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RESUMO: O interesse em doencgas auto-imunes vem crescendo
a cada ano, principalmente sobre sua relacao com doencas car-
diovasculares. Especificamente a artrite reumatéide vem sendo
considerada um fator de risco independente para doenga arterial
coronaria nos ultimos anos. Diversos estudos foram realizados
recentemente com o objetivo de esclarecer pontos cruciais na
estratificacdo de risco desses pacientes e no seu respectivo trata-
mento medicamentoso adequado. Novas terapias especificas da
doencga reumatoide ainda estdo em estudo, e prometem reduzir
o risco cardiovascular a longo prazo. Desse modo, realizamos
uma revisao bibliografica ampla, utilizando as principais bases de
dados nacionais e internacionais, com o objetivo de salientar a
importancia de mecanismos ateroscleréticos e inflamatdrios sobre
a doenca arterial coronaria. Além disso, frente as atuais evidéncias,
sugerimos estratégias de estratificacéo de risco e tratamento da
doenca arterial coronaria em pacientes com artrite reumatdide.

DESCRITORES: Artrite reumatéide/fisiopatologia; Artrite
reumatoide/terapia; Doengas cardiovasculares
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ABSTRACT: The interest in auto-immune diseases has been
grown, mainly about cardiovascular illnesses. Rheumatoid arthritis
has been considered an independent risk factor for coronary
arterial disease in last years. Recently, different studies have been
performed in order to better clarify crucial points in risk stratification
and correct treatment for patients with rheumatoid arthritis. New
specific therapies have been studying and promising reduction of
cardiovascular risk. Thereby, we made a bibliographic revision
to show the importance of atherosclerotic and inflammatory
mechanisms in coronary artery disease. Furthermore, we
suggested different strategies to establish risk stratification and
treatment of cardiovascular diseases in patients with rheumatoid
arthritis.
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INTRODUCAO

Aartrite reumatéide (AR) é uma doenca
inflamatdria crénica que acomete de 0,2%
a 2,0% da populagao brasileira'®, preferencialmente
mulheres, com pico de incidéncia entre os 30 e 50
anos*. Nos ultimos anos, diferentes estudos tém
demonstrado que pacientes com AR apresentam
de 5 a 10 anos a menos de expectativa de vida
em relagcao a populagdo em geral. Essa diminuicéo
esta relacionada ao maior risco de doencas
cardiovasculares, que é de 2 a 5 vezes maior que
na populacdo em geral?>356, Dessa forma, o risco
cardiovascular absoluto em portadores de AR é
equivalente ao dos individuos sem AR que sédo 5
a 10 anos mais velhos®® Embora o aumento do
risco relativo (RR) de eventos cardiovasculares seja
mais pronunciado em pacientes mais jovens, sao
0os pacientes mais velhos portadores de AR que
sofrem, em termos absolutos, um numero maior de
eventos, principalmente devido ao desenvolvimento
de doenga arterial coronaria (DAC) precoce?. Coorte
prospectiva realizada no EUA em 609 pacientes
com AR durante um seguimento médio de 14 anos
demonstrou risco maior de morte em individuos com
AR em comparacgao a pacientes sem AR da mesma
idade e sexo (Figura 1), com maior propensao a
ocorréncia de eventos cardiovasculares (RR = 1,6;
p < 0,001)3.
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Figura 1. Sobrevida de individuos com artrite reumatdide em com-
paracao a sobrevida esperada da populagcdo em geral (Adaptado
de Gabriel et al. Arthritis Rheum 2003;48:54-58)8

Desse modo, nessa revisdo faremos um re-
sumo das ultimas publicagbes cientificas a respeito
da fisiopatologia da aterosclerose em pacientes com
AR, incluindo consideracdes sobre a contribuicao
dos fatores de risco classicos e elucidagbes sobre
mecanismos inflamatdrios, especificos da AR. Além
disso, serao analisados os Ultimos estudos clinicos
acerca da ocorréncia de eventos cardiovasculares em
AR, discutindo estratégias de estratificacao de risco
e tratamento adequado da DAC na AR.

Fisiopatologia e aterosclerose na AR

Ha crescente evidéncia, por estudos clinicos
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controlados, de que pacientes com AR apresentam
aterosclerose e calcificagdo corondria mais extensa
em relacdo a individuos controles sem AR, sugerindo
que este aumento de eventos cardiovasculares seria
reflexo de maior e mais precoce atividade ateroscle-
rética®. Foi demonstrado, pela avaliagao do escore de
calcio, que estes pacientes apresentam precocemen-
te maior calcificagdo em artéria aorta, artérias caro-
tidas e artérias coronarias quando comparados com
o grupo controle®. Além disso, foi também observado
que a maior calcificagao arterial nesses pacientes é
mais pronunciada em individuos do sexo masculino
e em faixas etarias inferiores, e que a maior extenséo
de calcificag@o coronaria esta associada a casos mais
severos de artrite reumatéide™.

A AR é considerada fator de risco independen-
te para aumento da espessura das camadas intima e
média das artérias cardtidas comuns e femorais, fato
que se correlacionou com gravidade e cronicidade da
doenca reumatoldgica®''. O motivo pelo qual ocorre
aterosclerose precoce e mais intensa em pacientes
com AR tem sido alvo de intensas pesquisas. Recen-
temente vem sendo aceito que a inflamagao cronica,
presente na AR, representa um papel importante na
génese e desenvolvimento das placas ateroscleroti-
cas'®. O estado de inflamagéao vascular crénico, com
0 aumento de citocinas circulantes e a presenca de
auto-anticorpos, pode promover instabilidade da pla-
ca aterosclerética aumentando seu risco de ruptura.
O mesmo substrato de linfocitos T CD4 e CD8 encon-
trados em placas instaveis também é observado em
lesdes Osseas erosivas de AR e em pacientes com
vasculites. Além disso, granzima B, um produto de
macrofagos envolvido no remodelamento da matriz
extracelular, é observada em grande quantidade tanto
na sindvia de pacientes com AR quanto em areas de
ruptura de placas ateroscleréticas, reforcando a idéia
de inflamagéo sistémica como causa de maior risco
de eventos cardiovasculares?.

Outras moléculas sabidamente presentes
na fisiopatologia da AR também estdo sendo
relacionadas & doenca aterosclerética. E o caso das
metaloproteinases da matriz, enzimas proteoliticas
que nao so participam da destruicdo articular como
também atuam na desestabilizacao e rotura de placas
ateroscleroticas vulneraveis. De forma similar, niveis
aumentados de fatores de coagulacéo e citocinas
inflamatdérias como fibrinogénio, fator tecidual, fator de
von Willebrand, inibidor de ativagdo do plasminogénio,
proteina-C reativa (PCR), interferon-gama, fator de
necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e
interleucina-l beta sdo encontrados tanto na AR
quanto na doenca coronariana®'"-'3. Além disso,
outra molécula que encontra-se em niveis elevados
em pacientes com AR é o 6xido nitrico, produzido
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por células endoteliais e responsavel em parte por
mecanismos de apoptose e regulacédo de linfocitos
T em placas aterosclerdticas'2.

Ponto crucial para o desenvolvimento de
placas aterosclerdticas refere-se a fungcao endotelial .
O endotélio tem um importante papel na regulagéo do
ténus vascular, atividade plaquetaria e trombogénese.
A disfuncéo endotelial € um dos primeiros passos
para o surgimento de placas aterosclerdticas. Estados
inflamatorios sistémicos como AR podem levar a
disfuncao endotelial, principalmente devido aumento
de citocinas circulantes. Alguns estudos mostraram
a presenca indireta de disfuncdo endotelial, uma
vez que pacientes com AR apresentam menor
vasodilatacdo dependente de endotélio em relacao
a individuos sem AR,

Importancia dos fatores de risco classicos em
pacientes com AR

Além dos discutidos efeitos aterogénicos da
inflamacgéo sistémica cronica, os fatores de risco
cléssicos, como tabagismo, hipertensdo arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) e dislipidemia
também atuam na génese da doenca aterosclerdtica
em pacientes portadores de AR'™. Diversos estudos
examinaram a prevaléncia dos fatores de risco
classicos em pacientes portadores de AR, e sua
participacéo na génese de doencas cardiovasculares.
Em comparagéo aos grupos controle, foi evidenciado
que nestes pacientes nédo ha diferencas significativas
na prevaléncia de HAS, DM, dislipidemia e obesidade,
no periodo de inicio da artrite reumatéide. Dos fatores
de risco classicos, apenas o tabagismo se mostrou
mais prevalente entre individuos portadores de
AR estando relacionado a maior risco de doenca
cardiovascular antes mesmo do surgimento da
doenca inflamatoria® 1215,

Esses individuos apresentam, ao longo
do curso da AR, menor risco de desenvolver
hiperlipidemia, e menores indices de massa corpoérea
(IMC) que a populagéao em geral®’. A prevaléncia e
a caracterizacao da dislipidemia nesses pacientes
permanecem pouco conhecidas, com diversos
estudos mostrando resultados controversos. Alguns
autores encontraram niveis séricos diminuidos de
HDL-colesterol e aumentados de LDL-colesterol
nesses pacientes'"'6. Paradoxalmente, outros autores
caracterizaram um perfil lipidico com colesterol total,
LDL-colesterol, HDL-colesterol diminuidos e aumento
de triglicérides, correlacionados diretamente com a
atividade inflamatoria sistémica?!'. Reforcando essa
ultima corrente, ha evidéncia de que o perfil lipidico
tenha um efeito paradoxal no risco cardiovascular
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em pacientes com AR, ja que se mostrou que o0s
niveis de colesterol total e LDL-colesterol diminuem
bruscamente no periodo de 3 a 5 anos que precede
a incidéncia da AR%'". Portanto, valores menores de
colesterol total e LDL-colesterol corresponderiam a um
maior risco cardiovascular nesses pacientes devido a
suposta maior atividade inflamatdria associada. Além
disso, alguns estudos observaram maiores niveis de
lipoproteina (a) sérica, que em parte poderia também
estar estar associada a um maior risco, porém ainda
sem comprovagao'12,

Diferentemente da populacdo em geral,
um baixo IMC (< 20 kg/m?) em individuos com AR
esta associado a um risco importante de morte
cardiovascular. Como o baixo IMC nestes individuos
pode indicar maior atividade inflamatoria sistémica,
este achado corrobora a hipdtese da importancia
da inflamacé@o no risco cardiovascular nestes
pacientes®’. Além disso, limitagbes funcionais devido
deformidades ésseas proprias da doenca fazem
com que haja uma maior tendéncia a pessoas com
AR serem sedentarias, o que também contribuiria
para aumento do risco cardiovascular nesses
pacientes’?.

Um importante fator de risco adicional
encontrado em pacientes com AR é o aumento da
resisténcia a insulina e sindrome metabdlica, algo
diretamente relacionado ao aumento da espessura da
camada intima-média da caroétida e niveis elevados
de escore de calcio coronariano nesses pacientes?.
O aumento da resisténcia a insulina seria devido ao
estado inflamatdrio crénico prejudicando a fungao das
células beta pancreaticas''. O TNF-a também seria
um importante mediador nesse processo, por inibir a
captacao de glicose no musculo esquelético.

Curiosamente, apesar de apresentarem
prevaléncia semelhante a populagdo em geral, o
impacto relativo desses fatores de risco classicos
se mostrou ser pronunciadamente menor em
pacientes com AR, ou seja, o risco da ocorréncia
de eventos cardiovasculares relacionada a esses
fatores é muito menos relevante nestes pacientes.
Provavelmente esse fato deve-se a presenca de
um forte componente de inflamagéo sistémica como
fator de risco para doencas cardiovasculares nos
pacientes com AR, o que diluiria o efeito dos outros
fatores de risco?67. O escore de risco de Framingham
amplamente utilizado na pratica clinica foi validado
em pacientes com AR e pode ser utilizado nesses
pacientes, de preferéncia sendo complementado com
algum método auxiliar de imagem n&o invasivo para
estratificacdo de risco, uma vez que escore de risco
de Framingham elevado mostrou ser um forte preditor



de calcificagé@o coronaria em pacientes com AR®16.

Marcadores inflamatérios associados a risco
cardiovascular

Como ja comentado anteriormente, é fato a
existéncia de fatores inflamatdrios crénicos que con-
tribuam para o desenvolvimento da placa ateroscleré-
tica em pacientes com AR (Tabela 1). Dentre esses,
nos ultimos anos tém sido feitas tentativas de isolar
marcadores inflamatérios mensuraveis, capazes
de predizer risco cardiovascular nessa populacao®.
Dessa forma, altos niveis de velocidade de hemos-
sedimentacéo (VHS) (> 40 mm/h), acometimento de
pequenas e médias articulagcbes, erosdes 0sseas,
nédulos reumatdides, vasculites e doenca reumatodide
pulmonar ja foram associadas com maior risco de
mort62,6-8,18,19'

Tabela 1. Mediadores inflamatérios associados a aterosclerose
na artrite reumatoide

Contribuicdo na génese da doenca

Mediador - . .
. - aterosclerética em pacientes com artrite
inflamatorio ..

reumatoide

Iniciam o processo de lesao das células en-
IL-1, TNF-o doteliais, induzindo a expressao de moléculas

de adesao nestas células®

Tem o mesmo efeito de IL-1 e TNF-a, e valores
PCR maiores desta molécula estdo associados a

maior calcificagdo coronariana em mulheres
com artrite reumatéide®

Maiores valores dessa molécula também estao
associados a maior calcificagdo coronariana

IL-6 em pacientes com artrite reumatoide, porém
a associagao é parcial, nao sendo téao forte
quanto a da PCR*'

Inibe a NO sintase, reduzindo a concentragéo
ADMA de 6xido nitrico e contribuindo para a leséo
endotelial'™

Desestabilizam e rompem placas ateroscle-

MMP’s o e
réticas vulneraveis

Legenda: * IL-1 = interleucina-1; TNF-o = fator de necrose
tumoral-a; PCR = proteina-C reativa; IL-6 = interleucina-6; ADMA
= dimetil-arginina; MMP’s = metaloproteinases.

Marcador extensamente pesquisado é a
presenca de fator reumatdide (FR). Em diferentes
estudos, niveis elevados de FR estiveram diretamente
relacionados a maior risco de morte e de eventos
combinados como infarto agudo do miocardio (IAM),
insuficiéncia cardiaca e doenca vascular periférica®2.
Estudo realizado por Gabriel et al.” mostrou RR de
morte cardiovascular em mulheres com AR e FR
negativo de 1,59 (IC 95%, 1,14-2,15) comparado ao
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risco em mulheres com FR positivo de 2,10 (IC 95%,
1,73-2,51). Em homens, obteve resultado semelhante
com RR de 1,59 (IC 95%, 1,19-2,09) quando FR
positivo e 0,81 (IC 95%, 0,41-1,46) quando negativo’.
Alguns autores sugerem ainda que mesmo na
auséncia de AR, pessoas com FR positivo possuem
maior risco de eventos cardiovasculares®.

Consideragbes semelhantes foram encontrados
em pacientes com AR e fator anti-nucleo (FAN)
positivo, estando também relacionado a maior risco
de eventos cardiovasculares”#.

Em relacdo a PCR, também demonstrou-
se que niveis elevados aumentam o risco de
eventos cardiovasculares em pacientes com AR.
Sua contribuicao é essencial na fisiopatologia da
aterosclerose, ja que o ajuste por niveis séricos
dessa molécula anula a relagcao entre calcificagéo
coronariana e AR em mulheres25611,

AlémdoVHS, FR,FANePCR, outrosmarcadores
que se relacionam com evento cardiovascular incluem
IL-6, moléculas intercelulares de adesao do tipo |
soluveis, amildide A e fibrinogénio'"'2. A IL-6 também
atua como importante mediador, uma vez que o ajuste
por niveis séricos dessa interleucina atenua a relagao
entre calcificacdo coronariana e AR, indicando uma
participacao parcial dessa molécula?'.

Caracteristicas da doenca arterial coronaria em
pacientes com AR

Pacientes com AR tém risco elevado de
sindromes coronarianas agudas. Segundo obser-
vacgao do estudo Rochester'® que acompanhou 603
pacientes com AR, especificamente no periodo de
2 anos que precedem o aparecimento da AR esses
pacientes estdo mais propensos a ocorréncia de
IAM (Odds Ratio [OR] = 3,17, IC 95%, 1,16-8,68) e
isquemia “silenciosa” (OR = 5,86, IC 95%, 1,29-26,64)
em comparacdao a individuos da populacao em geral
do mesmo sexo e idade sem AR237151622 Apds o
diagnéstico, o risco elevado de isquemia “silenciosa”
persiste (OR=2,13, IC 95%, 1,13-4,03), assim como
a maior ocorréncia de morte subita (OR = 1,94, IC
95%, 1,05-3,55), como observado na Figura 2371522,
Quanto maior o tempo de duragéo da doenca, maior
0 risco de ocorréncia de eventos coronarianos, prin-
cipalmente apds 10 anos do diagndstico’®.

Além disso, foi evidenciado em diversos es-
tudos que o padrao de doenca cardiovascular nos
pacientes com AR é diferente do observado na popu-
lacdo em geral. Estes pacientes apresentam menos
sintomas de DAC, como angina pectoris, estando,
portanto, mais propensos a desenvolverem isquemia
“silenciosa” e morte subita’. Esta particularidade pode
estar associada a maior producao de citocinas pré
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e anti-inflamatdrias por individuos com AR, o que
alteraria a percepcao da dor”'®. Pode, também, ter
relacdo a menor mobilidade destes pacientes, devi-
do a doenca articular, o que os impediria de realizar
esforco que desencadeasse angina, ou a menor
valorizagao da dor por parte tanto do médico quanto
do proprio paciente, que atribuem sua origem como
osteomuscular relacionada a AR™'.

Do ponto de vista anatdmico, estudo realizado

20

ook ®
“silenciosa™ P=0,05

20

10

Angina

Incld8ncla eumulativa (%)

20

sitbita

o

[} 1‘ll 20 30 4

Anos apds o inicio da aririte renmatbide
Figura 2. Incidéncia cumulativa de isquemia “silenciosa”, angina e
morte subita em pacientes com artrite reumatoide, comparados a
individuos controles (Adaptado de Maradit-Kremers et al. Arthritis
Rheum 2005;52:402-11)'°

em autdpsias de pacientes com AR nao encontrou
diferencas quanto a extensao e ao grau de estenose
da lesao coronariana quando comparada a indivi-
duos sem AR. Ao contrario do esperado, poucos
pacientes com AR apresentavam doenca triarterial
em comparacgao a individuos sem AR (32% x 61%; p
< 0,018) e a doenca aterosclerdtica tendia a ser até
mesmo menor?. No entanto, observou maior ativida-
de inflamatéria em placas ateroscleroéticas presentes
nas artérias circunflexa e descendente anterior, com
48% das placas em descendente anterior sendo
classificadas como vulneraveis, em comparagéo a
apenas 22% em pacientes sem AR (p = 0,018)"2%,
Novamente, esse estudo sugere mais uma vez que
a etiologia da DAC em pacientes com AR esteja mais
relacionada a inflamacao”23.

Doenca extra-coronariana em pacientes com
AR

Diferentes estudos tém demonstrado que
pacientes com AR possuem maior espessamento
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da camada intima-média carotidea. Além disso, a
progressao da placa aterosclerética tende a ser maior
em pacientes com AR e diretamente relacionada
aos niveis plasmaticos de PCR e VHS. O risco de
ocorréncia de placas aterosclerdticas em cardtidas
de pacientes com AR chega a ser até trés vezes
maior do que em individuos sem AR, mesmo quando
ajustado para idade, sexo e demais fatores de risco
cardiovasculares'®4,

De maneira distinta do observado em relacéo
a DAC, em nenhum dos grandes estudos de coorte
realizados em pacientes com AR foi observada maior
incidéncia de acidente vascular cerebral ou doenga
arterial periférica’'®.

AR e sua relagcdo com o desenvolvimento de in-
suficiéncia cardiaca

Assim como na DAC, pacientes com AR
possuem risco elevado de desenvolvimento de insu-
ficiéncia cardiaca em comparacao a populagcdo em
geral”'®%5, A incidéncia cumulativa de insuficiéncia
cardiaca em 30 anos de seguimento chega a 34% em
pacientes com AR em comparacao a 25% no restante
da populagéo (p < 0,001), mesmo apds ajuste para
diferentes fatores de risco cardiovasculares’ 3151925,
No entanto, o risco de insuficiéncia cardiaca parece
estar diretamente relacionado a presencga de fator
reumatéide positivo (OR = 2,59, IC 95%, 1,95-3,43)
guando comparado a pacientes com fator reumatoide
negativo (OR = 2,57, IC 95%, 1,20-5,49)"1519,

Estudo de coorte prospectivo com seguimento
médio de 15 anos realizado por Maradit-Kremers et
al.”® em 575 pacientes com AR mostrou que nos 6
meses que precedem o aparecimento da insuficiéncia
cardiaca, cerca de 23% dos pacientes apresentavam
VHS > 40 mm/h, nimero esse elevado comparado
a média de apenas 10% encontrada durante todo o
seguimento do restante dos pacientes. Segundo os
autores, isso sugere que da mesma forma que na
doenca coronariana um estimulo inflamatério possa
estar envolvido no inicio da insuficiéncia cardiaca em
pacientes com AR'.

Além disso, observou-se que o progndstico da
insuficiéncia cardiaca em pacientes com AR é pior
do que em individuos sem a doenca. No periodo de
30 dias apds o diagndstico de insuficiéncia cardiaca,
a mortalidade nos pacientes com AR chega a 16%,
comparado a 7% nos individuos sem AR (p < 0,001).
A mesma tendéncia de mortalidade também observa-
se apds 6 meses de seguimento no grupo AR (OR =
1,94, 1C 95%, 1,17-3,23)".

Por ultimo, pacientes com AR apresentam
maior chance de desenvolverem insuficiéncia car-
diaca com fracao de ejecao de ventriculo esquerdo



preservada comparado a individuos sem AR (OR
= 2,57, IC 95%, 1,20-5,49)"%. Estudo recente com
seguimento médio de 25 anos mostrou que apds
esse periodo cerca de 31% dos pacientes com AR
apresentavam diagnodstico de insuficiéncia cardiaca
com fragcao de ejecao preservada (> 50%) em com-
paracdo a 26% dos individuos sem AR da mesma
idade e sexo (OR=1,6, IC 95%, 1,2-2,4). Além disso,
individuos com AR possuiam de maneira significati-
va menor indice de massa de ventriculo esquerdo,
maior valor de presséo arterial pulmonar e maior
volume de atrio esquerdo. O tempo de duragao da
AR e os niveis plasmaticos de IL-6 foram fatores
independentes diretamente relacionados a maior
ocorréncia de insuficiéncia cardiaca diastdlica em
pacientes com AR,

Utilizacdo de métodos diagnodsticos para estrati-
ficacao de risco em AR

A utilizagdo de métodos diagndsticos de ima-
gem auxiliares na estratificacao de risco coronariano
em pacientes com AR vem sendo amplamente es-
tudada®'4212427 Especificamente a angiotomografia
computadorizada de artérias coronarias mostrou ser
util para estratificagéao de risco em diferentes estudos.
De maneira geral, os pacientes com AR apresentam
maior calcificagcdo de artérias coronarias, e conse-
qlientemente maior escore de calcio, principalmente
dependendo diretamente do tempo de duragédo da
doenca e dos niveis plasmatico de VHS'*'6, Estudo
realizado por Wang et al.2* em 85 pacientes com AR
submetidos a angiotomografia coronariana mostrou
que esse grupo de pacientes apresenta alto RR de
calcificagao da aorta (OR = 19,5, IC 95%, 8,0-47,6),
cardtidas (OR = 5,7, IC 95%, 1,7-18,7) e artérias
coronarias (OR = 5,0, IC 95%, 2,2-11,1), em compa-
racdo a individuos sem AR de mesma idade e sexo.
Entre os pacientes com AR maiores de 60 anos, 90%
possuiam calcificagéo arterial difusa principalmente
em aorta toracica®.

Outros estudos mostraram que a prevaléncia
de calcificagdo corondria observada através da an-
giotomografia coronaria em AR é maior em homens
o que em mulheres (p = 0,012). Além disso, a média
do escore de calcio em pacientes com AR tende a ser
53 unidades maior do que em individuos sem AR que
também possuem escore aumentado (p = 0,017)?'.

A ultrassonografia de carétidas com medida
da camada intima-média também tem se mostrado
um marcador precoce de aterosclerose com alta
correlagdo com presenga de DAC em pacientes com
AR'%18, De maneira semelhante a angiotomografia, a
ultrassonografia tem mostrado maior espessamento
da camada intima-média em pacientes com AR, e
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esse indice tende a ser maior, quanto maior a dura-
¢ao da doenca'.

Qual o efeito dos medicamentos especificos para
AR sobre o risco cardiovascular?

Existe uma dificuldade muito grande em se
analisar o efeito de diferentes classes de medica-
mentos utilizados para o tratamento da AR sobre o
risco cardiovascular, principalmente devido a fatores
de confusao como indicagdes e contraindicacbes dos
respectivos tratamentos. Portanto, a contribuicao da
maioria das medicagbes ainda é controversa’.

O uso de prolongado de corticoides é implica-
do como sendo um potencial causador de ateroscle-
rose precoce, resisténcia a insulina, HAS, aumento
de colesterol total, LDL-colesterol e triglicérides, com
conseqlente elevacao do risco de doenca cardiovas-
cular em pacientes com AR27'", No entanto, alguns
estudos mostraram que, em pacientes que utilizaram
doses cumulativas elevadas de corticoides (> 7000
mg), 0 que realmente esteve associado a maior risco
de eventos foi a presenca de FR positivo, sendo que
0 uso de corticdide em si ndo se mostrou como fator
de risco independente”2®. Além disso, em pacientes
com antecedente de DAC e AR, o tratamento com
corticoide parece até mesmo atenuar o risco cardi-
ovascular, mostrando que talvez o mais importante
seja o completo controle do fator inflamatorio?”1.
Parece que o uso de corticéide é capaz de reduzir
0s niveis de homocisteina, podendo ser outro meca-
nismo responsavel por redugéo de risco cardiovascu-
lar''. Porém, outro estudo mostrou aumento do risco
de formacgao de placa aterosclerética em carétidas e
doenca arterial periférica em pacientes com AR que
utilizaram mais de 16000 mg de corticoide, atentando
cuidados com a dose da medicagdo em excesso'®.

O metotrexate é outra medicagdo que parece
alterar o risco cardiovascular em pacientes com AR,
embora a natureza desse seu efeito ainda seja in-
certa”?*®", No estudo mais citado na literatura, o uso
de metotrexate parece estar associado a redugao de
risco, principalmente devido grande diminuicdo dos
casos de IAM nos pacientes que utilizaram a medi-
cacao (OR = 0,3, IC 95%, 0,2-0,7)"3"%. De maneira
semelhante, outros estudos tém mostrado reducéo
de doenca vascular periférica em pacientes com AR
que utilizaram metotrexate”!"'¢. Os niveis de HDL-
colesterol e apolipoproteina A parecem alterar-se
favoravelmente apds 12 meses de uso da medica-
¢ao0?. No entanto, em outro estudo em pacientes
com AR e DAC estabelecida, o uso de metotrexate
esteve associado a maior mortalidade (OR = 3,4, p
= 0,0054), mostrando que ainda é necessario maior
numero de pesquisas nesse campo’. De maneira

92



Haddad M, et al. Artrite reumatoéide e doenca cardiovascular na atualidade.

ainda incerta, sabe-se que o uso de metotrexate pode
levar a hiperhomocisteinemia, o que supostamente
aumentaria o risco cardiovascular. Além disso, o
metotrexate apresenta toxicidade direta sobre as
células endoteliais podendo levar a oxidagédo do LDL-
colesterol e tendo efeitos trombdticos!.

Novas evidéncias tém surgido a respeito do
uso de agentes anti-TNF-a, incluindo melhor con-
trole da inflamacéao sistémica e efeitos endoteliais
diretos>10121334  Apesar disso, uma parte dos dados
ainda sao conflitantes. Alguns estudos tém sugerido
melhora da funcédo endotelial com a melhora da
inflamacéo sistémica®'%34. Qutros referem aumento
da reserva de fluxo coronario ao final de 24 meses
de tratamento'. Apesar de um estudo ter mostrado
haver piora do perfil lipidico a longo prazo, com
reducéo do HDL-colesterol e aumento do colesterol
total, outro estudo com seguimento de 80 pacientes
em uso da medicacédo por 48 meses nao mostrou
nenhuma alteragéo significativa nos niveis lipidicos
ao final do periodo?.

O uso de estatinas devido seu efeito pleio-
trépico como potencial “protetor” do endotélio ainda
é incerto. E amplamente aceito que pacientes com
AR e LDL-colesterol elevado tém indicagéo de uso
de estatinas. No entanto, em pacientes em estado
inflamatdrio crénico ndo se sabe se os mesmos be-
neficios encontrados na populacao em geral devido
a reducgao do LDL-colesterol podem ser esperados
para esses pacientes®. A ezetimiba e sinvastatina
foram testadas em pacientes com AR, nos quais
observou-se reducdo na inflamacgao sistémica, com
concomitante melhora da fungdo endotelial'®.

A hidroxicloroquina parece reduzir o risco de
desenvolvimento de DM a longo prazo em pacientes
com ARZ2. A sulfassalazina, leflunomida e cloroquina
foram testadas em um grande estudo com pacientes
com AR e também mostraram reducao significativa
nos casos de IAM nos pacientes que receberam a
medicagao’®s3s,

O que o médico cardiologista deve saber frente
a um paciente com AR?

Conforme comentado anteriormente, alguns
aspectos presentes em pacientes com AR sao di-
ferentes do que seria esperado em individuos na
populagcao em geral. Portanto, € comum que durante
a avaliagao cardioldgica de um paciente com AR, o
médico cardiologista apresente duvidas freqlientes.
N&o existem regras bem estabelecidas do que deve
ser realizado nesses pacientes. De maneira simplifi-
cada, frente as atuais evidéncias, algumas sugestdes
podem ser adotadas:

1) A AR deve ser encarada como um fator de
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risco cardiovascular independente. E prudente que o
médico lembre-se que cada paciente avaliado deve
ser considerado como se tivesse 5 a 10 anos além
de sua verdadeira idade’;

2) Fatores de risco classicos para ateroscle-
rose como tabagismo, dislipidemia, HAS, DM e obe-
sidade devem ser controlados e tratados da mesma
maneira de que em qualquer outro paciente sem AR.
A importancia relativa desses fatores de risco em
pacientes com AR é a mesma que no restante da
populacdo, acrescentando-se o fato reconhecido do
desenvolvimento de aterosclerose precoce'’;

3) Na estratificacdo de risco cardiovascular
0 escore de Framinghan foi devidamente validado
em pacientes com AR, e pode ser utilizado. Nesses
pacientes ele mostrou ter alto valor preditivo positivo
para calcificacdo coronariana, quando o paciente foi
classificado como de alto risco®;

4) Complementando a estratificagao de risco,
métodos ndo invasivos como angiotomografia com-
putadorizada de coronarias e ultrassonografia de
carotidas foram validados nessa populagdo e podem
ser utilizados. A principio a recomendagao é a mes-
ma da populacao em geral®. No entanto, conforme
descrito a prevaléncia de doenca aterosclerodtica
subclinica em pacientes com AR é maior e, portan-
to, sugere-se que tais métodos sejam realizados de
maneira mais precoce;

5) Nao existe nenhuma recomendacéo es-
pecifica quanto ao uso de estatinas e/ou AAS em
prevencao primaria para pacientes com AR, devendo
ser adotada a mesma recomendacao aplicada no
restante dos pacientes®;

6) O médico cardiologista deve solicitar roti-
neiramente e estar atento a sintomas e/ou exames
que mostram a presenca de atividade inflamatdria
sistémica, tais como artrite, PCR e VHS. Para todos
0s pacientes, o acompanhamento conjunto com
o médico reumatologista é essencial, devendo-se
rapidamente encaminhar o paciente com sinais de
atividade inflamatéria presentes®”:20;

7) Fatores reconhecidos como preditores de
alto risco de eventos coronarianos como FR e FAN
devem ser solicitados, sendo dada atencao especial
aos pacientes com esses marcadores presentes, in-
clusive com solicitacdo de métodos complementares
nao invasivos na estratificagao de risco®7:2

8) Corticoides devem ser utilizados desde
que haja real indicacao de uso devido a presencga de
atividade inflamatéria sistémica. No entanto, a dose
usada deve ser a menor possivel, principalmente a
longo prazo”?;

9) Medicamentos especificos como cloro-
quina, leflunomida, metotrexate e anti-TNF podem
ser utilizados sem restricbes. As atuais evidéncias



mostram que em relagdo a desfechos clinicos o
completo controle da atividade inflamatéria parece
ser mais importante que quaisquer efeitos colaterais
das medicagdes’;

10) Pacientes com AR devem ser constan-
temente reavaliados quanto a sintomas de insufici-
éncia cardiaca, e tratados adequadamente quando
necessario. Lembramos que na maioria dos casos a
disfuncao é apenas diastdlica®.

CONSIDERAGCOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A AR deve ser considerada um fator de risco
independente para doencga arterial coronariana.
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