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Artigo de Revisão

INTRODUÇÃO

A artrite reumatóide (AR) é uma doença sistêmica inflamatória
de etiologia auto-imune. Caracteriza-se basicamente por sinovite
crônica, simétrica e erosiva, preferencialmente de articulações
periféricas, e a maioria dos pacientes apresenta fator reumatóide
positivo1. Tem prevalência de, aproximadamente, 1% na popula-
ção brasileira, similar à literatura mundial, e predominante no sexo
feminino, com tendência a surgir após à quarta década de vida, com
pico de incidência na quinta década. A AR é uma doença muito
heterogênea em termos de gravidade e ritmo de progressão da
inflamação articular, presença de manifestações extra-articulares e
de resposta ao tratamento farmacológico. Seu diagnóstico é reali-
zado por meio da associação de manifestações clínicas, radiológicas
e laboratoriais.

Existe definido aumento da prevalência de doença arterial
coronariana com alta mortalidade cardiovascular em pacientes com
AR2, 3. Este aumento no risco de doença cardiovascular (DCV) é
conseqüência da aterosclerose acelerada vista nestes pacientes, o
que está sendo alvo de investigação4. Isto ocorre concomitante aos
clássicos fatores de risco já descritos como tabagismo,
hipercolesterolemia, idade, diabetes melito (DM) e hipertensão
arterial sistêmica (HAS)5. Componente inflamatório relacionado à
própria doença de base, caracterizado por infiltrado na camada
intimal das artérias por monócitos ativados e células T e produção
aumentada de citocinas pró-inflamatórias, assim como a presença
de auto-anticorpos6.

O objetivo deste estudo é revisar os mecanismos
etiopatogênicos da AR e os fatores implicados no desenvolvimento
de aterosclerose nos pacientes com AR, avaliando os efeitos deste
fenômeno na morbidade e mortalidade destes pacientes.
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RESUMO

A artrite reumatóide (AR) é uma doença sistêmica inflamatória de etiologia auto-imune, caracterizada por sinovite crônica,
simétrica e erosiva, principalmente de pequenas articulações. Associa-se ao aumento da prevalência de doença arterial
coronariana, com alta mortalidade cardiovascular. Isto se deve a um processo de aterogênese acelerada, que não é explicado
somente pela presença dos tradicionais fatores de risco como tabagismo, hipercolesterolemia, idade, diabetes melito e
hipertensão arterial sistêmica. Níveis elevados de velocidade de sedimentação globular e proteína C reativa se correlacionam
diretamente com o aumento de eventos cardiovasculares. Citocinas pró-inflamatórias contribuem com a disfunção endotelial,
resistência insulínica, dislipidemia, efeitos pró-trombóticos e estresse oxidativo, que são fundamentais para o processo
aterogênico. O conhecimento atual da etiopatogênese da aterosclerose na AR permite identificar fatores de risco implicados
no processo aterosclerótico que podem ser melhor controlados, o que poderia resultar na diminuição do surgimento e
na desaceleração deste processo e conseqüente redução da morbidade e mortalidade associadas à doença cardiovascular.

UNITERMOS: Artrite reumatóide. Aterosclerose. Fatores de risco

Fisiopatogênese da artrite reumatóide

O evento inicial da doença é o processo inflamatório principiado
na membrana sinovial com infiltrado de linfócitos e macrófagos.
Este pode adquirir uma estrutura similar ao de tecidos linfóides
terciários, com predomínio de linfócitos T CD4+. A hiperplasia das
células sinoviais, o infiltrado linfocítico e a neoangiogênese levam
à formação do “pannus” (tecido sinovial proliferado), que atinge o
osso subcondral e, em seguida, a cartilagem articular, com destrui-
ção progressiva7. As perdas focais de osso marginal e subcondral
contribuem decisivamente para a morbidade da doença. Estudos
em tecidos humanos e provenientes de modelos animais apontam
o osteoclasto como a principal célula envolvida neste processo. A
ativação e o recrutamento de tais células são influenciados por
citocinas e mediadores inflamatórios. Apesar da identificação de
mais de 100 diferentes tipos de citocinas, quimiocinas e outros
fatores envolvidos na patogênese da AR, o fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-α – tumoral necrosis factor) continua ocupando
lugar de destaque na doença erosiva da articulação por meio da
ativação dos osteoclastos8.

A produção de citocinas, predominantemente as pró-inflamató-
rias, tem papel fundamental na iniciação e perpetuação da inflamação
crônica na membrana sinovial.  A resposta T auxiliar do tipo 1 gera
a produção de interferon-gama (IFN-γ), que estimula a liberação de
TNF-α, interleucina-1 beta (IL-1β) e metaloproteinases pelos
macrófagos e fibroblastos sinoviais9.

As funções desempenhadas pelos linfócitos B têm sido reco-
nhecidas como significativas na patogênese da AR. A migração de
células T e B com formação de agregados com estrutura de folículos
terciários, a expressão de moléculas co-estimulatórias (CD 154)
e a produção aumentada de interleucina 6 (IL-6) e interleucina 10
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(IL-10), que estimulam linfócitos B, são indicadores da
hiperatividade destas células na doença10.

Radicais reativos de oxigênio e nitrogênio também têm papel
na patogênese da AR. Radicais reativos de oxigênio, como o
superóxido, peróxido de hidrogênio, radicais hidroxila e ácido
hipocloroso, bem como radicais reativos de nitrogênio, como
óxido nítrico e peroxinitrito, contribuem significativamente para o
dano tecidual11.

Sobrevida na artrite reumatóide

Pacientes com AR apresentam taxas aumentadas de mortalida-
de, em comparação à população em geral. Estudo americano
demonstrou uma razão de mortalidade padronizada de 1,27 (95%
CI 1,13-1,41)12. Pacientes portadores de AR têm uma sobrevida
menor do que a população em geral. A expectativa de vida pode cair
de três a dez anos, dependendo da gravidade e da idade de início
da doença13. As causas de morte descritas com maior freqüência são
DCV e cerebrovascular, infecções, doenças linfoproliferativas e
complicações gastrintestinais e relacionadas à AR. Dentre os fatores
predititivos de mortalidade, estão inclusos idade avançada, incapa-
cidade funcional, número de articulações acometidas, fator
reumatóide positivo, nódulos reumatóides e velocidade de sedi-
mentação globular (VSG) elevada14,15.

Aterosclerose na artrite reumatóide

A principal causa de morte em pacientes com AR é a DCV. A
mortalidade por DCV é maior na AR, em comparação com a
população em geral16. O risco de morte por DCV é duas vezes
maior nos portadores de AR, em comparação com controles da
mesma faixa etária16.

Em 2001, del Rincon et al. publicaram o primeiro estudo que
avaliou risco cardiovascular em pacientes com AR, tanto para
eventos fatais, quanto para não-fatais. A incidência aumentada de
eventos cardiovasculares na AR ocorreu independentemente dos
fatores de risco tradicionais, sugerindo que mecanismos adicionais
podem ser responsáveis pela DCV na AR17.

Em 2002, Goodson et al. publicaram o primeiro estudo de-
monstrando aumento das taxas de mortalidade por DCV nos anos
iniciais de apresentação de poliartrite inflamatória com fator
reumatóide positivo2.

Em 2003, Solomon et al. estudaram um subgrupo de 527
mulheres, com diagnóstico de AR, que pertenciam ao Nurse’s
Health Study, uma coorte prospectiva que acompanhou mais de
cem mil mulheres. Foram encontradas incidências de infarto do
miocárdio e acidente cerebrovascular fatal e não-fatal significativa-
mente maiores entre as pacientes com AR (272 versus 96 para cada
cem mil pessoas por ano, com risco relativo de 3,1). Este aumento
foi encontrado em pacientes cuja duração média da doença era de
dez anos18. Os mesmos autores, no ano de 2006, encontraram
aumento de DCV em pacientes com AR, em estudo com mais de
20 mil jovens adultos canadenses19.

A AR foi fator de risco independente para aumento da espessura
das camadas íntima e média das artérias carótidas comuns e

femorais, que se correlacionou com gravidade e cronicidade da
doença reumatológica20, 21. A espessura das camadas íntima e média
das artérias carótidas comuns têm correlação direta com a presença
de doença coronariana22.

Pacientes portadores de angina instável apresentam níveis
aumentados da linhagem de células T CD4+CD28-, o que não foi
verificado em portadores de angina estável23. Esta subpopulação de
linfócitos T foi originalmente descrita em pacientes com AR e
associada à presença de doença extra-articular, especialmente
vasculite24. O achado foi confirmado em trabalho conduzido com
pacientes portadores de AR e doença coronariana recente, no qual
foi verificado também um risco aumentado para doença
coronariana em múltiplos vasos nestes pacientes25. Contudo,
vasculite reumatóide não parece ser o fator desencadeante da
vasculopatia nos pacientes com AR, devido à raridade desta mani-
festação e ao fato de dificilmente comprometer o leito vascular
coronariano isoladamente.

Pacientes com AR têm, significativamente, menos sintomas
relacionados à DCV, principalmente angina, sendo mais propensos
a desenvolverem infarto do miocárdio silencioso. Isto poderia estar
relacionado à menor mobilidade, devido à doença articular, vista
nestes pacientes, o que não permitiria ao paciente realizar esforço
que desencadeasse angina. O uso crônico de medicações, como
antiinflamatórios não hormonais e glicocorticóides, poderia contri-
buir alterando a percepção de dor. O aumento do risco de DCV em
pacientes com AR pode também preceder o surgimento e o
diagnóstico da AR, como visto pelo trabalho publicado por Maradit-
Kremers et al., em 200526.

Fatores adicionais também poderiam ter importância no pro-
cesso de aterogênese visto na AR. Um exemplo é o sedentarismo
e a inatividade física, observada freqüentemente nos pacientes com
AR.  Sintomas de natureza musculoesquelética determinam diminui-
ção da realização de exercícios físicos por estes pacientes. Estudo
conduzido por Eurenius et al. confirmou que pacientes com AR
exercitam-se menos do que o recomendado pelos programas de
saúde pública27.

Fatores de risco cardiovasculares convencionais na
artrite reumatóide

Como a importância da DCV na AR foi apenas recentemente
reconhecida, poucos estudos para avaliação de freqüência de
fatores de risco foram realizados, e os resultados são controversos.

O tabagismo foi mais prevalente em pacientes com AR que nos
controles, em dois estudos28, 29. Numa coorte do norte da Suécia,
os autores não observaram correlação entre eventos
cardiovasculares (ECV) e tabagismo na AR30. Já Wolfe et al. cons-
tataram um risco maior de DCV, que se correlacionou com o
número de carteiras fumadas31. Corroborando os resultados deste
estudo, foi constatado um aumento da prevalência e severidade de
calcificações coronarianas em pacientes com AR, que se
correlacionou levemente com o tabagismo (RC 1.02 p=0.04)32.
Em apenas um estudo o tabagismo não foi mais prevalente em
pacientes com AR33, porém Godsson et al. mostraram, em recente
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estudo caso-controle prospectivo, que o tabagismo aumenta o
risco de DCV antes do surgimento de poliartrite inflamatória
soropositiva34.

Pacientes com AR têm índices de massa corporal mais elevados
do que os controles na população em geral, segundo alguns
estudos29. Porém, os pacientes com doença em atividade têm
índices de massa corporal menores35. Kremers et al. evidenciaram
que baixos índices de massa corporal correlacionaram-se com o
aumento da mortalidade cardiovascular em pacientes com AR, após
ajuste de outros fatores de risco para DCV 26 .

Hipertensão arterial sistêmica também parece ser mais comum
em pacientes com AR. No estudo conduzido por del Rincon et al.,
a pressão arterial foi maior nos pacientes com AR do que nos
controles17. Também existem evidências que mostram que a
inflamação crônica, com liberação de grande quantidade de medi-
adores inflamatórios, poderia contribuir para a maior prevalência de
HAS, com conseqüente aumento do risco para DCV36.

Alguns estudos investigaram os níveis de lipídios na AR, e os
resultados são controversos. Sabe-se que altos níveis de colesterol
LDL e baixos níveis de colesterol HDL são fatores de risco
importantes para a aterosclerose e o  desenvolvimento de DCV.
Svenson et al. encontraram níveis menores de colesterol total,
LDL, VLDL e HDL, em pacientes com AR e espondiloartropatias
sem tratamento, em comparação com controles saudáveis. Tais
níveis foram diretamente correlacionados com a atividade inflama-
tória37. Paradoxalmente, vários autores têm evidenciado um mode-
lo de dislipidemia para pacientes com AR, caracterizado por baixos
níveis de colesterol total, com baixos níveis de colesterol HDL e
altos níveis de colesterol LDL38. Também foram observados níveis
maiores de colesterol total, colesterol LDL e lipoproteína (a) em
mulheres portadoras de AR, em comparação com mulheres
hígidas39. Outros autores também encontraram níveis aumentados
de lipoproteína (a) na AR40, 41. De acordo com observações anteri-
ores, Dursunoglu et al. demonstraram uma correlação positiva
entre níveis séricos de proteína C reativa (PCR) e níveis de
lipoproteína (a), enquanto a correlação com níveis de colesterol
HDL foi negativa (r=0.83 and P<0.0001, r=-0.49 and
P<0.0001, respectivamente)42.

Quanto à avaliação de associação do DM com AR, em 1.460
portadores de AR, a prevalência de DM não foi diferente da
população em geral43. Porém, a inflamação crônica observada nos
pacientes com AR pode desencadear um estado de resistência à
insulina e prejudicar a função das células beta pancreáticas38, levando
a alterações metabólicas que determinam maior risco de DCV,
como é observado nos pacientes com DM. O TNF-α é um
importante mediador da resistência à insulina em obesos e diabé-
ticos por impedir a captação de glicose pelo músculo esquelético44.
O tratamento com anticorpos monoclonais que bloqueiam o TNF-α
têm diminuído o estado de resistência à insulina45.

A presença de auto-anticorpos IgG contra LDL-oxidada tem
sido constatada na AR. Ela se correlacionou ao grau de aterosclerose
nas carótidas de pacientes com AR e sua presença ocorreu indepen-
dente de fatores de risco para DCV46.

Fatores de risco cardiovasculares próprios da
artrite reumatóide

Com base nos dados disponíveis, não é possível explicar o
excesso de risco cardiovascular em portadores de AR por meio dos
fatores de risco convencionais17,38. A seguir, são enumerados alguns
fatores de risco cardiovasculares inerentes ao curso da artrite e ao
seu manejo terapêutico.

Alguns estudos têm evidenciado a associação de glicocorticóide
com DCV e mortalidade47, 48. O mecanismo exato pelo o qual a
prednisona poderia afetar as coronárias permanece incerto. Sabe-se
que pode aumentar o colesterol ou os triglicerídeos de modo dose-
dependente49, causar hipertensão por retenção de sal e água e levar
à intolerância aos carboidratos50. Outros pesquisadores não consta-
taram uma associação direta entre o uso de glicocorticóide e a
mortalidade por DCV30, 51. O aumento da espessura da parede de
artérias carótidas comuns e femorais não foi mais significativo em
pacientes com AR em uso de antiinflamatórios, glicocorticóides ou
metotrexato (MTX)52.

O uso de MTX também pode contribuir com risco
cardiovascular pelo potencial de induzir hiperhomocisteinemia52, 53.
A hiperhomocisteinemia tem sido considerada fator de risco inde-
pendente para DCV. Apresenta toxicidade direta sobre as células
endoteliais, aumentando a oxidação do LDL, e tendo efeitos pró-
trombóticos.  Esta pode ser diminuída pelo uso concomitante de
ácido fólico54. Apesar da observação, numa coorte de 1240 pacientes
com AR foi verificado um benefício substancial na sobrevida dos
usuários de MTX, principalmente em função da redução de eventos
cardiovasculares55. A sulfassalazina pode desempenhar o mesmo
papel também pelo seus efeitos no metabolismo do folato56. Alguns
autores mostraram associação entre níveis de homocisteína e
inflamação, sendo que o uso de corticóide em doses altas reduziu
os níveis plasmáticos de homocisteína57.

Outros marcadores pró-trombóticos também têm sido encon-
trados elevados, de forma significativa, em pacientes com AR.
Dentre eles, já foram citados fibrinogênio, fator de Von Willebrand,
D-dímeros da fibrina e fator ativador do plasminogênio tecidual58.
Trombocitose e elevação de citocinas pró-trombóticas com IL-6
e TNF-α também foram descritas.

O componente inflamatório da aterosclerose apresenta algu-
mas similaridades com o processo inflamatório da AR, como níveis
elevados de PCR, citocinas e fibrinogênio. É possível que a inflama-
ção sistêmica da AR acelere a aterosclerose2. Os níveis elevados de
PCR aumentam o risco de evento cardiovascular59, 60. Além da PCR,
outros marcadores da inflamação que se relacionam com evento
cardiovascular incluem IL-6, moléculas intercelulares de adesão do
tipo 1 solúveis, amilóde A e fibrinogênio38, 61. Níveis aumentados de
VSG também têm se correlacionado com risco aumentado para
doença aterosclerótica na AR32, 62.

Em estudo de casos de AR e controles pareados por idade,
sexo, raça, e fatores de risco para aterosclerose, no qual os
pacientes foram submetidos a método de imagem ultra-
sonográfico para avaliar risco aterosclerótico em carótidas e
femorais, foi constatado um maior risco nos pacientes com doença
de mais longa evolução63.
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Apesar de ser decisiva a presença de fatores de risco
cardiovasculares próprios da AR, a coexistência destes com fatores
tradicionais parece modificar o efeito de ambos. Ao medir a
espessura das camadas íntima e média de carótidas de portadores
de AR, autores verificaram uma significativa interação entre o
número de fatores de risco cardiovasculares e VSG, sugerindo que
o efeito da VSG variou conforme o número de fatores de risco. A
gravidade das manifestações clínicas da AR foi mais relevante que
os fatores de risco tradicionais no aumento da espessura das
camadas arteriais de jovens, em comparação aos pacientes mais
idosos62.

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

O aumento da prevalência de DCV e a alta mortalidade
cardiovascular em pacientes com AR não podem ser explicados,
simplesmente, pela presença dos tradicionais fatores de risco para
aterosclerose. A presença do processo inflamatório crônico resulta
no surgimento precoce de aterosclerose nestes pacientes. Níveis
de VSG e PCR se correlacionam diretamente com aumento de
eventos cardiovasculares futuros. A presença das citocinas pró-
inflamatórias, dentre elas especialmente o TNF-α, contribui para o
surgimento da disfunção endotelial, resistência insulínica,
dislipidemia, efeitos pró-trombóticos e estresse oxidativo, que são
fundamentais como fatores pró-aterogênicos. Além disso, fatores
de risco já conhecidos, como HAS, DM, obesidade, sedentarismo
e tabagismo, quando somados à AR,  resultam na aceleração do
processo de aterogênese.

O conhecimento atual da etiopatogênese da aterosclerose na
AR permite identificar inúmeros fatores de risco implicados no
processo aterosclerótico. A abordagem preventiva e terapêutica,
para melhorar o controle destes fatores, surge como um desafio,
podendo resultar na diminuição do surgimento e na desaceleração
deste processo. Tal fato determinaria a redução da morbidade e
mortalidade cardiovascular, permitindo maior sobrevida para paci-
entes com AR.  Um exemplo seria a intensificação do tratamento
da dislipidemia, da HAS e do DM, além do estímulo à cessação do
tabagismo e à manutenção de um programa de exercícios físicos
regulares. Concomitante, haveria preocupação maior com o me-
lhor controle do processo inflamatório da doença de base, o que
tradicionalmente é feito com o emprego de antiinflamatórios não
hormonais, glicocorticóides e drogas modificadoras da progressão
da AR, como antimaláricos, sulfassalazina, metotrexato e
leflunomida. Além disso, nos últimos anos tem surgido evidência
científica consistente do efeito das drogas biológicas, dentre elas o
infliximabe, o etanercepte, o adalimumabe e o rituximabe, no
efetivo controle da atividade inflamatória da AR, e muito promisso-
ras no sentido de diminuir os fatores relacionados com o
surgimento a progressão da aterosclerose64-68. Porém, ainda exis-
tem muitas dúvidas a serem esclarecidas, principalmente no campo
das complexas inter-relações entre mediadores inflamatórios e
aterogênese, assim como na identificação de ferramentas que
permitam a detecção precoce das alterações pró-aterogêncas vistas
nos pacientes com AR.

Conflito de interesse: não há.

SUMMARY

RHEUMATOID ARTHRITIS AND ATHEROSCLEROSIS
Rheumatoid arthritis is a systemic inflammatory autoimmune

disease characterized by symmetric, erosive and chronic synovitis,
especially of minor joints. It is associated with increased prevalence
of cardiovascular disease and with high mortality. This occurs
because of an accelerated atherogenic process, explained by
traditional cardiovascular risk factors such as smoking,
hypercholesterolemia, age, diabetes mellitus and systemic arterial
hypertension. High levels of hemosedimentation velocity and C-
reactive protein are directly correlated with increased cardiovascular
events. Pro-inflammatory cytokines contribute with endothelial
dysfunction, insulin resistance, dyslipidemia, prothrombotic effects
and oxidative stress that are at the basis of the atherogenic process.
Recent information about atherosclerosis in rheumatoid arthritis
allows for identification of the risk factors involved in atherosclerosis
that can be best controlled. This could result in a reduced
manifestation of the process and its cutback, with consequent
decrease of mortality and morbidity related to rheumatoid arthritis.
[Rev Assoc Med Bras 2007; 53(5): 465-70]
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