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INPORMA(;@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Histérico do artigo: Introdugdo: Artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune que determina manifestagdes

Recebido em 13 de novembro sistémicas e esta associada a aumento do risco de evento cardiovascular.

de 2014 Objetivo: Analisar o indice SCORE de predicdo de evento cardiovascular em pacientes do

Aceito em 15 de julho de 2015 género feminino portadores de AR comparados com controles sem a doenca.

On-line em 19 de setembro de 2015 Métodos: Estudo de caso-controle com andlise de 100 pacientes pareadas por género e idade
versus 100 pacientes do grupo controle. Para a predi¢ao do risco de evento cardiovascular fatal

Palavras-chave: em 10 anos, usamos os indices SCORE e SCORE modificado (mScore), conforme sugerido pela

Artrite reumatoide Eular, no subgrupo com 2 ou mais dos seguintes: duragao da doenga > 10 anos, positividade

Eventos vasculares para fator reumatoide e/ou anti-CCP e manifestacoes extra-articulares.

Risco cardiovascular Resultados: A prevaléncia das comorbidades analisadas foi similar nas pacientes com AR,

Fatores de risco em comparag¢ao com o grupo controle (p >0,05). As médias do indice SCORE foram 1,99 (DP:

1,89) e 1,56 (DP: 1,87) nas portadoras de AR e nos controles (p=0,06), respectivamente. Com
o uso do indice mScore, nas pacientes com AR foi encontrada a média de 2,84 (DP: 2,86)
versus 1,56 nos controles (DP: 1,87) (p=0,001). Ao usar o indice SCORE, 11% dos portadores
de AR foram classificados como de alto risco; com o indice mScores, 36% obtiveram essa
classificacao (p<0,001).
Conclusdes: O indice SCORE é semelhante nos dois grupos, mas com a aplicacdo do indice
mScore identificamos que os pacientes com AR tém maior risco de evento cardiovascular
fatal em 10 anos, com énfase na importancia dos fatores inerentes a doenga nao mensurados
no indice SCORE, mas considerados no indice mScore.
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ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease that causes systemic involve-
ment and is associated with increased risk of cardiovascular disease.

Objective: To analyze the prediction index of 10-year risk of a fatal cardiovascular disease
event in female RA patients versus controls.

Methods: Case-control study with analysis of 100 female patients matched for age and gen-
der versus 100 patients in the control group. For the prediction of 10-year risk of a fatal
cardiovascular disease event, the SCORE and modified SCORE (mSCORE) risk indexes were
used, as suggested by EULAR, in the subgroup with two or more of the following: duration
of disease >10 years, RF and/or anti-CCP positivity, and extra-articular manifestations.
Results: The prevalence of analyzed comorbidities was similar in RA patients compared
with the control group (p>0.05). The means of the SCORE risk index in RA patients and in
the control group were 1.99 (SD: 1.89) and 1.56 (SD: 1.87) (p =0.06), respectively. The means
of mSCORE index in RA patients and in the control group were 2.84 (SD=2.86) and 1.56
(SD=1.87) (p=0.001), respectively. By using the SCORE risk index, 11% of RA patients were
classified as of high risk, and with the use of mSCORE risk index, 36% were at high risk
(p<0.001).

Conclusion: The SCORE risk index is similar in both groups, but with the application of
the mSCORE index, we recognized that RA patients have a higher 10-year risk of a fatal
cardiovascular disease event, and this reinforces the importance of factors inherent to the

disease not measured in the SCORE risk index, but considered in mSCORE risk index.

© 2015 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca sistémica autoi-
mune de causa desconhecida caracterizada principalmente
pela presenca de inflamacdo sinovial, lesdo cartilaginosa e
deformidade articular. Determina também manifestacdes sis-
témicas e se associa a inumeras comorbidades.’

Estudos revelam que a prevaléncia da AR gira em
torno de 0,5 a 1% da populacdo.”® A doenca cardiovascu-
lar é a principal causa de mortalidade nesses pacientes.
Em recente metandlise, os autores verificaram que o risco
de mortalidade por causas cardiovasculares (doenca isqué-
mica coronariana e acidentes vasculares cerebrais) é 50%
superior em pacientes com AR quando comparados com
a populacdo em geral* No entanto, estd claro que a
aterosclerose precoce observada nesse grupo de pacien-
tes ndo pode ser explicada unicamente pelos fatores de
risco cardiovasculares tradicionais. A formacdo de pla-
cas ateroscleréticas pelo processo inflamatério cronico da
doenca pode ser gerada diretamente (agindo na formacao
e desestabilizagdo da placa) ou indiretamente pelo enrijeci-
mento adrtico, o que pode levar a hipertrofia do ventriculo
esquerdo.>®

Na populacédo geral, inimeros escores de predicdo de risco
cardiovascular tém sido usados, como o escore de Framinghan
e o indice Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) na
tentativa de prever riscos, atuar preventivamente e evitar des-
fechos desfavoraveis. Em pacientes com AR os estudos para
uso desses escores sao escassos. Segundo as recomendagoes
da European League Against Rheumatism (Eular) devem-se

usar os escores SCORE e mScore (SCORE modificado) na
predicao de risco dessa populagdo em especifico.

Este estudo teve como objetivo analisar o indice de predicao
derisco cardiovascular segundo SCORE e mScore em pacientes
com AR comparados a controles sem a doenca.

Métodos

Estudo caso-controle feito na clinica Movimento de doencas
reumadticas, na Policlinica de Referéncia da Unisul e no grupo
de Atencdo Basica a Saude (ABS), em Palhoga (SC).

Foram analisados os prontudrios de pacientes femininas
com diagnéstico de AR entre 35 e 70 anos que preencheram
os critérios de classificacdo da doenca de 1987. Os indivi-
duos do grupo controle foram pareados por sexo e idade e
eram pacientes ndo saudaveis, com outras patologias que
ndo AR e oriundos do ambulatério de medicina interna,
expostos teoricamente a mesma chance de comorbidades e
a fatores de risco cardiovascular. A presenca de doencas que
aumentem risco cardiovascular ou medicamentos que inter-
ferissem nas varidveis analisadas foi investigada, incluindo
uso de drogas hipolipemiantes, anti-hipertensivos e drogas
para diabetes mellitus. A inclusdo dos pacientes com AR e do
grupo controle obedeceu ao critério de amostra probabilistica
rand6mica simples nos dois bragos. A coleta dos dados obser-
vou uma padronizagdo rigorosa para a correta avaliacdo da
presenca das varidveis nos dois grupos e todas foram feitas
pelo mesmo investigador. O célculo da amostra foi feito com
o programa OpenEpi (Open Source Epidemiologic Statistics
for Public Health Version 2.3.1), com os seguintes pardmetros:
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intervalo de confianca de 95% (IC 95%); poder do teste de 80%;
razao de controles para casos 1 para 1; percentual de controles
expostos: 20%; percentual de casos expostos: 40%; totalizando
100 casos e 100 controles.

Consideramos pacientes portadores das comorbidades

aqueles que apresentassem os seguintes critérios:® 10

1 Hipertensao arterial sistémica (HAS): PAS > 140 mmHg;
PAD > 90mmHg, ou uso de medicagdo anti-hipertensiva.
Foram considerados como tendo HAS individuos com trés
afericbes em pelo menos duas ocasides diferentes. (de
acordo com as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
de 2010).

2 Dislipidemia: LDL > 130 mg/dl; Colesterol total > 200 mg/dl;
Triglicerideos > 150 mg/dl; HDL < 40 mg/dl; ou uso de esta-
tinas (de acordo com a classificacdo do Third Report of
the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) final
report).

[ vomen |

3 Diabetes mellitus (DM): glicemia de jejum > 126 mg/dl em
2 amostras; glicemia > 200 mg/dl apés 2 horas no teste de
tolerancia (75 g de glicose); glicemia ao acaso > 200mg/dl;
hemoglobina glicada > 6,5% em 2 amostras; uso de hipogli-
cemiantes ou insulinoterapia. (de acordo com Standards of
medical care in diabetes—2011)

4 Tabagismo.

Para a predicdo do risco cardiovascular usamos o indice
SCORE de alto risco (fig. 1), que classifica os pacientes em
funcdo da idade, do sexo, dos niveis de colesterol total, da
pressdo arterial sistélica (PAS) e do uso do tabaco, com o uso
de matrizes de baixo e alto risco.'’ O cruzamento de dados
de cada paciente fornece uma célula com um nimero que
representa o valor numérico do indice SCORE e uma cor que
representa a porcentagem de risco de evento cardiovascular
fatal em 10 anos a que cada paciente é exposto.

Para o calculo do indice mScore multiplicou-se o valor
inicialmente coletado do indice SCORE pelo fator 1,5 nos paci-
entes portadores de AR que apresentassem 2 dos 3 seguintes

e
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Figura 1 - Indice SCORE
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Fonte: European Guidelines on CVD Prevention in Clinical Practice (version 2012).
© European Society of Cardiology - DOI: 10.1093/eurheartj/EHS092.
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Tabela 1 - Comorbidades em pacientes com AR (casos) e controles

Variaveis Caso Controle Total Valor de p OR (IC 95%)
n (%) n (%) n (%)

HAS 0,32
Hipertenso 48 (48,0) 55 (55,0) 103 (51,5) 0,75 (0,43-1,31)
Nao hipertenso 52 (52,0) 45 (45,0) 97 (48,5)

Dislipidemia 0,29
Dislipidémico 69 (69,0) 62 (62,0) 131 (65,5) 1,36 (0,76-2,45)
Nao dislipidémico 31(31,0) 38 (38,0) 69 (34,5)

Diabetes mellitus 0,08
Diabético 8 (8,0) 16 (16,0 24 (12,0) 0,45 (0,18-1,12)
Nao diabético 92 (92,0) 84 (84,0) 176 (88,0)

Insuficiéncia cardiaca 1
Sim 2(2,0) 2(2,0) 4(2,0) 1,00 (0,13-7,24)
Nao 98 (98,0) 98 (98,0) 196 (98,0)

Doenga coronariana 0,09
Sim 5 (5,0) 1(1,0) 6 (3,0) 5,21 (0,59-45,4)
Nio 95 (95,0) 99 (99,0) 194 (97,0)

Tabagismo 0,59
Sim 18 (18,0) 21 (21,0) 39 (19,5) 0,82 (0,41-1,66)
Nao 82 (82,0) 79 (79,0) 161 (80,5)

HAS, hipertensao arterial sistémica.

critérios: doenga com duragdo superior a 10 anos, FR e/ou
anti-CCP positivos e, por fim, pacientes com manifestacoes
extra-articulares.

Aqueles pacientes, com base nos calculos do indice SCORE
e mScore, que foram classificados como tendo 5% ou mais
de chance de risco de evento cardiovascular fatal em 10 anos
foram estratificados como alto risco.

O banco de dados foi elaborado no programa Excel e ap6s
foi exportado para o programa SPSS 16.0. A andlise estatistica
envolveu avaliacdo de normalidade das variaveis quantita-
tivas. Para a verificacdo da presenca de associacdo entre
as variaveis independentes e a varidvel dependente usou-se
o qui-quadrado de Pearson para as varidveis qualitativas e o
teste t de Student para as varidveis quantitativas. Usou-se a
medida de associa¢do OR com os respectivos IC 95%.

O estudo foi submetido ao CEP-Unisul e foi aprovado.

Resultados

Foram incluidos dados de 100 prontudrios de pacientes com
diagnéstico de AR para compor o grupo caso e dados de
100 prontuarios de pacientes sem diagndstico da doenca para
compor o grupo controle. Todos os participantes do estudo
eram do sexo feminino.

A média de idade das pacientes do grupo com AR foi
55,4 + 8,9 anos. No grupo controle a média de idade foi de
52,3 + 7 anos. As pacientes com AR tinham em média 14+8
anos de doenca; 67% dos pacientes apresentavam diagnéstico
de AR havia mais de 10 anos; 26% dos pacientes apresentaram
manifestacdo extra-articular (em sua maioria acometimento
pulmonar). A andlise que verificou a associacdo entre as
comorbidades dos participantes do estudo estd descrita na
tabela 1. Nao foram encontradas diferencas na frequéncia das
comorbidades em pacientes com e sem AR.

A associacdo entre as médias do indice SCORE e do
indice mScore estd relatada na tabela 2. Ao analisar o
indice SCORE de predicdo de risco cardiovascular fatal em
10 anos do total de participantes estudados, a média dos paci-
entes foi de 1,99 (DP: 1,89) no grupo caso e de 1,56 (DP: 1,87)
no grupo controle (p=0,06). Com o uso do indice SCORE modi-
ficado, concluiu-se que a média dos pacientes foi de 2,84 (DP:
2,86) no grupo portador de AR e de 1,56 (DP: 1,87) no grupo
nao portador da doenca. Houve significancia estatistica nessa
variavel estudada (p=0,001).

A estratificacdo de risco que associa o indice SCORE e o
indice mScore estd relatada na tabela 3. A estratificacdo dos
pacientes estudados em baixo e alto para evento cardiovas-
cular fatal em 10 anos que usou como referéncia o indice
SCORE mostrou que 11% dos pacientes portadores de AR e
7% dos participantes do grupo controle foram classificados
como alto risco (p=0,32). Ao se usar o mScore como base para
a estratificacdo de risco observou-se que 36% dos pacientes do
grupo caso e 7% do grupo controle foram classificados como
alto risco (p <0,001).

Discussao

Nesta pesquisa foi desenvolvida andlise comparativa entre
pacientes com diagnéstico de AR e sem o diagnéstico da
doenca a fim de se estabelecer o indice SCORE e o mScore de
predicdo de evento cardiovascular fatal em 10 anos nos dois
grupos. Em um primeiro momento foram identificadas diver-
sas comorbidades que frequentemente estdo presentes nos
grupos estudados e estdo definitivamente relacionadas a um
pior prognéstico cardiovascular.

Ao analisar a presenca de HAS no estudo, os resulta-
dos demonstraram frequéncia similar dessa comorbidade em
ambos os grupos. Em metandlise feita por Boyer et al.,'?
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Tabela 2 - Médias do indice SCORE e do indice mScore em casos e controles

Variaveis Valor de p
Caso Controle
Média (DP) Média (DP)
fndice SCORE 1,99 (1,89) 1,56 (1,87) 0,062
Indice mScore 2,84 (2,86) 1,56 (1,87) 0,001

AR, artrite reumatoide; Indice SCORE, Systematic Coronary Risk Evaluation; {ndice mScore, modified Systematic Coronary Risk Evaluation.

Fonte: Elaboracdo do Autor (2012).

Tabela 3 - Estratificacdo de risco associado ao indice SCORE e ao indice mScore

Varigveis AR Total Valor de p OR (IC95%)
Caso Controle
n (%) n (%) n (%)
Indice SCORE 0,323
Baixo risco 89 (89,0) 93 (93,0) 182 (91,0)
Alto risco 11 (11,0) 7 (7,0) 18 (9,0) 1,64 (0,61-4,42)
Indice mScore < 0,001
Baixo risco 64 (64,0) 93 (93,0) 157 (78,5)
Alto risco 36 (36,0) 7 (7,0) 43 (21,5) 7,47 (3,13-17,84)

AR, artrite reumatoide; Indice SCORE, Systematic Coronary Risk Evaluation; indice mScore, modified Systematic Coronary Risk Evaluation.

que selecionaram 15 estudos caso-controle com 2.956 casos e
2.713 controles, de 1950 a 2008, nao foi encontrada diferenca
na presenca de HAS nos dois grupos. Embora existam fato-
res inerentes a doenca que contribuem para o aumento da
pressdo arterial, como a menor expressdo de 6xido nitrico
derivada do endotélio, a maior producéo de endotelina e angi-
otensina II e o uso de determinadas medicacdes, tais como
leflunomida, anti-inflamatérios nédo esteroidais e corticoste-
roides, esses ndo sdo suficientes para determinar diferenca de
prevaléncia de HAS entre pacientes com AR e controles sem a
doenca.

Dislipidemia foi comum, mas nao mais frequente do que
no grupo controle. Urowitz,'® por outro lado, encontrou niveis
levemente superiores de colesterol total em pacientes com
diagnéstico de AR quando comparados com aqueles sem a
doenca. Uma das caracteristicas do perfil lipidico desses paci-
entes também foi observada, os niveis de HDL circulantes
eram inferiores aos da populacdo em geral. Toms et al.'* citam
que tal comorbidade afeta entre 55-65% dos pacientes com
AR, tanto em fase precoce como na fase tardia da doenca,
com énfase também nos niveis de HDL circulantes nos gru-
pos estudados, e encontraram niveis inferiores da molécula na
populacao com AR. Nesse mesmo estudo, os autores citam que
além de a predisposicdo genética ser uma das possiveis causas
de dislipidemia nesses pacientes, haveria outros fatores, tais
como a atividade inflamatéria da doenca, a inatividade fisica,
gerada pela enfermidade, e certos medicamentos.

Pacientes com diagnéstico de AR tém risco duas vezes
superior ao da populacao em geral de sofrer um evento cardi-
ovascular e a magnitude desse aumento é comparavel ao risco
de evento cardiovascular em pacientes com DM tipo 2.'> Dados
como esses reforcam a importancia de reconhecer pacientes
portadores de AR com diagnéstico de DM subjacente e evitar
desfechos desfavoraveis. No presente estudo, o grupo controle

apresentou tendéncia de prevaléncia de DM duas vezes supe-
rior ao grupo caso, porém sem significdncia estatistica. As
alteracdes nos niveis glicémicos dos pacientes com AR podem
ser explicadas por fatores modificaveis, tais como a obesidade
abdominal, o uso de medicacéo anti-hipertensiva, a atividade
da doenca e o uso de corticosteroides.'® Em metanélise feita
por Boyer et al.,’” a frequéncia de DM nos pacientes com AR
foi superior a do grupo controle (p=0,003) e outros estudos
também apresentaram conclusdes semelhantes.

Outra importante comorbidade estudada no trabalho foi
o tabagismo, com frequéncia semelhante nos grupos casos
e controles. Em estudo de coorte histérica, Kremers et al.”®
encontraram prevaléncia de 52% de tabagismo em pacientes
com AR (p =0,004) e 43% no grupo sem a doenga. Outro estudo
de metanalise, que reforca a frequéncia superior de tabagis-
tas em pacientes com AR em relac¢do a populacdo geral, pode
ser visto em Boyer et al.,’?> com OR de 1,56 (IC 95% 1,35-1,80 —
p<0,00001). Acredita-se que a baixa frequéncia de tabagismo
em pacientes portadores de AR em comparagdo com as coortes
histéricas decorre da maior informacéao recebida pelos pacien-
tes a respeito dos maleficios desse hébito de vida. Os pacientes
estdo cientes de que esse habito acarretaria menor resposta ao
tratamento, maior gravidade da doenca e risco cardiovascular
aumentado.

Ferramentas de avaliacdo do risco cardiovascular proje-
tadas para a populacdo em geral, tais como o escore de
Framingham, podem néo prever o risco cardiovascular real em
pacientes com AR, pois, apesar de a inflamacao apresentar um
papel fundamental no desenvolvimento da aterosclerose, ela
ndo é incorporada por muitas ferramentas de estratificacdo
de risco na pratica clinica. Estudo de Crowson et al.,’° com
525 pacientes portadores de AR com idade igual ou supe-
rior a 30 anos que analisou os escores de Framingham e de
Reynolds para avaliagdo do risco cardiovascular, concluiu que
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esses escores subestimam substancialmente o risco cardio-
vascular, em ambos os sexos, em pacientes portadores de AR,
especialmente naqueles com idade avancada, com FR positivo
e com taxas persistentemente elevadas de VHS, importante
marcador de atividade inflamatéria da doenca. Tais resultados
podem resultar em oportunidades perdidas de intervencgées
médicas preventivas, bem como oferecer um falso senso de
seguranca na pratica médica em predizer o real risco cardio-
vascular ao qual os pacientes estdo submetidos.

O projeto SCORE foi criado em 2003 pela ESC (European
Society of Cardiology) em colabora¢do com a Third Joint Task
Force, com o objetivo de desenvolver um sistema de estima-
tiva de risco para a pratica clinica na Europa. Usou dados
de estudos de coorte de 12 paises europeus, com 205.178
pessoas, o que representou 2,7 milhdes de pessoas-ano de
seguimento. Foi calculado o risco de doenga cardiovascular
em 10 anos, no qual a idade foi usada como uma medida de
tempo de exposigdo ao risco, em vez de um fator de risco.
Tais calculos foram feitos para regides de alto e baixo risco
para a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Desenvolveram
entdo, uma matriz simples para calculo de risco e oferece-
ram uma estimativa direta do risco cardiovascular fatal em 10
anos, em um formato adequado para as limita¢des da pratica
clinica.?!

Estudo feito por Peters et al.,'! com o objetivo de desen-
volver recomendagoes baseadas em evidéncias da Eular (The
European League Against Rheumatism) em pacientes com
AR, espondilite anquilosante e artrite psoriatica, foi orien-
tado que em paises em que ndo houvesse uma diretriz de
avaliacdo do risco cardiovascular nesses pacientes o indice
SCORE deveria ser usado. Rosales Alexander et al.?” encon-
trou importante associacdo do indice SCORE com os niveis
de PCR (p <0,034), presenca de manifestacOes extra-articulares
(p <0,048) e duracao de doenc¢a maior do que 10 anos (p <0,001),
o que sugere relagdo do risco cardiovascular com a gravidade
da AR e com a duracdao cumulativa da inflamac¢dao mantida
ao longo dos anos. Esses dados forneceram subsidios para
que o comité de experts do Eular pudesse ajustar o calculo do
indice SCORE em pacientes que apresentassem pelo menos 2
de 3 fatores (doenca com duracdo superior a 10 anos, FR e/ou
anti-CCP positivo e presenca de manifestacdo extra-articular).
Usou-se o fator multiplicador 1,5 para a obtencdo do indice
SCORE modificado (mScore).*

Importante verificar no atual estudo que os pacientes com
AR tiveram tendéncia a maior predigdo de risco de evento car-
diovascular fatal em 10 anos, quando usada a matriz SCORE
classica e que a significaAncia dessa diferenca ficou estabe-
lecida quando o SCORE modificado foi usado, com o fator
multiplicador 1,5 no subgrupo que se aplica. Essa diferenca de
risco, encontrada nos pacientes com AR, esta de acordo com
a maior prevaléncia de evento cardiovascular e mortalidade
dessa causa ja confirmada nos diversos estudos epidemiolé-
gicos previamente feitos.

Estudo de Gémez-Vaquero et al.,”> que incluiu 200 pacien-
tes portadores de AR com o objetivo de se avaliar o impacto
das recomendacdes da Eular na abordagem do risco cardio-
vascular, encontrou um percentual de pacientes classificados
como alto risco (> 5%), para evento cardiovascular fatal em
10 anos, em 11% dos pacientes com o indice SCORE classico e
de 14%, quando foi usado o mScore.

Dados como esses reforcam a necessidade de serem
incorporados as ferramentas de estratificacdo de risco cardi-
ovascular, em pacientes com AR, fatores inerentes a doenca,
que, por si sé, aumentam os indices de morbimortalidade de
causa cardiovascular. Concluimos que a aplicacdo da matriz
SCORE modificada, de acordo com a recomendacao Eular, em
pacientes com AR permite reconhecer nessa populacdo de
risco um subgrupo com alto risco de evento cardiovascular
fatal em 10 anos, em que ha necessidade de intervencao far-
macolégica precoce e intensiva e uso de alvos terapéuticos que
determinem menor risco de eventos cardiovasculares futuros.
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