do tabagismo, que é o principal fator
ambiental que induz a citrulinacdo de proteinas (38).

Uma estratégia treat-to-target (por meta terapéutica) deve ser utilizada no tratamento dos

pacientes com AR, em que o principal alvo terapéutico é a remissdo clinica, sendo a baixa
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atividade de doenca uma meta alternativa possivel nesses pacientes (38,54). Existem varias
diretrizes para o tratamento da AR incluindo recomendagGes da Sociedade Brasileira de
Reumatologia (SBR), ACR e EULAR. O tratamento com DMARDS (drogas antirreumaticas
modificadoras da doenca) deve ser iniciado quando o diagnostico da doenca é feito e 0 ajuste
das medicagGes conforme a resposta ao tratamento (54,55). E uma abordagem multidisciplinar
deve ser realizada (56). A eficcia e a seguranga do tratamento devem ser avaliadas
constantemente objetivando a melhor resposta terapéutica, melhora da funcéo e qualidade de
vida (56).
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Tabela 1: Criterio de classificacdo para AR modificado a partir de Aletaha et al (7).

Envolvimento articular® 0-3
1 grande articulacdo® 0
2-10 grandes articulagdes 1
1-3 pequenas® articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagfes) 2
4-10 pequenas articulacdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagdes) 3
=10 articulacdesd (pelo menos uma pequena articulagio) 5

Sorologia® (pelo menos o resultado de um teste € necessario para classificacio) 0-3
FE. negativo e AAPC negativo 0
FR. positivo em titulo baixo ou AAPC positivo em titulo baixo 2
FR positivo em titulo alto ou AAPC positivo em titulo alto 3

Provas de fase aguda’ (pelo menos o resultado de um teste € necessario para (-1

classificacio)

PCE. normal e VHS normal 0
PCE. anormal ou VHS anormal 1
Duracao dos sintomase 0-1
< (3 semanas 0
= 6 zemanas 1

Pontuacdo malor ou 1gual 3 & & nacessana para clazsificagio defimtra de um paciente como AR °0
envolvimento arboular za rafere a gqualquer ariculagio edemaciada ou delorosz ae exame fizsice e poda ser
confirmado por evidéncias de smovite detectzdz por wm meétodo de phagesm. Az arbeolagdes
inferfalanFeanas distaiz (JFD:), promeira carpometacarpiana (CWITC) & prnmera metatarzofalangeana
(MITT) =30 excluides da avaliagdo. As diferentes catagorias de acometimento arbicular s3c dafinidas de
acordo com 2 localizacdo & o mimero de arbonlacdes snvolvdas (padrio ou distribwigdo do acomentimento
articular). 4 pontuzgdo ou colocacdo na categoria mais alta possivel & bazezda no padrio de envelvimento
articular. ®S30 consideradas grandes articulapdes: ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tomozelos. 330
considaradzs pequenzs arbeulacdes: punbos, MTCE, IFP, imterfalanseana do primerc quirodactilo e
articulagdes MTF. “Nesta categoria, pelo menos uma das articulag@es envolvidas deve ser uma pequena
articulzgde; as outras articulacdes podem mchur qualouer combmagio de zrandss e pequenas arbiculagdes,
bem comeo oufras nio especificamente mencionados em outros logares (por exemplo, temperomandibular,
acromicclavicular e estemeclavaenlar). “Wesativo refers-se a valores (Unidads Infermacionzl-UT) manoras
o1 1guals 30 lomrte supenor nommal (LEN) para o meétodo e laboratono. Titulo postve batxo corresponde
aos valeres (UL matores que o LEM, mas menores ouw iguas a trés versas o LSM para o métode e laboratorio.
Tiule positivo alto: valores malores que 3 vezes o LS para o método e laboratono. Cuando o FE. se
estiver dizpomivel como positive ou negativo, wm resultade positrve deve zer marcado como “pozitive em
titulo batee™. Normal / anormal & determinado por padrées laboratoriais locais (Chutras cansas de elevagio
das provas de fase apuda devermn sar excluidas). *Duracio dos sintormas =a refers ao relato do pacients quante
a duragcio des sintomas ou =inaiz de sinovite (por exemplo, dor, mchace) nas articnlacdes que sstdo
climeamants emvolvidas no momento da avaliapio, mdependentements do status do tratamento. FE. = fator
reumatoide; AAPC = anficorpos anhproteina’ pepiides citmlinados; L3N = limite supernor do normal; VHS
= veloridade de hamossedimeantac3o; PCE. = proteina C-reatrva.
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2.3.SARCOPENIA EM AR

Sarcopenia (sarco, do grego sarx, sarkods, “carne” + penia, "escassez") foi primariamente
descrita em 1988 por Rosenberg ao relacionar o declinio da massa muscular com o avancar da
idade (57). Vérias defini¢des de sarcopenia foram descritas ao longo dos anos: em 2010 o
European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) (20), em 2011 o
International Working Group on Sarcopenia (IWGS) (58); em 2014 o Asian Working Group
for Sarcopenia (AWGS) e o the Foundation for the National Institutes of Health (FNIH) (26,59)
e em 2019 uma revisdo do EWGSOP (60) e do AWGS (61), o que levou a sarcopenia a ser
reconhecida como uma condicdo independente pela Classificacdo Internacional de Doencas
(102 edicdo) (62). De acordo com 0 EWGSOP 2019, a sarcopenia é provavel quando detectada
baixa forca muscular, é diagnosticada quando associada a baixa quantidade ou qualidade
muscular e é considerada grave quando relacionada ao baixo desempenho fisico (Figura 3) (60).
A sarcopenia € uma condi¢do multifatorial, com vérias causas associadas além da idade, sua
etiologia envolve fatores genéticos e ambientais, dependentes de reguladores positivos e
negativos do crescimento muscular (17,18). Para encontrar casos de sarcopenia pode ser
utilizado o questionario SARC-F, para avaliacdo de forca muscular esquelética alguns testes
podem ser aplicados, como teste de forca de preensdo (Grip strength), teste de elevacdo da
cadeira (Chair stand test). A avaliacdo da qualidade ou quantidade muscular pode ser realizada
pela densitometria por dupla emissao de raios-X (DEXA), bioimpedanciometria (BIA),
ressonancia nuclear magnética (RNM), tomografia computadorizada (TC). A performance
fisica pode ser avaliada pelo teste de velocidade de marcha (Gait speed), pela bateria de
desempenho funcional curto (SPPB — Short phisical performance battery), pelo teste de
caminhada de 400 metros (TUG - Timed-up-and-go test) (60).

Estudos reportam que a prevaléncia de sarcopenia na AR varia entre 11,0% a 57,1% (51), com
descricdo de 31% em uma revisao sistematica (63). Ha muitos contribuintes para a sarcopenia
e entre as condicOes que levam a perda de massa muscular em pacientes com AR cita-se 0
envelhecimento, dieta, sedentarismo, anormalidades metabdlicas, acdo de citocinas pro-
inflamatorias, fatores hormonais (19-21). Esses fatores podem resultar em proteolise muscular
acelerada, diminuicdo da ativacdo das células satélites (responsaveis pela regeneracdo
muscular) e apoptose (morte celular programada) (21,64). Os glicocorticdides (GC) sao

importantes mediadores na perda de massa muscular, onde doses cumulativas estdo associadas
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a sarcopenia, o que pode levar a um maior risco de fraturas se queda (65,66). A sarcopenia esta
associada a perda muscular progressiva, estando relacionada a fratura por fragilidade (23).
Varios estudos relatam a associacao entre inflamacéo e sarcopenia, onde citocinas inflamatorias
tém efeito catabdlico no masculo como TNF-a (fator de necrose tumoral) e IL-6 (interleucina
6) (22). Dogan et al (67) relataram que os niveis de PCR (proteina c-reativa) foram
significativamente maiores em pacientes com AR com sarcopenia do que em pacientes sem
sarcopenia. Li et al (63) identificaram que o DAS28 e 0o HAQ (marcadores de gravidade da AR)
sdo preditores de sarcopenia reumatoide. Dao et al (68) relataram que pacientes com AR com
csDMARDs (drogas antirreuméticas modificadoras da doenga sintéticas convencionais) eram
menos propensos a desenvolver sarcopenia no contexto de interferéncia na cascata inflamatoria.
H& um impacto na qualidade de vida dos pacientes com sarcopenia, sendo um determinante
risco de quedas e fraturas, podendo levar a capacidade fisica reduzida e morte, bem como altos
gastos com salde (24-27). O envelhecimento leva a mudancas na composic¢ao corporal com
aumento da gordura corporal e reducdo da massa muscular (69), porém o IMC (indice de massa
corporea) pode nado se alterar. Apesar de muito se pensar apenas em pacientes emagrecidos, a
sarcopenia também pode estar presente em pessoas obesas, onde tanto a baixa massa muscular
quanto o aumento da adiposidade estdo presentes (70). A sarcopenia esta associada a reducao
da atividade fisica, com reducdo do gasto total de energia o0 que pode levar a ganho de peso
(71). Por outro lado, a obesidade leva a um estado inflamat6rio metabolico com efeitos também
no tecido muscular (72). Um estudo demonstrou que a obesidade visceral contribui para a futura
perda de massa muscular esquelética (73).

A inatividade fisica esta associada a perda de forca e massa muscular, sendo o exercicio fisico
um importante fator para o tratamento da sarcopenia (25). Os exercicios de resisténcia
aumentam a sintese proteica muscular e contribuem para a melhora da forca muscular (25). Ha
varios tratamentos para a sarcopenia em estudo, incluindo técnicas experimentais como
CRISPR e terapia com células-tronco (74,75). Como a sarcopenia é causa de fragilidade fisica
e quedas, orienta-se rastreamento em grupos de pacientes para deteccao e tratamento precoce
(74).
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Figura 3: Sarcopenia: algoritmo EWGSOP2 para encontrar casos, fazer o diagndstico e quantificar a
gravidade na pratica. As etapas do caminho sdo representadas como Find-Assess-Confirm-Severity
(encontre-avalie-confirme-gravidade) ou F-A-C-S. *Considere outras razfes para baixa forga muscular (por
exemplo, depressdo, AVC, distarbios de equilibrio, doencas vasculares periféricas). Fonte: Cruz-Jentoft AJ,
Bahat G, Bauer J, Boirie Y, Bruyére O, Cederholm T, et al. Sarcopenia: revised European consensus on
definition and diagnosis. Age Ageing 2019.
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2.4 FRATURAS EM AR:

A fratura osteoporotica afeta a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes com AR, sendo a
coluna vertebral o local mais comum de fratura em idosos com osteoporose (28,76,77). O risco
de fratura vertebral e ndo vertebral é o dobro em pacientes com AR (29). Tong et al (28) relatam
uma incidéncia de fratura vertebral osteoporotica em pacientes com AR de 19,2%, sendo 5,1
vezes maior que individuos saudaveis. Ghazi et al (78) demonstram uma incidéncia de fratura
vertebral osteopordtica de 21,7% em mulheres com AR. Essa associacdo ocorre em pacientes
mais velhos, com maior duracdo de doenca e dose cumulativa de glicocorticdide (28,78).
Vérios fatores associados a AR estdo envolvidos na perda 6ssea generalizada e os pacientes tém
um risco aumentado de fraturas osteoporoticas atribuido a inflamacdo sistémica, idade
avancada, sexo feminino, atividade de doenca, duracdo de doenca, uso de glicocorticoides,
positividade do anti-CCP, reducéo da atividade fisica, risco aumentado de quedas (14,29-31).
A AR é uma condicdo que aparece na ferramenta de avaliacdo de risco de fratura da
Organizacdo Mundial da Saude (FRAX) (49).
Na doenca em atividade os altos niveis de citocinas inflamatdrias levam ao aumento da
reabsorcdo Ossea com marcadores de reabsorcdo Ossea (concentracdo urinaria de N-
telopeptideo do colageno tipo 1 (NTX) e desoxipiridinolina (DPD)) aumentados e a reducédo da
formacdo 6ssea com marcadores de formacdo dssea (osteocalcina) reduzidos em pacientes com
AR (79). A osteoclastogénese é induzida na resposta inflamatéria da AR (30). As células T
sinoviais produzem citocinas inflamatdrias como o ligante do receptor ativador nuclear kappa
B (RANKL), que é membro da familia de ligantes do TNF (80). O RANKL esta envolvido na
reabsorcdo e perda 0ssea na AR, estimulando a diferenciacdo e aumento da sobrevida dos
osteoclastos. Ja a osteoprotegerina age como um receptor neutralizante impedindo a ligacdo do
RANKL ao RANK e diminuindo a atividade osteoclastica (81,82). Citocinas inflamatdrias
como TNFa, IL-1, IL-6, IL-17 regulam o RANKL, estimulando os osteoclastos e
consequentemente a reabsorcao 6ssea (81,82). A via de sinalizacdo Wnt controla a sintese dos
osteoblastos, e na AR ativa a expressdo dos inibidores da via de sinalizacdo Wnt é induzida por
fatores inflamatdrios, o que leva a apoptose de osteoblastos e reducdo da formacéo 6ssea (31).
O tratamento otimizado com controle adequado da doenca parece preservar a qualidade 0ssea
(31). Pacientes com doenga em remissdo tém um ganho na DMO comparado com pacientes
com doenca em alta atividade (83). Estudos encontraram melhora no metabolismo 0sseo
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durante o tratamento com DMARDs bioldgicos (bDMARDs), ja que os efeitos
antiinflamatdrios dos bioldgicos podem ser Uteis na preservacdo da massa 6ssea em pacientes
com AR ativa (31). Como a AR em atividade esta associada a perda 6ssea, o diagndstico e o

tratamento precoce da doenca sdo importantes na prevencao da perda da DMO (31,45).
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3. MARCO CONCEITUAL
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4. JUSTIFICATIVA

A sarcopenia é prevalente em pacientes com AR tendo vérias condi¢des associadas, em especial
0 processo inflamatorio relacionado a doenca em atividade. A sarcopenia associa-se a perda
muscular progressiva que esta relacionada a fraturas. As fraturas podem ser muito debilitantes,
tém grande impacto na qualidade de vida dos pacientes e estdo associadas a um aumento da
mortalidade. E, portanto, relevante a avaliagio da prevaléncia de fraturas em pacientes com AR
e sarcopenia e faz-se necessario a continuidade de estudos objetivando a identificacao de fatores

preveniveis e avaliacdo de tratamento desse quadro.
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5. OBJETIVOS

5.1.0BJETIVO PRIMARIO

Avaliar a prevaléncia de fraturas em pacientes com artrite reumatoide e sarcopenia a partir de

uma revisao sistematica da literatura

5.2.0BJETIVOS SECUNDARIOS:

Avaliar os potenciais fatores associados ao aumento de fraturas em pacientes com artrite
reumatoide e sarcopenia com potencial questionamento sobre fatores preveniveis e perspectivas

de tratamento desse quadro.
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ABSTRACT:

-Background: RA patients can develop several musculoskeletal complications such as muscle
wasting, falls and fracture. The risk of vertebral and non-vertebral fracture is doubled in patients
with RA. Sarcopenia is a muscle disease that is associated with progressive muscle loss and is

related to fragility fracture which can be very debilitating.

-Objectives: The aim of the current study was to perform a systematic review to estimate the
prevalence of fractures in RA patients with sarcopenia.

-Design and Setting: A systematic review of observational studies was conducted using
MEDLINE (via PubMed) and other relevant databases. Search strategies were based on

predefined keywords and medical subject headings. The methodological quality of included
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studies was assessed using the Newcastle-Ottawa Scale. Studies were included independently
of the methodological quality calculated.

-Results: Were identified 968 potentially relevant articles, 59 articles were included for full-
text screening and 2 relevant full articles were included in the systematic review whereas 57
articles were excluded in accordance with inclusion/exclusion criteria. The prevalence of

fractures in RA patients with sarcopenia in the selected studies ranges from 12.5% to 25.9%.

-Conclusions: The results of this systematic review indicate that most of the fractures in RA

patients occurred in the sarcopenic patients in both included articles.

Keywords: Rheumatoid arthritis; Sarcopenia; Fractures.

INTRODUCTION:

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune disease that leads to joint
damage and disability (1,2). Is characterized by autoantibodies, synovial inflammation,
cartilage damage and bone erosions, clinically demonstrated by pain, stiffness and joint edema,
which may be associated with decreased physical capacity and quality of life (2,3). It is a
multifactorial disease in which its occurrence and expression results from the interaction of
environmental and genetic factors, which are associated with greater susceptibility and severity
(4-8). RA is associated with increased mortality and socioeconomic costs (2). Early RA
diagnosis is essential for therapeutic success, particularly in patients with well-characterized
risk factors for unfavorable outcomes (1) and therapeutic intervention enables better results
decreasing the risk of joint damage and disability (9). Patients with RA can develop several
musculoskeletal complications such as muscle wasting, periarticular osteopenia, subchondral

bone erosion, osteoporosis, falls and fragility fracture (10-13).

Sarcopenia was first described in 1988 by Rosenberg when relating the decline in muscle mass
with advancing age (14). It is a muscle disease that, according to the European Working Group
on Sarcopenia in Older People (EWGSOP), is diagnosed when low muscle strength is
associated with low muscle quantity or quality and is considered serious when related to poor

physical performance (15). It is associated with genetic and environmental factors, dependent
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on positive and negative muscle growth regulators (16,17). Studies report that the prevalence
of sarcopenia in RA ranges from 11.0% to 57.1% (18) with a description of 31% in a systematic
review (19). Sarcopenia has an impact on quality of life, being a determinant risk of falls and
fractures, which can lead to reduced physical capacity and death, as well as high health expenses
(20-23).

Fractures can be very debilitating, especially in elderly patients (24). There is an increased risk
of osteoporotic fractures in RA patients and this risk is attributed to systemic inflammation,
older age, female gender, disease duration, glucocorticoid use, autoantibody positivity, reduced
physical activity, increased risk of falls (12,25-27). Patients with RA have muscle weakness
which can lead to falls (28). Osteoporotic fractures affect survival and quality of life of patients
with RA, and the spine is the most common fracture site in elderly patients with osteoporosis
(29). It is important to assess muscle function since one of the main factors associated with
fragility fractures are falls (30). The aim of this study was to systematically review the literature
and estimate the prevalence of fractures in RA patients with sarcopenia.

METHODS

We conducted this systematic review in accordance with PRISMA (31) guidelines after
registering the protocol with PROSPERO (CRD42021287819).

Data Sources:

An electronic search was performed using MEDLINE (via PubMed) and other relevant

databases. For each database a search strategy was tailored.

Search terms
Keywords and medical subject headings for the terms were selected:

-PubMed:
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(Sarcopeniamh] OR Muscle Strengthimh] OR Muscular atrophy[mh] OR Muscle
Weakness[mh] OR Sarcopeni*[tw] OR Muscle Strength[tw] OR Muscle mass[tw] OR Muscle
loss*[tw] OR Muscle weakness[tw] OR Muscle Inhibition*[tw] OR Muscular atroph*[tw] OR
Muscle atroph*[tw] OR Muscle wasting[tw])

AND

(Arthritis, Rheumatoid[mh] OR Rheumatoid Arthritisftw] OR (Inflammat*[tw] AND
(synovial[tw] OR articula*[tw])) OR ((Fibrinoid[tw] OR Fiber[tw] OR Fibers[tw]) AND
Degenerat*[tw]) OR ((Bone[tw] OR Bones[tw] OR Bony[tw]) AND (Atroph*[tw] OR
Rarefact*[tw])))

AND

(Accidental Fallsfmh] OR Fractures, Bone[mh] OR Fall[tw] OR Falls[tw] OR Falling[tw] OR
Broken Bone*[tw] OR Fracture*[tw])

-Embase:

'muscle atrophy'/exp OR 'muscle strength'/exp OR 'muscle weakness'/de OR (Sarcopeni* OR
'‘Muscle Strength' OR 'Muscle mass' OR 'Muscle loss*' OR 'Muscle weakness' OR 'Muscle
Inhibition*' OR 'Muscular atroph*' OR 'Muscle atroph*' OR 'Muscle wasting'):ti,ab,kw

'rheumatoid arthritis’/exp OR ('Rheumatoid Arthritis' OR ((Inflammat* AND (synovial OR
articula*)) OR ((Fibrinoid OR Fiber OR Fibers) AND Degenerat*) OR ((Bone OR Bones OR
Bony) AND (Atroph* OR Rarefact*)))):ti,ab,kw

‘falling'/exp OR ‘fracture’/exp OR (Fall OR Falls OR Falling OR Broken Bone* OR

Fracture*):ti,ab,kw
AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim))
-Lilacs:

(mh:(Sarcopenia OR "Muscle Strength” OR "Muscular atrophy” OR "Muscle Weakness") OR
tw:(Sarcopeni* OR "Muscle Strength" OR "Muscle mass" OR "Muscle loss” OR "Muscle
weakness" OR "Muscle Inhibition” OR "Muscular atrophy"” OR "Muscle atrophy"” OR "Muscle
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wasting" OR "Forca muscular” OR "Fuerza Muscular" OR "Inibi¢cdo Muscular" OR "Inhibicién
Muscular” OR "Atrofia Muscular" OR "Atrofias Musculares” OR "Massa muscular" OR "Perda
muscular’ OR "Fraqueza muscular® OR "Masa muscular® OR "Perdida muscular" OR
"Fraqueza Muscular" OR "Debilidade Muscular" OR "Debilidad Muscular"))

AND

(mh:"Arthritis, Rheumatoid” OR tw:"Rheumatoid Arthritis" OR (tw:(Inflammat* OR
Inflamat*) AND tw:(synovial OR articula* OR sinovia*)) OR (tw:(Fibrinoid* OR Fiber OR
Fibers OR fibra*) AND tw:Degenerat*) OR (tw:(Bone OR Bones OR Bony OR o0sso* OR
0sse0* OR Hueso* OR o0seo*) AND tw:(Atroph* OR Rarefact* OR Atrofia)))

AND

(mh:("Accidental Falls" OR "Fractures, Bone™) OR tw:(Fall OR Falls OR Falling OR "Broken
Bone™ OR "Broken Bones" OR Fracture* OR "Acidentes por Quedas” OR "Acidente por
Queda" OR "Queda acidental” OR "Quedas acidentais" OR "Accidentes por Caidas" OR
"Accidente por Caida" OR "Caida accidental” OR "Caidas accidentales” OR Fratura* OR
Fractura* OR "Osso quebrado” OR "0Ossos quebrados™))

-Web of Science:

(TS=(Sarcopeni* OR "Muscle Strength” OR "Muscle mass” OR "Muscle loss" OR "Muscle
weakness" OR "Muscle Inhibition” OR "Muscular atrophy"” OR "Muscle atrophy"” OR "Muscle
wasting™))

AND

(TS=((Inflammat* AND (synovial OR articula*)) OR ((Fibrinoid* OR Fiber OR Fibers) AND
Degenerat*) OR ((Bone OR Bones OR Bony) AND (Atroph* OR Rarefact*))))

AND

(TS=(Fall OR Falls OR Falling OR "Broken Bone" OR "Broken Bones" OR Fracture*))
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Inclusion/exclusion criteria

Studies that assessed the incidence/prevalence of fractures in patients with RA and sarcopenia;
cross-sectional and cohort studies were included in this systematic review. Studies on
experimental models, randomized controlled trials, and reviews; studies on other diseases or

topics were excluded.

Data extraction

Title, abstract, and full-text screening were performed in duplicate by two independent
reviewers (LR and EP). The reviewers independently extracted data from the studies using a
pre-established data extraction form, which is available upon request. All study data were
recorded using a bibliographic management program (Zotero®, version 5.0). Disagreements
about data abstraction were resolved by discussion between the two reviewers. If no agreement
could be reached, a third and fourth reviewers (RCES and LPS) provided the final decision.
Information extracted during data abstraction included author names, date of publication,
number of study participants, age range of population, type of population, definition of
sarcopenia (with methods of body composition assessment, cut-off points, and reference

population), and percentage or number of participants with fractures.

Strategy for data synthesis

The Newcastle-Ottawa Scale adapted for cross-sectional studies was used to assess
methodological quality of sampling, selection, exposure, and clinical outcomes of the studies
selected. Using the Newcastle-Ottawa Scale each study was judged on seven items categorized
into three groups: selection of study groups; comparability of groups; and ascertainment of
either the exposure or outcome of interest. The maximum possible score was 10 stars, which
represented the highest methodological quality (32). Studies awarded 7-10 stars were rated as
having high quality; 5-6 stars as having moderate quality; and <5 stars as having low quality
(33). Studies were included independently of the methodological quality calculated.
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RESULTS
Search strategy

We identified 968 potentially relevant articles (three hundred and seven duplicate publications)
based on the search strategy described at the initial search stage. Figure 1 shows the flow
diagram of study selection. After title and abstract screening were performed, 59 articles were
included for full-text screening and among those 57 articles were excluded in accordance with
inclusion/exclusion criteria (4 reviews; 8 does not correlate sarcopenia and fractures and 45
were abstracts: the authors have been contacted and amongst those who replied, 3 have the full
article but none fulfilled the inclusion criteria). Therefore, two relevant full articles were

included in the systematic review.

Characteristics of the studies

The included articles were published in 2018 (34) and 2021 (35). Sample sizes ranged from 238
to 388 patients, with a female predominance. Mean age ranged from 58 to 65 years. Disease
duration ranged from 6 to 9 years. The characteristics of the studies included are summarized
in Table 1. The studies had a cross-sectional design. One study was conducted in China and the

other in Japan.

Diagnostic Criteria for Sarcopenia

Sarcopenia was diagnosed in the studies when patients met 2 of the following three criteria: low
skeletal muscle mass index (SMI), low muscle strength, and low physical performance,
according to the diagnostic algorithm of the European Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP) 2010 (36) and the Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS) 2014
(22). Both studies assessed muscle mass using bioimpedance analysis (BIA) and a cutoff value
of low muscle mass of 7.0 kg/m?2 for men and 5.7 kg/m?2 for women were defined. Torii et al
defined low muscle strength using a grip strength cutoff value of <26 kg for men and <18 kg
for women and low physical performance using a gait speed cutoff value of <0.8 m/s. The cutoff

values of AWGS 2014 (22) that are based on Asian studies were used.
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Fractures

Chen et al reported a prevalence of 19.3% (n=46) vertebral osteoporotic fractures (VOPF) in
RA patients, 78.3% of all fractures (n=36) occurred in RA patients with sarcopenia and the
prevalence of fractures in RA patients with sarcopenia was 25.9%. The prevalence rate of
sarcopenia in RA patients was 58.4% and of osteoporosis was 18.5%. RA patients with
sarcopenia had a higher incidence of VOPF, higher disease activity, higher median HAQ score
and a higher median Sharp score compared with RA patients without sarcopenia (P<0.05).
Logistic regression indicated that higher SMI value was a protective factor while age was a risk
factor for VOPF in RA patients (P<0.0001).

Torii et al reported a prevalence of 5.4% (n=21) fractures in RA patients and 85.7% (n=18) of
all fractures occurred in RA patients with sarcopenia. The prevalence of fractures in RA patients
with sarcopenia was 12.5%. The prevalence rate of osteoporosis in RA patients was 53.8%.
Sarcopenic patients experienced about two-fold higher incidence of falls (p=0.004) and an
approximately ten-fold higher incidence of fractures than non-sarcopenic patients (p<0.001).
The prevalence of sarcopenia was 37.1%. Sarcopenic patients were more frequently treated
with GCs (p<0.001) and were less frequently treated with biological disease-modifying
antirheumatic drugs (bDMARDs) (p=0.002) compared with non-sarcopenic patients. And
sarcopenic patients had lower bone mineral density than patients without sarcopenia (p<0.001).
Age, disease duration, joint destruction and malnutrition were positively associated with

sarcopenia. The use of bDMARDSs was negatively associated with sarcopenia.

Methodological quality of the studies

The methodological quality of the included studies is described in Table 2. Two independent
reviewers (RCES and LPS) evaluated the articles and both agreed on the methodological

quality. The studies were rated as having moderate quality.
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Figure 1: Flow diagram of search results and study selection.
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Table 2: Description of quality assessment using the Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

First author Year of Country Selection Comparability Outcome Overall NOS
name publication (1-5 stars) (1-2 stars) (0-3 stars) (1-10 stars)

Chen, et al.*? 2021 China FEE 0 ik 6

Torii, et al 3¢ 2018 Japao o 0 XL 6

Asterisks (*) represent the number of “stars™ of quality Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

34, Tori et al. Prevalence and factors associated with sarcopenia in patients with rheumatoid arthritis. Mod Rheumatol. 2019;29(4):589-95.
35. Chen et al. Synergistic effect of sarcopenia and poor balance on osteoporotic vertebral fracture in Chinese patients with rheumatoid arthritis.
Clin Rheumatol. 2021:40(9):3627

DISCUSSION

RA is a chronic inflammatory disease with local and systemic symptoms related to the
inflammatory process (37). Sarcopenia is a multifactorial condition with several associated
causes, its etiology involves genetic and environmental factors dependent on positive and
negative regulators of muscle growth (16,17). Sarcopenia is associated with progressive muscle
loss and is related to fragility fracture (38). To our knowledge, this is the first systematic review
to evaluate the prevalence of fractures in RA patients with sarcopenia. Both articles included in
our study diagnosed sarcopenia according to the diagnostic algorithm of the EWGSOP 2010
(36) and the AWGS 2014 (22). They assessed muscle mass using BIA. The cutoff values of

AWSGS that are based on Asian studies were used.

The risk of vertebral and non-vertebral fracture is doubled in patients with RA (25). Tourinho
et al (49) report that premenopausal women with RA have lower bone mass than healthy women
in the same menopausal period. Tong et al (29) report an incidence of osteoporotic vertebral
fracture in patients with RA of 19.2%, 5.1 times higher than that of healthy individuals. Ghazi
et al (39) report an incidence of osteoporotic vertebral fracture of 21.7% in women with RA.
This association occurs in older patients, with longer disease duration and cumulative
glucocorticoid dose (29,39). Most of the fractures in RA patients occurred in the sarcopenic

ones in both articles that were included in the systematic review (34,35).

There are many contributors to sarcopenia in patients with RA like aging, diet, sedentary
lifestyle, metabolic abnormalities, pro-inflammatory cytokines (36,40). These factors can result

in accelerated muscle proteolysis, decreased activation of satellite cells (responsible for muscle
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regeneration) and apoptosis (programmed cell death) (40,41). Several studies have reported the
association between inflammation and sarcopenia, where inflammatory cytokines have a
catabolic effect on muscle like TNF-a (tumor necrosis factor) and IL-6 (interleukin 6) (42).
Dogan et al (43) reported that CRP (c-reactive protein) levels were significantly higher in RA
patients with sarcopenia than in patients without sarcopenia. Li et al (19) identified that DAS28
and HAQ (markers of RA severity) are predictors for rheumatoid sarcopenia. Dao et al (44)
reported that RA patients with csDMARDs (conventional synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs) were less likely to develop sarcopenia in the context of interference in

inflammatory cascade.

Osteoclastogenesis is induced in RA inflammatory response (26). In RA active disease high
levels of inflammatory cytokines lead to increased bone reabsorption (increased spot urine
concentrations of crosslinked N-telopeptidases of type 1 collagen (NTX) and deoxypyridinoline
(DPD) and decreased bone formation (reduced osteocalcin) (45). Synovial T cells produce
inflammatory cytokines like receptor activator nuclear factor kappa B ligand (RANKL) which
is a TNF ligand family member (46). RANKL is involved in bone loss and bone resorption in
RA and it stimulates osteoclasts differentiation and increased survival, whereas osteoprotegerin
acts as a neutralizing receptor preventing the binding of RANKL to RANK and decreasing
osteoclastic activity (47,48). Inflammatory cytokines such TNFa, IL-1, IL-6, IL-17 regulate
RANKL by stimulating osteoclast and bone resorption (47,48). The Wnt signaling pathway
regulates osteoblast synthesis and in active RA, inflammatory factors that inhibit the Wnt
signaling pathway are upregulated, leading to osteoblast apoptosis and reduced bone formation
(27).

The main limitation of this study is the small number of articles, where only two studies were
included in the systematic review. Meta-analysis was not performed in the context of the small
number of selected articles. Most of the articles that have been included for full-text screening
were abstracts where the ongoing studies haven't been published yet. The term osteosarcopenia
was not included in the search terms. One study did not mention biological and DMARDs use

and the studies did not explain how the diagnosis of fractures were made.
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In conclusion the results of this systematic review indicate that the prevalence of fractures in
RA patients with sarcopenia ranges from 12.5% to 25.9% and that most of the fractures in RA
patients occurred in the sarcopenic ones in both publications, demonstrating the effect that
sarcopenia has in RA patients. Therefore, there is a great need for continuing publication,
including prospective studies to evaluate the impact of fractures in sarcopenic RA patients from
different populations and the relationship with RA available treatment options since this is an

increasing topic of relevance.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos achados, a revisdo sisteméatica mostrou uma prevaléncia de fraturas em pacientes
com artrite reumatoide com sarcopenia que varia entre 12,5% a 25,9%. A maior parte das
fraturas nos pacientes com artrite reumatoide ocorreu nos pacientes com sarcopenia. Em um
estudo os pacientes sarcopénicos apresentaram uma incidéncia cerca de duas vezes maior de
quedas e de dez vezes maior de fraturas do que os pacientes nao sarcopénicos. A sarcopenia é
prevalente em pacientes com AR, a perda muscular progressiva esta relacionada a fraturas e as
fraturas podem ser muito debilitantes, tendo grande impacto na qualidade de vida dos pacientes
e estando associadas a um aumento na mortalidade.

Considera-se o pequeno numero de estudos avaliados, ndo sendo realizado meta-analise nesse
contexto. Apenas dois estudos foram incluidos na revisdo sistematica e ambos realizados em
uma populacdo. A maior parte dos artigos incluidos para triagem de texto completo eram
resumos em que os estudos em andamento ainda ndo foram publicados, sendo um assunto com

grande potencial de publicagdes futuras.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

A presente dissertacdo de mestrado gerou as seguintes perspectivas futuras, que serdo avaliadas
e desenvolvidas pelo grupo de pesquisa do Servico de Reumatologia juntamente com o
Laboratorio de Doengas Autoimunes do HCPA:
a) Avaliar a relacdo das op¢Oes de tratamento disponiveis para AR em pacientes com
artrite reumatoide e sarcopenia
b) Avaliar os potenciais tratamentos preventivos nessa populagédo

c) Avaliar perspectivas de tratamentos da sarcopenia
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