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RESUMO
A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória crônica que acomete as articulações e evolui com incapacidade funcional. Pa-
cientes com AR frequentemente apresentam comorbidades que podem influenciar a evolução clínica da doença. Objetivo: avaliar 
a associação entre comorbidades e o perfil de atividade da AR entre pacientes em acompanhamento ambulatorial em um hospital 
universitário público. Métodos: trata-se de um estudo transversal que coletou dados demográficos sobre doenças, hábitos de vida 
e perfil da AR de uma amostra representativa de pacientes diagnosticados com artrite reumatoide deste ambulatório. Realizou-se 
uma análise descritiva e análises uni e multivariadas para avaliar fatores associados com a variável dependente DAS28 (Disease 
Activity Score 28). Resultados: foram incluídos 201 pacientes. Destes, 172 (85,6%) eram mulheres e a média de idade foi de 60,3 ± 
11,5. Sete pacientes (3.5%) eram obesos, 17 (8.5%) tabagistas, 106 (52,7%) hipertensos, 38 (18,9%) diabéticos e 72 (35,8%) apre-
sentavam dislipidemias. Foi identificado na amostra um índice de comorbidade funcional médio de 2,3 ± 1,19, e uma média de 4,2 
± 2,2  doenças por paciente. Idade maior ou igual a 60 anos (OR=0,40; IC95% 0,21-0,74) e ser diabético (OR=2,96; IC95% 1,30-6,74) 
mostraram-se associadas com o DAS28 moderado/alto. Conclusão: a presença de comorbidades apresentou-se frequente na po-
pulação estudada, e idade igual ou superior a 60 anos mostrou-se associada negativamente, enquanto o diagnóstico de diabetes 
mellitus (DM) apareceu associado positivamente à atividade da doença moderada à alta. Os achados reforçam a necessidade de 
monitorização da DM entre esses pacientes, especialmente os mais jovens.
Palavras-chave: Artrite reumatoide; comorbidade; gerenciamento clínico; Diabetes Mellitus; idade.

COMORBIDITIES AMONG PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS  
AND THEIR ASSOCIATION WITH CLINICAL DECOMPENSATION

ABSTRACT
Rheumatoid arthritis (RA) is a inflammatory, chronic disease, which can bring several consequences to the individual. Patients with 
RA can present several comorbidities that may influence the clinical evolution of RA. Objective: evaluate the association between 
comorbidities and the RA activity profile among patients attending a rheumatology clinic of a public university hospital. Methods: 
this is a cross-sectional study, which collected demographic, diseases, lifestyle habits and RA profile data from a representative 
sample of patients with RA attending the outpatient clinic. A descriptive analysis of these data was performed, as well as univariate 
and multivariate analyzes to evaluate factors associated with the DAS28 (Disease Activity Score 28). Results: two hundred and one 
patients were included, a female majority (85.6%; n = 172) was detected and the mean age was 60.3 ± 11.5. Seven patients (3.5%) 
were obese, 17 (8.5%) smokers, 106 (52.7%) hypertensive, 38 (18.9%) diabetic and 72 (35.8%) had dyslipidemia. A mean functional 
comorbidity index of 2.3 ± 1.19 and a mean of 4.2±2,2 diseases per patient were identified. Age equal or greater than 60 years (OR 
= 0.40, 95% CI 0.21-0.74) and be diabetic (OR = 2.96, 95% CI, 30-6,74) were statistically significantly associated with moderate or 
high DAS28. Conclusion: the presence of comorbidities was frequent among patients with RA. Furthermore, age equal to or grea-
ter than 60 years was negatively associated, and a diagnosis of diabetes mellitus (DM) positively associated with moderate to high 
disease activity according. The findings reinforce the need for DM monitoring among these patients, especially the younger ones.
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INTRODUÇÃO

A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória crônica, autoimune, 
sistêmica e progressiva, caracterizada por destruição tecidual, tanto da cartila-
gem articular quanto do osso subjacente. Cursa com dor, edema e deformações 
articulares, comprometendo a mobilidade física e a capacidade funcional do pa-
ciente1,2. A doença pode ocorrer em qualquer idade e em ambos os sexos, embo-
ra seja mais comum em mulheres na faixa etária entre 30 e 50 anos3.

A prevalência mundial da AR é de aproximadamente 1%3 e, no Brasil, esti-
ma-se que a prevalência seja de 0,2-1%4. Um ponto desafiador no que se refere 
à AR é o fato de os seus pacientes geralmente apresentarem várias outras doen-
ças, que podem decorrer da própria fisiopatologia reumática da condição, ou até 
mesmo de seu tratamento, dificultando o alcance da remissão pelo paciente. 
Além disso, doenças como hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia e diabetes 
mellitus são frequentes, aumentando o risco cardiovascular desses pacientes5, 
que já tende a ser elevado devido ao processo inflamatório crônico da AR6.

As comorbidades, entretanto, muitas vezes não são devidamente avaliadas, 
e algumas diretrizes desconsideram que a presença de comorbidades é, atualmen-
te, mais uma regra do que uma exceção entre pacientes com AR. Neste contexto, 
a European Alliance of Associations for Rheumatology (Eular)7, a Sociedade Bra-
sileira de Reumatologia5 e Loza et al. (2014)8 propuseram recomendações para a 
detecção, manejo e prevenção de comorbidades específicas, incluindo a avaliação 
quanto ao risco cardiovascular pelo menos uma vez a cada cinco anos9. As múlti-
plas doenças apresentadas pelo paciente com AR também devem ser levadas em 
consideração para definição e ajuste do tratamento, posto que influenciam na qua-
lidade de vida e no prognóstico do paciente e na efetividade do tratamento da AR.

Por conseguinte, o objetivo do presente estudo foi avaliar a associação en-
tre doenças e outros problemas de saúde e o perfil dos índices de atividade da 
AR em pacientes atendidos em um ambulatório de reumatologia de um hospital 
público universitário.

MATERIAIS E MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal do perfil de doenças crônicas apresen-
tadas por pacientes com AR e sua associação com o índice de atividade de doen-
ça. O presente estudo foi desenvolvido no Ambulatório de Artrite Reumatoide do 
Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais.

Amostra e coleta de dados: em novembro de 2017, quando o presente 
estudo começou a ser desenvolvido, o serviço de reumatologia do ambulatório 
atendia 395 pacientes diagnosticados com AR. Dessa forma, a partir dessa popu-
lação, uma amostra mínima de 196 pacientes foi definida, considerando um nível 
de significância de 95,0% e erro amostral de 5%.

Foram coletados dados de 201 pacientes no período de 1º de novembro 
de 2017 a 11 de maio de 2018, configurando uma amostra de conveniência es-
tatisticamente representativa da população. Todos os dados foram coletados dos 
prontuários dos pacientes e organizados em um banco de dados no software 
Microsoft Excel®, versão 2016.
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Variáveis coletadas: foram coletados dados demográficos (idade e sexo) 
e dados sobre a AR e outras doenças e problemas de saúde. Coletou-se o índice 
combinado de atividade de doença DAS28 (Disease Activity Score 28), calculado 
utilizando a Proteína C Reativa (PCR) disponível para 181 pacientes (erro amos-
tral de 5,4%, considerando um nível de significância de 5,0% para prevalências 
entre 1,0 e 50,0%). Para classificação desse índice, foram utilizados os pontos de 
corte para remissão, baixa, moderada e alta atividade, definidos pela Liga Euro-
peia Contra Artrite Reumatoide10.

Também foram identificadas as outras doenças e problemas de saúde docu-
mentados no prontuário do paciente. Estes foram classificados como “hipercomor-
bidades” (doença associada à AR frequentemente) e hipocomorbidades (doença 
associada à AR em baixa frequência), conforme proposto por Dougados (2016)11, 
ou “outras doenças”, quando não se encaixavam nos outros estratos. Também foi 
calculado o Índice de Comorbidade Funcional (ICF) desenvolvido por Groll et al. 
(2005)12. Trata-se de um escore simples, cujo cálculo leva em consideração a pre-
sença de doenças e outros fatores de risco em saúde; podendo variar de zero a 
18, sendo que zero indica ausência de qualquer doença ou fatores do índice, e 18 
indica presença de todas as doenças ou fatores do índice, que são 18 no total.

Análise estatística: foi realizada uma análise descritiva dos dados com 
determinação das frequências absolutas e relativas das variáveis qualitativas e 
média, desvio-padrão, mediana, mínimo e máximo das variáveis quantitativas. 
Também foram realizadas análises univariadas e multivariadas para avaliar fato-
res associados com a variável dependente DAS28 moderado ou alto, ou seja, va-
lores de DAS28 superiores a 3,2.

Foram consideradas as seguintes variáveis: sexo (feminino versus masculi-
no); idade (18 a 60 anos versus ≥ 60 anos); ICF (zero a 2 versus ≥ 3; dicotomiza-
ção de acordo com a mediana da variável); anos com artrite reumatoide (zero a 
15 versus ≥16; dicotomização de acordo com a mediana da variável); tabagismo 
(sim versus não); e obesidade (sim versus não).

Adicionalmente também foram incluídas como variáveis independentes 
diferentes doenças identificadas na amostra e consideradas, pela literatura, co-
morbidades relacionadas à AR ou ao tratamento da AR8,11: diabetes, hipertensão, 
dislipidemia, doença cardiovascular aterosclerótica (incluídos pacientes com his-
tórico de angina, infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral isquê-
mico ou doença aterosclerótica subclínica), insuficiência cardíaca, osteoporose, 
doença do trato gastrointestinal (incluídos pacientes com histórico de qualquer 
doença do trato gastrointestinal superior ou inferior), doenças pulmonares (in-
cluídos pacientes com qualquer doença pulmonar, sendo a doença pulmonar 
obstrutiva crônica e asma as mais comuns), infecções, distúrbio de humor ou 
ansiedade (incluídos pacientes com diagnóstico de qualquer distúrbio de humor 
e/ou ansiedade), câncer (incluídos pacientes com qualquer tipo de câncer).

Para as análises univariadas utilizou-se o teste de qui-quadrado de Pear-
son ou o teste exato de Fisher, quando o valor esperado de uma ou mais células 
for cinco ou menos. Variáveis independentes com p < 0,20 nas análises univaria-
das foram incluídas no modelo multivariado que foi calculado por meio de re-
gressão logística stepwise. Foi utilizado o teste Hosmer-Lemeshow para avaliar a 
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qualidade de ajuste do modelo multivariado. As análises univariada e multivaria-
da foram baseadas no odds ratio (OR) e no respectivo intervalo de confiança de 
95%, estimados por regressão logística. O nível de significância de 5% foi o crité-
rio adotado para identificar as características independentemente associadas à 
variável dependente. Para todas as análises foi empregado o pacote estatístico 
Stata®, versão 13 (Stata Corp., College Station, Estados Unidos).

Aspectos éticos: o presente projeto está inserido na pesquisa intitulada 
“Resultados clínicos, econômicos, aspectos humanísticos, culturais e educacio-
nais de serviços de gerenciamento da terapia medicamentosa no Sistema Único 
de Saúde”, aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (COEP) no dia 
28 de maio de 2014, sob registro CAAE-25780314.4.0000.5149. Como foram co-
letados dados secundários não foi necessária a aplicação do Termo de Consenti-
mento Livre Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Nesta pesquisa, a média de idade foi de 60,3 ± 11,5 anos (mediana = 
60; mínimo = 27; máximo = 88 anos) e detectou-se que 172 pacientes eram do 
sexo feminino (85,6%). Sete pacientes eram obesos (3,5%) e 17 eram tabagistas 
(8,5%). Foi identificado na amostra um ICF médio de 2,3 ± 1,19 (mediana = 2; 
mínimo = 1; máximo = 6).

Além da AR, 97,5% dos pacientes (n=196) apresentavam pelo menos uma 
outra doença ou problema de saúde. Foi detectada uma média de 4,2 ± 2,2 
doenças por paciente (mediana = 4; mínimo = 0; máximo = 10). A doença mais 
prevalente foi a hipertensão arterial sistêmica (HAS) (52,7%; n=106). Na Tabela 1 
são apresentadas as frequências das comorbidades relacionadas à AR identifica-
das na amostra.

Tabela 1 – Frequência das comorbidades identificadas na amostra

Comorbidades n   %
Hipercomorbidades

Osteoporose 58 28,9
Infecções 45 22,4
Doença do trato gastrointestinal 36 17,9
Distúrbios de humor/ansiedade 34 16,9
Doenças cardiovasculares ateroscleróticas 21 10,5

Hipocomorbidades
Câncer de cólon 3 1,5
Doença de Alzheimer 2 1,0

Outras comorbidades
Hipertensão 106 52,7
Dislipidemia 72 35,8
Diabetes 38 18,9
Doença pulmonar 34 16,9
Outros cânceres 12 6,0
Insuficiência cardíaca 12 6,0
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Tanto na análise univariada quanto na análise multivariada, apenas as va-
riáveis idade e diabetes mellitus mostraram-se associadas de forma estatistica-
mente significativa com o DAS28 moderado ou alto (Tabela 2).

Tabela 2 – Resultados das análises univariada e multivariada das características 
associadas ao DAS28 (índice combinado de atividade de doença do tipo Disease 

Activity Score 28) moderado ou alto

Variáveis

DAS28* Análise Univariada Análise Multivariada
Remissão ou 

baixa
n (%)

Moderada ou 
alta

n (%)
OR (IC95%)** p-valor*** OR (IC95%)# p-valor#

Idade (anos)
18 a 59 39 (44,8) 48 (55,2) 1,0 - 1 -
60 ou mais 60 (64,5) 33 (35,5) 0,45 (0,24-0,81) 0,008 0,40 (0,21-0,74) 0,004

Sexo
Feminino 88 (55,0) 72 (45,0) 1,0 - - -
Masculino 13 (59,1) 9 (40,9) 0,75 (0,30-1,91) 0,717 - -

Anos com artrite reumatoide
Zero a 15 44 (57,1) 33 (42,9) 1,0 - - -
16 ou mais 56 (55,5) 45 (44,5) 1,10 (0,61-2,01) 0,821 - -

Tabagismo
Não 93 (56,0) 73 (44,0) 1,0 - - -
Sim 8 (50,0) 8 (50,0) 1,29 (0,46-3,61) 0,643 - -

Obesidade
Não 99 (56,6) 76 (43,4) 1,00 - - -
Sim 2 (28,6) 5 (71,4) 3,30 (0,62-17,48) 0,144 - -

ICF##

Zero a 2 64 (57,7) 47 (42,3) 1,00 - - -
3 ou mais 37 (52,1) 34 (47,9) 1,10 (0,85-1,41) 0,463 - -

Hipertensão
Não 48 (55,8) 38 (44,2) 1,00 - - -
Sim 53 (55,2) 43 (44,8) 1,05 (0,58-1,89) 0,935 - -

Diabetes mellitus
Não 89 (59,7) 60 (40,3) 1,00 - 1,00 -
Sim 12 (36,6) 21 (63,6) 2,47 (1,12-5,43) 0,015 2,96 (1,30-6,74) 0,010

Dislipidemia
Não 62 (53,0) 55 (47,0) 1,00 - - -
Sim 39 (60,0) 26 (40,0) 0,76 (0,41-1,42) 0,362 - -

Distúrbio do humor ou ansiedade
Não 85 (57,4) 63 (42,6) 1,00 - - -
Sim 16 (48,5) 17 (51,5) 1,43 (0,67-3,05) 0,349 - -

Doença cardiovascular aterosclerótica
Não 94 (57,0) 71 (43,0) 1,00 - - -
Sim 7 (43,8) 9 (56,2) 1,70 (0,60-4,79) 0,387 - -

Insuficiência cardíaca
Não 96 (55,8) 76 (44,2) 1,00 - - -
Sim 5 (50,0) 5 (50,0) 1,28 (0,36-4,58) 0,719 - -

Osteoporose
Não 67 (51,5) 63 (48,5) 1,00 - - -
Sim 34 (65,4) 18 (34,6) 0,57 (0,29-1,12) 0,090 - -

Doença do trato gastrointestinal
Não 81 (53,3) 71 (46,7) 1,00 - - -
Sim 20 (66,7) 10 (33,3) 0,58 (0,25-1,32) 0,178 - -

Doença pulmonar
Não 88 (56,8) 67 (43,2) 1,00 - - -
Sim 13 (48,2) 14 (51,8) 1,44 (0,63-3,26) 0,405 - -

Câncer
Não 95 (56,2) 74 (43,8) 1,00 - - -
Sim 6 (46,1) 7 (53,9) 1,51 (0,49-4,71) 0,482 - -

Infecções graves
Não 78 (56,1) 61 (43,9) 1,00 - - -
Sim 23 (53,5) 20 (46,5) 1,06 (0,53-2,11) 0,762 - -

* DAS18 = Disease Activity Score 28; moderada a alta se superior a 3.2
** Odds ratio (Intervalo de Confiança de 95%) – estimados por regressão logística
*** Estimado pelo teste de qui-quadrado de Pearson
# Estimado por regressão logística stepwise; estatisticamente significativo quando < 0,05
## ICF = Índice de Comorbidade Funcional (ICF); desenvolvido por Groll et al. (2005)12.
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DISCUSSÃO

A alta prevalência de mulheres na população estudada (85,6%), bem 
como a média de idade encontrada (60,3 anos), corrobora os dados descritos 
na literatura13. Neste estudo, a variável idade mostrou-se negativamente asso-
ciada e de forma independente à atividade da doença moderada ou alta, calcu-
lada pelo DAS28 (OR 0,40; IC95% 0,21-0,74). Cento e noventa e seis pacientes 
(97,5%) apresentavam pelo menos uma outra doença além da AR, com uma mé-
dia de 4,2 ± 2,2 doenças por paciente, confirmando a prevalência relativamente 
alta de comorbidades entre pacientes com AR. Dentre essas, a DM apresentou 
prevalência de 18,9% na população estudada e mostrou-se independentemente 
associada à detecção de atividade da doença moderada ou alta com força de as-
sociação considerável (OR = 2,96; IC95% 1,30-6,74).

Dos pacientes com idade igual ou superior a 60 anos, 64,5% apresenta-
vam remissão ou baixa atividade da doença, contra 35,5% que apresentavam 
atividade moderada ou alta. Já entre os pacientes com idade inferior a 60 anos, 
44,8% apresentavam remissão ou baixa atividade da doença, contra 55,2% que 
apresentavam atividade alta ou moderada da doença, mostrando uma relação 
inversa entre idade e atividade da AR. Esses resultados diferem daqueles expos-
tos em outros estudos, em que a idade mais avançada representa fator de ris-
co independente para não remissão da AR14. A associação negativa encontrada 
pode estar relacionada ao cuidado mais intenso direcionado às populações mais 
envelhecidas, levando a um quadro de menor atividade da doença entre os pa-
cientes idosos. Nosso desenho de estudo, entretanto, não permite fazer maiores 
inferências, sendo necessários mais estudos para elucidar essa associação.

Sobre as comorbidades, apesar de esperada, a prevalência encontrada 
neste estudo foi superior à identificada na África do Sul (69,3%)15 e no norte da 
Suécia (53,2%)16. Essa alta prevalência também pode ser explicada considerando 
a média de idade da população. De modo geral, indivíduos idosos (60 anos ou 
mais) apresentam diversas doenças crônicas, com destaque para HAS15,17, pre-
sente em 52,7% da população estudada, e igualmente superior à prevalência 
identificada por outros estudos entre pacientes portadores de AR, que variou de 
20,7 a 47,5%15,16,18-22.

Atualmente, está bem estabelecido que pacientes com AR apresentam 
maior morbimortalidade cardiovascular em comparação com a população geral. 
Em adição, a prevalência e gravidade de diversos fatores de risco cardiovascula-
res tradicionais, entre eles HAS e dislipidemia, são maiores nesses pacientes23. 
Na população estudada, além de uma alta prevalência para HAS, observou-se 
também alta prevalência para dislipidemias (35,8%), estando de acordo com o 
que é descrito na literatura24.

Outro importante fator de risco para doenças cardiovasculares e mortali-
dade cardiovascular entre pessoas com AR é o diabetes mellitus25,26 que, em nos-
so estudo, apresentou prevalência superior ao estimado para população mundial 
(8,8%) e brasileira (8,7%), bem como ao detectado em outros estudos de pacien-
tes com AR, que variou de 4% a 15%15,16,18-22.
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Pacientes com AR podem desenvolver resistência à insulina, associada ao 
processo inflamatório da própria doença, caracterizado pela presença de cito-
cinas como TNF-α, IL-1 e IL-6. Essa resistência à insulina pode explicar a signifi-
cativa prevalência de DM nesses pacientes27-29. Por outro lado, também devido 
ao caráter inflamatório da DM30, já foi demonstrado o potencial de aumento da 
incidência de AR entre pacientes com DM estabelecida31-34.

Algumas pesquisas já demonstraram uma relação inversa entre escores de 
atividade da doença na AR e função de células beta35. Ao nosso conhecimento, 
contudo, inexiste outro trabalho na literatura que demonstre associação similar 
à investigada neste estudo. Marques et al. (2015)36, em um estudo com delinea-
mento semelhante, identificaram a associação entre ICF e atividade da doença 
(DAS28) em modelo multivariado, o que, apesar de avaliado no presente estudo, 
não foi identificado.

A coleta de dados secundários em prontuário foi uma das limitações des-
te trabalho. Apesar de existir um padrão específico para documentação tanto 
de doenças (que podem ser identificadas por diagnóstico médico ou relato do 
paciente) quanto de parâmetros de atividade da doença (ausentes para alguns 
pacientes da amostra) neste ambulatório, por meio de prontuário estruturado, 
tais dados, muitas vezes, não estavam preenchidos adequadamente.

A avaliação da associação em delineamento transversal e com amostra so-
mente de um ambulatório de reumatologia também traz limitações adicionais ao 
estudo. Os resultados identificados, no entanto, reforçam a forte inter-relação 
entre o DM e AR já estabelecida na literatura, bem como a necessidade de con-
trole adequado tanto do DM quanto da AR, promovendo sucesso terapêutico 
mútuo nessas comorbidades e na prevenção de eventos cardiovasculares.

Deve-se destacar que o controle adequado das comorbidades associadas 
à AR nem sempre é realizado, conforme demonstrado em um estudo americano 
que incluiu mais de 16 mil pacientes com AR e pelo menos uma segunda doença 
concomitante. Na amostra analisada, 90% dos pacientes apresentavam doenças 
cardiovasculares, 64% hiperlipidemia e 46% diabetes. Observou-se, entretanto, 
que foi realizado, em apenas 63% dos pacientes, o teste lipídico anual, apesar de 
essa ser uma estratégia recomendada para monitorar e reduzir a morbimortali-
dade por comorbidades em pacientes com AR e doença cardiovascular, diabetes 
ou hiperlipidemia concomitante24.

Diante isso, propõe-se uma visão ampla e holística no manejo da AR, de-
vendo ser encorajado que profissionais, mesmo que especializados em reumato-
logia, atentem para a necessidade de avaliar e controlar comorbidades, com des-
taque para o DM. O manejo das comorbidades é importante para que se obtenha 
sucesso terapêutico e controle dos índices de atividade da doença, sobretudo no 
cenário em estudo, em que 60,8% dos pacientes ainda não se encontram em 
remissão, de acordo com o DAS28. Neste contexto, destaca-se a relevância do 
trabalho das equipes multidisciplinares e de profissionais de diferentes níveis de 
atenção que possam garantir uma abordagem global como estratégia para o con-
trole da doença8,11,13.
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CONCLUSÃO

Em conclusão, foi possível evidenciar a frequente presença de comorbida-
des entre os pacientes com AR. Além disso, a idade igual ou superior a 60 anos 
mostrou-se associada negativamente e o diagnóstico de DM associado positiva-
mente ao índice de atividade da doença moderado a alto, conforme o DAS28. 
Tal fato reforça a necessidade de monitorização de DM entre pacientes com AR, 
com destaque para pacientes mais jovens.
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