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Objetivos: Os pacientes com artrite reumatoide (AR) devem receber uma avaliação do risco

cardiovascular (CV). Para esse fim, existem as calculadoras de risco CV. Além disso, parâ-

metros da função vascular podem ser medidos e usados para predição do risco. O objetivo

deste estudo foi avaliar a associação entre esses dois conceitos.

Métodos: Foram incluídos neste estudo transversal 287 pacientes com AR (58,4 ± 12,6 anos) e

232  controles (49,9 ± 13,4 anos). Calculou-se o risco CV em 10 anos com o Score e o QRISK2.

No  Score, usou-se o multiplicador recomendado de 1,5 em pacientes com AR elegíveis e

estimou-se também o risco em pacientes com menos de 40 anos [mScore (0-65)]. O índice

de  aumento (AIx) e a pressão de pulso (PP) central, marcadores da integridade vascular e

risco  CV, foram avaliados pela análise de onda de pulso (PWA). O desfecho primário foi a

correlação  entre o AIx e o risco CV estimado com o mScore (0-65).

Resultados: Em pacientes com AR, o AIx mostrou correlação estatisticamente significativa

com  o mScore (0-65) (rho = 0,3374; p < 0,0001). A correlação entre o AIx e o QRISK2 também

foi  significativa (rho = 0,3307, p < 0,0001). As correlações entre a PP central e o mScore (0-65)

(rho  = 0,4692; p < 0,0001) e QRISK2 (rho = 0,5828; p < 0,0001) também foram estatisticamente

significativas. Os quartis incrementais da PP central estiveram associados a uma maior pro-

babilidade de estar na categoria de “alto risco” de acordo com o Score (OR 2,18; IC 95% 1,58

a  3,01) ou QRISK2 (OR 2,18; IC 95% 1,75-2,72). Nos pacientes do grupo controle também se

encontrou uma correlação entre o AIx e a PP central no Score (0-65) e no QRISK2.

Conclusões: Os parâmetros de hemodinâmica central se correlacionam com o risco CV cal-

culado. No entanto, ambos não fornecem exatamente as mesmas informações. Pergunta-se
se  uma combinação de ambos os conceitos resultaria em uma melhor predição do risco CV.
©  2017 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma
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Association  of  vascular  function  and  estimated  cardiovascular  risk
in  patients  with  rheumatoid  arthritis
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Objectives: Rheumatoid arthritis (RA) patients should receive cardiovascular (CV) risk assess-

ment. For this purpose CV risk calculators are available. In addition, parameters of vascular

function can be measured and used for risk prediction. Aim of the present study was to

assess the association of these two concepts.

Methods: 287 RA patients (58.4 ± 12.6 years) and 232 controls (49.9 ± 13.4 years) were included

in  this cross-sectional study. We  calculated 10 year CV risk with Score and QRISK2. For Score

we  used the recommended multiplier of 1.5 in eligible RA patients and estimated the risk

also  in patients younger than 40 years (mScore (0-65)). Augmentation index (AIx) and central

pulse pressure (PP), markers of vascular integrity and CV risk, were assessed by pulse wave

analysis (PWA). Primary endpoint was the correlation of AIx and the estimated CV risk using

mScore (0-65).

Results: In RA patients AIx showed a statistically significant correlation with mScore

(0-65) (rho = 0.3374; p < 0.0001). The correlation of AIx with and QRISK2 was also signifi-

cant  (rho = 0.3307; p < 0.0001). The correlations of central PP with mScore (0-65) (rho = 0.4692;

p  < 0.0001) and QRISK2 (rho = 0.5828; p < 0.0001) were also statistically significant. Increasing

quartiles of central PP were associated with an increased odds of being in the “high risk”

category according to Score (OR 2.18; 95%CI 1.58 - 3.01) or QRISK2 (OR 2.18; 95%CI 1.75 - 2.72).

In  control patients we also found a correlation of AIx and central PP with Score (0-65) and

QRISK2.

Conclusions: Parameters of central haemodynamics correlate with calculated CV risk.

However, both do not give exactly the same information. The question arises whether a

combination of both concepts would result in an improved CV risk prediction.

©  2017 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC

Y-NC
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ntrodução

reviamente mostrou-se de maneira consistente que a artrite
eumatoide (AR) está associada a um risco cardiovascular (CV)
umentado.1,2 Isso se traduz em uma  vida útil reduzida em
proximadamente três a 18 anos nesses pacientes.3 Portanto,

 European League Against Rheumatism (Eular) recomenda a
valiação regular do risco CV em pacientes com AR. Para tal,

 Eular incentiva o uso do Systematic COronary Risk Evaluation
Score). Como o risco CV em pacientes com AR pode ser subes-
imado, a Eular também recomenda ajustar os modelos de
ontuação de risco CV com a introdução de um multiplicador
e 1,5 quando os pacientes com AR atendem a dois dos três
ritérios a seguir: a) duração da doença superior a 10 anos;
) positividade do fator reumatoide (FR) ou presença de
nticorpos anti-CCP e/ou c) manifestações extra-articulares.4

 QRISK2 é outro algoritmo validado de risco de doença CV,
ue tem a particular vantagem de incorporar diretamente a
R no algoritmo de estimativa de risco CV.5 Portanto, não é

ndicado ajuste adicional à AR com o uso de um multiplicador.
As calculadoras de risco CV não são uniformes.6 Ao lado

elas, existem os marcadores vasculares para avaliação do
isco CV.7 Qualquer que seja a razão, se a integridade do

aso está comprometida, sua função está comprometida e o
isco CV aumenta. A análise de onda de pulso (PWA) é um

étodo frequentemente usado para detectar disfunções vas-
ulares e aumento do risco CV. Durante a sístole, a onda de
-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

pulso se espalha ao longo dos vasos e é por fim refletida. Essa
onda refletida aumenta a pressão sanguínea sistólica central.
A proporção do aumento na pressão de pulso (PP) central pode
ser expressa como o índice de aumento (AIx). A PWA pos-
sibilita determinar de maneira não invasiva parâmetros da
hemodinâmica central, como o AIx e a PP central.8,9 Do ponto
de vista fisiopatológico, as pressões centrais desempenham
um papel crucial na patogênese das doenças CV, à medida que
os órgãos internos são expostos a essas pressões.10–12 Anteri-
ormente, nós e outros autores demonstramos que os pacientes
com AR têm um AIx significativamente maior do que os paci-
entes sem AR,13,14 e que esse risco aumentado é independente
da presença de fatores de risco CV tradicionais.15 É interes-
sante citar que pouco se sabe a respeito de as medidas de
parâmetros de hemodinâmica central em pacientes com AR
se correlacionarem com o risco CV estimado produzido pelas
calculadoras de risco. O objetivo deste estudo foi avaliar a
associação entre esses dois conceitos. Em uma  análise adici-
onal, investigou-se a correlação entre os mesmos parâmetros
em um grupo controle.

Métodos
Desenho  e  configuração  do  estudo

Relatam-se os resultados de um estudo transversal. O estudo
foi feito em um centro de atenção terciária.
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Participantes

No presente estudo, incluíram-se 287 pacientes com diagnós-
tico de AR de acordo com os critérios do American College of
Rheumatology de 1987.16 Além disso, incluíram-se 232 pacien-
tes sem AR (= grupo controle). O estudo foi aprovado pelo
comitê de ética local (Ethikkommission Land Oberösterreich)  e
está de acordo com a Declaração de Helsinque. Todos os paci-
entes e controles forneceram um consentimento informado
por escrito para participar. Avaliou-se a presença de fatores de
risco CV tradicionais em todos os pacientes com AR. Fumar e
usar medicação anti-hipertensiva foram registrados conforme
relato fornecido diretamente pelo participante e conforme
determinado pela avaliação dos prontuários. Diagnosticaram-
-se os pacientes com diabetes (DM) de acordo com as diretrizes
da Austrian Diabetes Association.17 Além disso, todos os pacien-
tes que recebiam qualquer tipo de tratamento antidiabético
foram considerados como tendo DM.  Todos os pacientes foram
submetidos a avaliação da duração da doença, tratamento
atual e prévio com fármacos antirreumáticos modificado-
res da doença, presença de fator reumatoide, quaisquer
manifestações extra-articulares da AR e pontuação no Disease
Activity Score 28 (DAS 28).18

Análise  de  onda  de  pulso

Fez-se uma  PWA em todos os pacientes conforme rela-
tado previamente.15 Em resumo, usou-se uma  tonometria
de aplanação radial com um micromanômetro de alta fide-
lidade (SPC-301, Millar Instruments, Houston, TX, EUA).
Mediu-se a pressão arterial imediatamente antes da PWA
com um método oscilométrico automatizado (boso medicus,
Bosch + Sohn GMBH, Jungingen, Alemanha, validado e certi-
ficado pela German Society for Hypertension). Uma  função de
transferência generalizada previamente validada integrada ao
software do sistema do aparelho Sphygmocor (AtCor Medical,
versão 6.31, Sydney, Austrália) possibilita o cálculo de parâme-
tros de hemodinâmica central.19,20 Para o AIx, forneceu-se o
índice normalizado de 75 batimentos por minuto para excluir
a influência da frequência cardíaca no AIx.21 Incluíram-se
somente leituras de alta qualidade, conforme determinado
pelo aparelho Sphygmocor nas análises. Cada medida de PWA
foi tomada duas vezes e a média de ambas foi usada para
análise estatística adicional.

Calculadoras  de  risco

Aplicaram-se dois modelos de estimativa do risco CV a
todos os pacientes com AR aplicáveis. O Score é o modelo
de risco CV recomendado pela European Society of Cardio-
logy (ESC).22 Ele estima o risco em 10 anos de um evento
aterosclerótico fatal, seja um infarto agudo do miocárdio,
um acidente vascular encefálico, um aneurisma da aorta ou
outro. O risco pode ser calculado para pessoas de 40 a 65
anos.23 Para os cálculos em pacientes com AR usaram-se
quatro versões diferentes do Score. Primeiro, usaram-se os

valores de Score originais conforme dados no modelo. Em
segundo lugar, implantou-se o multiplicador 1,5 conforme
recomendado nas diretrizes do Eular para pacientes aplicá-
veis, derivou-se um mScore modificado.4 Terceiro, como a
 0 1 7;5 7(5):452–460

faixa etária para a qual o Score pode ser estimado é bas-
tante estreita e os pacientes com menos de 40 anos têm
um escore de risco Score menor do que o risco mais alto
dos pacientes com mais de 40 anos, estabeleceu-se um
risco Score de 0% para todos os pacientes com menos de
40 anos. Chamou-se isso de Score (0-65). Em quarto lugar,
o mesmo  se aplica ao mScore, em que o multiplicador de
1,5 não resultará em qualquer diferença quando o risco de
linha de base for 0%. Chamou-se essa variável de mScore
(0-65). Nos controles, usaram-se o Score e o Score (0-65) da
mesma  maneira que a descrita previamente.

O QRISK2 foi desenvolvido e validado em uma  população
do Reino Unido em uma  coorte muito grande de pacientes. Em
contraste com o Score, o QRISK2 não estima eventos fatais,
mas  o risco em 10 anos de desenvolver doença CV, definida
como doenças coronarianas (angina e infarto agudo do mio-
cárdio), acidente vascular encefálico ou ataques isquêmicos
transitórios. É aplicável a uma  ampla gama de pessoas entre
25 e 84 anos. Uma  das características únicas do QRISK2 é que
– além de outros fatores de risco – a AR é incorporada dire-
tamente ao algoritmo de predição de risco. Portanto, não é
indicada a aplicação do multiplicador 1,5 em pacientes com AR
recomendada pelo Eular.4 O escore de privação de Townsend,
um parâmetro opcional no QRISK2, não estava disponível para
os pacientes do presente estudo.5 Nem todos os pacientes
foram aplicáveis para o cálculo de risco com o Score ou o
QRISK2. Esse foi o caso se alguns dos parâmetros relevantes
estivessem fora do intervalo específico válido do calculador
de risco (p. ex., idade, pressão arterial ou níveis de lipídeos).
Para todas as correlações específicas fornece-se a quantidade
de pacientes disponíveis.

Métodos  estatísticos  e  manejo  de  variáveis  quantitativas

O desfecho primário foi a correlação entre a AIx e o risco
CV estimado com o mScore (0-65). A hipótese nula foi que
não há associação entre o AIx e o mScore (0-65). A hipótese
opcional era que havia uma  associação. Os desfechos secun-
dários incluíram as correlações entre o AIx e a PP central com
o QRISK2, Score, Score (0-65), mScore e mScore (0-65). Por
definição, todos os desfechos secundários foram testados de
maneira exploratória, não confirmativa. Para as análises des-
critivas, apresentaram-se as médias e os desvios-padrão (DP)
para dados quantitativos com distribuição normal. No caso
de dados distorcidos, apresentaram-se a mediana e o inter-
valo interquartil (IIQ). Para comparação de dados quantitativos
com distribuição normal entre dois grupos, usou-se o teste t
não pareado e para distribuições distorcidas usou-se o teste de
Wilcoxon Rank Sum. As estimativas de risco CV eram positiva-
mente distorcidas. Portanto, para correlações de dados quan-
titativos, inclusive estimativas de risco CV, calculou-se o coe-
ficiente rho de correlação de Spearman. Para que se pudessem
analisar as estimativas de risco CV como uma  variável dicotô-
mica, transformaram-se o mScore (em pacientes com AR), o
Score (grupo controle) e o QRISK2 (grupos AR e controle) em
variáveis binárias (com e sem risco CV aumentado). Usaram-se

os limiares habituais para risco CV aumentado como pontos de
corte (≥ 5% para o Score e ≥ 20% para o QRISK2). Investigaram-
-se também o AIx e a PP central como dados categóricos
ordenados. Para essas análises, calcularam-se os quartis



r e v b r a s r e u m a t o l . 2 0 1

Tabela 1 – Características demográficas e relacionadas
com a doença em pacientes com AR (n = 287)

Feminino (n %) 232 (80,8%)
Idade (anos, média ± DP) 58,4 ± 12,6
Duração da AR (anos, mediana, IIQ) 10,5 (5,0-17,6)
FR positivo (n %) 218 (76,0%)
Manifestações extra-articulares (n%) 89 (31,0%)
PCR (mg/dL, mediana, IIQ) 0,45 (0,2-1,2)
VHS (mm/h, mediana, IIQ) 13 (7-29)
DAS28 (mediana, IIQ) 2,54 (1,85-3,82)
Número de DMARD atuais

0 (n %) 15  (5,2%)
1 (n %) 159  (55,40%)
2 (n %) 109  (38,0%)
3 (n %) 4 (1,4%)

DMARD
csDMARD

Metotrexato (n %) 203 (70,7%)
Sulfasalazina (n %) 19 (6,6%)
Leflunomida (n %) 32 (11,2%)
(Hidroxi-) cloroquina (n %) 23 (8,0%)
MMF ou azatioprina (n %) 3 (1,1%)

bDMARD
Inibidor do TNF (n %) 86 (30,0%)
Abatacept (n %) 9 (3,1%)
Rituximabe (n %) 7 (2,4%)
Tocilizumabe (n %) 5 (1,7%)
Anakinra (n %) 1 (0,4%)
DMARDs prévios (mediana, IIQ) 2 (1-4)

AR, artrite reumatoide; b, biológico; cs, sintético convencional;
DAS28, Disease Activity Score 28; DMARD, fármaco antirreumático
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a 5,81). Para um QRISK2 ≥ 20% e PP central (Q1 a Q4), o OR
modificador da doença; FR, fator reumatoide; MMF, micofeno-
lato de mofetila; PCR, proteína C-reativa; VHS, velocidade de
hemossedimentação.

Q1-4) para o AIx e para a PP central. Além disso, calcularam-
se as curvas receiver operating characteristic (ROC) com o AIx

 a PP central como parâmetros contínuos. Na ausência de
m padrão-ouro para o desfecho CV usou-se a variável biná-
ia descrita acima para o Score e o QRISK2 como variável de
esfecho. Calcularam-se a área sob a curva (ASC) e o intervalo
e confiança de 95% (IC) com o uso da amostragem de bootstrap

1.000 amostras). Todos os testes foram bicaudais. Considerou-
se um valor de p < 0,05 como estatisticamente significativo.
ara todos os cálculos usou-se o programa Stata 13 IC.

esultados

a tabela 1 resumem-se as características demográficas
 relacionadas com a doença dos pacientes com AR. A
abela 2 fornece detalhes para fatores de risco CV, bem
omo os resultados da análise de onda de pulso em pacien-
es com AR e controles. O AIx foi significativamente menor
os homens do que nas mulheres no grupo AR (26,8 ± 8,7% nos
omens vs.  32,1 ± 9,2% nas mulheres, p = 0,0001), bem como no
rupo controle (15,9 ± 10,2% em homens vs.  25,5 ± 10,2% em
ulheres, p < 0,0001). Portanto, apresentam-se resultados das

orrelações não só para o grupo total, mas  também separada-
ente para mulheres e homens. No total, 164 pacientes com

R preencheram os critérios que possibilitavam o cálculo do
core. De acordo com as recomendações do Eular, aplicou-se

 multiplicador 1,5 para o risco CV em 78 casos. Em 86 casos,
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o uso do multiplicador não foi apropriado e o Score perma-
neceu inalterado. Quando em participantes com menos de
40 anos, fixou-se o risco CV em 0% e a amostra consistiu em
189 pacientes [mScore (0-65)]. Um total de 283 pacientes foi
elegível para o cálculo do risco CV com o QRISK2. A tabela 3a
mostra os detalhes das correlações entre o AIx e os escores de
risco CV no grupo AR. A correlação com o Score (n = 164) pro-
duziu um rho de 0,1697 (p = 0,0298). Como pode ser visto na
tabela 3a, encontraram-se correlações estatisticamente signi-
ficativas para a maioria das correlações com o AIx. Entre os
homens, algumas correlações não foram estatisticamente sig-
nificativas, já que os cálculos se basearam em uma  amostra de
tamanho muito menor (tabela 3a). Em geral, as correlações da
PP central com o risco CV calculado tendem a se correlacio-
nar melhor do que aquelas que incluem o AIx. Isso também
foi verdadeiro para o subgrupo de pacientes com AR do sexo
masculino. Todos os detalhes para as correlações entre a PP
central e os escores de risco CV no grupo AR são mostrados na
tabela 3b. As tabelas 3c e 3d apresentam detalhes para as
correlações do AIx e PP central com o Score, Score (0-65) e
QRISK2 no grupo controle [o mScore e o mScore (0-65) não são
aplicáveis nesses grupos]. A figura 1 mostra os diagramas de
dispersão para as correlações entre o AIx (fig. 1A) e PP central
(fig. 1B) com o QRISK2 em pacientes com AR.

Além disso, testaram-se a associação entre a PP central e
o risco CV estimado com dados categóricos ordenados. Para
tanto, a PP central contínua foi transformada em quartis e o
mScore (0-65), que exclui pacientes com idade > 65 anos (Score
não aplicável), foi transformado em uma  variável binária [risco
CV aumentado (mScore ≥ 5%) vs.  não aumentado (MScore 0
a < 5%)]. Encontrou-se uma  tendência a significância estatís-
tica de maior probabilidade de risco CV elevado em pacientes
com AR, conforme definido por um mScore ≥ 5% de Q1 a Q4
(tabela 4a). O OR resumo foi de 2,18 (IC 95% 1,58 a 3,01) por
aumento de quartil. Esse OR não se alterou significativamente
depois do ajuste por sexo (OR 2,33; IC 95% 1,67 a 3,28). Não foi
encontrada essa tendência para o AIx e risco CV (dados não
mostrados). No entanto, encontrou-se um quadro semelhante
quando se analisou o QRISK2 como uma  variável binária. Para
o QRISK2, usou-se o limiar proposto de 20% para identificar
pacientes com alto risco CV (QRISK2 0 a < 20% e QRISK2 ≥ 20%).
Novamente, houve uma  tendência a significância estatística
no aumento nas probabilidades de risco CV elevado de Q1 para
Q4 da PP central. O OR resumo foi de 2,18 (IC 95% 1,75 a 2,72).
O OR permaneceu estável depois de ajustado por sexo (OR 2,20;
IC 95%: 1,75 a 2,75). Esses dados são apresentados na tabela
4b. Em contraste com o mScore, encontrou-se também uma
tendência a significância estatística para os quartis do AIx e
o alto risco CV de acordo com o QRISK2 (≥ 20%); (teste para
tendência de probabilidades: p = 0,0039). No  grupo controle,
usou-se um Score ≥ 5% como limiar (em vez de um mScore
≥ 5%). Encontrou-se uma  tendência a significância estatística
de maior probabilidade de risco CV alto, conforme definido
por um Score ≥ 5% de Q1 a Q4 da PP central (OR resumo 3,28;
IC 95% 1,98 a 5,41). Novamente, esse OR não foi significati-
vamente alterado após ajuste por sexo (OR 3,49; IC 95% 2,10
resumo foi de 2,27 (IC 95%: 1,70 a 3,03), após ajuste por sexo
2,35 (IC 95% 1,74 a 3,15). No grupo controle, observou-se uma
tendência a aumento na probabilidade de estar na categoria
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Tabela 2 – Características dos fatores de risco cardiovascular de pacientes com AR (n = 287) e controles (n = 232) e
resultados da análise de onda de pulso (n = 287)

Grupo AR (n = 287) Grupo controle (n = 232) p

Sexo feminino (n %) 232  (80,8%) 186 (802%) 0,849
Idade (anos; média ± DP) 58,4 ± 12,6 49,9 ± 13,4 < 0,0001
Medicamentos anti-hipertensivos (n %) 90 (31,4%) 75 (32,33%) 0,814
Altura (m; média ± DP) 1,65 ± 0,08 1,67 ± 0,08 0,013
Peso (kg; média ± DP) 71,7 ± 15,0 72,9 ± 17,3 0,421
IMC (kg/m; média ± DP) 26,3 ± 4,9 26,2 ± 6,0 0,767
Colesterol total (mg/dL ± DP) 214,8 ± 45,2 193,3 ± 48,6 0,0001
Colesterol LDL (mg/dL ± DP) 127,5 ± 39,2 113,2 ± 37,6 0,0001
Colesterol HDL (mg/dL ± DP) 65,8 ± 19,6 52,9 ± 18,1 < 0,0001
Triglicerídeos (mg/dL; mediana, IIQ) 110,0 (82,0-144,0) 105,5 (68,0-160,0) 0,325
Status de tabagista 0,046

Nunca 167 (58,2%) 130 (56,0%)
Ex 69 (24,0%) 42 (18,1%)
Atual 51 (17,8%) 60 (25,9%)

DM (n %) 21 (7,3%) 69 (29,7%) < 0,0001
Duração da DM (anos; mediana, IIQ) 6  (2-10) 9 (3-15) 0,251

Uso de estatinas (n %) 33  (11,5%) 20  (8,6%) 0,282
PA sistólica braquial (mmHg ± DP) 139,3 ± 22,1 135,3 ± 2,4 0,049
PA diastólica braquial (mmHg ± DP) 82,7 ± 12,0 79,8 ± 13,7 0,012
Frequência cardíaca (bpm ± DP) 71,9 ± 11,6 72,2 ± 12,5 0,830
AIx (%, ± DP) 31,1 ± 9,3 23,6 ± 11,3 < 0,0001
PA sistólica central (mmHg ± DP) 130,9 ± 21,7 124,3 ± 23,4 0,0009
PA diastólica central (mmHg ± DP) 83,9 ± 13,2 81,0 ± 14,1 0,016
Pressão de pulso central (mmHg ± DP) 47,5 ± 6,0 43,4 ± 14,6 0,003
Score (mediana, IIQ) 2 (1-4) 1 (0-2) < 0,0001
Score (0-65) (mediana, IIQ) 1 (1-3) 1 (0-1) < 0,0001
mScore (mediana, IIQ) 2 (1-5) - -
mScore (0-65) (mediana, IIQ) 1,5 (1-4,5) - -
QRISK2 (mediana, IIQ) 11,9 (4,3-23,6) 6,1 (1,5-16,6) < 0,0001

lta de
AIx, índice de aumento; DM, diabetes mellitus; HDL, lipoproteína de a
densidade.

Score ≥ 5% para os quartis AIx Q1 a Q4 (OR resumo 1,79, IC
95% 1,11 a 2,87, ajustado por sexo 2,50, IC 95% 1,46 a 4,29),
bem como estar na categoria QRISK2 ≥ 20% (OR resumo 1,42,
IC 95% 1,07 a 1,90, ajustado por sexo 1,81; IC 95% 1,33 a 2,48).
Na ausência de um padrão-ouro para o desfecho CV
usaram-se os limiares de mScore (≥ 5%) e QRISK2 (≥ 20%) como
variáveis de desfecho para as curvas ROC. No grupo AR, o AIx

Tabela 3a – Correlações entre o AIx e o risco
cardiovascular calculado no grupo AR

Observações  (n) rho P

Score - grupo total 164 0,1697 0,0298
Score - feminino 128 0,3468 0,0001
Score - masculino 36 0,2578 0,1290
Score (0-65) - grupo total 189 0,3314 < 0,0001
Score (0-65) - feminino 152 0,4992 < 0,0001
Score (0-65) - masculino 37 0,3170 0,0560
mScore - grupo total 164 0,1812 0,0203
mScore - feminino 128 0,3740 < 0,0001
mScore - masculino 36 0,2047 0,2310
mScore (0-65) - grupo total 189 0,3374 < 0,0001
mScore (0-65) - feminino 152 0,5146 < 0,0001
mScore (0-65) - masculino 37 0,2680 0,1088
QRISK - grupo total 283 0,3307 < 0,0001
QRISK - feminino 229 0,4046 < 0,0001
QRISK - masculino 54 0,4956 0,0001
nsidade; IMC, índice de massa corporal; LDL, lipoproteínas de baixa

apresentou um desempenho fraco na discriminação de um
limiar mScore ≥ 5% (ASC 0,55; IC 95% 0,45 a 0,66) e apenas mar-
ginalmente melhor para o limiar QRISK2 ≥ 20% (ASC 0,59; IC
95%: 0,53 a 0,66). A PP central obteve resultados muito melho-

res tanto para o mScore (ASC 0,77; IC 95% 0,68 a 0,86; testes de
igualdade de áreas ROC em relação a AIx: p = 0,0009) quanto
para o QRISK2 (ASC 0,77; IC95% 0,71-0,83; testes de igualdade

Tabela 3b – Correlações entre a PP central e o risco
cardiovascular calculado no grupo AR

Observações (n) rho p

Score - grupo total 164 0,3919 < 0,0001
Score - feminino 128 0,4116 < 0,0001
Score - masculino 36 0,5803 0,0002
Score (0-65) - grupo total 189 0,4863 < 0,0001
Score (0-65) - feminino 152 0,5292 < 0,0001
Score (0-65) - masculino 37 0,5547 0,0004
mScore - grupo total 164 0,3704 < 0,0001
mScore - feminino 128 0,3949 < 0,0001
mScore - masculino 36 0,5494 0,0005
mScore (0-65) - grupo total 189 0,4692 < 0,0001
mScore (0-65) - feminino 152 0,5164 < 0,0001
mScore (0-65) - masculino 37 0,5259 0,0008
QRISK - grupo total 283 0,5828 < 0,0001
QRISK - feminino 229 0,5975 < 0,0001
QRISK - masculino 54 0,5813 < 0,0001
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Tabela 3c – Correlações entre o AIx e o risco
cardiovascular calculado no grupo controle

Observações  (n) rho p

Score - grupo total 151 0,2104 0,0095
Score - feminino 133 0,3498 < 0,0001
Score - masculino 18 0,3703 0,1304
Score (0-65) - grupo total 201 0,4241 < 0,0001
Score (0-65) - feminino 169 0,4734 < 0,0001
Score (0-65) - masculino 32 0,7071 < 0,0001
mScore - grupo total 219 0,3919 < 0,0001
mScore - feminino 178 0,4695 < 0,0001
mScore - masculino 41 0,7568 < 0,0001

Tabela 3d – Correlações entre a PP central e o risco
cardiovascular calculado no grupo controle

Observações  (n) rho p

Score - grupo total 151 0,3616 < 0,0001
Score - feminino 133 0,4450 < 0,0001
Score - masculino 18 0,3003 0,2260
Score (0-65) - grupo total 201 0,4521 < 0,0001
Score (0-65) - feminino 169 0,5437 < 0,0001
Score (0-65) - masculino 32 0,0401 0,8276
mScore - grupo total 219 0,5442 < 0,0001

d
c
(
9
f
9
s
S
p
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mScore - feminino 178 0,6117 < 0,0001
mScore - masculino 41 0,3746 0,0158

e áreas ROC em relação a AIx: p = 0,0001) (fig. 2A e B). No grupo
ontrole, a ASC para o AIx predizer um Score ≥ 5% foi de 0,72
IC 95% 0,61 a 0,84) e para um QRISK2 ≥ 20% foi de 0,63 (IC
5% 0,56 a 0,72). Para a PP central os valores correspondentes
oram de 0,86 (95% IC 0,80 a 0,9) para um Score ≥ 5% e 0,76 (IC
5% 0,68 a 0,84) para o QRISK2. Novamente, a PP central apre-
entou um melhor desempenho do que o AIx em predizer um

core ≥ 5% (testes de igualdade de áreas ROC em relação a AIx:

 = 0,01) e QRISK ≥ 20% (testes de igualdade de áreas ROC em
elação a AIx: p = 0,005).

Tabela 4a – Quanto maior o quartil da PP central maior é o OR (
elevado, conforme determinado pelo a) mScore (0-65)

Quartil (PP central) N 0 a < 5% 

Q1 (8 a < 36 mmHg) 52 47 (90,4%)
Q2 (36 a < 45 mmHg) 51 47 (92,2%)
Q3 (45 a < 56 mmHg) 51 36 (70,6%)
Q4 (≥ 56 mmHg) 35 18 (51,4%)
Total 189 148 (78,3%

Teste de homogeneidade: p < 0,0001; Teste de tendência de probabilidades

Tabela 4b – QRISK2 no grupo AR

Quartil (PP central) N 0 a < 20% 

Q1 (8 a < 36 mmHg) 68 60 (88,2%)
Q2 (36 a < 45 mmHg) 61 49 (80,3%)
Q3 (45 a < 56 mmHg) 78 56 (71,8%)
Q4 (≥ 56 mmHg) 76 26 (34,2%)
Total 283 191 (67,5%

Teste de homogeneidade: p < 0,0001; Teste de tendência de probabilidades
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Discussão

Em pacientes com AR, o AIx e a PP central, duas medidas
de hemodinâmica central que predizem desfechos CV, estão
correlacionadas com o risco CV estimado pelo Score e pelo
QRISK2. Encontrou-se um quadro semelhante no grupo con-
trole. Isso foi verdadeiro quando o AIx e a PP central, bem como
as estimativas de risco CV, foram usadas como dados con-
tínuos. Além disso, observou-se uma  tendência de aumento
do risco CV quando foram usados quartis da PP central. No
grupo AR, para o AIx isso foi verdadeiro apenas para o QRISK2
como desfecho, mas  não para o mScore (0-65). Com os limi-
ares de alto risco CV estabelecidos do mScore e do QRISK2,
a PP central mostrou melhor capacidade discriminatória em
curvas ROC do que o AIx. Em resumo, a análise de onda de
pulso fornece informações sobre a hemodinâmica central que
estão associadas ao risco CV estimado. No entanto, conforme
esperado, o risco CV esperado “medido” (i.e., PWA) e calcu-
lado não fornecem exatamente as mesmas informações. Até
o momento não está claro se a combinação de ambos os tipos
de determinação de risco – medição da função vascular e cál-
culo – resultariam em uma  melhor predição de eventos CV em
pacientes com AR. Até agora não estava claro se os resultados
obtidos pelos modelos de risco de PWA e CV se correlaciona-
riam de alguma maneira. Pesquisas prévias indicaram que os
modelos de predição de risco em geral carecem de precisão na
estimativa do risco CV em pacientes com AR.6 Um estudo de
coorte no qual o risco CV fosse medido e calculado em paci-
entes com AR e em que os participantes do estudo fossem
seguidos ao longo de vários anos provavelmente esclareceria
se a combinação de ambos os métodos resulta em uma  melhor
predição de risco.
Anteriormente, demonstrou-se que os índices hemodinâ-
micos centrais são preditores independentes de eventos CV
futuros e mortalidade por todas as causas. Para um aumento

Q1 como linha de base) de ter um risco cardiovascular

mScore (0-65)

≥ 5% OR (IC 95%)
 5 (9,6%) 1,0 (ref)
 4 (7,8%) 0,80 (0,20-3,19)
 15 (29,4%) 3,92 (1,25-12,28)
 17 (48,6%) 8,88 (2,49-31,66)
) 41 (21,7%)

: p < 0,0001.

QRISK2

≥ 20% OR (IC 95%)
 8 (11,2%) 1,0 (ref)
 12 (19,7%) 1,84 (0,69-4,90)
 22 (28,2%) 2,95 (1,19-7,32)
 50 (65,8%) 14,42 (5,03-41,36)
) 92 (32,5%)

: p < 0,0001.
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Figura 1 – Diagrama de dispersão para o grupo AR total
(pacientes dos sexos feminino e masculino) para a) a
correlação de AIx e b) PP central com o QRISK2. O rho de
Spearman é de 0,3307 (p < 0,0001) para a correlação com o
AIx e de 0,5828 (p < 0,0001) para a correlação com a PP
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Figura 2 – Curvas ROC para a PP central como variável
contínua e a) mScore (0-65) (≥ 5%) e b) QRISK2 (≥ 20%) como
central.

absoluto de 10% no AIx central, o risco relativo (RR) de even-
tos CV totais aumenta para 1,318 (IC 95% 1,093 a 1,588). Para a
mortalidade por todas as causas, o RR aumenta para 1,384 (IC
95%: 1,192 a 1,606). Além disso, para um aumento de 10 mmHg
na PP central, o RR dos eventos CV totais aumenta para 1,137
(IC 95% 1,063 a 1,215).10 Anteriormente, mostrou-se que o AIx
está aumentado em pacientes com AR em comparação com
os controles.13–15 Portanto, é muito provável que o aumento do
risco CV encontrado em pacientes com AR esteja representado
em parâmetros de hemodinâmica central. Como os parâme-
tros de hemodinâmica central se correlacionam com o risco
CV calculado, mas  não dão exatamente a mesma informação,
surge a questão de saber se uma  combinação de ambos os
conceitos resultaria em uma  melhor predição do risco CV.7

O presente estudo tem algumas limitações. Como o seu
desenho é transversal, não foi possível analisar os even-

tos CV como um desfecho. Contudo, demonstrou-se que os
parâmetros de hemodinâmica central e o risco CV calculado
produzem uma  informação semelhante, mas  não idêntica,
em relação ao risco CV em pacientes com AR. Conforme dis-
desfecho de variável binária no grupo AR.

cutido previamente, até o momento não se pode informar
qual dos dois conceitos é melhor para predizer eventos CV
em pacientes com AR. Essa questão deve ser respondida em
um estudo de coorte prospectivo. Isso seria especialmente
interessante com relação ao AIx: o AIx não parece se corre-
lacionar, assim como a PP central, com o risco CV calculado.

No entanto, isso também poderia significar que o AIx poderia
oferecer informações funcionais adicionais no que diz respeito
ao risco CV, o que não pode ser incorporado a modelos de
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isco CV. A ausência de eventos CV como um desfecho tam-
ém limita a análise em relação às curvas ROC. Na ausência
e um padrão-ouro, usaram-se os limiares de alto risco CV
ropostos para o Score e o QRISK2 como desfechos. Outra

imitação parece ser o uso proposto do Score: o Score é apli-
ável a pessoas entre 40 e 65 anos. Portanto, não é possível
stimar o risco CV de uma  proporção substancial de pacientes
om AR. Isso resulta em um tamanho reduzido da amostra e
orna as estimativas estatísticas menos precisas. Esse último

 especialmente verdadeiro para o subgrupo de pacientes com
R do sexo masculino. Tentou-se compensar parcialmente
ssa limitação. Portanto, determinou-se o risco CV em paci-
ntes com menos de 40 anos como 0%, pois de acordo com o
core é extremamente improvável que pacientes com menos
e 40 anos tenham um risco CV superior a 0%. O QRISK2 é
plicável a uma  faixa etária muito mais ampla, produz um
amanho de amostra muito maior. Enquanto o QRISK2 tem a
mportante vantagem de incluir especificamente o diagnós-
ico de AR no algoritmo de risco, o QRISK2 foi desenvolvido
o Reino Unido. Na atualidade, não está claro se o QRISK2 é
álido em uma  população de fora do Reino Unido. No entanto,

 prática comum aplicar calculadoras de risco CV que tenham
ido desenvolvidas em outros países em uma  ampla gama de
opulações. Por exemplo, o escore de Framingham foi usado
m pacientes europeus,6,24 apesar de ter sido desenvolvido em
ma  população americana.25 O QRISK2 foi usado previamente
m pacientes com AR de fora do Reino Unido. O desfecho pri-
ário do presente estudo foi a associação entre o AIx e o
Score (0-65). Além disso, fez-se uma  série de análises esta-

ísticas adicionais com o AIx, bem como com a PP central e
iferentes versões do risco CV estimado. Deve-se salientar que
sses testes adicionais não podem ser considerados confir-
ativos, mas  sim exploratórios. Este estudo foi feito em um

mbulatório de um centro de atenção terciária. Portanto, paci-
ntes com AR mais grave ou com mais comorbidades e mais
dosos podem estar sobrerrepresentados na amostra do pre-
ente estudo. Assim, o risco CV dos pacientes deste estudo
ode ser maior em comparação, por exemplo, com pacientes
om AR atendidos em consultórios de reumatologia. Portanto,
ode ser que os resultados do presente estudo não sejam gene-
alizáveis a pacientes com AR com menor risco cardiovascular.

onclusão

emonstrou-se que os resultados de dois conceitos de
eterminação de risco CV em pacientes com AR – PWA e
alculadores de risco CV – se correlacionam. No entanto,
mbos obviamente não fornecem as mesmas informações.
sso levanta a questão de saber se uma  combinação de ambos
s conceitos poderia resultar em uma  predição de risco mais
recisa em pacientes com AR.
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