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RESUMO

Base Teorica: A artrite reumatoide (AR) é uma doenga crénica e inflamatdria que além
de sintomas articulares pode levar a perda de massa muscular com peso estavel ou
aumentado, condicdo denominada caquexia reumatoide (CR). A CR esta associada com
pior progndstico, mas ainda é negligenciada na pratica clinica.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de CR em um hospital publico terciario de Porto
Alegre e determinar sua correlagdo com caracteristicas da AR, com niveis de atividade
fisica e com as medicacdes em uso.

Métodos: Estudo transversal com 91 pacientes com AR que foram submetidos a
densitometria corporal total (DEXA) para medida total e regional de indice de massa
gorda (IMG; Kg/m?), indice de massa magra (IMM; Kg/m?), contelido mineral 6sseo
(CMO) e indice de massa livre de gordura (IMLG; Kg/m?) para avaliar a prevaléncia de
CR pelas duas definicbes mais recentemene utilizadas na literatura: IMLG < percentil
10 com IMG > percentil 25 e IMLG < percentil 25 com IMG > percentil 50. Foram
exploradas as medidas de associacdo dos parametros de composicdo corporal com
caracteristicas da AR — idade, duracdo da doenca, atividade de doenca (através do DAS
28), capacidade funcional (através do HAQ), atividade inflamatdria (através da proteina
C reativa— PCR — e velocidade de hemossedimentacdo — VHS), nivel de atividade fisica
(através do questionario IPAQ) e medicacdes em uso.

Resultados: A idade média dos participantes foi 56,8 + 7,3, a duracdo de doenca foi 9
anos (3-18), o DAS 28 3,65 + 1,32, o HAQ 1,12 (0,25 — 1,87) e o tempo de uso entre 0s
que usaram biol6gico foi de 25 meses (17,8 — 52,5). A CR foi evidenciada em 17,6%
dos pacientes com AR de acordo com a definicdo mais rigorosa e em 33% de acordo
com a classificagdo mais abrangente. O IMLG teve correlacdo negativa com idade (r= -
0,219; p=0,037) e duracdo da doenga (rs= -0,214; p=0,042). O IMG teve correlacédo
positiva com PCR (rs=0,229; p=0,029), VHS (rs=0,235; p=0,025), DAS 28 (r;=0,273;
p=0,009) e HAQ (rs=0,297; p=0,004). Na comparacdo de pacientes com e sem CR, de
acordo com a defini¢cdo mais rigorosa, dos 26 pacientes usando bioldgico apenas 1 tinha
CR (3,8%), enquanto dos que ndo usavam, 15 (23%) tinham CR (p=0,033).

Conclusdo: A prevaléncia de CR foi consideravel e, portanto, merece estudos
adicionais. A composicdo corporal neste estudo, especialmente o IMLG, teve

associacao inversa com idade e tempo de diagndstico. Além disso, pacientes em uso de



bioldgico tiveram diferenca significativa na prevaléncia de CR, sugerindo papel protetor
do uso de bioldgico na CR.
Palavras-chave: Caquexia reumatoide, artrite reumatoide, composic¢éo corporal, atrofia

muscular.



ABSTRACT

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic and inflammatory disease that
besides articular symptoms leads to loss of muscle mass in presence of stable or
increased fat mass (FM), condition defined as rheumatoid cachexia (RC). RC is
associated with a worse prognosis, but it is still overlooked in clinical practice.
Objective: To evaluate the prevalence of rheumatoid cachexia (RC) in patients with
rheumatoid arthritis (RA) and determine its correlation with the features of RA, the
level of physical activity and with the current therapy.

Methods: Ninety one RA patients in a cross-sectional study underwent total body dual-
energy x-ray absorptiometry (DXA) for measurement of total and regional fat mass
index (FMI; Kg/m?), lean mass index (LMI; Kg/m?), bone mineral content (BMC;
Kg/m?) and fat free mass index (FFMI; Kg/m?) to assess the prevalence of RC. The
associations of measures of body composition with RA features - age, diagnosis time,
Health Assessment Questionnaire (HAQ), Disease Activity Score in 28 joints (DAS 28),
C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate (ESR) -, level of physical
activity (measured by International Physical Activity Questionnaire — IPAQ) and
current therapy were explored.

Results: Mean age was 56,8 £ 7,3 , disease duration 9 years (3 — 18), DAS28 3,65 +
1,32, HAQ 1,12 (0,25 — 1,87) and use duration of biological agents was 25 months (17,8
—52,5). Seventeen per cent of the patients had FFMI below the 10th percentile and FMI
above the 25th percentile of a reference population and 33% of the patients had FFMI
below the 25th percentile and FMI above the 50th percentile, condition known as RC,
according to the more recently used definitions. FFMI correlated negatively only with
age (r=-0,219; p=0,037) and disease duration (rs=-0,214; p=0,042). FMI correlated
positively with CRP (rs=0,229; p=0,029), ESR (rs=0,235; p=0,025), DAS 28 (r;=0,273;
p=0,009) and HAQ (rs=0,297; p=0,004). Of the 26 patients using biological therapy, 25
were non cachetic (p=0,033) according to the stricter definition of RC. In another
words, 3,8% (n=1) and 23% (n=15) of the patients receiving and not receiving
biological agents had RC, respectively (p=0,033).

Conclusion: The prevalence of RC was considerable and deserves additional research.
Body composition, in this study, particularly FFMI is inversely associated with age and
disease duration. Besides that, patients under biological therapy had lower prevalence of

RC, suggesting a protective effect of biological agents.



Key Words: rheumatoid cachexia, rheumatoid arthritis, corporal composition, muscle

atrophy.
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1. INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) é uma desordem inflamatdria sistémica que afeta
0,5-1% dos adultos e frequentemente leva a deformidade articular progressiva e a
incapacidade funcional, o que eleva ainda mais 0s custos relacionados ao tratamento da
doenca.

Além da dor, edema e deformidades articulares que sabidamente levam a
incapacidade funcional, mais recentemente tem-se percebido que muitos pacientes com
AR evoluem com perda de massa muscular e manutencdo ou mesmo aumento de
gordura corporal, condicdo denominada caquexia reumatoide e que parece estar
associada de forma independente com maiores niveis de incapacidade funcional.

Apesar da associacdo com um pior prognostico nos pacientes com AR, a
caquexia reumatoide é uma condicdo ainda negligenciada na pratica clinica, seja pela
dificuldade na sua identificacdo devido a falta de sintomas especificos, seja pela
escassez de estudos abordando a importancia do problema. Diferente da caquexia vista
em pacientes com outras doencas, onde a mesma € reconhecida de imediato pela
importante perda de peso, a caquexia reumatoide pode cursar com peso normal ou até
aumentado, de modo que para seu diagnostico sdo necessarios exames que avaliem a
composicao corporal total.

Como a caquexia reumatoide vem sendo abordada apenas mais recentemente, a
prevaléncia da mesma € ainda muito variada, pois 0s métodos de avaliacdo e pontos de
corte para definicdo diagndstica vém sendo modificados a medida que se compreende
mais esta condicao.

Sendo assim, faz-se importante ter estudos abordando a prevaléncia da caquexia
reumatoide em nosso meio, usando as definicdes diagndsticas mais recentes, e sua
relacdo com as terapias em uso e com as caracteristicas da AR para que se entenda
melhor quem sdo esses pacientes e avaliar perspectivas futuras de tratamento para essa

condicdo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Estratégias para localizar e selecionar as informacdes

Na revisdo de literatura pretende-se apresentar 0s principais aspectos
relacionados a caquexia reumatoide. A estratégia de busca incluiu a base de dados
MEDLINE (Pubmed) até junho de 2016, sem restricdo de datas ou lingua do artigo. Foi
realizada também revisdo das referéncias bibliograficas dos artigos citados com a
finalidade de localizar estudos ndo contemplados na busca e utilizados também resumos
de congressos recentes. Foram utilizados os seguintes termos e seus descritores

correlacionados:

((((((Cachexia) OR (corporal composition) OR (body composition) OR (cachexia rheumatoid) OR
(Muscle Weaknesses) OR (Weakness, Muscle) OR (Weaknesses, Muscle) OR (Muscular Weakness) OR
(Muscular Weaknesses) OR (Weakness, Muscular) OR (Weaknesses, Muscular) OR (Atrophies,
Muscular) OR (Atrophy, Muscular) OR (Muscular Atrophies) OR (Atrophy, Muscle) OR (Atrophies,
Muscle) OR (Muscle Atrophies) OR (Muscle Atrophy) OR (Sarcopenia) OR (Sarcopenias)) AND
((Rheumatoid Arthritis) OR (Arthritis, Rheumatoid) OR (Caplan Syndrome) OR (Felty Syndrome) OR
(Rheumatoid Vasculitis)) AND ((Prevalences) OR (Prevalence) OR (Incidences) OR (incidence) OR
(frequency) OR (epidemiology) OR (epidemics) OR (occurrence) OR (epidemic) OR (morbidity) OR
(surveillance) OR (outbreaks))))))

Foram encontrados 146 artigos, os quais foram avaliados de acordo com a
relevancia do questionamento proposto, sendo excluidos relatos de caso. No total, 12
estudos foram considerados relevantes, conforme fluxograma exemplificado na figura
1.

17



Figura 1. Fluxograma da estratégia de busca para localizar e selecionar as informacoes
da pesquisa

146 resultados

Excluidos 80 artigos pela

leitura do titulo e do resumo

\ 4

66 resultados

Excluidos 21 artigos:

- Nao relevantes na leitura do texto
completo

v

45 resultados

2.2. Conceitos de caquexia, sarcopenia e caquexia reumatoide

A caquexia (na sua forma classica) pode ser definida como uma sindrome
multifatorial caracterizada por importante perda de peso, de massa muscular e de
gordura, assim como um aumento no catabolismo proteico devido a doenga subjacente
(1). Geralmente, ocorre em pacientes com cancer avancado, insuficiéncia cardiaca
crbnica, insuficiéncia renal cronica, doenca pulmonar obstrutiva, SIDA e outras doencas
crénicas, incluindo AR (2).

A sarcopenia € uma sindrome caracterizada por progressiva e generalizada perda
de massa musculoesquelética e forca com risco de incapacidade funcional, piora na
gualidade de vida e morte. A sarcopenia primaria geralmente ocorre pela idade,
enquanto que a sarcopenia secundaria ocorre devido a doencas crénicas, imobilidade ou

desnutricdo. O European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)
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desenvolveu uma definicdo clinica e consenso diagndstico para a sarcopenia conforme
pode ser visto na tabela 1 e, de acordo com essa definicdo, a maioria dos pacientes
caquéticos sdo sarcopénicos, mas pacientes sarcopénicos ndo necessariamente sdo
caqueéticos (3).

Pacientes com AR refrataria ou em estagio avancado tem sido reconhecidos
como pacientes de risco para desenvolver caquexia. No entanto, foi estimado que a
forma cléssica de caquexia estaria presente em aproximadamente 1% dos pacientes com
AR (4). Acontece que pacientes com AR ndo necessariamente perdem peso e
frequentemente estdo em uma faixa normal de indice de massa corporal (IMC), de modo
que ndo se enquadram nos critérios diagnosticos de caquexia. Sendo assim, foi proposto
0 conceito de caquexia reumatoide (CR) (2).

Especificamente, nos primeiros estudos, Roubenoff et al, ainda na década de 90,
documentaram uma reducdo na massa celular corporal com aumento do gasto enérgico
de repouso em pacientes com AR, sugerindo envolvimento de hiper-metabolismo
mediado por citocinas. Os autores concluiram que a producdo de citocinas na AR esta
associada com metabolismo e consumo de energia alterados, apesar de uma dieta
teoricamente adequada, e definiram a condicdo de reducdo de massa celular corporal
sem uma perda 6bvia de gordura como caquexia reumatoide (5).

A massa celular corporal consiste primariamente de massa muscular, com massa
visceral (figado, rins, pancreas e coracdo) e massa celular imune (granuldcitos,
linfécitos). A massa gorda, agua extracelular, tecido conjuntivo (cartilagem, tecido
fibroso e tecido esquelético) e 0sso contabilizam os componentes restantes (6). A massa
celular corporal € clinicamente relevante a medida que 40% ou mais de sua perda esta
associada com morte (7). Com pelo menos 5% de perda ja ha aumento demonstravel na
morbidade, incluindo perda de forca muscular, metabolismo alterado e aumento da
suscetibilidade a infec¢bes (8). A média de perda de massa celular corporal entre
pacientes com AR é de 13-15%, usando o método de potassio corporal total (5).

Ainda ndo existe um consenso de critérios clinicos para o diagnéstico de
caquexia reumatoide. Van Bokhorst-de van der Schueren et al avaliaram a viabilidade
de usar as defini¢cdes de ESPEN SIG (Society for Clinical Nutrition and Metabolism —
Special Interest Groups) de caquexia classica em uma amostra de 103 pacientes com
AR e concluiram que a definicdo era inapropriada, ja que reducdes no peso corporal e

no apetite ndo eram aparentes na AR (4). Sendo assim, o conceito atual de caquexia
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reumatoide envolve perda de massa livre de gordura e ganho ou manutencdo de massa
gorda (9).

Os pontos de corte atualmente mais usados sao do grupo de Engvall et al (9) e
Elkan (10), autores que ja publicaram estudos abordando esse tema e definiram a
caquexia reumatoide usando diferentes critérios. Engvall et al definiram caquexia no
seu estudo como a presenca de um indice de massa livre de gordura (IMLG) menor que
o percentil (P) 10 e indice de massa gorda (IMG) maior que P25, sendo que esses
indices sdo calculados através da soma de massa magra total com conteddo mineral
0sseo total em quilos dividido pela altura em metros quadrados e massa gorda total em
quilogramas dividido pela altura em metros quadrados, respectivamente (9). Ja Elkan
usa valores de IMLG menores do que P25 e IMG maior do que o P50. As diferencas
entre caquexia, sarcopenia e cagquexia reumatoide estdo esquematizadas na tabela 1.

Além da CR, existe ainda o conceito de caquexia obesa, onde concomitante a
perda de massa muscular ocorre um aumento exagerado da massa gorda, sendo definido
como IMLG<P10 e IMG>P90 (9).
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Tabela 1: critérios clinicos de caquexia, caquexia reumatoide e sarcopenia

21

Critério Caquexia Caquexia Reumatoide Sarcopenia
Referéncia ESPEN-SIG (4) Engvall(9) Elkan (10) | ESPEN-SIG(4) EWGSOP(3)
Conceito Perda de peso, massa | Reducdo de massa livre de | Perda de massa musculo-esquelética e
magra e massa gorda. gordura e aumento de massa | forca
gorda
Doenca cronica Artrite reumatoide
subjacente + +
Peso/IMC [*]Perda de peso néo —ouf
intencional (>5%) nos
ultimos 12 meses ou IMC
<20Kg/m?
Forga muscular [1] reducdo da forca [1] Reducdo
muscular de forca;
preenséo
palmar <30Kg
em homens e
<20Kg em
mulheres
Fadiga [2] Fadiga
Apetite [3] Anorexia
Composic¢éo corporal [4] Reducdo de IMLG | IMLG<10 e | IMLG<25 e | [*]Baixa massa | [*]Baixa
(>10%) IMG>P25 IMG>P50 muscular, >2 DP | massa
abaixo da média em | muscular, >2
adultos jovens do | DP abaixo da
mesmo sexo e origem | média em

étnica

adultos jovens

Papel das citocinas

[5] Excesso de citocina
(1)PCR>0,5mg/dL ou

Dominio de

citocinas
inflamatorias  (especialmente

IL6>4pg/ml(2)Hb<12g/dl | TNF-a e IL-6)
(3) alb <3,2g/dl
Massa gorda ! — ou — (ou 1 em sarcopenia obesa)

Performance fisica

[1] baixa velocidade
de marcha (<0,8m/s
no teste de caminhada

[2] baixa
velocidade de
marcha

de 4m) (<0,8m/s  no
[2] teste de | teste de
performance reduzido | caminhada de
(pelo CGA) 4m) e/ou
[2] baixa
performance
fisica, SPPB<8
Critério diagnostic Definido como caquexia | Ndo h consenso nos valores | Definido como | Definido como

se [*] mais 3 entre [1] a
[5] forem preenchidos

de pontos de corte

sarcopenia  se [*]
mais [1] ou [2]
estiverem presentes

sarcopenia se
[*] mais [1] ou
qualquer um
de [2]
estiverem
presentes

[*] indica condicéo necessaria para o diagndstico
[1-5] indica outras condigoes usadas para o diagnostico
IMLG, indice de massa livre de gordura; IMG, indice de massa gorda; PCR, proteina C reativa, Hb, hemoglobina; alb, albumina;
CGA, Comprehensive Geriatric Assessment; SPPB, short physical performance battery.
As caselas em branco indicam que de acordo com a definicdo adotada aquele quesito € irrelevante para o diagnéstico.

Fonte: Masuko K, 2014 (2)



2.3. Prevaléncia de caquexia reumatoide

A frequéncia da ocorréncia da CR depende do grau de perda muscular que é
considerado para ser significativo e por ainda ndo haver consenso, a prevaléncia na
literatura é bastante variavel (11). Estudos iniciais, que usavam principalmente medidas
antropométricas como a circunferéncia do brago, usando como referéncia pontos de
corte variados (desde P < 5 a P < 50 para area muscular do brago) mostram uma
prevaléncia de CR que varia de 8 a 67% (12, 13, 14, 15, 16). Ja em estudos mais
recentes, utilizando avaliagdo de composicdo corporal por densitometria corporal total
(DEXA), a frequéncia estimada de caquexia reumatoide usando os critérios de
IMLG<P10 e IMG>P25 foi de 38% no grupo de Engvall et al (9), 17% no estudo de
Konijn et al (17) e 18,7% no grupo de Elkan et al (10). Ja para a definicdo de
IMLG<P25 e IMG>P50 a prevaléncia foi de 19,9% (10) e 28% conforme Hugo et al
(18).

As diferencas de massa muscular obtidas entre homens e mulheres foram melhor
avaliadas em um estudo de Baker et al publicado em 2015 (19). Este estudo analisou
duas coortes distintas da California com um total de 190 pacientes com AR que foram
submetidos a andlise de composi¢cdo corporal por DEXA. No entanto, foi avaliado
sarcopenia e ndo CR. Usaram 4 diferentes definicbes de sarcopenia com analise
multivariada e regressdo logistica para atividade de doenca, duracdo de doenca,
atividade fisica, presenca de anti-CCP, indice de massa gorda e uso de corticoide. Os
indices de massa magra apendicular (soma dos 4 membros) foram significativamente
menores em homens comparado a mulheres com AR, mesmo ap6s ajuste com analise
multivariada. Além disso, a chance de sarcopenia em homens foi 3 a 8 vezes maior. Os
mecanismos que levam a essa diferenca devem ser melhor estudados, principalmente no
que diz respeito a questdo hormonal (testosterona) e a producdo de citocinas como TNF-

a e IL-6 que parece ser maior em homens (19).

2.4. Patogénese da cagquexia reumatoide

Na caquexia reumatoide, um relativo excesso de citocinas pro-inflamatorias é
considerado a caracteristica central (20). Citocinas pro-inflamatérias como TNFa, IL-

1B, IL-6 e IFN-vy, que tém papel chave na sinovite e manifestacfes extra-articulares,
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podem ativar o fator de transcrigdo nuclear kappa-Beta (NF- xB) e levar a um aumento
na protedlise muscular via sistema ubiquitina-proteossomo (20). No entanto, além do
aumento da degradacdo proteica, existem diversas outras condi¢Ges que levam a perda
de massa muscular, como a morte celular programada (apoptose) e a diminui¢do da
ativacdo das células-satélite responsaveis pela regeneracdo muscular. (21).

Em relagdo a apoptose, as caspases sdo as principais enzimas envolvidas no
inicio e na execucdo da mesma, promovendo clivagem proteolitica de um amplo
espectro de alvos celulares (22). No entanto, modelos animais de atrofia por
desnervacdo mostram que apoptose significativa s6 foi vista ap6s dois meses,
mostrando papel limitado desse mecanismo nos estagios mais iniciais de perda muscular
(23).

Quanto a protedlise muscular, brevemente citada acima, sabe-se que existe mais
de um sistema proteolitico atuante na degradacdo muscular, entre eles, o processo de
autofagia, as proteases ativadas por célcio, como a calpaina e as caspases, e 0 sistema
ubiquitina-proteossomo, com variada participacdo de cada uma dessas vias (24,25),
conforme pode ser visto na figura 2. Além disso, as vias que ativam 0s sistemas de
autofagia e da ubiquitina-proteossomo sdo as mesmas. Ambas envolvem o fator de
transcricdo FOXO03 e o NF- kB. A FOXO3, fator critico para o controle de autofagia
muscular, é translocada para o ndcleo na auséncia de estimulos de sintese proteica,

enguanto o NF- kB € translocado quando ha inflamacéo (26,27).

Figura 2: mecanismos moleculares envolvidos na perda muscular
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A perda muscular pode ocorrer por distintos mecanismos, como um deficit de regeneracéo pela inatividade de
células-satélite, apoptose e vias de degradacdo proteica, como por exemplo, proteases ativadas por célcio,

proteossomo e autofagia.

Fonte: Teixeira VON, 2012 (21)

23



Apesar dos Vvarios sistemas proteoliticos supracitados, sabe-se que o sistema
ubiquitina-proteossomo € um dos mais estudados e parece ser um dos mais importantes
em relacdo a perda muscular (28). A ubiquitina tem como alvo proteinas especificas do
musculo esquelético. As proteinas ubiquitinadas séo levadas ao nlcleo do proteossomo
e a protedlise muscular produz aminoacidos que sdo consumidos na sintese hepatica de
proteinas de fase aguda. O proteossomo é um complexo composto de uma ou trés
grandes enzimas com a funcéo de degradar proteinas desnecessarias ou danificadas da
célula (29).

A superexpressdo desse sistema ubiquitina-proteossomo esta relacionada com
atrofia muscular e pode se dar por vias distintas. Essa sinalizacdo pode ser via NF- kB
(ativado por citocinas inflamatorias) que induz expressdo de genes relacionados com
perda muscular, como 0 MuRF-1 e MAF-bx ou via FOXO3 e miogenina que induzem a
expressdo dos mesmos genes (26,27).

Estudo realizado no nosso servi¢o de Reumatologia por Teixeira et al publicado
em 2012 avaliou e comparou 0s mecanismos moleculares envolvidos na perda muscular
por modelo experimental de artrite e atrofia por desuso (30). As ratas foram separadas
em trés grupos: controle, artrite induzida por coldgeno (AIC) e modelo de imobilizacdo
(MI). Semanalmente, foram avaliados a locomoc¢do espontanea e o peso. O masculo
gastrocnémio passou por avaliacdo histolégica e por immunoblotting para medir a
expressdo de miostatina (um regulador negativo), LC3 (autofagia), MuRF-1, MyoD e
miogenina. Houve diferenca significativa na locomocao espontanea no grupo de AIC. O
peso corporal, a forca muscular e o peso muscular relativo reduziram 20%, 30% e 20%
respectivamente, no modelo de AIC. A média da area em corte transversal do
gastrocnémio mostrou reducdo de 30% no grupo da AIC e 60% no grupo do MI. A
expressdo de miostatina e LC3 foi similar nos dois grupos. Houve aumento da
expressao de MuRF-1 no grupo Ml (1,9X) e AIC (3,1X) e de miogenina nos musculos
dos animais com AIC (1,7X), enquanto que a expressao de MyoD reduziu 20% no
grupo MI. Este estudo mostrou que o desenvolvimento de artrite experimental esta
associado com menor mobilidade e peso corporal e maior perda muscular. Tanto o
modelo de AIC como o de MI apresentou atrofia muscular, mas enquanto a protedlise e
as vias de regeneracdo foram ativadas no modelo de AIC, ndo houve ativacdo da

regeneracdo no modelo MI. Pode-se assumir, entdo, que a atrofia muscular na artrite
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experimental esta associada com a propria doenca e ndo simplesmente pela mobilidade
reduzida (30).

Outro estudo também realizado no nosso servico, por Filippin et al, avaliou o
tempo de desenvolvimento de atrofia muscular em modelo de AIC (31). Foi realizada
randomizacdo em trés grupos: controle (n=25), artrite sham — aquela onde é injetado
apenas adjuvante, sem coladgeno (n=25) e AIC (n=28), sendo entdo analisados em
diferentes tempos: 25, 35 e 45 dias apds a indugdo de artrite. O desenvolvimento da
artrite foi acompanhado através de escores clinicos e na observacdo de edema na pata
traseira trés vezes por semana. A locomocgdo espontanea e o peso foram avaliados
semanalmente. Em todos os tempos determinados foi realizada coleta de soro para
andlise de citocinas (IL2, IL6, IL10, INF e TNF). Foram ainda avaliadas areas de sec¢do
transversal do gastrocnémio e tibial anterior. Os parametros clinicos de artrite
aumentaram progressivamente nos tempos experimentais, demonstrando maior
diferenga com os outros grupos no dia 45 apds inducdo de artrite. Durante todos 0s
tempos de avaliagéo, os animais da AIC tiveram menor peso com uma diferenca de 6%
dos controles no dia 45. Houve aumento significativo de IL-6 em todos os tempos do
grupo AIC comparado aos demais. A area de secc¢do transversa do gastrocnémio e tibial
anterior reduziram 26 e 31% no dia 45, respectivamente. Esses resultados mostram que
ocorre desenvolvimento progressivo de atrofia muscular, com um inicio precoce e que
parece estar relacionado com a severidade da artrite e com o0 aumento dos niveis de
citocinas inflamatdrias, principalmente a IL6 (31).

Pacientes com AR tem maiores taxas de catabolismo proteico quando
comparados com sujeitos saudaveis jovens ou idosos e, além disso, esse catabolismo
proteico estd diretamente relacionado com producdo de TNF-o por células
mononucleares periféricas sanguineas (32). No entanto, apesar das terapias anti-TNF
melhorarem a resisténcia a insulina, seu papel na reversao da caquexia reumatoide ainda
é controverso (33).

A ativacdo de citocinas também € responsavel pela reducédo da proteina MyoD,
um fator de transcricdo que modula as vias de sinalizagdo envolvidas no
desenvolvimento muscular (34). A ligacdo da MyoD a cadeia pesada da regido
promotora da miosina € necessaria para a expressdo da miosina em musculos de
contracdo rapida (35). O TNF-alfa e o IFN-gama agem sinergicamente para inibir a

ativacdo do RNA mensageiro para sintese da cadeia pesada da miosina (34).
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Enquanto o papel do eixo horménio do crescimento (GH) - fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) na alteracdo de massa muscular e for¢a durante o
envelhecimento nédo é totalmente esclarecido, o0 GH sabidamente decresce com a idade e
tem sido sugerido como atuante na patogénese da sarcopenia. No entanto, a deficiéncia
persistente do GH ainda é controversa em relacdo ao desenvolvimento de caquexia
reumatoide. Um estudo publicado em 2002 comparou 16 pacientes com AR a 17
controles saudaveis e mediu 0 GH através de amostras sanguineas de 20 em 20 minutos
por 24h, assim como avaliou a composi¢do corporal usando potéssio corporal total
como medida de massa celular corporal e DEXA para determinar massa gorda. Foi visto
que a massa celular corporal estava reduzida em pacientes com AR comparado aos
controles, mas ndo houve diferenca na massa gorda. Os parametros de GH nos pacientes
com AR ndo diferiram em relacéo aos controles. (36).

No entanto, em estudo posterior ao descrito acima, publicado em 2008 por
Engvall et al, foram avaliado 60 pacientes com AR e mensurados IGF1, IGFBP-1
(proteina ligante reguladora do IGF1l) e relacdo IGF1/IGFBP-1 (por refletir a
concentracdo da biodisponibilidade do IGF-1). O IGF-1 foi normal e sem correlacédo
com massa magra, porém, a relacdo IGF1/IGFBP-1 foi baixa e associada de forma
significativa com menor massa magra e maior massa gorda. Os resultados discrepantes
com o estudo acima, que mostrou niveis normais de IGFBP-1 e uma tendéncia a baixos
niveis de IGF-1 em pacientes com AR pode ter ocorrido porque os autores avaliaram
pacientes com baixa atividade de doenca enquanto no estudo mais recente a maioria
tinha moderada ou alta atividade de doenca (9).

O IGF-1 é um importante fator anabdlico na manutencdo de massa magra e na
inibicdo da degradacdo proteica (37). Uma reducdo nos niveis de IGF-1 tem sido
associada com catabolismo da proteina muscular (38).

Assim como o GH, a insulina é um potente hormdnio anabolico e a resisténcia a
insulina ocorre com frequéncia nas artropatias inflamatorias (39). E possivel que o meio
metabolico criado pelo estado de resisténcia a insulina permita a perda muscular
mediada pelas citocinas, embora ainda seja especulativo (40).

Em relacdo as medicages, 0 uso de glicocorticoides também poderia agravar a
caquexia reumatoide. Mais especificamente, o glicocorticoide pode induzir atrofia
muscular atraves da ativacéo do fator de transcricdo FOXO ou repressao da sinalizacao
do mTOR, levando ao catabolismo proteico (41). A figura 3 ilustra alguns dos

contribuintes inter-relacionados na CR (37).
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Figura 3: Rede de fatores interagindo e contribuindo para alterar a composicdo

corporal na AR
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Principais caracteristicas da composicéo corporal na AR (em elipses) sdo influenciadas por varios potenciais fatores de risco
modificaveis (retangulos cinzas) em uma complexa rede de interagdes reciprocas que contribuem para determiner os dois
principais desfechos na AR: doenga cardiovascular e incapacidade (retangulos pretos). GEE: gasto energético de repouso; DCV:
doenca cardiovascular.

Fonte: Fryburg DA, 1994 (37)

Estudo muito recente, publicado em junho de 2016, avaliou duas diferentes
doses de prednisona em regime de retirada e seu efeito na composicéo corporal. Cento e
oito pacientes com AR inicial virgens de prednisolona foram randomizados para receber
ou prednisolona 60mg/dia com retirada de 7,5mg/dia em 6 semanas, MTX e
sulfassalazina ou prednisolona 30mg/dia com retirada de 7,5mg/dia em 8 semanas e
MTX. A composicdo corporal foi avaliada por DEXA antes ou logo depois de comecar
o tratamento e depois de 26 semanas, sendo registradas massa corporal total, massa
gorda total, massa magra total e relacdo de massa gorda do tronco/periférica. No
subgrupo de pacientes avaliados com DEXA antes de iniciar o tratamento, a massa
corporal total aumentou 1,6Kg e massa gorda total 1,3Kg. A relagdo de gordura do



tronco/periférica e a distribuicdo proporcional da massa corporal total e massa gorda
permaneceram estaveis ao longo do tempo. Nao houve diferengas entre os grupos de
tratamento. Resultados similares foram obtidos na populagdo em estudo como um todo.
Ou seja, ndo houve redistribuicdo de gordura da periferia para o centro, contradizendo a
suposicdo generalizada dos efeitos adversos rapidos da prednisolona na composi¢do
corporal na AR (42).

2.5. Associagdo de caquexia com caracteristicas da AR

Apesar de se acreditar que a caquexia reumatoide seja causada por
hipermetabolismo desencadeado por citocinas e degradacdo proteica, ela também tem
sido descrita em pacientes com bom controle da atividade da doenca. Um estudo de
caso-controle com 20 pacientes com AR inicial mostrou que eles tinham massa celular
corporal 14% menor do que os controles e essa perda estava correlacionada com
producdo aumentada de TNF- a por suas células mononucleares periféricas sanguineas,
sem haver a mesma correlacdo com IL-1 ou IL-6 (43).

O estudo supracitado de Engvall et al também avaliou a associacao de alteracdes
na composicdo corporal com fatores anabdlicos, citocinas, atividade inflamatéria da
doenca e incapacidade funcional (9). Esse estudo transversal foi composto de 60
pacientes com AR com moderada a alta atividade de doenca e mostrou que DAS 28,
proteina C reativa (PCR), HAQ e IL-6 se correlacionaram negativamente e de forma
significativa com massa magra corporal, ou seja, quanto maior a atividade de doenca,
PCR, HAQ e IL-6, menor a massa magra. Para massa gorda, ndo houve essas
associagOes. J& 0 TNF- a ndo teve correlagdo nem com massa magra, nem com massa
gorda, e nesse ponto o autor coloca que os niveis circulantes das citocinas podem nao
refletir de forma acurada sua atividade in vivo, ja que a maioria do efeito das citocinas
ocorre de modo paracrino ou autocrino, ou seja, préximo ao sitio de producdo. Foram
realizados também questionarios que avaliavam a quantidade de proteina ingerida nos
ultimos 3 meses, assim como 0 apetite e a perda de peso nos ultimos 6 meses e 0S
pacientes com menor ingestdo proteica nao tiveram menores indices de IMLG (9).

Qutro estudo transversal chinés publicado em 2011 avaliou 149 pacientes com
AR e comparou com 53 individuos saudaveis, mostrando que os pacientes com AR

tinham menor indice de massa magra musculoesquelética, medida esta que foi realizada
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através de bioimpedancia. Além disso, foi também calculada a massa celular corporal
nos pacientes com AR e aqueles com menor massa celular corporal tinham maior DAS
28, maior HAQ e maior VHS (44).

Em relacdo a dieta, a maioria dos pacientes com AR apresenta uma dieta com
ingestdo de proteina e caloria normais, sugerindo que a dieta ndo seja um fator
responsavel pela reducdo na massa muscular. No entanto, a atividade fisica €
marcadamente reduzida nos pacientes com AR (11). Portanto, a menor quantidade de
energia gasta com exercicio combinada com uma dieta normal, resulta em um balanco
energético positivo com tendéncia a armazenar gordura (45).

Para avaliar o efeito da atividade de doenca na composicao corporal e no gasto
energético de repouso em pacientes com AR, um estudo longitudinal prospectivo
publicado em 2011 avaliou 16 pacientes com AR admitidos no hospital por agudizacéo
da doenca, sendo reavaliados 6 semanas depois e comparados com 16 individuos
saudaveis (grupo controle). Foram avaliados em cada paciente 0 DAS28, o IMLG (por
medidas antropométricas), dieta, gasto energético de repouso (por calorimetria indireta)
e concentracdo plasmatica de IL-6 tanto no basal, quanto na semana 6. O IMLG foi
significativamente menor nos pacientes com AR no basal em relacdo aos controles e
ndo houve mudancga significativa na semana 6, quando a doenga ja estava controlada.
Na dieta, ndo houve diferenca entre os grupos. O gasto energético de repouso em valor
absoluto em pacientes e controles foi similar, mas foi maior nos pacientes com AR
quando corrigido para IMLG, tanto no basal quanto na semana 6. Os niveis de IL-6 e as
variaveis estudadas ndo tiveram nenhuma relacéo significativa (46).

Um estudo muito interessante avaliou a densidade muscular (e ndo s6 a
quantidade de massa muscular) e associa¢fes com caracteristicas da doenca e desfechos
funcionais (47). Os pacientes com AR realizaram tomografia (TC) quantitativa para
medida de area de gordura, area muscular e densidade muscular da coxa. Um total de
152 pacientes foram estudados. Maior idade, maior duragdo de atividade sedentéria,
maior duracdo da AR, maior contagem de articulacdes dolorosas, maiores niveis de IL-
6, uso de glicocorticoide e ndo uso de hidroxicloroquina foram significativamente
associados com menor densidade muscular da coxa nos modelos multivariados. Quando
comodeladas, maior area de gordura da coxa e menor densidade muscular da coxa
foram significativa e independentemente associadas com maiores escores de HAQ e

menores escores de atividade fisica. Esse estudo mostrou que a densidade muscular da
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coxa, mais do que a area muscular da coxa e independente da area de gordura, foi um
forte indicador de desfechos funcionais e performance fisica (47).

Em 2014, dois anos apos o estudo acima descrito, foi publicado por Baker et al
um estudo que avaliou por TC quantitativa periférica medidas de masculo
(gastrocnémio e sdleo) e gordura em area de seccao transversal da panturrilha esquerda
(48). Para medir a densidade muscular foi utilizada técnica tomografica que permite
separar gordura intra e extra-miocelular do musculo. Foi avaliada também a forga para
dorsiflexdo do pé esquerdo através de dinamOmetro. Este estudo contou com 50
pacientes com AR com idade entre 18 e 70 anos e 500 controles saudaveis. Comparados
aos controles, os individuos com AR tiveram significativamente maior IMC e éarea de
gordura na panturrilha, menor éarea e densidade muscular na panturrilha e menor forga
muscular na dorsiflexdo do pé. A magnitude dos déficits musculares (area e densidade)
quando comparado aos controles foi significativamente maior nos participantes com
menor area de gordura e IMC. Entre aqueles com o menor tercil de adiposidade,
individuos com AR demonstraram déficits musculares (&rea e densidade) mais
significativos quando comparados a controles com adiposidade similar. Por outro lado,
aqueles no maior tercil de adiposidade, a AR ndo foi associada com déficits musculares.
Portanto, déficits na area e densidade muscular estdo presentes em pacientes com AR e
sé&o mais pronunciados naqueles com menor massa gorda (48).

Um estudo bem recente, publicado em marco de 2016, avaliou se o gasto
energético de repouso e o gasto energético relacionado a atividade fisica estdo
relacionados com a duracdo da AR e atividade inflamatoria e complicacbes como
sindrome metabdlica e caquexia reumatoide. O gasto energético de repouso foi medido
através de calorimetria indireta e 0 gasto energético relacionado a atividade fisica foi
medido por actimetria. Foram incluidos 57 pacientes com uma média de 3,8 anos de
doenca e DAS 28 médio de 3,9, com sete voluntarios saudaveis como controles. Para
definicAo de caquexia reumatoide foram usadas as definicbes de Engvall et al
(IMLG<P10 e IMG>P25) e a mais liberal de Elkan et al (IMLG<P25 e IMG>P50) (18).

O gasto energético de repouso, apos correcdo para massa livre de gordura, ndo
foi significativamente mais alto nos pacientes com AR que nos controles (18). Nos
pacientes com AR, 0 gasto energético de repouso e o0 gasto energeético relacionado a
atividade fisica ndo se associaram com duragdo da doenca, mas 0 gasto energético de
repouso foi associado com atividade inflamatdria da doenca (DAS 28). A prevaléncia de

sindrome metabdlica foi de 24% e a de caquexia reumatoide foi de 18% (quando usada
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a definicdo mais abragente de Elkan, a prevaléncia foi de 28%). A sindrome metabdlica
e a caquexia ndo se associaram entre si. A resisténcia a insulina foi associada de forma
significativa com duracdo e atividade de doenga. A presenca de sindrome metabdlica e
caquexia reumatoide ndo tiveram associacdo com gasto energético de repouso, mas
esses pacientes mostraram ter menor duracdo e niveis de atividade fisica, havendo
também uma relacéo significativa para uso de glicocorticoide (dose média de 8,8mg por
dia) nesses pacientes. Sendo assim, o0s autores concluem que menor indice de atividade
fisica e tratamento com glicocorticoide estdo associados com sindrome metabdlica e
caquexia reumatoide, sugerindo gque esses possam ser pontos passiveis de intervencgédo
terapéutica (18).

Em relacdo a osteoporose e caquexia reumatoide, foi publicado estudo em 2015
que avaliou 178 pacientes com AR. Destes, 53,9% tinham caquexia reumatoide
(definida por IMLG<P10 e IMG>P25 com DEXA) e 29,2% tinham osteoporose.
Comparacdo entre mulheres com e sem caquexia reumatoide mostrou que as mulheres
com caquexia tinham maior duracdo de doenga, maior atividade de doenga, maior dose
cumulativa de corticoide, maior proporcdo de artrite erosiva e menor densidade mineral
Ossea no fémur total e menor escore T do que mulheres sem caquexia, mas sem
associacdo com maior indice de fratura, enquanto que a comparacdo em homens
mostrou apenas IMC menor que em homens sem caquexia. Apesar da menor densidade
e menor escore T no quadril em mulheres com caquexia, os valores ndo eram

representativos de osteoporose e sim de osteopenia (49).

2.6. Diagnostico: métodos para avaliacdo da composi¢do corporal na AR

Clinicamente, a caquexia pode ser detectada através da avaliacdo da composicao
corporal pela medida de massa livre de gordura e massa gorda, geralmente usando
bioimpedancia ou DEXA (2). No entanto, varios outros métodos de avaliacdo sao
descritos (11).

Para entender melhor, foram definidos cinco niveis de composi¢do corporal:
atdbmico, molecular, celular, tecidual e corporal total (50). Técnicas de imagem iréo
dividir o corpo em compartimentos anatdmicos enquanto outros métodos dardo medidas
em gordura ou massa livre de gordura (51). Esses métodos incluem composicao

corporal total in vivo por analise de ativacdo de neutrons, medidas antropométricas de

31



peso, altura, espessura de prega cutanea e circunferéncia do braco, excrecdo de cretinina
urinéria, bioimpedancia, medida corporal total de potassio-40 e DEXA. Ultrassom,
ressonancia nuclear magnética (RNM) e TC sdo novas tecnologias que também estdo
comecando a ser usadas no contexto da AR (11).

As medidas antropométricas como indice de massa corporal (IMC), espessura da
prega cutanea do triceps e circunferéncia do brago sdo técnicas faceis de usar, mas tem
acurécia limitada (52).

O IMC é um parametro simples que tem sido amplamente utilizado como
indicacdo de composic¢do corporal em individuos saudaveis. No entanto, o IMC tem
limitagdes para identificacdo de perda de IMLG e ganho de IMG frequentemente
presentes nos pacientes com AR (53). Um artigo de Konijn et al publicado em 2014
mostra bem essa diferenca. Foram avaliados 65 pacientes com AR usando IMC, IMLG
e IMG, sendo estes dois ultimos parametros avaliados por bioimpedancia. Baseado no
IMC, 2% dos pacientes estavam abaixo do peso, 45% tinham composi¢do corporal
normal e 54% estavam na faixa de sobrepeso ou obesidade. Baseado na bioimpedancia,
18% dos pacientes tinham baixo IMLG e 74% tinha IMG alto ou muito alto. Baixo
IMLG foi encontrado em 44% das mulheres com IMC normal e alto IMG foi
encontrado em 40% das mulheres e 75% dos homens com IMC normal, mostrando uma
grande inadequacao do IMC como parametro para avaliagdo de composigéo corporal em
pacientes com AR (17).

A TC e RNM fornecem boa aproximacdo das medidas anatdmicas de massa
musculoesqueletica e gordura, permitindo diferenciar tecido adiposo visceral de
subcutaneo. S&o caros, mas se aproximam do padrdo-ouro da medida de tecidos moles
(54).

A analise de potassio corporal total e ativacdo de neutrons in vivo para avaliacao
atbmica do corpo sdo disponiveis apenas em poucos centros do mundo. Essas técnicas
fornecem uma janela Gnica na composicdo corporal de como certos atomos sao
grandemente segregados em diferentes compartimentos teciduais como 0sso (célcio),
células (potassio) e “pool” proteico (nitrogénio). O contetdo do potéssio corporal total
representa a massa celular corporal (55).

A bioimpedancia utiliza a diferente condutividade elétrica da gordura e do
tecido magro para fazer suas medidas. Esse método é muito sensivel ao status de
hidratagdo. No entanto, é rapido, barato e fécil de usar e pode ser Util para detectar

mudangas longitudinais (55).
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A DEXA se baseia no fato de que um feixe de raio-X que passa por uma
complexa substancia (o corpo, por exemplo) é atenuado em uma diferente extensdo por
diferentes substancias que ele passa. Usando um feixe dual com diferentes imagens de
Raio-X a maquina a capaz de “partir” o corpo em dois compartimentos em uma base de
pixels. Pixels densos correspondendo ao 0sso séo separados dos pixels menos densos do
tecido mole. O tecido mole é entdo analisado para separar massa gorda de massa magra.
A DEXA emergiu como uma das técnicas mais Uteis clinicamente para medida 6ssea e
de tecidos moles (55).

Em individuos normais, hd uma forte correlacdo entre creatinina urinaria de 24
horas e massa musculo-esquelética total. Idealmente, o individuo deveria consumir uma
dieta livre de carne nos sete dias antes do exame. A acurdcia da coleta da urina limita
muito o uso deste método (56).

Tecido subcutdneo de gordura e musculo também pode ser medido por
ultrassom, que pode ser especialmente Gtil em obesos, nos quais as medidas
antropométricas podem ser pouco acuradas. Geralmente é utilizado em conjunto com

outros métodos para avaliagdo da composicéo corporal (52).

2.7. Tratamento

2.7.1. Tratamento medicamentoso
Esforcos consideraveis tém sido feitos para entender melhor a fisiopatologia da

caguexia reumatoide e, consequentemente, desenvolver terapias efetivas para enfrenta-
la (57). Apesar de sua sélida eficacia no controle da artrite em pacientes com AR,
poucos estudos existem para dizer se a terapia com anti-TNF poderia auxiliar na
melhora da caquexia reumatoide (2).

Tem sido sugerido que o tratamento da AR com metotrexato (MTX) e terapia
anti-TNF reduzem a mortalidade associada com doenca cardiovascular (58), no entanto,
ainda é incerto se e como essa observacdo se relaciona com mudangas na composi¢do
corporal (59).

Um estudo randomizado publicado em 2006 comparou o uso do MTX versus
etanercepte (ETN), um anti-TNF, na melhora da composicéo corporal em pacientes com
AR inicial durante seis meses de tratamento, com um total de 12 pacientes em cada

grupo. Foram realizadas avaliagdo da composi¢do corporal através de DEXA no basal,
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na semana 12 e na semana 24. Nao foi observada alteracéo significativa na composicao
corporal dos dois grupos. No entanto, em uma anélise de subgrupo de pacientes que
ganharam peso durante o tratamento (6 pacientes de cada grupo), viu-se que 0S
pacientes do grupo do etanercepte ganharam uma maior proporcdo de massa livre de
gordura (44% do peso ganho) que os do grupo tratados com MTX (14% do peso ganho)
apesar do controle adequado da doenca nos dois grupos. Além disso, este estudo avaliou
também os niveis de IGF-1 nos mesmos periodos em que foram realizadas as DEXAs
conforme descrito acima e ndo houve aumento apos término do tratamento nos dois
grupos. No entanto, analise post hoc mostrou um aumento no IGF-1 sérico entre o basal
e semana 12 (p<0,01), mas com retorno aos niveis basais na semana 24, tanto no grupo
do MTX quanto no grupo do ETN (60).

Em 2007, estudo de Metsios et al avaliou os efeitos do anti-TNF nos
componentes da caquexia. Havia 20 pacientes com AR em alta atividade de doenca com
indicacdo de usar qualquer anti-TNF e 12 controles higidos. Esses pacientes foram
avaliados no basal, na semana 2 e semana 12 ap6s inicio do anti-TNF. Entre as
variaveis, foi medido o gasto enérgico de repouso (aferido por calorimetria indireta) no
basal, que se mostrou maior nos pacientes com AR que nos controles, seguido de uma
reducdo ndo significativa na semana 2 e novo aumento na semana 12, no grupo da AR.
O gasto energético do grupo controle foi avaliado apenas no basal. Ao mesmo tempo, o
indice de atividade fisica (aferido pelo IPAQ) aumentou progressivamente até a semana
12. Em relacdo a dieta (feita através de questionarios) a quantidade de proteina ingerida
aumentou consideravelmente, com reducdo do consumo de carboidratos. O autor
explica a reducdo na semana 2 do gasto energético de repouso pelo melhor controle
inflamatdrio da doenca e, 0 aumento posterior, devido ao aumento da atividade fisica e
da dieta rica em proteinas. Em relacdo a composicao corporal, a mesma foi avaliada por
bioimpedancia e ndo houve altera¢cbes na massa livre de gordura. A Unica diferenca
significativa foi um aumento de massa gorda no tronco apenas do basal a semana 2 (33).

Em 2008, estudo de Serelis et al também investigou o efeito do tratamento com
anti-TNF na composicgdo corporal (61). Dezenove pacientes com AR iniciando anti-
TNF foram incluidos no estudo. Ap6s 1 ano de seguimento, ndo houve mudancas
significativas na composicdo corporal por DEXA, apenas se viu aumento dos niveis
séricos de adiponectina (61), a qual tem efeito anti-inflamatério em nivel sistémico e,

qguando em baixos niveis, parece contribuir para progressdo das placas de ateroma (62).
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Em 2010, Engvall et al em ensaio clinico randomizado avaliou 40 pacientes com
AR inicial que em 3 meses falharam com MTX, sendo entdo randomizados para receber
adicéo de sulfassalazina e hidroxicloroquina ou adi¢do de infliximabe (anti-TNF). Em 3,
12 e 24 meses foram avaliados composicdo corporal por DEXA, assim como niveis de
leptina, adiponectina, apolipoproteinas e IGF-1. Os pacientes tratados com anti-TNF
tiveram um aumento significativo de massa gorda (1,6 para 5,9Kg), em contraste com
0s pacientes com esquema triplice, apesar de reducdo da atividade de doenca. Ambas
estratégias ndo aumentaram massa muscular, mas preveniram perdas adicionais. A
adiponectina aumentou ap6s 2 anos no grupo dos DMARDSs sintéticos e apds 1 ano no
grupo do anti-TNF. Nao houve mudancas significativas nas apolipoproteinas nem no
IGF-1 (63).

Estudo de caso-controle publicado em 2013 avaliou 20 pacientes com AR que
receberam etanercepte (anti-TNF) devido a falha com DMARDSs sintéticos e comparou
com 10 pacientes controle com AR, mas em uso de DMARD sintético (também com
falha, mas que se recusaram a usar anti-TNF). Em 12 meses houve ganho progressivo e
significativo de peso corporal e aumento no IMC, mas ndo na gordura corporal (medido
por bio-impedéancia elétrica). Neste estudo, ndo foi avaliada a massa magra, de modo
que foi entdo suposto que se houve aumento do peso e ndo houve aumento de massa
gorda, que este aumento teria sido as custas de massa livre de gordura. Em
contrapartida, nos pacientes do grupo controle ndo foram detectadas alteracbes no peso
nem na gordura corporal (64).

Outro estudo publicado em junho de 2016 avaliou o0 impacto da terapia com alvo
(treat-to-target - T2T) na composi¢do corporal. Para isso, 0s autores avaliaram 82
pacientes com AR tratados exclusivamente seguindo a estratégia T2T e compararam
com 85 controles saudaveis e sedentarios. Embora o tratamento tenha sido eficaz (média
do DAS28=2,8 com 49% em remissdo), 0s pacientes com AR tiveram
proporcionalmente 10% menos massa magra apendicular e 27% mais massa gorda total.
Todas as medidas de funcdo fisica foram 24-34% piores nos pacientes com AR relativos
aos controles (65).

Em trabalho apresentado em congresso recentemente, grupo francés avaliou os
efeitos do tocilizumabe (anti-1L-6) na composi¢do corporal de pacientes com AR em
atividade de doenca (66). Foi um estudo aberto com um ano de seguimento em 21
pacientes com AR em atividade tratados com tocilizumabe. Os pacientes tinham em

média 8,5 anos de doenca e 18 ja tinham usado pelo menos um biolégico previamente.
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No basal, avaliados através de DEXA, os pacientes com AR tinham significativamente
menor massa magra total (42.1+11.1 vs 47.5+8.7, p=0.02) e apendicular (17.7£5.4 vs
20.1£3.9, p=0.03) comparado aos 21 controles pareados para idade, sexo, IMC e
sindrome metabolica. Durante o tratamento com o tocilizumabe, apés 1 ano, houve
significativo ganho de peso (61.8+19.3 vs 63.7£16.1 kg p=0.005), mas sem alteracdo na
quantidade de gordura. Houve aumento de massa magra total (42.1+11.1 vs 43.2+11.3
Kg, p=0.01) e massa livre de gordura (16.7+3 vs 17.4+3.02, p=0.01) em 1 ano. Também
houve ganho significativo de massa magra appendicular em 6 e 12 meses (17.7+5.4 vs
18+5.3 e 18.745.6 Kg, p=0.04 e p<0.001 respectivamente) e indice de massa
musculoesquelética (6.7£1.4 vs 6.9+1.4 e 7.2+1.5, p=0.03 e p<0.001 respectivamente).
Além disso, a distribuicdo da gordura foi modificada durante o seguimento. Em 1 ano,
houve reducdo da relacdo gordura do tronco/ gordura periférica. Sendo assim, bloquear
a IL6 parece ser eficaz na caquexia reumatoide, pois aumentou 0 peso sem mudar a
quantidade de gordura, apenas mudou sua distribuicdo, com significativo aumento de

massa muscular (66).

2.7.2 Tratamento com exercicio

Em relacéo ao exercicio como forma de tratamento da caquexia, ja em 2005 foi
publicado estudo piloto de fase 2 que avaliou eficacia e seguranca dos treinos de
resisténcia progressiva como tratamento adjunto para a caquexia reumatoide. Dez
pacientes com AR bem controlada treinaram, em média, 2,5 vezes por semana por 12
semanas. Os treinos consistiam em 8 exercicios de resisténcia por sessdo que se
caracterizavam por acdo muscular dindmica em velocidade de repeticdo moderada (1-2
segundos concéntrico, 1-2 segundos excéntrico), 3 séries de 8 repeticbes com uma carga
correspondendo a 80% de uma repeticdo, com 1 a 2 minutos de descanso entre 0s
exercicios. Outros 10 pacientes com AR pareados para idade e sexo e com
caracteristicas similares da doenca, incapazes de treinar regularmente sob supervisao
por questBes logisticas (moravam longe do local do treino, por exemplo) foram
selecionados como controles. Houve aumento significativo de massa livre de gordura
(+1253g, p<0,004) e uma tendéncia para perda de massa gorda no tronco, sendo
avaliados atraves de DEXA (67).
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Para confirmar os achados do estudo piloto acima foi desenvolvido ensaio
clinico randomizado em 2009, o qual randomizou 28 pacientes com AR controlada e
incapacidade funcional leve para receber ou 24 semanas de treino de resisténcia
progressiva 2X por semana (3 sets de 8 repeticdes) ou uma gama de exercicios de leve
intensidade para serem feitos em casa 2X/semana, como grupo controle. Na semana 0 e
24 foram analisados massa magra e gorda por DEXA, funcéo fisica, atividade de doenca
e IGF1. As andlises demonstraram aumento significativo na massa magra corporal e
massa magra apendicular e reducdo de 2,5Kg na massa gorda do tronco (nao
significativo) no grupo com treino de resisténcia progressiva. Houve aumento
significativo na forga. O grupo controle permaneceu com composicao corporal e forca
inalteradas. Coincidindo com a hipertrofia muscular, os niveis musculares de IGF1 e
IGFBP3 (por bidpsia muscular) previamente reduzidos, aumentaram significativamente
apos os treinos (68).

No entanto, estudo posterior com 0 mesmo autor do descrito acima — Lemmey et
al — avaliou pacientes com AR em relacdo a composicao corporal e funcédo fisica em 6
meses apos treino de resisténcia progressiva de alta intensidade ou exercicios de baixa
intensidade em casa para determinar se os beneficios na composicdo corporal eram
mantidos. Nove pacientes no grupo de treino de alta resisténcia e os 9 controles foram
reavaliados apds 3 anos de retomada normal das atividade apds a intervencdo. No
seguimento, o grupo de treino de alta resisténcia permaneceu mais magro enquanto 0s
controles acumularam mais gordura, porém, os ganhos na massa magra e forca
previamente induzidos pelos treinos de alta resisténcia foram totalmente perdidos assim

que foi retirada a supervisdo dos treinos (69).

2.7.3. Tratamento com dieta

Embora a eficacia e seguranca da terapia com dieta para tratamento ja tenha sido
investigada em cancer e muitas outras condi¢des croénicas ndo malignas, ha escassez de
publicacGes em pacientes com AR (70). A maioria dos estudos de manejo nutricional na
AR tem focado em dietas especiais ou suplementos dietéticos para reduzir os sintomas
articulares (71). Uma das excec6es foi um estudo piloto publicado em 2000 de Willer et
al que investigou o efeito a curto prazo de suplementacdo com creatina na fraqueza

muscular. Durante um periodo de 3 semanas, 12 pacientes com AR foram tratados com
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creatina monohidratada (20g por dia por 5 dias, seguido de 2g por dia por 16 dias). No
basal e no final do estudo os participantes foram avaliados clinicamente, com amostras
de sangue e urina, biopsia muscular e determinacdo de forca muscular. A forga
muscular aumentou em 14% em 8 dos 12 pacientes. No entanto, a capacidade funcional
fisica e atividade de doenca ndo mudaram significativamente. A creatina
musculoesquelética foi associada com forga muscular no baseline, mas ndo depois da
administracdo de creatina. As mudancas na forca muscular ndo foram associadas com as
mudancas na creatina do musculoesquelético nem da fosfato creatina (72).

Apesar disso, estudo de revisdo mostra que a creatina tem sido eficaz sem
necessidade de exercicio adicional, em uma gama de pacientes clinicos, incluindo
aqueles com distrofia muscular e idosos que, assim como 0s pacientes com AR, se
apresentam com massa muscular reduzida e funcéo fisica prejudicada (73).

Em estudo bastante recente, publicado em junho de 2016, Wilkinson et al
conduziu um ensaio clinico randomizado onde 40 pacientes com AR foram
randomizados para receber 12 semanas de suplementacdo com creatina ou placebo. No
baseline, semana 6, 12 e 24 foi avaliada a composicdo corporal por DEXA e
bioimpedancia por espectroscopia, forca e funcdo fisica. Houve aumento de massa
magra apendicular (0,52 +0,13Kg) e massa magra total (0,6 +0,37Kg), mas nao houve
aumento na for¢a nem na capacidade fisica (74).

Outro estudo randomizado controlado por placebo avaliou 40 pacientes, metade
recebeu B-hidrohy-B-metilbutirato, glutamina e arginina (HMB, GLN, ARG), pro-
aminoécidos anabdlicos e a outra metade recebeu uma mistura de alanina, acido
glutdmico, glicina e serina (definida como placebo) por 12 semanas. Essa Ultima
formula de aminoacidos ndo essenciais foi escolhida porque o aumento no consumo de
nitrogénio pode induzir um balanco nitrogenado positivo quando a energia nao proteica
é fornecida em pacientes depletados com baixo estresse metabolico. A suplementacdo
com HMB+GLN+ARG ndo foi superior ao placebo no tratamento da caquexia
reumatoide, mas as duas misturas de aminoacidos aumentaram significativamente a
massa livre de gordura (727 +- 183g), proteina corporal total, massa magra nos bracos e

pernas e algumas medidas de fungéo fisica (75).
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2.8. Prognostico

A AR por si s6 apresenta uma mortalidade aumentada e atribuida principalmente
a doenca cardiovascular e isso parece estar relacionado com os efeitos da inflamacgéo
crbnica no endotélio vascular (76). No entanto, também parece que a caquexia
reumatoide seja fator de risco independente para acelerar a morbidade e mortalidade na
AR (77).

A caquexia classica na AR esta associada com inflamacao sistémica grave com
aumento no risco de doenca cardiovascular e piores desfechos. No entanto, a caquexia
reumatoide tem caracteristicas tanto da caquexia classica (perda de massa livre de
gordura) quanto da obesidade (aumento de massa gorda), podendo representar o “pior
dos dois mundos”. Apesar disso, sempre que se fala que a caquexia ¢ causa
independente de aumento na mortalidade, esta-se referindo a caquexia classica, visto
que estudos avaliando risco cardiovascular em caquexia reumatoide ainda s&o
inconclusivos e parcos (59).

Um estudo transversal de Elkan et al avaliou 80 pacientes, sendo a maioria com
AR em baixa atividade e com duracdo média de 6 anos de doenca e avaliou a
prevaléncia de caquexia reumatoide através de DEXA, usando como definigdo de CR os
dois critérios mais usado (conforme item 2.2 acima) (10). Foi observado que esses
pacientes tinham niveis significativamente maiores de colesterol total, LDL e menores
niveis de anticorpos contra fosforilcolina (anticorpos ateroprotetivos) comparados com
pacientes com AR sem CR. Adicionalmente foi evidenciada uma frequéncia mais alta
nesses pacientes de hipertenséo arterial (69%) e de sindrome metabdlica (25%). A dieta
também foi avaliada e pacientes com ou sem caquexia ndo diferiram em relagdo ao
consumo de dieta rica em gordura ou dieta do Mediterraneo (10). E importante salientar
que esse artigo usou as duas definicdes de caquexia reumatoide mais utilizadas para
descrever a sua prevaléncia, mas para os demais resultados supracitados foi usada a
definicdo de IMLG<P25 e IMG>P50, a qual inclui pacientes com maior indice de massa
gorda. Nesse estudo, pela analise individual dos componentes da composic¢éo corporal,
parece que os fatores de risco de doenca cardiovascular foram mais relacionados com
massa gorda que massa livre de gordura; obesidade (quando definida por IMG maior
que P50) foi associada com dislipidemia ao passo que baixo IMLG, independente da

massa gorda, ndo foi associado com fatores de risco para doenca cardiovascular (59).
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Ja um estudo de Metsios et al publicado em 2009, avaliou os 400 pacientes da
coorte DRACCO (Dudley Rheumatoid Arthritis Comorbidity Cohort) e dividiu-o0s entre
0s que tinham caquexia reumatoide e AR (n=34) e os que tinham apenas AR (366) (78).
Para definicdo de caquexia reumatoide usou os critérios de IMLG<P10 e IMG>P25 e
avaliou composicdo corporal por bioimpedancia. Como esperado, o IMLG foi
significativamente mais baixo no grupo que tinha caquexia reumatoide, enquanto para o
IMG n&o houve diferenca. Niveis séricos de TNF-a ¢ IL-1p foram significativamente
mais altos no grupo que tinha caquexia reumatoide. Em relacao ao risco cardiovascular,
a pressdo sistolica ndo foi significativamente diferente entre 0s grupos e 0s pacientes
com caquexia e AR tiveram pressdo diastdlica significativamente menor. Ndo houve
diferenca significativa em qualquer perfil de avaliacdo de lipideos (triglicerideos,
colesterol total, LDL) nem em relacdo a resisténcia a insulina. Nos fatores de risco
cardiovasculares mais recentemente estudados, como homocisteina, apolipoproteina B,
acido urico, fibrinogénio, fator de von Willebrand, também ndo houve nenhuma
diferenca significativa entre os grupos. N&o houve diferenca na prevaléncia de angina,
doenca vascular periférica, arritmia cardiaca, infarto ou problemas valvares. Durante um
seguimento de trés anos, ndo houve diferenca significativa na mortalidade por doenca
cardiovascular entre os dois grupos (78).

Em relacdo & piora na capacidade funcional, um estudo de Giles et al avaliou a
composicdo corporal de 197 pacientes com AR através de DEXA e verificou que o
aumento na massa gorda e a reducdo da massa magra se associou com maiores valores
de HAQ (Health Assessment Questionnaire), indice usado na pratica clinica para avaliar
0 grau de incapacitacdo para as atividades do dia a dia. A massa magra e gorda
apendicular foram as que mostraram mais forte associacdo com o0 HAQ. A média do
HAQ foi 0,52 maior para individuos no maior versus menor quartil de massa gorda
(p<0,001) e 0,81 unidades maior para individuos no menor versus 0 maior quartil de
massa magra apendicular (p<0,001) (79).
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3. MARCO TEORICO

A artrite reumatoide é desordem infamatdria sistémica que pode cursar com o
desenvolvimento de caquexia reumatoide, condigdo que leva a perda de massa muscular
e que se associa com incapacidade funcional. Nao ha alteracdes clinicas e laboratoriais
especificas desta condicdo, sendo necessario para seu diagnostico exame que avalie a
composicdo corporal. Ainda negligenciada na prética clinica, seu reconhecimento é
importante & medida que se associa com pior progndstico nos pacientes com artrite
reumatoide.
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4. JUSTIFICATIVA

A caquexia reumatoide é muitas vezes negligenciada e subdiagnosticada na
pratica clinica e seu reconhecimento é importante, na medida em que mostra ser fator de
risco independente para pior prognéstico. Um estudo que avalia se a composicao
corporal de pacientes com AR mostra correlagdo com indices de atividade de doenga
usados no dia a dia do reumatologista ajudaria a reconhecer com maior facilidade quem
sdo esses pacientes. Além disso, ndo ha até o momento uma proposta terapéutica
especifica para essa complicacdo, de modo que € de extrema importancia avaliar a
relagcdo das terapéuticas atuais com a caquexia reumatoide, a qual tem grande impacto
funcional na vida desses pacientes, sendo que esse é o primeiro estudo de prevaléncia
que avaliou pacientes com e sem CR em relacdo ao uso de biolégicos. Também néo
existem até o momento estudos de prevaléncia de CR na nossa populacdo e em paises

em desenvolvimento.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a prevaléncia de pacientes com AR pelos critérios do Colégio
Americano de Reumatologia de 1987 (anexo 1) que apresentam caquexia reumatoide
pelas duas definicbes mais utilizadas recentemente, quais sejam, pacientes com
IMLG<P10 e IMG>P25 e com IMLG<P25 e IMG>P50 quando comparados a
populacgéo higida.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Fazer correlagdo dos indices de massa magra e massa gorda com as
caracteristica da AR, como idade, tempo de diagndstico, DAS 28 (anexo II), HAQ
(anexo 1), VSG e PCR, com o nivel de atividade fisica através do questionario IPAQ
(anexo 1V) e com a terapéutica em uso. Avaliar, ainda, se ha diferenca nessas variaveis

ja citadas entre pacientes com e sem caquexia reumatoide.
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Abstract

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic and inflammatory disease that
besides articular symptoms leads to loss of muscle mass in presence of stable or
increased fat mass (FM), condition defined as rheumatoid cachexia (RC). RC is
associated with a worse prognosis, but it is still overlooked in clinical practice.
Objective: To evaluate the prevalence of rheumatoid cachexia (RC) in patients with
rheumatoid arthritis (RA) and determine its correlation with the features of RA, the
level of physical activity and with the current therapy.

Methods: Ninety one RA patients in a cross-sectional study underwent total body dual-
energy x-ray absorptiometry (DXA) for measurement of total and regional fat mass
index (FMI; Kg/m?), lean mass index (LMI; Kg/m?), bone mineral content (BMC;
Kg/m?) and fat free mass index (FFMI; Kg/m?) to assess the prevalence of RC. The
associations of measures of body composition with RA features - age, disease duration,
Health Assessment Questionnaire (HAQ), Disease Activity Score in 28 joints (DAS 28),
C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate (ESR) -, level of physical
activity (measured by International Physical Activity Questionnaire — IPAQ) and
current therapy were explored.

Results: Mean age was 56,8 + 7,3 , disease duration 9 years (3 — 18), DAS28 3,65 *
1,32, HAQ 1,12 (0,25 — 1,87) and use duration of biological agents was 25 months (17,8
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—52,5). Seventeen per cent of the patients had FFMI below the 10th percentile and FMI
above the 25th percentile of a reference population and 33% of the patients had FFMI
below the 25th percentile and FMI above the 50th percentile, condition known as RC,
according to the more recently used definitions. FFMI correlated negatively only with
age (r=-0,219; p=0,037) and disease duration (rs=-0,214; p=0,042). FMI correlated
positively with CRP (rs=0,229; p=0,029), ESR (rs=0,235; p=0,025), DAS 28 (r;=0,273;
p=0,009) and HAQ (rs=0,297; p=0,004). Of the 26 patients using biological therapy, 25
were non cachetic (p=0,033) according to the stricter definition of RC. In another
words, 3,8% (n=1) and 23% (n=15) of the patients receiving and not receiving
biological agents had RC, respectively (p=0,033).

Conclusion: The prevalence of RC was considerable and deserves additional research.
Body composition, in this study, particularly FFMI is inversely associated with age and
disease duration. Besides that, patients under biological therapy had lower prevalence of
RC, suggesting a protective effect of biological agents.

Key Words: rheumatoid cachexia, rheumatoid arthritis, corporal composition.

Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease in which
inflammatory cytokines have a central role in the pathogenesis [1]. Besides joint
symptoms, RA can lead to loss of muscle mass in the presence of stable or increased fat
mass (FM), condition defined as rheumatoid cachexia (RC) [2].

RC has been postulated to be associated with excess production of inflammatory
cytokines, reduced peripheral insulin action and low physical activity [3], but it has also
been described in patients with low disease activity, hindering its clinical recognition
[4]. However, non-recognition of RC exposes patients to additional risks of morbidity
and mortality [5].

The prevalence of RC is widely variable, due to the lack of consensus in the cut-
off values [6]. However, the definitions used more recently are of Egvall et al [7] and
Elkan et al [8], which defines RC as FFMI < 10th percentile with FMI > the 25th
percentile and FFMI < 25th percentile with FMI > the 50th percentile, respectively,
assessed by DXA. In these concepts, the prevalence of RC is between 17 and 30% [7, 8,
9, 10].
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In RC, loss of body cell mass (BCM) is clinically relevant because a decrease of
40% or more is associated with death [11]. With at least 5% loss there is already
demonstrable increase in morbidity, including loss of muscle strength, altered
metabolism and increased susceptibility to infections, enhancing the importance to
study this condition [5].

The purpose of this investigation is therefore to determine the prevalence of this
condition as the primary endpoint and secondarily explore its correlation with features
of RA, level of physical activity and current treatment of RA to recognize which
patients deserve an evaluation of body composition to the diagnosis of RC. In our
knowledge, this is the first study to evaluate this condition in a development country
and the first observational study that correlated RC with use or not of biological
therapy.

Methods

Patients and study design

This was a cross-sectional study performed at a tertiary public hospital between
June 2015 and May 2016. Ninety one patients with RA, according to the American
College of Rheumatology (ACR) classification criteria for RA [12] were recruited
during their regular visit to the outpatient rheumatology department at the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre and examined on the same day. We included patients 40-70
years old and because of possible disturbance in body composition, exclusion criteria
were: severe heart, hepatic and kidney insufficiency, current malignancy, other systemic
inflammatory conditions and pregnancy.

The study was approved by the institutional ethics committee and participants
gave informed consent to take part of the study.

Clinical assesments

Information about disease duration, medication use, presence or absence of
rheumatoid factor (RF), radiographic erosions, C-reactive protein (CRP) and
erythrocyte sedimentation rate (ESR) were obtained from the medical files of the

patients. Information about demographic and lifestyle factors was acquired from
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medical files and also from a short patient interview at the time of examination. Disease
activity was assessed by Disease Activity Score of 28 joints (DAS 28), calculated from
the number of swollen and tender joints, the ESR and patient’s global assessment of the
health measures on a visual analogue scale (1-100) [13]. Active disease was defined as
DAS28> 3,2. Functional status was measured using the Health Assesment
Questionnaire (HAQ) [14]. The HAQ score ranges from 0 to 3, with a higher score
indicating a higher degree of disability.

Level of physical activity was assessed by International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ), which explore the intensity and duration of activities in the last 7
days, in five domains: work, transportation, household chores and yard, leisure time and
time spent sitting. The IPAQ ranks the level of physical activity as low, moderate or
high. Another way is to use the results as the total METs (metabolic equivalents) spent
by each participant.

All the clinical assessments were made by the same examinator in the attempt to
reduce potential sources of bias. After the clinical evaluation, the patient received a date
for holding DXA, which didn’t exceed 15 days of that current day.

Body composition measurement

Body mass index (BMI) was calculated by dividing body weight by the square of
height (Kg/m2) and categorized as low (<18,5 Kg/m?), normal (18,5-24,9 Kg/m?), high
(25-29,9 Kg/m?) or very high (=30 Kg/m?) according to the sex-independent World
Health Organization (WHO) categories [15]. Body composition was measured by total-
body dual-energy X-ray absorptiometry (DXA; Prodigy Primo System GE Medical
Systems Lunar). In the attempt to reduce potential sources of bias, DXA was performed
always in the same device and by the same person (Munhoz TF), an endocrinologist
with certification to do this exam and who had no knowledge about the clinical and
demographic characteristics of the patients. Fat mass (FM), appendicular lean mass
(ALM), total lean mass (TLM) and bone mineral content (BMC) were assessed and
expressed in absolut kilograms (Kg) with their corresponding indexes (dividing
corresponding mass by the square of height; Kg/m?2). Fat free mass (FFM) was the sum
of TLM and BMC and expressed as fat free mass index (FFMI; Kg/m?).

Data from a Swiss population of health adults (2986 men, 2649 women) were

used to classify the patients as low FFMI or excess FMI [16]. As there is no established
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criterion for rheumatoid cachexia we used both the definition by Engvall et al., who
categorized the patients as rheumatoid cachetic if FFMI was below the 10th percentile
and FMI above the 25th percentile [7], and also the definition composed of FFMI below
the 25th percentile and FMI above the 50th percentile used by Elkan et al [8], a strict
and a more embracing definition, respectively.

Cut-off values for being underlean were defined as FFMI below the 10th
percentile and obesity was defined as FMI above the 90th percentile. The patients were
categorized as wasted if FFMI was below the 10th percentile and FMI below the 25th
percentile [17].

Study size

We calculated the sample size based on the study of Engvall et al [7] which
demonstrated a prevalence of 38% of RC in patients with RA. The Winpepi program,
version 11.32, was used and demonstrated that 91 patients was enough to define the

prevalence of RC, assuming a 10% error.

Statistical Analysis

The program SPSS version 21.0 was used for statistical analysis. Data of primary
endpoint, prevalence of rheumatoid cachexia, were presented as descriptive analysis.
Quantitative variables were described as mean and standard deviation (SD) or median
and interquartile range (IQR) depending on their distribution. Categorical variables
were presented as absolut and relative frequencies. Comparisons between groups were
made with the Mann-Whitney U-test or Student’s t-test depending on whether or not the
distribution was normal. When comparing two binary variables, Fisher's exact test or
the x2-test was performed. Correlation analysis was performed with Spearman’s test or

Pearson’s test. p-values < 0,05 were considered significant.
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Results

Patient characteristics

Table 1 presents the characteristics of the patients. Our study consisted of 91 RA
patients (78 women and 13 men) with a mean age of 56,8 + 7,3 years. Men had
significantly lower HAQ (0,63 vs 1,13) and lower DAS 28 (2,8 vs 3,79) than women
and no men was using bisphosphonate (0 vs 22). Otherwise, there were no significant
differences between men and women. The median disease duration was 9 years (3 — 18).
The majority had moderate disease activity, as assessed by DAS 28 (mean
DAS28=3,65); 23% of the patients were in clinical remission (DAS 28<2,6). The mean
HAQ score of 1,12 indicates a moderately disabled RA population and 48,4% had a
moderate level of physical activity as assessed by IPAQ. The majority (93,4%) was
using synthetic DMARD (disease modifying antirheumatic drug), mainly methotrexate,
and 28,6% was using immunobiological therapy, especially anti-TNFa (16,48%). Use
duration of biological agents was 25 months (17,8 — 52,5). Less than half (48,4%) was
using glucocorticoids and the median dose was 5mg (5-10).

There were no missing data.

Body composition

Of the 91 patients all were assessed by DXA and the main body composition data
are shown in Table 2.

No patient had BMI < 18,5 Kg/m?, 34,06% had a BMI between 18,5 — 24,9 Kg/mz2,
42,85% between 25 — 29,9 Kg/m2 and 23,07% had a BMI > 30 Kg/m2. Based on DXA,
20,87% of the patients in our study had an FFMI < 10th percentile, indicating low
muscle mass, 43,95% of our study population had an FMI > 90th percentile, which
could classify these patients as obese and 4 (4,39%) were categorized as wasted.

Furthermore, 17,6% of RA patients (15,4% of the men and 17,9% of the women;
p=1,00), were assessed to have RC when using the definition of FFMI below the 10th
percentile and FMI above the 25th percentile. By the definition of FFMI below the 25th
percentile and FMI above the 50th percentile, 33% of our population (30,8% and 33,3%

of the men and women, respectively; p=1,00), were assessed to have RC (Figure 1).
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Correlations between demographic and clinical characteristics of the RA patients and

body composition

Age and disease duration correlated negatively with FFMI (r=-0,219, p=0,037;
rs=-0,214; p=0,042, respectively). DAS 28 (rs=0,273; p=0,009), HAQ (rs=0,297;
p=0,004), CRP (rs=0,229; p=0,029) and ESR (rs=0,235; p=0,025) correlated positively
with FMI, but not with FFMI. Level of physical activity didn't show any correlation

with measures of body composition (Table 3).

Correlations between medication use and caquexia

In this study, chronic steroid use was not associated with parameters of body
composition. Furthermore, when the group with RC by the stricter definition was
compared with the patients without RC, of the 26 RA patients using biological agents,
only 1 had RC (p= 0,033). In another words, 3,8% (n=1) and 23% (n=15) of the patients
receiving and not receiving biological agents had RC, respectively (p=0,033). The
patient under biological therapy cathegorized as cachetic was using rituximab and had 5

months of his first dose.

Discussion

In this cross-sectional study of RA patients with moderate activity disease and
physical function, 20,87% had FFMI below the 10th percentile for healthy adults
(reference) but only 4 (4,39%) were categorized as wasted (when the decrease in FFMI
is accompanied by lost of weight). This is in agreement with the concept of RC, which
is different from cachexia seen, for example, in cancer and cardiac diseases that
manifests with excessive weight loss and disproportionate muscle wasting [18]. In RC,
occurs a loss of muscle mass in the presence of stable or increased fat mass [6]. As there
is no established criterion for RC, the prevalence in the studies is still widely variable
[19].

In our study, the prevalence of RC was 17,6% and 33% according to the strict and
more embracing definition, respectively. Besides the low muscle mass, it was seen in
our population that 43,95% had FMI above the 90th percentile. This decline in FFMI
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associated with an increase in FM is in agreement with the condition called rheumatoid
cachetic obesity [20].

Furthermore, body composition assessed by DXA in this cross-sectional study
demonstrates that RA patients often show abnormal and unfavourable body composition
that is, many times, undetected by BMI. This is evident from the findings in our study
that demonstrated no patient with BMI < 18,5 Kg/m? and 23,07% with a BMI > 30
Kg/m?, that is in contrast with the aforementioned data. Because of this imbalance
between FFMI and FMI, BMI measurement has limited value for the assessment of
body composition in RA patients.

FFMI correlated negatively with age and disease duration, but not with DAS 28,
HAQ, ESR, CRP and level of physical activity. A similar study conducted by Engvall et
al [7] used only the stricter definition of RC and the prevalence of RC was higher
(38%), with 50% of the patients with a FFMI < 10th percentile, and DAS 28, HAQ and
CRP correlated negatively with total lean mass. We believe that these results are
different of ours because the RA patients of that study had higher disease duration, age,
DAS 28 and HAQ. Besides this, the study of Engvall et al used total lean mass to do
these correlations and not total lean mass index, that it woud be more adequately, since
the height of the patients must be considered for these measures.

However, when we compare our results with studies with the same profile of our
RA patients, like the study of Konijn et al [9], the prevalence of RC (17%), using the
stricter definition, was the same. Likewise, Elkan et al [8], with a similar clinical and
demographical carachterisitics of our patients, didn't have any correlation of DAS 28
and CRP with body composition measures and the prevalence of RC was 18,71% and
19,9% using the same definitions of ours, in the same order.

All these results demonstrate that RC occurs more frequently in patients with
longer disease duration, but that is not exclusively of patients with active disease, that is
in agreement with a study of Walsmith et al [4] that assessed only RA patients with
stable and controlled disease and had 14% less body cellular mass than healthy control.

Besides the great prevalence of obesity (43,95%), our study demonstrated a
significant and positevely correlation of DAS 28, HAQ, CRP and ESR with FM, that
was also seen in the study of Elkan et al [8]. Ajeganova et al [21] in a long-term
followup of 1596 early RA patients demonstrated that obesity was associated with
higher disease activity and higher HAQ score and obesity independently conferred to

higher odds for being diagnosed with hypertension, diabetes mellitus and chronic
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pulmonary disease. Further, obesity was associated with angina pectoris, acute
myocardial infarction and coronary revascularization. When combining low FFMI and
high FMI according to the two proposed definitions of RC, it was evident in the study of
Elkan et al [12] that the patients with FFMI<25th percentile in combination with
FMI>50th percentile had higher LDL, cholesterol as well as significantly lower values
of anti-PC IgM (atheroprotective natural antibodies against phosphorylcholine). These
findings reinforce the need to recognize in clinical practice who are the RA patients
with unfavorable body composition, because it has impact in the prognosis of disease.

In our study, we didn't find a correlation of physical activity with body
composition. Possibly, because IPAQ analyses any daily activity, not necessarily high-
intensity resistance training, that is the type of exercise proven to have effect in lean
mass, as presented in the study of Lemmey et al [22].

Concerning the medication in use, glucocorticoids didn’t correlate with the body
composition measures. In the group of RA patients taking biological agents the
prevalence of RC was significantly lower (n=1, 3,84%; p= 0,03), strengthening the role
of cytokines in the pathogenesis of cachexia. However, we recognize the limitation of a
cross-sectional study to do an inference like that.

Long-term controlled studies are needed to obtain more knowledge about RC.
Intervention studies concerning treatment of RC are also needed and represent the future
goal of our group. We also studied an inpatient RA population and our results cannot be
generalized to the whole RA population.

In conclusion, we found that RA inpatients had a high frequency of RC. Age and
disease duration are negatively correlated with FFMI and patients using biological
agents have a lower prevalence of RC, suggesting a protective effect of biological

agents, but additional researches are needed to explore these associations.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the RA patients

Variables* All Men Women p
n=91 (100%) n=13 (14,3%) n=78 (85,7%)
Age, years 56,8 £7,3 54,4 +8,9 57270 0,221
Disease duration, 9(3-18) 7(0,5-145) 9 (4,8-20) 0,072
years
Current smoker 18 (19,8) 4 (30,8) 14 (17,9) 0,279
RF positivity 77 (84,6) 10 (76,9) 67 (85,9) 0,415
Erosive disease 65 (71,4) 8 (61,5) 57 (73,1) 0,508
IPAQ 0,538
Low 29 (31,9) 4 (30,8) 25 (32,1)
Moderate 44 (48,4) 5(38,5) 39 (50,0)
High 18 (19,8) 4 (30,8) 14 (17,9)
ESR (mm/h) 22 (12 -35) 17 (85-285) 23(12,8-36,3) 0,310
CRP (mg/L) 3,8(1,9-9,3) 6,5(2,0—21,5) 3,8(1,7-8,8) 0,240
DAS 28 3,65+1,32 2,80+1,14 3,79+131 0,012
HAQ score 1,12 (0,25-1,87) 0,63(0-1,25) 1,13(0,38-1,88) 0,048
BMI, Kg/m?2 27,3+5,2 25,5+4,3 27,6 5,3 0,172
Synthetic 85 (93,4) 12 (92,3) 73 (93,6) 1,000
DMARD
Methotrexate 65 (71,4) 10 (76,9) 55 (70,5) 0,751
Leflunonomide 24 (26,4) 2 (15,4) 22 (28,2) 0,501
HCQN 2(2,2) 0 (0,0) 2 (2,6) 1,000
Sulfasalazine 5 (5,5) 1(7,7) 4 (5,1) 0,546
Biological agents 26 (28,6) 2 (15,4) 24 (30,8) 0,335
Use duration 25 (17,8 - 52,5) 20 (15 -20) 29 (18,3 -53,5) 0,443
Adalimumab 8(8,8) 1(7,7) 7(9,0) 1,000
Etanercept 5(5,5) 1(7,7) 4 (5,1) 0,546
Golimumab 2(2,2) 0 (0,0) 2 (2,6) 1,000
Rituximab 3(33) 0 (0,0) 3(3.8) 1,000
Tocilizumab 6 (6,6) 0 (0,0 6 (7,7) 0,588
Abatacept 3(3.3) 0 (0,0) 3(3,8) 1,000
Glucocorticoids 44 (48,4) 9 (69,2) 35 (44,9) 0,184
Dose 5(5-10) 5(5-10) 5(5-10) 0,797
Bisphosphonates 22 (24,2) 0 (0,0 22 (28,2) 0,033

* Data are presented as mean = SD for normally distributed variables and as median (25 — 75
percentiles) for nonparametric variables or n(%). p-values are given for differences between
women and men.

RF, rheumatoid factor; IPAQ, International Physical Activity Questionnaire; ESR,
erythrocyte sedimentation rate; CRP, C-reactive protein; DAS, disease activity score;
HAQ, Health Assessment Questionnaire; BMI, body mass index; DMARD, disease modifying
antirheumatic drug; HCQN, hydroxycloroquine.



Table 2. Body composition assessed by DXA

Variables* All Men Women p
(n=91; 100%) (n=13; 14,3%) (n=78; 85,7%)

FFM (kg) 41,9+78 55,8 + 6,6 39,6 +5,1 <0,001
FFMI (kg/n?) 16,2 +1,9 18,8 +1,6 15,8 + 1,7 <0,001
ALM (kg) 171+4,1 23,6+4,2 16,1+29 <0,001
ALMI (kg/m?) 6,6+ 1,4 80+1,2 6,4+1,2 <0,001
FM (kg) 26 (20,8 —34,1) 18,6 (11,3-26,0) 28,0 (22,0- 34,6) 0,006
FMI (kg/m?) 10,7(81-13,2) 6,2(35-88) 10,9 (9,1—13,6) <0,001

FFM, fat free mass; FFMI, fat free mass index; ALM, appendicular lean mass; ALMI,

appendicular lean mass index; FM, fat mass; FMI, fat mass index.
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Table 3. Correlations between demographic and clinical data with body composition

Variables

FFMI

FMI

Age

Disease duration
DAS 28

HAQ

CRP

ESR

IPAQ (METS)

r=-0,219; p=0,037
rs=-0,214; p=0,042
r=-0,035; p=0,740
rs=0,050; p=0,640
rs=0,219; p=0,037
rs=0,047; p=0,661
rs=0,017; p=0,876

r=-0,191; p=0,069
r=-0,073; p=0,493
rs=0,273; p=0,009
r:=0,297; p=0,004
rs=0,229; p=0,029
rs=0,235; p=0,025
rs=-0,162; p=0,125

r=Pearson’s correlation coefficient; rs=Spearman’s correlation coefficient
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Figure 1. Prevalence of rheumatoid cachexia
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Cachexia 2: FFMI below the 25th percentile and FMI above the 50th percentile; p=1,00
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo demonstrou que a prevaléncia de cagquexia reumatoide em
nosso meio é alta e comparavel aos demais estudos que avaliaram um mesmo perfil de
populacdo de pacientes com artrite reumatoide. Além disso, mostrou que a massa livre
de gordura no corpo € menor quanto maior a idade e o tempo de doenca. Ja pacientes
com artrite reumatoide e maior massa gorda se caracterizam por terem maiores niveis de
PCR, VHS, DAS 28 e HAQ. Em relagdo ao tratamento em uso, pdde-se perceber que
pacientes usando terapia imunobiologica apresentam significativamente menor
prevaléncia de caquexia reumatoide.

Este foi o primeiro estudo a avaliar a prevaléncia de caquexia reumatoide e sua
relagdo com caracteristicas clinicas da artrite reumatoide em um pais em

desenvolvimento.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

Atualmente, a caquexia reumatoide é ainda negligenciada na pratica clinica.
Apesar de ja ser estudada desde a década de 90, os estudos ainda sdo escassos e sua
patogénese ndo € até o momento totalmente reconhecida, com dados cientificos ainda
conflituosos. Além disso, pode-se perceber que ndo acomete exclusivamente pacientes
com alta atividade de doenca, dificultando ainda mais o seu reconhecimento.

A importéncia de se detectar pacientes com caquexia reumatoide consiste no
fato de estar associada de forma independente com pior progndstico, sendo assim, faz-se
necessario estudar possibilidades terapéuticas para essa condicdo. Até o momento,
Imaginava-se que terapias anti citocinas pudessem ser eficazes, mas estudos com anti-
TNFa ndo mostraram isso. Portanto, novos estudos, preferencialmente ensaios clinicos
randomizados, devem avaliar a efetividade de outras drogas disponiveis no ganho de

massa muscular, sendo este o objetivo futuro do nosso grupo.
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10. ANEXOS

Anexo I: Critérios do Colégio Americano de Reumatologia de 1987 para classificacdo
da artrite reumatoide

Rigidez matinal: Rigidez matinal com duracéo de pelo menos 1 hora até a melhora
maxima

Artrite de trés ou mais areas articulares: Ao menos 3 dreas articulares
simultaneamente afetadas, observadas pelo meédico (interfalangeanas proximais,

metacarpofalangeanas, punhos, cotovelos, Joelhos, tornozelos e
metatarsofalangeanas)

Artrite em articulagdes das maos: Artrite em punhos ou metacarpofalangeanas ou
interfalangeanas proximais

Artrite simétrica: Envolvimento simultdneo de areas de ambos os lados do corpo

Nodules reumatoides: Ndédulos subcutdneos sobre proeminéncias dsseas,
superficies extensoras ou em regides justa-articulares

Fator reumatoide positivo: Presenca de quantidades anormais de fator reumatoide

Alteragées radiograficas: Radiografias posteroanteriores de mé&os e punhos
demonstrando rarefacio 0ssea justa-articular ou erosdes

Para a classificacdo como artrite reumatoide, o paciente deve satisfazer a pelo
menos 4 dos 7 critérios. Os critérios 1 até o 4 devem estar presentes por, no minimo,
6 semanas.
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Anexo Il: Calculo e valores do DAS 28

Elementos DAS28
Contagem de articulaces  Raiz quadrada da soma
edemaciadas simples

Contagem de articulactes
dolorosas

Reagentes de fase aguda

Avaliacdo global de saide

Avaliacao de atividade de
doenca (paciente)

Avaliacdo de atividade de
doenca (avaliador)

indice total (variacdo do
indice)

Raiz quadrada da soma
simples

PCR ou VHS
transformacao logaritmica

0 —100mm

Requer inserr o ndmero na
calculadora (0,49 — 9.07)

DAS28= indice de atividade de doenca (28 articulagBes); PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de

hemossedimentacéo.

DAS28 - VHS | Atividade de doenca | DAS28 - PCR | Atividade de doenga
>5,1 Alta >4,1 Alta

3,2 a5,1 Moderada 2,7 a4,1 Moderada

<3,2 Baixa <27 Baixa

<2,6 Remissédo <2,3 Remissédo
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Anexo Il1: Versdo brasileira do questionério de capacidade funcional (HAQ)

Sem Com alguma Com muita Incapaz
dificuldade dificuldade dificuldade de fazer

1. Vestir-se, inclusive amarrar os corddes 0 1 2 3
dos sapatos, abotoar as suas roupas?

2. Lavar a sua cabega e 05 seus cabelos? 1 3

3. Levantar-se de uma maneira ereta de uma 0 1 3
cadeira de encosto reto e sem bragos?

4. Deitar-se e levantar-se da cama? 1 3

5. Cortar um pedaco de carne? 1 3

6. Levar & boca um copo ou uma Xicara cheia 0 1 2 3
de cafe, leite ou agua?

7. Abrir um saco de leite comum? 0 1 2 3

8. Caminhar em lugares planos? 0 1 2 3

9. Subir cinco degraus? 0 1 2 3

10.  Lavar seu corpo inteiro e seca-lo apds 0 1 2 3
o banho?

11.  Tomar um banho de chuveiro? 0 1 2 3

12.  Sentar-se e levantar-se de um vaso 1 3
sanitario?

13. Levantar os bragos e pegar um objeto 0 1 2 3
de 2,5kg que esti posicionado um pouco
acima da sua cabega?

14.  Curva-se para pegar suas roupas do 0 1 2 3
chao?

15.  Segurar-se em pé no dnibus ou no 0 1 2 3
metro?

16.  Abrir potes ou vidros de conserva gue 0 1 2 3
tenham sido previamente abertos?

17.  Abrir e fechar torneiras? 1 3

18.  Fazer compras na redondeza onde 1 3
mora?

19.  Entrar e sair de um onibus? 1 3

20. Realizar tarefas tais como usar a vassoura 1 3

para varrer ou rodo para puxar agua?
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Componente 1

Perguntas 1e 2 Maior escore =
(vestir-se)
Componente 2

Perguntas 3 e 4 Maior escore =
(levantar-se)
Componente 3

Perguntas 56 e 7 Maior escore =
(alimentar-se)
Componente 4

Perguntas §e 9 Maior escore =
(caminhar)
Componente 3

Perguntas 10, 11 e 12 Maior escore =
(higiene pessoal)
Componente 6

Perguntas 13 e 14 Maior escore =
(alcangar objetos)
Componente 7

Perguntas 15, 15 e 17 Maior escore =
(apreender objetos)
Componente 3

Perguntas 18, 19 e 20 Maior escore =

(outras atividades)

O HAQ é calculado a partir do somatdrio dos maiores escores de cada componente (0 maior escore do
componente 1 + maior escore do componeente 2 + maior escore do componente 3 + maior escore do
componente 4 + maior escore do componente 5 + maior escore do componente 6 + maior escore do
componente 7 + maior escore do componente 8) dividido por 8.



Anexo 1V: Questionério Internacional de Atividade Fisica (IPAQ)

Nome: Data: [/ |
Idade : Sexo: F () M () Vocé trabalha de forma remunerada: () Sim () N&o.
Quantas horas vocé trabalha por dia: Quantos anos completos vocé estudou:

De forma geral sua saude esta: ( ) Excelente () Muito boa () Boa () Regular ()Ruim

NGs estamos interessados em saber gue tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do
seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que estd sendo feito em diferentes
paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender que tdo ativos nés somos em
relacdo a pessoas de outros paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta
fazendo atividade fisica em uma semana, na ultima semana. As perguntas incluem as
atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por
exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdéo MUITO
importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo que considere gque ndo seja ativo.
Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questfes lembre que:
» Atividades fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um grande esforco fisico
e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal
»  Atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforco fisico e
gue fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

SECAO 1- ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

Esta secdo inclui as atividades que vocé faz no seu servico, que incluem trabalho remunerado ou
voluntario, as atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho ndo remunerado fora da
sua casa. NAO incluir trabalho ndo remunerado que vocé faz na sua casa como tarefas
domeésticas, cuidar do jardim e da casa ou tomar conta da sua familia. Estas serdo incluidas na
sec¢do 3.
la. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntério fora de sua casa?
( )Sim () N&o - Caso vocé responda ndo Va para secao 2: Transporte
As proximas questdes sdo em relacdo a toda a atividade fisica que vocé fez na ultima semana
como parte do seu trabalho remunerado ou ndo remunerado. NAO inclua o transporte para o
trabalho. Pense unicamente nas atividades que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos:
1b. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo menos 10 minutos
continuos, como parte do seu trabalho?Por favor, NAO inclua o andar como forma de transporte
para ir ou voltar do trabalho.

dias por SEMANA () nenhum - V& para a se¢do 2 - Transporte.

1c. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA caminhando como parte do seu
trabalho ?

horas minutos

1d. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas, por pelo menos 10
minutos continuos, como carregar pesos leves como parte do seu trabalho?

dias por SEMANA () nenhum - VVa para a questdo 1f
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le. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades moderadas
como parte do seu trabalho?

horas minutos
1f. Em quantos dias de uma semana normal vocé gasta fazendo atividades vigorosas, por pelo
menos 10 minutos continuos, como trabalho de construcdo pesada, carregar grandes pesos,
trabalhar com enxada, escavar ou subir escadas como parte do seu trabalho:

dias por SEMANA () nenhum - V& para a questdo 2a.

1g. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades fisicas
vigorosas como parte do seu trabalho?

horas minutos
SECAO 2 - ATIVIDADE FISICA COMO MEIO DE TRANSPORTE

Estas questdes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para outro, incluindo
seu trabalho, escola, cinema, lojas e outros.

2a. O guanto vocé andou na ultima semana de carro, 6nibus, metrd ou trem?
dias por SEMANA (' ) nenhum - V& para questéo 2c¢

2b. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA andando de carro, 6nibus, metr6 ou
trem?

horas minutos

Agora pense somente em relacdo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro na ultima
semana.

2c. Em quantos dias da ultima semana vocé andou de bicicleta por pelo menos 10 minutos
continuos para ir de um lugar para outro? (NAO inclua o pedalar por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA () Nenhum - V& para a questdo 2e.

2d. Nos dias que vocé pedala quanto tempo no total vocé pedala POR DIA para ir de um lugar
para outro?

horas minutos

2e. Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos
para ir de um lugar para outro? (NAO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V& para a Secdo 3.

2f._Quando vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé gasta?
(NAO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio)

horas minutos
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SECAO 3 - ATIVIDADE FISICA EM CASA: TRABALHO, TAREFAS DOMESTICAS
E CUIDAR DA FAMILIA.

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana na sua casa e ao redor da
sua casa, por exemplo, trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal, trabalho de
manutencdo da casa ou para cuidar da sua familia. Novamente, pense somente naquelas
atividades fisicas que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos.

3a. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas por pelo menos 10
minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar no jardim ou quintal.

dias por SEMANA () Nenhum - V4 para questdo 3b.

3b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé gasta POR DIA
fazendo essas atividades moderadas no jardim ou no quintal?

horas minutos

3c. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas por pelo menos 10
minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o chdo dentro da sua casa.

dias por SEMANA ( ) Nenhum - Va para questdo 3d.

3d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa quanto tempo
no total vocé gasta POR DIA?

horas minutos

3e. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades fisicas vigorosas no jardim ou
quintal por pelo menos 10 minutos como carpir, lavar o quintal, esfregar o chdo:

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V4 para a se¢éo 4.

3f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim quanto tempo
no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

SECAO 4- ATIVIDADES FISICAS DE RECREACAO, ESPORTE, EXERCICIO E DE
LAZER.

Esta secdo se refere as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana unicamente por
recreacdo, esporte, exercicio ou lazer. Novamente, pense somente nas atividades fisicas que faz
por pelo menos 10 minutos continuos. Por favor, NAO inclua atividades que vocé ja tenha
citado.

4a. Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, em quantos dias
da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos no seu tempo
livre?

dias por SEMANA () Nenhum - V& para questdo 4b
4b. Nos dias em que vocé caminha no seu tempo livre, quanto tempo no total vocé gasta POR

DIA?
horas minutos
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4c¢. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas no seu tempo livre por
pelo menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar bola, vélei ,
basquete, ténis :

dias por SEMANA () Nenhum - V& para questdo 4d.

4d. Nos dias em que vocé faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quanto tempo no
total vocé gasta POR DIA?

horas minutos

4e. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades vigorosas no seu tempo livre por
pelo menos 10 minutos, como correr, fazer aerdbicos, nadar rapido, pedalar rapido ou fazer

Jogging:
dias por SEMANA ( ) Nenhum - Va para se¢do 5.

4f. Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre gquanto tempo no
total vocé gasta POR DIA?

horas minutos
SECAO 5 - TEMPO GASTO SENTADO

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na
escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando,
sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa, visitando um amigo, lendo, sentado ou
deitado assistindo TV. Néo inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em dnibus, trem,
metro ou carro.

5a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

5b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas minutos
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Anexo V: Termo de consentimento livre e esclarecido

TITULO

Avaliacdo de caquexia reumatoide em pacientes com artrite reumatoide e sua relagdo com

desfechos clinicos, funcionais e terapéuticos.

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO REALIZADO?

A perda de massa muscular, resultando no que chamamos de caguexia reumatoide, pode ocorrer
em pacientes com artrite reumatoide e se associa com pior evolucdo da doenca. Este estudo tem
como objetivo avaliar quem s0 esses pacientes e se esses pacientes apresentam doenga mais
grave, maior dificuldade para tarefas do dia a dia e se sdo mais sedentarios. Portanto,
convidamos vocé a participar do estudo de avaliacdo de caquexia reumatoide em pacientes com

artrite reumatoide.

O QUE SERA FEITO NESTE NOVO ESTUDO?

Se vocé aceitar participar do estudo, serdo obtidas as seguintes informacdes do seu prontuério:
nome, idade, telefone, histéria clinica incluindo as outras doencas de base, tempo de diagnostico
de artrite reumatoide e medicagdes em uso.

Serdo aplicados questionarios que se propdem a avaliar a dificuldade para realizacdo de
atividades do dia a dia, assim como nivel de atividade fisica exercida regularmente. O tempo de
resposta aos questionarios € de aproximadamente 20 minutos.

Para avaliacdo da composi¢do corporal serd realizada a densitometria corporal total. Vocé ficard
deitado em uma cama que se movimenta para cima e para baixo e desenha a composi¢édo do seu
corpo na tela do computador. O exame de densitometria apresenta um grau de radiagdo minima,
menor do que o de uma radiografia de térax, com duracdo media de 10 minutos, sem uso de
contraste nem medicamento. O exame serd realizado no Centro de Pesquisa Clinica do Hospital

de Clinicas, assim como 0s questionarios.

QUAIS SAO 0OS RISCOS E BENEFICIOS EM PARTICIPAR DO ESTUDO?

Participando deste estudo vocé ajudard a entender melhor quem s&o 0s pacientes com artrite

reumatoide que possuem menor massa muscular e auxiliard para que os méedicos possam atuar
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diretamente neste tipo de acometimento que pode trazer diversas consequéncias na vida do
paciente.

N&o sdo conhecidos riscos pela participacdo no estudo, mas podera haver desconforto no
momento da realizacdo da densitometria, por ter que ficar deitado por aproximadamente 10
minutos em uma cama, além do tempo gasto para realizacdo dos questionarios, sendo que para

realizacdo de todas as etapas da pesquisa seré gasto um tempo de aproximadamente 30 minutos.

DADOS RELATIVOS A PROTECAO DO PACIENTE

- Os resultados serdo divulgados em conjunto, sem que apare¢a 0 nome dos pacientes.

- A participacdo no estudo € totalmente voluntéria, ou seja, 0 paciente é quem decidira se quer
participar ou néo.

- A decisdo de ndo participar ndo vai interferir nos atendimentos no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

- O participante pode desistir do estudo a qualquer momento sem necessitar qualquer
justificativa para tal.

- O participante recebera uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e a outra
ficard com os pesquisadores.

- Néo havera qualquer custo ou pagamento pela participacao no estudo.

Em caso de davidas, vocé poderd contatar o pesquisador responsavel, Prof. Dr. Ricardo
Machado Xavier no servico de Reumatologia do HCPA ou pelo telefone (51) 3359 8340. Vocé
também poderé contatar o Comité de Etica em Pesquisa no segundo andar do HCPA, sala 2227,
de segunda a sexta, das 8h as 17h ou pelo telefone (51) 3359 7640

COMPREENSAO E AUTORIZACAO

Depois de ler este termo e esclarecer minhas ddvidas, aceito participar deste estudo.

Participante:

Assinatura:

Pesquisador:

Assinatura do pesquisador:
Porto Alegre, de de 20
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Anexo VI: Declaracdo STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies

in Epidemiology)

Item
No Recommendation

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title
or the abstract — Pag 51
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of
what was done and what was found - Pag 51

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation
being reported — Pag 52

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses - Pag
53

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper - Pag 53

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of
recruitment, exposure, follow-up, and data collection - Pag 53

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of case ascertainment and control selection. Give the rationale
for the choice of cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources
and methods of selection of participants - Pag 53
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and
number of exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria and
the number of controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable - Pag 53, 54

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of

measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group - Pag 53, 54

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias - Pag 53, 54

Study size 10 Explain how the study size was arrived at - Pag 55

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If
applicable, describe which groupings were chosen and why Pag 53, 54

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for

Continued on next page

confounding Pag 55

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was
addressed

Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and
controls was addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods
taking account of sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses



Results
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Participants

13*

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the
study, completing follow-up, and analysed - Pag 56

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive
data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social)
and information on exposures and potential confounders - Pag 56

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of
interest

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data

15*

Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over
time

Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary
measures of exposure

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary
measures — pag 57

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates
and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which
confounders were adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk
for a meaningful time period

Other analyses

17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and
sensitivity analyses

Discussion

Key results

18

Summarise key results with reference to study objectives — pag 57 — 59

Limitations

19

Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or
imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias — pag59

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence - pag 57 — 59

Generalisability

21

Discuss the generalisability (external validity) of the study results — pag 59

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and,
if applicable, for the original study on which the present article is based —
pag 59



