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PALAVRAS-CHAVE Resumo O interesse em doencas auto-imunes vem crescendo a cada ano, principalmente
Artrite reumatoide; a inter-relacao com as doencas cardiovasculares. Especificamente, a artrite reumatoide vem
Doenca sendo considerada um fator de risco independente para doenca arterial coronaria nos Gltimos
cardiovascular; anos. Diversos estudos foram realizados recentemente com o objetivo de esclarecer pontos cru-
Inflamacao ciais na estratificacao de risco desses pacientes e no seu respetivo tratamento medicamentoso

adequado. Novas terapias especificas da doenca reumatoide ainda estao 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 ateroscleroticos e inflamatorios sobre a doenca arterial
coronaria. Além disso, frente as atuais evidéncias, sugerimos estratégias de estratificacao de
risco e tratamento da doenca arterial coronaria em pacientes com artrite reumatoide.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Cardiovascular

disease; Abstract There is increasing interest in autoimmune diseases, especially their relationship
Inflammation with cardiovascular disease. Rheumatoid arthritis in particular has been considered an inde-

pendent risk factor for coronary artery disease in recent years. Various studies have aimed
to clarify important aspects of risk stratification and treatment options in patients with
rheumatoid arthritis, and specific therapies are being studied that promise to reduce their long-
term cardiovascular risk. We performed a wide-ranging review of the literature to highlight
the importance of atherosclerotic and inflammatory mechanisms in coronary artery disease.
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We also suggest strategies for risk stratification and treatment of cardiovascular disease in
patients with rheumatoid arthritis.
© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamatoria cro-
nica que acomete 0,2% a 2,0% da populacao brasileira'-3,
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 relacao a populacao
em geral. Essa diminuicao esta relacionada ao maior risco
de doencas cardiovasculares, que é 2 a 5 vezes maior que
na populacdo em geral?3>¢, Dessa forma, o risco cardio-
vascular absoluto em portadores de AR é equivalente ao
dos individuos sem AR que sdo 5 a 10 anos mais velhos®-2.
Embora o aumento do risco relativo (RR) de eventos cardio-
vasculares seja mais pronunciado em pacientes mais jovens,
sao os pacientes mais velhos portadores de AR que sofrem,
em termos absolutos, um nimero maior de eventos, prin-
cipalmente devido ao desenvolvimento de doenca arterial
coronaria (DAC) precoce?. Coorte prospectiva realizada no
EUA em 609 pacientes com AR durante um seguimento médio
de 14 anos demonstrou um risco maior de morte em indi-
viduos com AR em comparacao com pacientes sem AR da
mesma idade e do mesmo sexo (Figura 1), com maior pro-
pensao a ocorréncia de eventos cardiovasculares (RR=1,6;
p<0,001)3.

Desse modo, nessa revisdao faremos um resumo das ulti-
mas publicacdes cientificas a respeito da fisiopatologia da
aterosclerose em pacientes com AR, incluindo consideracoes
sobre a contribuicdo dos fatores de risco classicos e
elucidacées sobre mecanismos inflamatorios, especificos da
AR. Além disso, serdo analisados os uUltimos estudos clini-
cos acerca da ocorréncia de eventos cardiovasculares em
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Figura 1 Sobrevida de individuos com artrite reumatoide em

comparacdo com a sobrevida esperada da populacao em geral
(Adaptado de Gabriel et al. Arthritis Rheum. 2003;48:54-8)38.

AR, discutindo estratégias de estratificacao de risco e trata-
mento adequado da DAC na AR.

Fisiopatologia e aterosclerose na AR

Ha crescente evidéncia, por estudos clinicos controlados,
de que pacientes com AR apresentam aterosclerose e
calcificagcao coronaria mais extensa em relacdo a individuos
controles sem AR, sugerindo que este aumento de even-
tos cardiovasculares seria reflexo de maior e mais precoce
atividade aterosclerética’. Foi demonstrado, pela avaliacdo
do escore de calcio, que estes pacientes apresentam pre-
cocemente maior calcificacdo em artéria aorta, artérias
carotidas e artérias coronarias quando comparados com o
grupo controle®. Além disso, foi também observado que a
maior calcificacao arterial nesses pacientes € mais pronun-
ciada em individuos do sexo masculino e em faixas etarias
inferiores, e que a maior extensao de calcificagcao coronaria
esta associada a casos mais severos de artrite reumatoide'®.
A AR é considerada fator de risco independente para
aumento da espessura das camadas intima e média das arté-
rias carotidas comuns e femorais, facto que se correlacionou
com gravidade e cronicidade da doenca reumatologica®'".
O motivo pelo qual ocorre aterosclerose precoce e mais
intensa em pacientes com AR tem sido alvo de intensas pes-
quisas. Recentemente vem sendo aceite que a inflamacao
cronica, presente na AR, representa um papel importante na
génese e no desenvolvimento das placas aterosclerdticas'®.
0 estado de inflamagéao vascular crénico, com o aumento de
citocinas circulantes e a presenca de auto-anticorpos, pode
promover instabilidade da placa aterosclerética aumen-
tando seu risco de rutura. O mesmo substrato de linfocitos
T CD4 e CD8 encontrados em placas instaveis também é
observado em lesbes dsseas erosivas de AR e em pacientes
com vasculites. Além disso, a granzima B, um produto de
macrdéfagos envolvido no remodelamento da matriz extra-
celular, é observada em grande quantidade tanto na sindvia
de pacientes com AR quanto em areas de rutura de placas
ateroscleroticas, reforcando a ideia de inflamacao sistémica
como causa de maior risco de eventos cardiovasculares?.
Outras moléculas sabidamente presentes na fisiopato-
logia da AR também estdo sendo relacionadas a doenca
aterosclerética. E o caso das metaloproteinases da matriz,
enzimas proteoliticas que nao s6 participam da destruicao
articular como também atuam na desestabilizacado e rutura
de placas ateroscleroticas vulneraveis. De forma similar,
niveis aumentados de fatores de coagulacao e citocinas
inflamatorias como fibrinogénio, fator tecidual, fator de
von Willebrand, inibidor de ativacdo do plasminogénio,
proteina-C reativa (PCR), interferon-gama, fator de necrose
tumoral-a (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-I
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