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RESUMO

A maior prevaléncia das doengas cardiovasculares, particularmente
da doenga coroniria, estd bem estabelecida na artrite reumatoide
(AR). Este trabalho, envolvendo uma revisdo extensa da literatura,
analisa as evidéncias epidemiol6gicas apontando as doengas cardio-
vasculares como a maior causa de mortalidade prematura na AR, os
fatores de risco para doenga corondria, a relagdo entre aterosclerose
¢ AR, os mecanismos fisiopatologicos desta associagdo, incluindo
o papel direto e indireto do processo inflamatério sistémico e as
caracteristicas da doenga corondria na AR. Finalmente, ¢ destacadaa
importancia dos cuidados preventivos para este paciente reumatoide
com alto risco de eventos cardiovasculares.
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néria, doenga cardiovascular.

INTRODUGAO

A artrite reumatéide (AR) ¢ uma doenga inflamatoria
cronica comum, com uma prevaléncia mundial de 0,4%" a
1,9%?). No Brasil, os poucos estudos realizados mostram um
valor entre 0,2 ¢ 1%3%. A doenga evolui com graus varidveis de
incapacidade funcional e estd associada a taxas de morbidade e
mortalidade aumentadas em compara¢io a populagio normal.
Doengas cardiovasculares (DCV) sdo as principais responsaveis
por estes dados preocupantes®™ 78, Esta associacio, DCV e
AR, é o tema desta revisio, que procura abranger os aspectos
relevantes deste problema tao complexo.

MORTALIDADE NA ARTRITE REUMATOIDE

ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

O primeiro estudo comparando a mortalidade dos
pacientes com AR em relagdo a populagdo geral foi de Cobb
et al®), no inicio dos anos 50. Ao acompanhar 583 pacientes
por um periodo médio de 9,6 anos, este trabalho demonstrou
que a AR, ao contrario do consenso geral, era uma doenga
grave, associada a uma menor sobrevida. Neste estudo, houve
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um aumento de 30% na mortalidade dos pacientes com AR.

A partir de 1970, diversos estudos enfocaram a questdo
da sobrevida dos pacientes com AR e todos mostraram uma
maior taxa de mortalidade (Tabela 1).

Nesses estudos, o standard mortality ratio(SMR), ou seja,
a razao entre a mortalidade observada e a esperada, variou de
1,1 a 3,0, sendo que a média, na analise conjunta de todos os
estudos de mortalidade, foi 1,70?%,

A andlise dos estudos post mortem mostra que a AR levan-
do ao 6bito é incomum. De fato, complicagdes da AR, como
por exemplo, pericardite, vasculite sistémica ou compressio
medular por subluxa¢io atlanto-axial sao raramente relatadas
em laudos de necropsias®?.

MORTALIDADE CARDIOVASCULAR

28, 32-34)
b

Com poucas excegoes' a maioria dos estudos

epidemiolégicos demonstrou que a mortalidade cardiovas-
cular estd aumentada na AR 13-15,17,21,26,35,36) (Tabela 2).
A mortalidade nestes pacientes ¢ devida ao infarto agudo
do miocardio (IAM) e a insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC). Estima-se ser duas vezes maior o risco de ICC ¢ um
aumento de 40%-60% no risco para IAM©®%37-3% nos pacientes
reumatéides, enquanto que a incidéncia ¢ /ou prevaléncia do
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TABELA 1

MORTALIDADE EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
Estudo, ano | n | Pais SMR

Prior, 1984 (19 448 Reino Unido 3,0
Symmons, 199801 448 Reino Unido 2,7
Krause, 2000(*2) 256 Alemanha 2,6
Allebeck, 1982+ 1165 Suécia 2,48
Wolfe, 199404 3501 EUA, Canada 2,26
Monson, 1976 1035 EUA 1,85
Mutru, 198519 1000 Finlandia 1,73
Wallberg-Jonsson, 199747 606 Suécia 1,57
Mitchell, 19868 805 Canada 1,51
Kvalvik, 200019 147 Noruega 1,49
Reilly, 1990¢% 100 Reino Unido 1,4
Myllykangas-Luosujarvi, 19951 1186 Finlandia 1,37
Cobb, 1953® 583 EUA 1,32
Allebeck, 1981® 293 Suécia 1,32
Pincus, 1984 75 EUA 1,31
Uddin, 1970%% 475 Canada 1,29
Sokka, 1999¢>) 135 Finlandia 1,28
Jacobsson, 19930 2979 EUA 1,28
Lewis, 1980?27 311 Reino Unido 1,28
Linos, 1980¢® 521 EUA 1,16

n=ndmero de pacientes; SMR=standardized mortality ratio

TABELA 2
MORTALIDADE CARDIOVASCULAR NA ARTRITE REUMATOIDE
Estudo, ano Nurn ?ro de Pais SMR
obitos
Wolfe, 1994014 62 EUA 2,45
Prior, 198419 40 Reino Unido 2,14
Monson, 1976 167 EUA 1,99
Jacobsson, 1993¢) 20 EUA 1,77
Wallberg-Jonsson, 199717 77 Suécia 1,54
Allebeck, 1982() 173 Suécia 1,54
Myllykangas-Luosujarvi, e
199560 319 Finlandia 1,51
Mutru, 19899 90 Finlandia 1,13

SMR=standardized mortality ratio

acidente vascular cerebral ndo estd aumentada®®*).

A maior freqiiéncia de aterosclerose nos pacientes com
AR ¢ confirmada em estudos recentes, nos quais os pacien-
tes foram submetidos a ultra-sonografia de carétidas, exame
que avalia a espessura da camada intima-medial da carétida
comum. Estudos indicam que o aumento da espessura da
camada intima-medial ¢ um indicador de aterosclerose ge-
neralizada®*» e na AR tem sido observado um aumento
da espessura da camada intima-medial da carétida comum,
quando comparado aos pacientes controle®*®# 4. O na-
mero de individuos com placas ateroscleréticas na carétida
também ¢ maior no grupo com AR™,
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DOENGA CORONARIA NA ARTRITE
REUMATOIDE

FATORES DE RISCO CORONARIANO E ARTRITE
REUMATOIDE

Diversos estudos na populagio geral identificaram fatores
de risco para o desenvolvimento das doengas coronarianas
desde os achados iniciais do Framingham Heart Study*”).
Estes incluem o tabagismo, diabete melito, hipertensao,
dislipidemia, obesidade, sedentarismo, idade e sexo. Dado
aassociagdo entre a AR e a aterosclerose, interroga-se qual a
relagdo entre os fatores de risco coronario ¢ a AR.

O tabagismo tem a propriedade de induzir o fator
reumato6ide™®®. Outros estudos mostram que o tabagis-
mo ¢ um fator de risco para o desenvolvimento da AR e,
particularmente, uma AR mais erosiva e com mais nédulos

4950 Como a mortalidade cardiovascular na AR

reumatoéides’
¢ mais prevalente nas formas mais agressivas, ou seja, na artrite
mais erosiva, com mais manifestagdes extra-articulares ¢ com
fator reumatoéide positivo, pode-se especular se o tabagismo
teria uma agdo aterogénica exacerbando a AR.

A hipertensio arterial ¢ comum na AR, ocorrendo numa
freqiiéncia de 28,1% a 56%°%-°2>3. Por outro lado, ndo hd evi-
déncias que a hipertensio seja mais freqiiente que na populagio
geral®. Contudo, é bem estabelecida a relagio entre os andinfla-
matorios nao hormonais (AINHs) e a hipertensao arterial. Duas
meta-analises demonstraram que os AINHs elevam de maneira
significativa a pressao arterial®>*¢). Este fato pode ser clinicamente
importante uma vez que a elevagio de 5-6 mmHg na pressio
diastolica aumenta o risco cardiovascular em 15%%7).

Em relagao a dislipidemia, os estudos disponiveis sdo
contraditérios quanto aos niveis do colesterol total e da fragao
LDL na AR®% 5% 60 havendo uma tendéncia a niveis mais
baixos de colesterol total ¢ LDL616%63) Mais consistentes sao
os resultados a respeito do HDL colesterol, cujos niveis estao
reduzidos na AR ativa ou sem tratamento(®"-*+%_ Por outro
lado, os antimalaricos, farmacos comumente utilizados no
tratamento da AR, diminuem os niveis de colesterol total e do
LDL ¢ aumentam o de HDL(%¢:68_ OQutros medicamentos
usados na AR possuem efeito inverso, como a ciclosporina e a
leflunomida‘®®7®. Em relagdo aos corticosterdides e dislipide-
mia, ndo ha estudos randomizados, sem a utilizagio associada
de outros farmacos. Apesar de que reconhecidamente os
corticosterdides aumentem os niveis de colesterol total, LDL ¢
triglicérides ¢ reduzam o nivel do HDL"-7?_ outros estudos
também ndo observaram associa¢io entre a dose cumulativa
de corticosterdides e ateroclerose na AR 3%43),
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Quanto as medicagoes introduzidas mais recentemente
como os agentes anti- TNF, ainda permanece em aberto a sua
capacidade de interferir no perfil lipidico aumentando”37® ou
reduzindo os niveis de HDL7%77). Dados recentes, sugerindo
redugdo do risco de IAM, parecem indicar que estes agentes
possam interferir na incidéncia de doengas coronarianas”®.
Entretanto, é importante ressaltar que esta é uma area com
um namero pequeno de estudos, nao sendo possivel quais-
quer conclusdes. E recomendacio dos fabricantes evitar o
uso destes agentes em pacientes com ICC, pois ha relatos de
piora clinica ¢ aumento da mortalidade”.

A maioria dos estudos demonstra que a prevaléncia do dia-
bete melito ndo esta aumentada na AR®?, observando-se uma
freqiiéncia de 1%®Y, 2.5%32) 5% ¢ 16%34, semelhante a dos
grupos controles. Porém, ha relatos de resisténcia a insulina na
AR e em outras doengas inflamat6rias sistémicas ¢ esta resisténcia
correlaciona-se com o grau da atividade inflamat6ria® 89,

O sedentarismo ¢ a obesidade podem estar inter-re-
lacionados na AR, pois a limitagio funcional imposta pela
doenga resulta em diminui¢io da atividade fisica. Esta, por
sua vez, pode contribuir para a obesidade. Nesse sentido, s3o
intrigantes os dados relatados, em 2004®”) demonstrando
maior risco de morte por doenga cardiovascular (RR=3,34,
1C 95% 2.23-4,99) nos pacientes com indices de massa cor-
pérea baixos (IMC<20 kg/m?) quando comparados com
individuos com IMC normal. Pode-se especular que IMC
baixos estejam relacionados a uma doenga mais grave, um
estado de caquexia relacionado a niveis elvados de TNE.

Quanto ao sexo, alguns estudos demonstraram que as
mulheres com AR perdem sua prote¢io contra a doenga
arterial corondria. Gonzalez-Juanatey et al*®, por exem-
plo, observaram que placas aterosclerdticas nas cardtidas
eram igualmente presentes em homens e mulheres com AR
(p=0,852). Fischer et a/*®, em 2004, num estudo caso-con-
trole, analisou 8.688 casos de infarto agudo do miocirdio.
Deste total, 208 pacientes tinham o diagnéstico de AR. Com-
parado ao grupo controle, o odds ratio (OR) dos pacientes
com AR do sexo masculino para IAM foi de 1,22 enquanto
que nas mulheres com AR o OR foi de 1,72.

A despeito da importincia dos fatores de risco tradicio-
nais, outros elementos estio envolvidos na génese da doenga
corondria nos pacientes com AR. Isto se torna nitido com o
estudo de Del Rincon er alf®)) em 2001, no qual foi analisado
o risco de eventos isquémicos cardiovasculares em pacientes
com AR com ajuste para os fatores de risco. O risco de even-
tos, comparados a populagdo geral, foi de 3,91. Ap6s o ajuste
para os fatores de risco corondrio tradicionais, o risco foi de
3,17. Portanto, a maior incidéncia de eventos cardiovasculares
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na AR ocorre, em parte, independentemente dos fatores de
risco coronario. Atualmente, considera-se a AR como fator
de risco independente para a doenga cardiovascular, desta-
cando-se que simplesmente a avaliagio dos fatores de risco
tradicionais ndo ¢ suficiente para a avaliagio do risco de um
evento cardiovascular no paciente reumat6dide®.

A lNFLAMA(;AO NA ARTRITE REUMATOIDE
E NA ATEROSCLEROSE

Nos tltimos anos, ha um crescente interesse no papel dos
fendmenos inflamatérios e imunolégicos na aterosclerose. Cada
vez mais se reconhece a aterosclerose como um processo infla-
matério compartilhando mediadores ¢ mecanismos de ativagio
celular coma AR?). De fato, a mais precoce das lesoes que levam
aaterosclerose, a chamada estria lipidica, caracteriza-se pelo infil-
trado de macréfagos e linfocitos T?. Os macrdfagos e linfocitos
ativados liberam uma variedade de mediadores inflamatérios
como as citocinas, moléculas de adesio e metaloproteinases®.
Disto resulta um maior recrutamento de células inflamatorias,
migragio e proliferacio de células endoteliais, agrega¢io pla-
quetaria e libera¢ao de radicais livres. Este processo culmina na
formacio da placa aterosclerdtica, cujo ponto € mecanismo de
ruptura guardariam semelhangas com a sinovite reumatdide ¢ a
destrui¢do das estruturas articulares”.

Outras evidéncias do componente inflamatério na ate-
rosclerose vém de estudos epidemioldgicos demonstrando
a relagdo entre o nivel de proteina C reativa e o risco de
TAM®299_ Da mesma forma, outra proteina de fase aguda, a
proteina amiléide A, apresenta a capacidade de predizer eventos
coronarios agudos®.

O trabalho de Liuzzo et a/*® ilustra as similaridades entre a
AR e aaterosclerose com a demonstragio da presenca de células
T CD4+CD28- no sangue periférico em 65% dos pacientes com
angina instavel, mas nio em pacientes com angina estavel. Este
subgrupo de células T foi originariamente descrito em pacientes
com AR e estd associado a uma doenga mais agressiva ¢ a mani-
festagOes extra-articulares®®.

A trombose, ocorrendo apoés a ruptura da placa vul-
neravel ¢ a exposi¢io de superficie trombogénica, ¢ fator
crucial na maioria dos eventos agudos como o IAM®7-%® Em
estudos prospectivos, niveis elevados de fibrinogénio, fator de
von Willebrand e inibidor do ativador de plasminogénio 1
(PAI-1) estdo associados a0 maior risco de ocorréncia de IAM
na populagio geral®>1%9. Em dois estudos recentes, os pacien-
tes com AR apresentavam niveis significativamente elevados de
fibrinogénio®V, PAT 182 ¢ do fator de von Willebrand®!-82),

Disfun¢io endotelial, caracterizada pela redugio da
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resposta vasodilatora, ¢ um outro fendmeno observado nas
fases iniciais das duas doengas ¢ provavelmente mediado
por citocinas pro-inflamatérias. Na AR, diferentes estudos
comprovaram a disfungdo vascular endotelial ao observar a
redugido da complacéncia arterial nestes pacientes ¢ também
a sua relacdo com a atividade inflamatériatot102),

O processo inflamatério na AR pode, portanto, contri-
buir tanto para o processo de formagdo ¢ ruptura da placa
aterosclerotica quanto para o componente trombético dos
eventos agudos coronarios.

CARACTERISTICAS DA DOENGA DA
CORONARIA NA ARTRITE REUMATOIDE

A manifestacdo clinica mais comum nos pacientes com
doenga arterial corondria ¢ a angina do peito, caracterizada
pela presencga de dor precordial, opressiva ou em queimagao,
geralmente relacionada ao estorgo fisico’). Na AR, entre-
tanto, algumas evidéncias apontam para uma maior freqiiéncia
de isquemia assintomatica. Wislowska et af'*, usando holter
de 24 horas, estudou 100 pacientes com AR, excluindo indi-
viduos com diabete melito, IAM e hipertensio. Do total, 23
pacientes apresentaram depressao do segmento ST maior que
2 mm, com duragio de mais de um minuto. Destes 23, 18
pacientes (78%) apresentaram a alteracio eletrocardiografica
sem dor precordial. No grupo controle, composto por 100
pacientes com osteoartrite (OA) ou ombro doloroso, a alte-
ragao do segmento ST ocorreu em 10 pacientes. Em quatro
destes pacientes (40%), as alteragdes sugestivas de isquemia
ndo foram acompanhadas de dor precordial (p<0,05). Em
outro estudo, constatou-se que 20% dos pacientes com AR
que apresentaram sindrome corondria aguda ndo tiveram dor
precordial, comparados com nenhum do grupo controle!%.
Em um trabalho recente, foi observado que pacientes com AR
apresentam maior risco de IAM nao reconhecido (OR=2,1; IC
95% 1,1-4,0) e morte stbita (OR= 1,9; IC 95% 1,1-3,6) do
que a populagio geral, mesmo ap0s se considerar a presenga
de fatores de risco tradicionais. Este risco aumentado ja estaria
presente mesmo antes do diagnostico formal da AR,

Além das evidéncias epidemioldgicas da maior freqiién-
cia de doenga coronaria, a gravidade do comprometimento
coronario parece também ser maior na AR. Em um estudo
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caso-controle retrospectivo, compararam-se dados angio-
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pacientes com sindrome coronaria aguda sem AR.

CONCLUSOES

A constatagio da maior mortalidade cardiovascular
dos pacientes com AR, a maior freqiiéncia de isquemia
assintomatica e a maior letalidade pos-infarto, impoem
a0 médico a necessidade de uma avaliagio atenta do risco
cardiovascular destes pacientes.

E sabido que pacientes com alguma doenga cronica
ndo raras vezes sio tratados de maneira inadequada de uma
segunda doenga associada®. Tal situag¢do ndo ¢ diferente
em pacientes com AR que apresentam uma outra doenga!%),
Portanto, um paciente com AR tem uma menor probabili-
dade de receber tratamento para a hipertensao, diabete ou
terapia de reposi¢ao hormonal, por exemplo.

A maioria dos reumatologistas ja reconhecem a associa-
¢do da AR e a doenga coronaria, entretanto, o sub-tratamen-
to desta condicdo associada é um risco real. Desta forma,
¢ importante reforgar a adog¢do de estratégias preventivas
como a utilizagdo de antiagregantes plaquetrios, estatinas ou
beta-bloqueadores e promover junto ao paciente com AR, a
maior adesdo ao tratamento ¢ a0 maior comprometimento
com as medidas de redugio dos fatores de risco coronario.
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