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DELCIO GONGALVES DA SILVA JUNIOR
LEANDRO TAVARES FINOTTI
DEBORA TOBALDINI RUSSO DORETO

B INTRODUGAO

As doengas autoimunes (DAI) reumaticas tém sido associadas com aterosclerose acelerada
e aumento de morbidade e mortalidade cardiovascular.’? Essa relagdo é mais sélida e melhor
documentada para a artrite reumatoide (AR), ltpus eritematoso sistémico (LES), artrite psoriasica
(APs) e espondilite anquilosante (EA).

Sobre a AR, estudos que datam da década de 1950 j& demonstravam uma maior mortalidade
prematura em portadores dessa enfermidade. A principal causa é cardiovascular, com risco
aumentado em até 50% para esses pacientes, situagdo semelhante ao que ocorre em relagéo ao
diabetes melito (DM).™* J4 em relagdo ao LES, as enfermidades cardiovasculares respondem pelo
segundo pico de mortalidade, que é 17 vezes maior que na populagao geral, mesmo apos controle
dos fatores de risco fradicionais.™?

Na doenga psoriésica, a relagio com maior morbidade e mortalidade cardiovascular, se comparada
a populago geral, é consistente em diferentes bancos de dados administrativos/populacionais, de
magnitude de risco relativo (RR), que varia entre 1,4 a 1,8. Pacientes com APs parecem ter risco
semelhante aos portadores de psoriase grave.'?

Sobre a EA, diversos estudos documentam aumento de mortalidade cardiovascular, que é a principal
causa de obito." No entanto, n&o fica clara a magnitude do risco da doenga aterosclerdtica, ja que
& confuso o registro da causa de morte cardiovascular especifica, misturando-se o envolvimento
das trés diferentes camadas de tecidos do coragéo préprios da doenga e também da aorta.
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A aterosclerose ¢ atualmente reconhecida como um processo de inflamagéo de baixo grau,
associado com discreta elevagdo da proteina C-reativa (PCR), detectada por testes de alta
sensibilidade. Por outro lado, as DAl sdo o prototipo de condigdes altamente inflamatérias, para as
quais a aterosclerose acontece de maneira prematura.’ Isso demonstra uma enorme necessidade
de se estudar possiveis mecanismos fisiopatoldgicos compartilhados. Esse intrigante campo, por
alguns chamados de cardioreumatologia, sera explorado neste artigo.

A proposta & oferecer uma visdo geral, direcionada ao cardiologista, sobre as principais enfermidades
reumaticas inflamatérias e suas implicagdes sobre o aparelho cardiovascular, revisar os mecanismos
que envolvem a aterosclerose no curso das DAl e fornecer uma viséo global sobre a influéncia da
inflamag&o, dos fatores de risco tradicionais e dos medicamentos utilizados na reumatologia sobre
morbidade e mortalidade cardiovascular em portadores de DAI, além de rever a literatura sobre
escores de risco nessa populacdo especifica e propor uma abordagem pratica para condugao
desses pacientes.

Aimers&o no assunto e a difusdo desse conhecimento tem como objetivo capacitar médicos
envolvidos no cuidado de pacientes reumatologicos para propiciar um gerenciamento mais global

de suas condigOes e, por outro lado, proporcionar maior compreensao do crescente interesse em
terapias anti-inflamatérias no controle da aterosclerose.

W OBJETIVOS

Ao final da leitura deste artigo, o leitor sera capaz de:
B reconhecer as principais formas de DAl e seu comprometimento cardiovascular;

B interpretar as DCVs como componente de risco e mortalidade nas DA
B identificar estratégias de avaliagdo de risco cardiovascular (RCV) e suas particularidades nas DAL
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B ACOMETIMENTO CARDIOVASCULAR NAS DOENCAS
REUMATICAS AUTOIMUNES

Os tecidos do aparelho cardiovascular podem ser amplamente comprometidos pelas doengas
reumaticas autoimunes, o que pode resultar em quadros clinicos silenciosos ou potencialmente
graves e sintomaticos.

VASOS SANGUINEOS

Adoenca arterial coronariana (DAC) aterosclerdtica é o principal substrato patoldgico responséavel
pela maior morbidade e mortalidade cardiovascular entre os pacientes com DA e esta relacionada
com angina, infarto agudo do miocardio (IAM) e maiores taxas de angioplastias e revascularizagées
do miocardio. A inflamagéo parece ser o fator mais fortemente implicado com a progresséo da
aterosclerose, haja vista a correlagéo entre maior duragéo e escores de atividade inflamatéria das
DAl com morbidade e mortalidade cardiovascular, de forma geral 5

A maior prevaléncia de fatores de RCV tradicionais entre os portadores de DAI e a influéncia
de farmacos utilizados para o tratamento dessas condigdes reumaticas somam risco para
o0 desenvolvimento da aterosclerose.

Em pacientes portadores de AR, a doenga coronariana tende a ter menos sintomas anginosos,
porém, com maior taxa de IAM e morte stbita que a populag&o n&o AR. O grau de aterosclerose
apresentado pelos pacientes com AR pode ndo ser tdo acentuado nos estudos angiograficos e
tendem a ser menos multiarteriais, porém, essa populagio apresenta placas mais vulneraveis
a rotura e trombose.®

geral, com um pico de 50 vezes relatado em mulheres de 35 a 44 anos. Estudos mostram
significativa correlagéo com a atividade inflamatéria de doenga e com doses de corticoide,
especialmente maiores para o tratamento dessa enfermidade.®

. LEMBRAR

Portadores de APs apresentam aterosclerose mais grave, com significativa associagéo
com escores de atividade de doenga, maior velocidade de hemossedimentagao e mais
alta leucometria periférica. Nenhuma associago foi encontrada com tempo de doenga
psoriasica.” J& a associagdo entre EA, inflamagéo e aterosclerose é controversa.
Recente metanélise afirma que pacientes com EA n&o apresentam mais aterosclerose
subclinica do que a populagéo geral. Dessa forma, a maior morbidade e mortalidade
dos pacientes com EA ndo pode ser atribuida a aterosclerose, até o momento.”

o Os pacientes com LES tém risco relativo de 1AM 2 a 10 vezes maior do que a populagéo

A doenca microvascular com redugéo de perfusdo e de reserva de fluxo coronariano também
e bem descrita em pacientes com AR e LES. Um estudo demonstrou defeitos perfusionais do
miocardio analisados por tomografia computadorizada por emissao de féton Unico (SPECT) em
até 40% de pacientes llpicos.




Ha de se considerar, também, outra forma de acometimento vascular nas DAI, representado por
insulto inflamatério direto contra a parede vascular, na forma de vasculites. A arterite coronariana
ja foi documentada em pacientes portadores de LES e mais raramente em portadores de AR.
A aortite da porgao ascendente é bem relatada em pacientes com EA.

PERICARDIO

A pericardite € a forma mais comum de acometimento cardiovascular em pacientes com AR e
LES, sendo secundaria ao quadro inflamatdrio sistémico. Os quadros sintomaticos, no entanto,
s&o bem menos frequentes. Em AR, estudos mostram cerca de 10% dessa populagéo, enquanto
atinge de 20 a 50% dos pacientes com LES.® Alteracdes ecocardiograficas s&o bastante comuns
para ambas as enfermidades, com espessamento pericardico, pequenas efusGes, calcificagdes e
mesmo pericardite constritiva silenciosa. Tamponamento cardiaco é bastante raro.

MIOCARDIO

Portadores de AR tém risco aumentado de disfungio miocardica, seja sistdlica ou diastélica ?
e, frequentemente, sdo assintomaticos. No entanto, podem evoluir com insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) e maior morbidade e mortalidade cardiovascular, independentemente dos fatores
de risco tradicionais para aterosclerose e doenca cardiaca isquémica. Amiloidose miocardica é
extremamente rara nos dias atuais.

Para os pacientes com LES, miocardite é complicagdo rara, porém, potencialmente grave,
e & mais comum naqueles que também apresentam miosite esquelética.

Cardiomiopatia (CMP) com fibrose também é relatada. AlteragGes funcionais ao ecocardiograma,
(ECO), como disfun¢éo diastolica, hipertrofia ventricular esquerda (HVE), e mesmo disfungao
sistolica, s@o descritas nos pacientes com LES, e sua etiologia é multifatorial, com participagao de
isquemia, rigidez arterial, doenga valvular, hipertensao arterial (HTA) e doenga renal.?

ENDOCARDIO

Pacientes com AR apresentam maior incidéncia de doenga valvular que a populagéo geral, com
trabalhos que mostram indices de até 30%.° Geralmente, é assintomatica, e a regurgitagéo mitral &
a desordem mais frequente. Ja entre os portadores de LES, anormalidades valvares acometem até
50% dos pacientes ao ecocardiograma transesofagico (ETE),® podendo ser nddulos ou vegetagoes
de Libman-Sacks (as Ultimas fortemente associadas com sindrome antifosfolipide). Tais vegetacdes
n&o infecciosas s&o geralmente pequenas, univalvares e acometem o lado esquerdo do coragéo
(mitral e adrtica), especialmente o lado atrial.

A endocardite também é um achado comum em autépsias. Na EA, é classica a doenga valvar
aortica, associada com espessamento de arco aortico e rigidez, além de dilatagées. Estudo nessa
populagdo demonstrou anormalidade aértico-valvar entre 5 e 13% no ETE.?

e
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SISTEMA DE CONDUGAQ

Anormalidades de condugéo elétrica séo importantes causas de morbidade e mortalidade
cardiovascular nos pacientes com DAI, que apresentam maior risco de morte cardiaca subita
que a populagao geral. Os portadores de AR podem apresentar arritmias ventriculares que estéo
relacionadas & ocorréncia de doenca coronariana aterosclerotica, CMP, nddulos reumatoides
cardiacos, aumento de atividade adrenérgica e, raramente, amiloidose.®

LEMBRAR

As arritmias supraventriculares sdo as mais comuns em pacientes com LES e podem
se associar a exacerbagdo sistémica da doenga ou a miocardite aguda.® Ataquicardia
sinusal & marcador de severidade de doenca lipica.

Anormalidades de intervalo QT podem ocorrer pela propria enfermidade ou por farmacos
(hidroxicloroquina). Os pacientes com EA, especialmente human leukocyte antigen (HLA) B27
positivos, apresentam com maior frequéncia blogueios atrioventriculares (BAVs) de menor grau,
em decorréncia de fibrose miocardica pos-inflamatoria.?

° ATIVIDADES

1. Observe as afirmativas sobre a DAI.

| — ADAI tem sido associada & aterosclerose acelerada e a aumento de morbidade e
mortalidade cardiovascular.

Il — Aaterosclerose é reconhecida como um processo de inflamagéo de alto grau e com
diminuic&o dos niveis de PCR.

IIl— As DAI so protétipos de condicdes altamente inflamatérias, para as quais a
aterosclerose acontece de maneira prematura.

Quais estdo corretas?

A) Apenasal.
B) Apenasall.
C) Apenasaleall
D) Apenasalealll

Resposta no final do arfigo




2. Qual o substrato patoldgico com maior indice de morbidade e mortalidade em pacientes
com DAI?

A) DAC aterosclerdtica.
B) Angina.

C) AR.

D) LES.

Resposta no final do artigo

3. Sobre os pacientes com APs, assinale a alternativa correta.

A) Néo apresentam mais aterosclerose que a populagéo geral.

B) Apresentam aterosclerose mais grave, com maior velocidade de hemossedimentagéo
e leucometria periférica mais alta.

C) Inflamagao e aterosclerose s&o coniroversas.

D) Apresenta redugdo de perfuséo e de reserva de fluxo coronariano.

Resposta no final do artigo

4. Aforma mais comum de acometimento cardiovascular em pacientes comAR e LES é

A) disfungéo miocardica.
B) tamponamento cardiaco.
C) pericardite.

D) endocardite.

Resposta no final do artigo

B MECANISMOS DE LESAO CARDIOVASCULAR
NAS DOENGAS REUMATICAS AUTOIMUNES

A semelhanca de fendmenos inflamatérios vasculares envolvidos na aterosclerose, tanto em
nivel celular quanto em nivel molecular, com processos fisiopatolégicos tipicos das DAL, € vasta.
Alguns autores chegaram inclusive a comparar a sinovite das artrites inflamatorias autoimunes, tendo
como protétipo a AR, com o desenvolvimento e a rotura da placa de ateroma.? Outros mecanismos,
diferentes da aterosclerose prematura, também podem resultar em dano aos diferentes tecidos do
aparelho cardiovascular.

|
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ATEROSCLEROSE NAS DOENGAS REUMATICAS AUTOIMUNES

Células

Aativagdo da célula endotelial & processo inicial tdo importante na aterosclerose quanto na sinovite
reumatoide. Sua participagdo esta ligada a expressdo de moléculas de superficie (moléculas de
adesdo, fatores pré e anticoagulantes), a sua propriedade de interag@o com células (leucdcitos,
fibroblastos, celulas musculares lisas) ou anticorpos (antifosfolipides e anti-LDL oxidado) e também
da fung&o de secregao de substincias sollveis inflamatorias (citocinas, quimiocinas, proteases,
metabdlitos lipidicos) e vasoativas. Esse processo ocorre seja por estimulo inflamatério sistémico
ou irritativo por anormalidades lipidicas.?

LEMBRAR

Fung&o vasodilatora prejudicada, dependente da célula endotelial ou do relaxamento
das células musculares lisas, resultando em efeitos pro-aterogénicos e maior rigidez
adrtica, sdo bem documentados em pacientes com AR e LES.®

Em relag&o as células imunoldgicas, tanto as do sistema imune inato quanto as do sistema adaptativo
estdo implicadas na aterogénese.?” Os mondcitos aderem a superficie endotelial & transmigram para a
intima dos vasos sanguineos, transformando-se em macréfagos. Os macréfagos fagocitam particulas
lipidicas (células espumosas) e sdo uma fonte importante de citocinas e proteases, com papel central
na aterogénese. Neutréfilos que infiltram a placa s&o importantes em acelerar e desestabilizar a
placa, por meio da liberagdc de mieloperoxidades, gelatinases e enzimas proteoliticas.?’

Em relagéo ao sistema imune adaptativo, linfocitos T helper (LTh) autorreativos, especiaimente CD4+ e
CD28-, tém papel relevante comum nas artrites autoimunes e também na aterosclerose. Ha predominio
de resposta Th1 e Th17, além de prejuizo de fungao anti-inflamataria e antiaterogénica das Tregs.?’

Moléculas de superficie celular

Moléculas de adeséo estao implicadas em injuria endotelial e adeséo endotélio-leucécitos. ICAM-1,
ICAM-3, VCAM-1, P e E-selectina estdo associadas & aterosclerose associada & AR.? A interagéo
CD40-CD40L tambem tem fungéo na aterosclerose, regulando a apresentagao de antigeno, resposta
de célula B, migracao celular e ativagao de plaquetas. CD40 é fator prognéstico em DVC.?

Citocinas e outros mediadores sol(iveis

Entre as citocinas inflamatérias, o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) & a interleucina 6 (IL-6)
apresentam o maior corpo de evidéncias de participacdo na aterosclerose. O TNFa secretado por
leucacitos (especialmente macrofagos), célula endotelial e células musculares lisas promove potentes
efeitos na parede arterial, com aumento da apoptose celular, aumento da expressao de moléculas
de adesdo com transmigragdo de leucocitos e transformagio da célula endotelial em fendtipo mais
pré-coagulante e vasoconstritor. A IL-6 induz disfungéo endotelial, aumento da secregdo hepética da
PCR, resisténcia insulinica e efeitos negativos no perfil lipidico. IL-1 e IL-18 merecem maior investigacéo.




Em pacientes com AR, ambas as citocinas, TNFa e IL-6, estéo fortemente implicadas na aterogénese,
além de insuficiéncia cardiaca (IC), resisténcia insulinica, dislipidemia e obesidade.?” Pacientes
com LES tém vias inflamatérias diferentes na aterosclerose prematura, e o interferon do tipo |
a citocina chave.2® J& na doenca psoriasica, a IL-17 tem papel central na disfungéo endotelial e
formagéo de espécimes reativas de oxigénio em modelos murinos."

LEMBRAR
Quimiocinas que demonstram papel importante na sinovite reumatoide também estao
envolvidas na aterosclerose, sendo que a CCL-2/MCP-1 esté associada a aumento
do RCV mesmo na populagéo geral.?

e podem degradar o colageno e adelgagar a capa da placa aterosclerdtica, tornando-a

o As metaloproteases de matriz regulam a interagdo entre as moléculas de adesao—células
mais propensa a rotura.

A MMP-9 mostrou-se importante fator na aterogénese em pacientes com AR.2” Adipocinas também
tem efeitos pro-aterogénicos. Resisting, leptina, quemerina e, com menor intensidade, adiponectina,
mostraram-se relevantes na aterogénese em pacientes com AR 2€ Frages terminais do complemento
mostraram-se implicados no processo de aterosclerose em modelos murinos.2®

Reagentes de fase aguda

A PCR é produzida pelo figado em reposta & IL-6. E um classico marcador de inflamagao, e
pode exercer efeitos locais e sistémicos. Elevages discretas podem ser detectadas por testes
ultrassensiveis na aterosclerose, € nas DAl & marcador independente de aterosclerose acelerada.
Infusdo de PCR em estudos em humanos demonstrou induzir disfuncdo endotelial, especialmente
nos portadores de dislipidemia.?

Autoanticorpos

Autoanticorpos detectados em DAI podem exercer efeito patogénico pré-aterosclerético, sendo
que 0 mecanismo proposto, mais provavel, é a sua interagdo com a célula endotelial.*"

O fator reumatoide (FR) acelera a aterosclerose em pacientes com AR e tem correlagéo com
disfungdo endotelial, presenca de placa carotidea e mortalidade cardiovascular.? Anticorpos contra
proteinas citrulinadas (ACPAs) sa0 os marcadores mais especificos da AR e tem agdes patogénicas
tanto na sinovite reumatoide quanto na aterosclerose, ja que promovem ativag@o de marcadores
inflamatorios, trombéticos e pré-oxidativos.?

Recentemente, citrulinagéo do fibrinogénio tem sido detectada nas placas de aterosclerose.
Em um estudo da coorte WHI de 10.000 pacientes com AR, a soropositividade para anticorpos ACPAs
conferiu maior RCV geral e fatal, além de acidente vascular, na comparagao com os soronegativos.
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Anticorpos confra o LDL-oxidado sdo encontrados em cerca de 10% dos pacientes com
AR, sendo que numerosos estudos o correlacionam com maior RCV em tais pacientes.?

Anticorpos antifosfolipides, tanto anticardiolipina quanto anti-B2 glicoproteina |, encontrados em
cerca de 20% dos pacientes com AR e em 30 a 40% dos pacientes com LES, exercem agbes
pro-tromboticas e tém participagdo na aterosclerose nesses pacientes.?

Sistema receptor ativador do fator nuclear kappa ligante/receptor ativador do fator nuclear
kappalosteoprotegerina

A via osteometabdlica receptor ativador do fator nuclear kappa ligante (RANK-L)/receptor ativador
do fator nuclear kappa ligante (RANK)/osteoprotegerina (OPG) também tem sido associada &

aterosclerose, calcificagdo e rotura das placas de ateroma em pacientes com AR. O RANK-L induz
producéo de quimiocinas, como CCL-2\MCP-1 e metaloproteases.

° ATIVIDADES

5. Explique a ativagao das células endoteliais na aterosclerose.

Resposta no final do artigo

6. Qual dos seguintes leucécitos fagocitam particulas lipidicas?

A) Neutrdfilos.

B) Mondcitos.

C) Linfocitos.

D) Macréfagos.
Resposta no final do artigo




7. A progressdo da aterosclerose nas DAI apresenta semelhangas fisiopatologicas
com o desenvolvimento da sinovite da AR. Com base nessa afirmativa assinale a
alternativa correta.

A) A ativagdo endotelial & evento tardio, resultando em rigidez vascular das doencas
reumaticas de longa data.

B) O processo inflamatorio vascular da aterosclerose & predominantemente celular, com
células do sistema imune inato, como 0s macrofagos e neutrdfilos, e as do sistema
imune adaptativo, especialmente os linfécitos B.

C) Aativacéo endotelial, a hiperexpressao de moléculas de adeséo, a transmigracéo de
leucocitos e o influxo de particulas lipidicas para o interior da parede vascular sdo
eventos precoces na aterosclerose.

D) Citocinas envolvidas do processo de aterosclerose envolvem aquelas de padrao de
resposta Th1, como o TNFa e IL-1 que s&o hiperexpressas no LES e interferon gama
(IFNg) que é hiperexpresso na AR, como também de resposta TH2, a exemplo da
116, e, por Ultimo, de resposta Th17.

Resposta no final do artigo

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR TRADICIONAIS
NAS DOENGAS REUMATICAS AUTOIMUNES

Fatores de RCV tradicionais, como hipertensdo arterial sistémica (HAS), DM, sedentarismo,
tabagismo, histéria familiar de DCV e alteragGes do indice de massa corporal (IMC) predizem aumento
de risco de DCV em populagées com diagndstico de DAL. Varios fatores, como HAS, dislipidemia,
obesidade e a propria caquexia relacionada aos quadros inflamatérios cronicos sistémicos sédo
subtratados, ou até mesmo ndo diagnosticados nesses pacientes.

Diabetes melito

Dados epidemioldgicos sugerem fortemente a relagao entre AR e resisténcia periférica insulinica.
Sokka e colaboradores, no estudo QUEST-RA, demonstraram a presenca de DM como fator de
risco independente para acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes com diagnostico de AR."?
Innala e colaboradores, em um estudo prospectivo, observaram o DM como fator de risco preditivo
para novos eventos cardiovasculares em pacientes com diagnostico recente de AR.®

Screening anual com glicemia de jejum e dosagem de hemoglobina glicosilada devem
ser realizados em pacientes com DA ativa e em pacientes em corticoterapia cronica ou
que apresentem fatores de RCV ja estabelecidos.
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Hipertensao arterial

Estudos de prevaléncia prévios mostram que o diagndstico de HAS parece ser mais comum em
pacientes com AR estabelecida, na comparagéo com a populacéo geral. Alem de ser muitas vezes
subdiagnosticada, o controle dos niveis pressoricos torna-se mais dificil nesses pacientes, devido
ao tratamento especifico das DAI, que envolve o uso crdnico de anti-inflamatérios néo esteroides
(AINE), glicocorticoides e imunossupressores, como ciclosporina e leflunomida, intimamente
relacionados com aumento dos niveis de pressdo arterial (PA).

O controle dos niveis pressoricos e o tratamento precoce da HAS séo fundamentais
quando ela & diagnosticada em pacientes com AR.

Tabagismo

0 tabagismo é considerado um dos fatores de risco mais associados com incidéncia e progresséo
de DAI, como AR e EA. Em pacientes com AR, o tabagismo esta relacionado com a produgéo de
anticorpos antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP), piora dos indices de atividade de doenca,
erosdo radiografica e manifestagdes extra-articulares.

e EA, afim de obter melhor controle da atividade das DAl e abolir este RCV ja estabelecido

A cessacgao do tabagismo deve ser estimulada de forma incisiva em pacientes com AR
no desenvolvimento de DCV.

indice de massa corporal

Da mesma forma que a obesidade ¢ documentada como um fator de RCV em pacientes com
DAI, niveis baixos de IMC ja séo relatados como risco em populagdes com diagnostico de AR.
A caquexia relacionada a doengas inflamatorias parece estar associada com aumento de morte
por DCV em pacientes com AR.

LEMBRAR

Controle de peso, estimulo a realizagdo de dietas saudaveis e pratica de exercicios
fisicos regulares devem ser constantemente incentivados se for demonstrado o
elevado RCV que obesidade e baixos indices de IMC trazem para individuos com
diagnéstico de AR.

Dislipidemia nas doengas reumatoldgicas autoimunes

A dislipidemia nas DAI é um tema amplo e com varias dividas a serem esclarecidas. Enquanto
na populagéo geral o papel do perfil lipidico ja esta bem estabelecido, em pacientes com DAl ele
esta longe de ser claro. O conceito de mero marcador de RCV é certamente menor do que parece
ser a interacdo entre lipideos e inflamacao.




Os lipideos tém ativa interferéncia na resposta inflamatoria, seja na fase aguda, na sua modulagéo e
regulagao, seja nas fases cronicas. Os lipideos endégenos bioativos s&o divididos em trés classes:

B eicosanoides;

B lipideos especializados mediadores de resolugo (SPMs);
m lisoglicerofosfolipides/esfingolipideos e endocanabinoides.

Cada uma dessas classes tem fungdes diversas no processo inflamatorio, com fungdes
desencadeadoras, amplificadoras e mediadoras (Quadro 1).

Quadro 1

PAPEL DOS LIPIDEOS BIOATIVOS NAS DOENGAS INFLAMATORIAS CRONICAS

Familia dos Lipideo bioativo |  Doenca inflamatéria Efeito
lipideos cronica
bioativos
Eicosainoides PGE2, PGI2 AR Amplificagdo de citocinas,
classicos Cancer respostas imunes inatas
Doenga de Crohn aprimoradas e recrutamento de
Asma células imunes adaptativas.
Esclerose mdltipla
LTB4 Psoriase Quimiotaxia e trafico
AR de leucacitos.
Asma
Doenca inflamatéria
intestinal
Aterosclerose
SPMs LXA4 Doenca de Alzheimer Diminuigéo da produgéo
e efeitos neuroprotetores.
RvD1 DPOC Diminuig&o da produgéo e efeitos
benéficos.
Metabolismo e correlagéo
imbricados com a instabilidade
da placa.
Diminuigao do tecido adiposo e
melhora da sensibilidade a insulina.
Protegdo na cartilagem.
Correlagéo com fungdes cognitivas
e fagocitose beta-amiloide.
Supressdo Th1/Th17 e indugéo M2
Supressao de macrofagos M1.
RvD2 Obesidade/DM tipo Il Producgo diminuida
Aterosclerose Efeitos ateroprotetores
RvD3 AR Produgéo diminuida
PDX Doenga de Alzheimer Diminuigéo da produgéo
e efeitos neuroprotetores.
MaR1 Doenca de Alzheimer Diminuig&o da producéo

e fagocitose beta-amiloide.

(Continua)
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(Continuagéo)

ceramida-1-fosfato

Lisoglicerofosfo- | LPC, LPA Obesidade/DM tipo Il Produg&o sustentada e promogao
lipides Céancer de cascatas inflamatérias.
Aterosclerose
AR
Esfingolipides Ceramida, DM tipo Il Inflamagdo do tecido adiposo,
esfingosina-1-fosfato | Aterosclerose resisténcia & insulina e ativagéo
(S1P), Doenga inflamatéria de células imunes.

intestinal

Recrutamento de leucocitos e
disfuncéo vascular.

Esfingosina-1-

Esclerose multipla

Interrupgao da sinalizacéo e fréfico

lamida, 2-araquido-
nilglicerol

-fosfato (S1P) Doenga inflamatéria de células T e B de orgaos linfoides.
intestinal Niveis aumentados e efeitos benéficos
Asma
eCBs Araquidonoiletano- | Cancer Alteracdo diferencial de seus

Doengas metabdlicas
Doengas gastrointestinais
Aterosclerose

DAI

Esclerose miltipla
Doenga de Alzheimer
ELA

Desordens do humor

niveis e efeitos benéficos quando
administrados ou mediante mani-
pulagdo genética/farmacoldgica
de um membro do sistema Ech.

Palmitoiletanolamida

Inflamagao granulomatosa
cronica

Esclerose multipla

Dor neuropatica

Niveis diminuidos e efeitos benéficos
Niveis aumentados e redugdo da
incapacidade motora em modelos
animais.

Efeitos antialodinicos e anti-hiperal-
gésicos via modulagéo da atividade
microglial e mastocitaria.

AR: artrite reumatoide; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; DM: diabetes melito; ELA: esclerose lateral amiofrofica;
DAI: doenga autoimune; SPM: lipideos especializados mediadores de resolugéo; eCBs: endocanabinoides; LPC: acido
lisofosfatico; LPA: lipoxigenase.

Fonte: Adaptado de Chiurchid e cofaboradores (2018)."

Os eicosanoides certamente sao os mais relevantes, por serem os precursores do acido aracddnico
e de varias moléculas, como prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxane, leucotrienos e lipoxina,
com ages tipicas inflamatérias, mas também vasomotoras, e na agregabilidade plaquetéria.' Em
um quadro de inflamag&o aguda, mondcitos, macréfagos e granuldcitos rapidamente produzem
eicosanoides, desencadeando resposta inflamatoria cléssica de dor, rubor e edema. Na resolugéo
do processo, as mesmas células inflamatérias liberam outro, 0s SPMs, que restauram o processo
e devolvem a homeostase tecidual.

Os lisoglicerofosfolipides e endocanabinoides estdo envolvidos no processo de regulagéo e
adaptagéo tecidual & inflamac#o. Alteragdes de suas concentrages plasmaticas e tipo de fatores
desencadeantes e genéticos podem levar & cronificagéo e a lesdo tecidual persistente, presente
em varias patologias, como cancer, DCV e DAL

LEMBRAR

0O conceito de que os lipideos s&o apenas constituintes estruturais esta ulrapassado, pois,
além do seu papel constitucional, energético e sinalizador, os mecanismos desencadeantes
e requlatorios da inflamago e sua homeostase so cada vez mais evidentes..




A resposta imunolégica aos agressores, basicamente, divide-se em dois tipos, celular e humoral,
ambos mediados pelos linfécitos T, que, dependendo do estimulo causador da inflamagéo, podem se
diferenciar em Th1, para resposta celular, ou linfacitos T-helper tipo 2 (Th2), para resposta humoral.
Aresposta inflamatéria ao estimulo pode levar & produgéo de mediadores inflamatorios (citocinas)
especificos e caracteristicos (Th1:TnF-a, interferon-y, IL-2, IL-12; e Th2: IL-4,IL-5,IL-6,IL-9,IL10,
IL-13 (3), e a interag&o entre eles modula, amplifica ou inibe o processo de inflamag&o.

Contudo, além do papel imunoldgico, as citocinas produzidas pelos linfocitos Th-1 e Th-2 tem envolvimento
na fungao metabalica. AIL-1 e TNF-a inibem a fung&o da lipase lipoproteica, com consequente elevagdo
de VLDL, triglicerideos e queda de lipoproteina de alta densidade (HDL). Por outro lado, a IL-6,
citocina de resposta humoral (Th2) estimula a neoglicogénese, levando & hiperglicemia e resisténcia
ainsulina, além de inibir o glucagon hepético e a lipdlise, tendo como consequéncia a elevagao dos
triglicerideos.® Portanto, uma resposta inflamatéria desbalanceada e cronica pode levar a constante
produgéo de varios mediadores inflamatdrios, interferindo no perfil lipidico.

As alteragdes lipidicas nas DAl podem também estar associadas a alterages genéticas. Polimorfismos
associados e niveis anormais de lipideos plasmaticos sdo comuns na AR, por exemplo, € muitos
deles s&o 0os mesmos polimorfismos relacionados a ocorréncia de AR."”

Apesar de ainda longe de serem bem compreendidas, as alteragdes lipidicas nas DAI guardam
relacdo com o grau de inflamagéo, e o perfil de lipideos plasmaticos tem consequéncias mais
aterogénicas do que nas pessoas ndo cronicamente inflamadas. Parece haver, inclusive, um papel
regulatério dos lipideos na inflamag&o, em especial do HDL e Apo A-1, que podem inibir a interagao
entre linfocitos e monécitos e interferir na produgao de IL-1 e TNFa."

De uma maneira geral, espera-se um perfil com colesterol total (CT) e HDL mais baixos do que na
populagao geral e elevagdo de triglicerideos. Enquanto elevagdes do colesterol estéo consagradas
como elemento risco para IAM e AVC na populagao geral, na AR, essa relagéo parece ser inversa.

De fato, os niveis de CT, LDL e HDL costumam ser mais baixos na AR, nas APs e na EA, guardando
relagao com a atividade da doenca e se normalizam com controle da inflamagéo,"* havendo inclusive,
alteracdes dependentes da medicagdo empregada, algumas promavendo elevagéo do colesterol
como os corticoides e alguns tipos de anti-TNFa. As consequéncias desse padréo lipidico ainda
carecem de entendimentos e podem confundir a avaliagéo de risco tradicional para as DCVs.

As publicagées ainda s&o contraditorias, por exemplo, sobre a contribuigdo do perfil lipidico nesses
pacientes na sua associagio com DCV™ e geram duvidas sobre qual o real papel dos fatores de risco
tradicionais para DCV nas DAl e sua relagéo com o processo inflamatério (como causa ou consequéncia).

Na verdade, tem sido levantado que a inflamagZo altera ndo s6 as concentragdes de lipideos plasmaticos,
mas, principalmente, sua fungdo. A revisao da literatura publicada por Wakee e colaboradores mostrou
que em pacientes com psoriase no tratada hé disfungéo da protegao antioxidante e removedora de
colesterol do HDL e maior disfungdo endotelial que se correlaciona a eventos cardiovasculares.”
Isso reforca conceito da interferéncia dos lipideos no controle inflamatério nos pacientes com DAI.

De fato, 0 HDL tem duplo papel na homeostase inflamatdria e pode exercer fungéo pré-inflamatoria
nos quadros agudos e anti-inflamatoria em condigdes basais. Além de remover o excesso de
LDL dos tecidos, o HDL normofuncionante diminui os radicais livres e a oxirredugéo do LDL e,
consequentemente, sua fixagao subendotelial, além de inibir a expresséo de moléculas de adeséo
e citocinas envolvidas na migragao de mondcitos para parede do vaso.
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O HDL em estado pré-inflamatorio perdem as caracteristicas de protegéo, facilitando
o surgimento de aterosclerose e disfuncéo endotelial.

A aterosclerose prematura é reconhecidamente mais frequente em pacientes com AR, LES e
outras DAI. Mulheres jovens ltpicas tém 50 vezes mais chances de sofrer IAM do que os individuos
sem essa condigdo.?' A maior incidéncia de aterosclerose acelerada ocorre mesmo quando s&o
descontados os fatores de risco classicos para sua ocorréncia, como a dislipidemia, por exemplo.

MacMAhon e colaboradores® mediram a capacidade anti-inflamatéria do HDL em pacientes IUpicos.
Um grupo controle de 72 pessoas foi comparado com 144 mulheres lUpicas, nas quais a fungéo
anti-inflamataria do HDL foi medida pela capacidade da particula em diminuir a oxirredugéo do LDL.
Os autores encontraram maior frequéncia de particulas pro-inflamatérias de HDL nas lUpicas, que
se relacionavam diretamente ao grau de inflamagao, e com uma maior taxa de LDL oxidado e de
doenga aterosclerética, quando comparados ao grupo controle (Figura 1).

p <0,0001
! p =0.003 '

Percentual de HDL pro-inflamatorio

LES AR Controle

m Percentual de HDL pré-inflamatério

HDL: lipoproteina de alta densidade; DAI: doenga autoimune; LES: lipus eritematoso sistémico;
AR: artrite reumatoide.

Figura 1 — Associagdo de HDL pro-inflamatério e DAI. A proporgéo de individuos com HDL
pro-inflamatério é maior naqueles com LES, mas a proporgao nos pacientes com AR também
¢ aumentada em relagdo ac grupo controle. Valores de p foram determinados por anélise do

qui-quadrado, com p significativos < 0,006.
Fonte: Adaptada de McMahon e colabaradores (2006).2'

Aparentemente, quanto maior o estado inflamatdrio, maior a alteragdo das fungdes dos lipideos.
Pacientes com AR apresentam maiores niveis de fosfolipase A2, uma proteina inflamatoria de fase
aguda com forte correlagio com doenga aterosclerotica. Esses pacientes apresentam, além da
diminuigéo da fung&o anti-inflamatoria do HDL, maior quantidade de particulas de LDL pequenas
e densas, com maior agao aterosclerética.?




LEMBRAR
Ha diferentes subclasses de LDL, com grande heterogeneidade de tamanho, fungao
biolégica e capacidade aterosclerética, sendo as particulas menores e densas as
mais relacionadas a incidéncia de doenca aterosclerotica.

Rizzo e colaboradores encontraram direta correlago entre grau de inflamago e presenca de
particulas menores e densas de LDL em pacientes com AR recém-diagnosticada e sem tratamento
e maior que no grupo controle.?

Acorrelagio normalmente esperada entre niveis mais altos de LDLe CTe aterosclerose e eventos
isquémicos nao acontece em pacientes com quadro inflamatario cronico e exacerbado. Ha varias
publicagBes sobre o paradoxo das alteragdes lipidicas e doenca aterosclerética nas DAI. Por
exemplo, um estudo com 651 pacientes com AR, mostrou que valores mais baixos de CT e LDL
estavam mais associados a DCVs do que valores maiores de colesterol.*

Nesse estudo, a inflamacao teve maior impacto na ocorréncia de eventos do que os valores de
colesterol, mesmo em niveis maiores, e os marcadores inflamatorios mais fortemente correlacionados
a ocorréncias de eventos cardiovasculares que o valor do CT e do LDL, o que mostra a importancia
da inflamagéo como desencadeante de DCV, independentemente do valor plasmatico dessas
particulas. Os autores mostraram ainda que essas alteragdes ocorrem anos antes do inicio da
doenca e que se intensificam com maior grau de inflamagéo (Figura 2).

70
60 /
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40 /

/ / — LDL1,5
30 — LDL>2
20 / /

10

Relagao de risco para DCV

Taxa de sedimentago de eritrocitos

HR: razéo de risco; DCV: doenga cardiovascular; VHS: velocidade de hemossedimentagéo; LDL: lipoproteina de baixa
densidade; AR: artrite reumatoide.

Figura 2 — Razéo de risco de DCV. HR para DCV na AR para varios niveis de VHS, de acordo com os niveis de LDL.
Todos os HRs estéo relacionados ao ponto de referéncia (isto &, VHS = 10mm/hora e LDL = 2mmol/L, em que a FC=1,0).
Fonte: Adaptada de Myasoedova e colaboradores (2011).%
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O conceito tradicional de eventos cardiovasculares mais associados a niveis maiores de LDL e
CT néo se aplica em pacientes com doengas inflamatorias cronicas, como AR e LES, nas quais
valores mais baixos de LDL parecem estar relacionados a pior prognéstico. A interferéncia da
inflamagao no perfil e na fungéo dos lipideos deve estar relacionada a esta ocorréncia. O estudo
CARRE (Cardiovascular Research and Rheumatoid Arthritis) observou que a maior correlagéo
entre DCV e dislipidemia ocorria com valores maiores de PCR. Além disso, mesmo nos pacientes
bem controlados, ha persisténcia de atividade inflamatéria sustentada, que interfere em valores e
funcdes dos lipideos.?

D
©

Mais que valores plasmaticos, as metas dos lipideos em pacientes com DAl devem levar
em consideracéo o grau e tempo de inflamagao, e, ainda assim, necessita-se de definigio
da melhor interpretagao destes dados.

ATIVIDADES

8. Qual das altemnativas apresenta todas as manifestagdes extra-articulares associadas & EA?

) Insuficiéncia adrtica (IAo), distirbio de condugéo, nefropatia por imunoglobulina a (IgA).

) Aortite, fratura espinhal traumatica, amiloidose, parpuras.

C) Miocardite, osteoporose, uveite anterior, espondilodiscite.

D) Doenga isquémica cardiaca, amiloidose secundaria, parotidite e ossificacdo do
ligamento longitudinal posterior.

Resposta no final do artigo

A
B

9. Quala divisdo de classes dos lipideos enddgenos bioativos?

Resposta no final do artigo

10. Sobre os efeitos do RvD1, assinale V (verdadeiro) ou F (falso).

() Supressaode Th1/Th17.

() Diminuig&o do tecido adiposo.

() Promogéo de cascatas inflamatdrias.
( ) Amplificag&o de citocinas.

Assinale a alternativa que apresenta a sequéncia correta.

A) V—V—F—F
B) V—F—V—F
ey V—F—P—y
D) F—F—V—V

Resposta no final do artigo




11. Observe as afirmativas sobre os eicosanoides.

| — S#o os precursores dos lipideos, por isso, estimulam a hemostase.

Il — SAo produzidos por monacitos, macréfagos e granuldcitos em quadro de inflamagéo
aguda.

Il — Estimulam a neoglicogénese, levando & hiperglicemia e resisténcia & insulina.

Quais estdo corretas?

A) Apenasal.

B) Apenasall.

C) Apenas a lll.

D) Apenasaleall
Resposta no final do artigo

12. Qual a fungdo do HDL na homeostase inflamatoéria?

Resposta no final do artigo

13. Sobre o LDL, assinale V (verdadeiro) ou F (falso).

() Emestado pro-inflamatorio perde suas caracteristicas protetoras.

() Relaciona-se com o grau de inflamag&o e maior taxa de HDL oxidado.

() Possui diferentes subclasses com grande heterogeneidade de tamanho, fungéo
bioldgica e capacidade aterosclerdtica.

() EmAReLES, seus valores mais baixos estao relacionados a um pior prognostico.

Assinale a alternativa que apresenta a sequéncia correta.

A) V—V—F—V
B) V—F—F—F
C) F—=V—F—V
D) F—F—V—V

Resposta no final do artigo
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FARMACOS UTILIZADOS NAS DOENGAS REUMATICAS AUTOIMUNES
E RISCO CARDIOVASCULAR

Anti-inflamatérios néo esteroides

Ha poucos dados de seguranga que relacionam o uso de AINEs em pacientes com doencas
inflamatorias cronicas. A metanalise de nove estudos randomizados e controlados de pacientes com
osteoartrite e AR em uso de AINEs n&o demonstrou aumento significativo de eventos cardiovasculares
quando comparados com o placebo. Resultados similares foram obtidos na analise de uma coorte
de pacientes com diagnostico de poliartrite inflamatéria, em que o uso de AINEs n&o apresentou
associagdo com aumento da mortalidade por causa cardiovascular.®

Inimeros ensaios clinicos anteriores ja demonstraram aumento de RCV em pacientes tratados
com AINEs inibidores seletivos das ciclo-oxigenase (COX2) comparados com o grupo controle.
Estudos observacionais que avaliam desfechos cardiovasculares em grandes populagdes tambem
sugeriram aumento da toxicidade com uso de AINEs em alguns subgrupos, como em pacientes
com idade superior a 80 anos, hipertensos e aqueles com diagndstico prévio de doenga cardiaca,
DPOC e AR.% |sso pode ser particularmente mais evidente em casos de coronariopatia aguda, na
qual o uso de AINEs e acido acetilsalicilico (AAS) deve ser evitado.

Na doenga coronaria cronica, o uso concomitante de AAS e AINEs também pode causar competicéo da
inibi¢Ao da via do acido aracdbnico, o que predispde maior risco de sangramento ou tromboembolismo.
0 uso de outro antiagregante plaquetario pode ser uma opgao.

Apesar dos dados conflitantes em relagéo a utilizagdo de AINEs, o uso cauteloso dessas
medicacdes deve ser orientado tanto em pacientes com DAI como na populagao geral.

Glicocorticoides

O aumento do RCV e seus desfechos, como IAM, insuficiéncia cardiaca (IC) e morte subita, estdo
intimamente ligados a dose cumulativa e ao tempo de uso dos glicocorticoides (GC). Hiperglicemia
e aumento de peso estao possivelmente relacionados.

Apesar do impacto negativo no perfil lipidico observado em estudos previos, pesquisas recentes
demostram melhora dos niveis séricos de CT e HDL em pacientes com AR em terapia com baixas
doses de corticoide,”? talvez mediado pelo seu efeito anti-inflamatério hoje estabelecido. Ainda
nesse contexto, uma recente metanalise observou pobre relagéo entre aumento de RCV em pacientes
com AR tratados com baixas doses de prednisona (10mg/dia).

LEMBRAR

O uso de GC em pacientes com AR tratados com predinisona deve ser realizado pelo
menor tempo e com a menor dose possivel.




Metotrexato

O metotrexato (MTX) é uma droga imunossupressora modificadora do curso de doenga (DMARD),
bem estabelecida no tratamento de DAl com AR, LES e sindrome de Sjogren (SSj). Nos Ultimos
anos, vem sendo relacionado & redugéo do risco de DCV, principalmente em pacientes com AR.

Uma recente metanalise evidenciou redugéo de morbidade e mortalidade associada a causa
cardiovascular (IAM, e diminuicao de RCV) em pacientes em uso de MTX.? Outro grande estudo,
o CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduction Trial), corroborou esse achado, demonstrando o
papel significativo do uso do MTX na melhora do desfecho cardiovascular vinculado ao processo
inflamatario fisiopatolégico de doengas cardiovasculares. Avaliou-se o efeito do uso de MTX (15 a
20mg/semana) na prevengdo secundaria de IAM, AVC entre pacientes com DCV primaria, DM ou
sindrome metabdlica.®

0 uso de MTX deve ser recomendado, por ora, apenas como DMARD para pacientes
com DA, ja que pesquisas demonstram mas ainda néo sustentam os beneficios deste
imunossupressor nas DCVs.

Inibidores do fator de necrose tumoral

O TNF é uma importante citocina pré-inflamatéria envolvida na fisiopatologia das DAIs. Além disso,
trata-se de uma citocina inflamatéria intimamente relacionada com o aumento do RCV e seus
desfechos (IAM e AVC), quando comparado & populagéo geral.

E sabido que o TNF contribui para instabilidade endotelial e progresséao aterosclerética.** Como
resultado, tem-se estudado o potencial efeito cardioprotetor da terapia imunobioldgica com anti-TNF
em pacientes com diagnéstico de AR, EA, e APs, porém, até o momento os resultados séo conflitantes.

Um estudo de registro sueco ndo evidenciou diminuicdo dos casos de sindrome coronariana
aguda (SCA) em pacientes em vigéncia de terapia anti-TNF para AR, incluindo subgrupos com boa
resposta EULAR.* Outro estudo de avaliagéo de dados norte-americanos de pacientes comAR —
U.S. Veterans Administration database — n&o demonstrou redugdo do RCV, mas, aparentemente,
evidenciou diminuicéo dos casos de AVC.

Dados recentes sugerem que a terapia anti-TNF pode promover aumento dos niveis séricos de
HDL, CT e triglicerideos, mas sem redugdes significativas dos niveis de LDL. Apesar das atuais
evidéncias de melhora no perfil lipidico e diminuigdo do RCV, s&o necessarios estudos prospectivos
de longa durag&o para avaliar a relagdo do tratamento imunobioldgico e o desfecho cardiovascular.

Recomenda-se 0 uso continuo de inibidores de TNF em pacientes com AR, EA e APs,
com ateng&o no controle anual do perfil lipidico, assim como na populag&o geral.
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Imunobiolégicos nao-TNF

Também chamados de terapia alvo, os imunobiolégicos nao-TNF sao novas terapias imunobiologicas
utilizadas em casos refratarios de AR, EA e APs,

Rituximabe

O rituximabe trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico contra linfocitos B CD20. Estudos
prospectivos de longa duragao ndo demonstraram diferengas significativas em relagao a eventos
cardiovasculares em pacientes com AR e a populagdo controle. No que diz respeito a disfungéo
endotelial e ao perfil lipidico, os resultados ainda sao conflitantes.*

Tocilizumabe

0 tocilizumabe, anticorpo monoclonal humanizado contra o receptor de IL-6, vem sendo associado
a reducio dos niveis sérios de PCR, porém, com impacto negativo nos niveis de CT, LDL e HDL,
persiste por anos apos inicio do tratamento.*

Tofacitinibe

Inibidor oral da Janus Kinase (JAK-1), o tofacitinibe foi recentemente aprovado para o tratamento de
AR. Assim como o tocilizumabe, relaciona-se com aumento significativo de LDL quando comparado
a pacientes controle.* Contudo, dados e estudos de longo prazo s@o necessarios para elucidagao
adequada do risco-beneficio relacionado ao perfil destes novos agentes imunobioldgicos no que
diz respeito a DCV.

Em resumo, o tratamento adequado da inflamago leva ao beneficio do controle da DAl e & possivel
diminuigao do RCV pela modificagéo da evolugdo da doenca e consequente menor comprometimento
carciovascular. Em alguns casos, contudo, o préprio tratamento pode agravar o RCV, especialmente
no uso de AINES e corticoides em doses altas e por tempo prolongado.

O uso racional das medicagdes com atengio aos efeitos colaterais, interagbes
medicamentosas e efeito potencializador de risco deve ser sempre considerado.

INFLAMAGAO PROPRIA DA DOENGA DE BASE

A inflamagao prépria da doenga de base pode afetar as trés camadas diferentes do coracao,
como discutido anteriormente. A doenca do miocardio e do tecido de condugéo trazem um grande
incremento na morbidade e mortalidade cardiovascular nos pacientes portadores de DAL




VASCULITES

Avasculite nas DAI pode ter mecanismo predominantemente humoral ou celular. Diferentemente
da aterosclerose, as vasculites cursam com lesdo inflamatéria do endotélio, podendo causar
fendmenos tromboticos & isquemias ou mesmo hemorragias em varios 6rgaos e tecidos. Ainfiltragéo
de células inflamatérias na parede dos vasos pode causar alteragao estrutural, com dilatagGes ou
cicatrizagbes estenoticas.

0 LES é o protdtipo de enfermidade com produgao macica de autoanticorpos, produzindo exuberantes
vasculites por imunocomplexos. Os pacientes portadores de AR com altos titulos de FR tém risco
aumentado de apresentarem vasculites, também por imunocomplexos. Ja em doengas mais
soronegativas, como a APs e a EA, o fenémeno vasculitico € de predominio celular.

As vasculites podem incrementar RCV ao produzirem aortite, coronarite, doenga renal
arterial ou glomerulonefrite

VASCULOPATIA TROMBOTICA AUTOIMUNE

A sindrome antifosfolipidica (SAF) ¢ uma trombofilia adquirida autoimune, fortemente associada
ao LES, mas também a AR. Anticorpos antifosfolipides interagem com células (especialmente
endotélio, plaquetas e mondcitos), cascata da coagulagéo, vias anticoagulantes e da fibrinolise,
além de ativarem a cascata do complemento, criando um ambiente pré-trombético e pro-coagulante.
Especialmente no LES, a vasculopatia trombética autoimune pode ser mecanismo subjacente de
doenca coronariana, cardiomiopatia isquémica (CMI) silenciosa envolvendo a microcirculagio e a
classica endocardite de Libman-Sacks.?

DOENGA RENAL

O envolvimento renal proprio das DA, frequente no LES e raro em AR, APs e EA, ou tambem
secundario ao uso de farmacos antirreumaticos, traz aumento na morbidade e mortalidade
cardiovascular. Os mecanismos envolvidos sdo HTA, dislipidemia, uremia, efeitos protrombéticos,
anemia, hipovitaminose D e hiperparatireoidismo (secundario ou terciario) com calcifilaxia.

AMILOIDOSE

A amiloidose secundéria & doenca inflamatoria crénica, descontrolada, ocasionada pelo aumento
dos niveis do soroamiloide A (amiloidose AA), pode ser complicac&o das DAI. Especialmente descrita
na AR e na EA, é bastante rara nos dias atuais, em fun¢do da melhora do controle dos fenémenos
imunoinflamatérios. O depdsito tecidual de proteinas amiloides pode ser responsével por doenca
miocardica e anormalidades de condugéo elétrica.?
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° ATIVIDADES

14. Com relagéo aos efeitos adversos dos AINEs, assinale a alternativa correta.

A) AINEs com efeitos inibitorios sobre as COX-1 e COX-2 interferem na acéo anti-
agregante plaquetaria do AAS em baixa dose, diminuindo seu efeito cardioprotetor.

B) Os inibidores especificos da COX-2 estdo associados a uma maior incidéncia de
lesBes ulcerosas gastroduodenais endoscdpicas, quando comparados aos AINEs
tradicionais.

C) Bloqueadores H2 séo eficazes na prevencao das ulceracdes gastricas e duodenais
associadas aos AINEs.

D) Edema e retengéo de sdio s&o efeitos colaterais comuns dos AINES, decorrentes
de alteragdes na reabsorgao de sddio e agua pelos tlbulos distais.

Resposta no final do artigo

15. Sobre o MTX, assinale V (verdadeiro) ou F (falso).

) E um DMARD.

) Seu uso em associagdo com a predinisona deve ser limitado.

) Vem sendo relacionado com diminuig&o do risco de DCV em paciente com AR.
) Ainda ndo ha comprovagao de seus beneficios nas DCV.

(
(
(
(

Assinale a alternativa que apresenta a sequéncia correta.

A) V—V—F—F
B) V—F—V—V
C) V—F—F—V
D) F—V—V—V

Resposta no final do artigo

16. Em relagéo & terapia imunabioldgica no tratamento das DA, assinale a alternativa
correta.

A) 0 uso de anti-TNF esta contraindicado em paciente com alto risco de DCV.

B) Ha evidéncias de melhora no perfil lipidico em pacientes em vigéncia de terapia com
anti-TNF, por promover aumento dos niveis séricos de HDL.

C) O uso de tocilizumabe (anti-IL-6) esta associado ao aumento de reagentes de fase
aguda, como PCR, e impacto positivo nos niveis séricos de CT, HDL, e LDL.

D) Aterapia anti-TNF esta contraindicada em pacientes com diagnéstico de IC classe
funcional NYHA | e I,

Resposta no final do artigo




17. Qual das seguintes condigdes é uma trombofilia adquirida associada ao LES e a AR?

A) Vasculite.

B) Inflamac&o propria da doenga de base.
C) SAF.

D) EA.

Resposta no final do artigo

W AVALIAGAO DO RISCO CARDIOVASCULAR
EM DOENGA REUMATICA AUTOIMUNE

A presenga de DCV impacta negativamente nao s na expectativa, mas também na qualidade de
vida da populagao, constituindo-se em uma das principais causas responsaveis por incapacitagao,
e, mesmo em suas formas subclinicas e precoces, as DCV pioram o prognéstico em longo prazo.
Grande parte dos individuos que se tomarao doentes cardiovasculares no transcorrer de sua vida
poderiam ter evolugéo diferente se medidas preventivas fossem tomadas.

Desde a década de 1950, os estudos de Framingham tém mostrado a importéncia de fatores
predeterminantes para a ocorréncia das DCV — os fatores de RCV. Os fatores de risco classicos
para a ocorréncia de DCV, como DM, sindrome metabolica, dislipidemia, HTA, tabagismo e historico
familiar, estao bem estabelecidos como preditores de eventos cardiovasculares, e medidas para o
controle e monitoragio dos mesmos s&o recomendadas para a diminuigéo e o combate as DCVs.*

Entretanto, em certas condicdes clinicas, os fatores de risco tradicionais parecem néo explicar
totalmente a incidéncia de DCV. A coronariopatia e a aterosclerose precoce em mulheres jovens
com LES s&o alguns dos melhores exemplos de como as doengas inflamatérias cronicas podem
acometer individuos normalmente pouco expostos aos fatores de risco tradicionais. Mesmo com a
pluralidade de manifestagdes extra-articulares das doengas reumatologicas, como, por exemplo,
hipertenséo pulmonar e encefalites no LES, uveite nas espondiloartrites (EpAs) e acalasia na
esclerodermia, chama a atengéo o acometimento do sistema cardiovascular em grande parte destes
pacientes, especialmente no territorio vascular.”’

Existem muitos estudos correlacionando AR, LES e vasculites a DCV. Como levantado por Van
Doornum e colaboradores, na AR, por exemplo, ha uma redugdo de até trés vezes na sobrevida,
sendo a doenca isquémica cardiaca a principal causa de morte.* Além disso, o risco de IAM nesses
pacientes é cerca de duas vezes maior do que na populagdo geral, e o progndstico apos o evento
tende a ser pior.
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Ametanalise de Avina-Zubieta, com estudos observacionais realizados entre 1970 e
2005, reuniu perto de 112 mil pacientes com AR e encontrou um risco 50% maior de
mortalidade no grupo de pacientes com AR quando comparado com o grupo controle.*

independentemente da presenca de fatores de risco classicos associados, & alguns
autores sugeriram considerar as artrites inflamatérias, entre elas, as EpAs, um novo fator
de risco para a ocorréncia de DCVs.*

. As DA constituem um grupo considerado de risco elevado para a ocorréncia de DCVs,

0 processa inflamatorio exacerbado, caracteristico das DA, esta intimamente relacionado a lesoes
vasculares que participam do processo fisiopatologico de diversas DCVs, podendo cursar com
vasculites ou aterosclerose acelerada.® Na sua fisiopatologia, a aterosclerose ja & reconhecida
como consequéncia do processo inflamatorio endotelial local ou sistémico, no qual a disfungéo
endotelial, a formacao de placas ateroscleréticas ou mesmo a trombose tem inicio na expresséo de
receptores inflamatérios pelo endotélio, ades&o e infiltragéo de leucécitos e plaquetas. Aaterosclerose
acelerada talvez seja a principal explicagéo para os elevados percentuais de morbidade e mortalidade
cardiovascular que estes pacientes apresentam.

Apresenca e persisténcia de inflamag&o pode ser avaliada por varios meios. A proteina C-reativa
ultrassensivel (PCRus) é uma das mais estudadas, e niveis persistentemente aumentados
constituem fator de risco independente para eventos cardiovasculares e adicional potencial de
risco a outros fatores, como LDL, por exemplo, exercendo papel de incremento de RCV associado.

mas também com pior progndstico para mortalidade, principalmente na fase aguda
da cardiopatia isquémica, servindo, inclusive, como fator de avaliagdo de risco em
procedimentos cardiovasculares.*'

. A presenca de PCR elevada se relaciona nao sé com eventos cardiovasculares,

0O valor preditivo tardio da PCR para eventos cardiovasculares também é descrito na literatura,
como verificado no estudo GUSTO (The Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen
Activator for Occluded Coronary Arteries), no qual os autores mostraram maior risco de mortalidade
apds 30 dias do evento corondrio agudo em pacientes com PCR elevada.”

Arecente publicagdo do estudo CANTOS (Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Qutcomes
Study)* colocou finalmente uma prova de como a atuag&o no fator inflamatério é relevante para a
prevencdo de DCV. Nesse estudo duplo cego randomizado e placebo controlado, no qual 10.061
pacientes pos IAM que persistiram com PCR elevada (> 2 mg) foram tratados com anticorpo monoclonal
anti-IL1, houve redugéo de 15% dos eventos primarios de 1AM, AVC ou morte cardiovascular.




-

Mesmo em individuos em prevengao priméria, a PCR-us pode ser usada como reestratificador de
risco, como mostrado por Ridcker e colaboradores na validagéo do escore de Reynolds.* Assim, a
dosagem plasmatica de PCRus pode ser considerada como auxiliar de RCV nos portadores de DAI.

O conceito da interagdo entre inflamagdo e DCV é reforgado por publicagdes que correlacionam
outros componentes do processo inflamatério com cardiopatia. Kaptoge e colaboradores mostraram
que citocinas, em especial a IL-6, sdo marcadores independentes para eventos cardiovasculares,
apesar de ainda pouco se poder afirmar sobre sua relagdo de causa e efeito.

A IL-6 & liberada por linfécitos T auxiliadores tipo 2, por células apresentadoras de antigenos e por
adipdcitos, sendo uma proteina intimamente relacionada ao processo inflamatario e com importante
papel na regulagéo, principalmente da resposta humoral, inclusive na liberago de PCR-us, com
interferéncia no metabolismo de lipideos e glicemia, marcadamente associada a sindrome metabdlica.

AIL-6 tem se mostrado um marcador atraente em estudos clinicos pelo poder de fornecer informagdes
relacionadas ndo s ao estado inflamatério, mas também & resposta ao tratamento e & ocorréncia
de eventos futuros.*é A disfuncao endotelial decorrente de processos lesivos, como o da inflamagéo
sistémica cronica, carateristica das doengas reumaticas, predispde a infiltracao de particulas de LDL.
A partir dai, monécitos migram para a camada média arterial, fagocitam o LDL, transformando-se
em macrofagos e, mediante sinalizadores aos linfocitos T, amplificam o processo inflamatorio
liberando citocinas como PCR-us e IL-6.

LEMBRAR

0 peso da inflamagéo como contribuinte no processo de instalag&o e evolugao da
doenga vascular esta bem estabelecido. Contudo, a avaliagéo de risco adicional
através de IL6 ndo tem ainda recomendagéo formal.

Amaior incidéncia de DCV nos pacientes com DAI, apesar de ja reconhecida, ainda aguarda melhor
definigdo. Enquanto os tratamentos e a investigagéo diagnostica nas DAI evoluiram acentuadamente
nos tltimos anos, a abordagem das DCV nesses pacientes ndo teve o mesmo paralelo. Os escores
de risco para avaliagéo e conduta de DCV existentes para populagéo geral carecem de certificagdo
nas DAI, nas quais 0 ambiente inflamatério pode interferir na previséo de risco.

Nos dltimos anos, contudo, tem havido um esforgo das comunidades cientificas na direcéo de
estabelecer critérios para melhor estratificar os pacientes com DAI. Em 2010, o EULAR (European
League Against Rheumatism) publicou interessante documento nesse sentido. O estudo, considerando
as formas mais comuns de DAI (AR, LES, EpAs), sugere levar em conta, além dos fatores de risco
tradicionais para as DCV, o tempo de doenga inflamatoria, a presenca de persisténcia de atividade
inflamatdria e a ocorréncia de manifestagdes extra-articulares.”
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Alguns pacientes devem ter seu escore de RCV multiplicado por 1,5 para repontuagao (AR por mais
de 10 anos, FR positivo e comprometimento extra-articular). O documento recomenda ainda o 6timo
controle do quadro inflamatario e o cuidado com emprego de AINES e altas doses de corticoide,
ressaltando a importancia do uso de estatinas e inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA)/blogueador do receptor de angiotensina (BRA) nesses individuos. Essas recomendacdes
tém maior evidéncia nos portadores de LES e AR, com menor forga nos pacientes com EpAs.#

a enteropatia) ha maior RCV, mesmo quando considerados os fatores de risco tradicionais,
de modo que a presenca dessas doencas pode também ser considerada fator de risco
adicional a ocorréncias de DCV,

e Recentemente, tem-se demostrado que nas EpAs (EA, APs, atrite reativa e artrite associada

Em um acompanhamento de oito anos, Bengtsson e colaboradores compararam quase 22 mil
pacientes com EA, APS e espondiloartrite indiferenciada com aproximadamente 270 mil individuos
controle e encontraram maior prevaléncia de DCV no grupo com doenga articular reumatica.
De uma maneira geral, o risco nas EpAs foi entre 36 & 76% maior para SCA e 50% maior para
tromboembolismo venoso (TEV). O risco de AVC também foi maior no grupo com espondiloartrite,
com média de razdo de risco (RR) de 1,29 (1,06 a 1,48). Esses dados reforgam as recomendagdes
do EULAR em considerar as EpAs também como agravantes de RCV.*

A melhor compreensao do que ocorre pode ser vista na publicagio de Crowson e colaboradores,
que mostra que esses fatores de risco explicam apenas 70% dos eventos cardiovasculares em
pacientes com AR, sendo o restante de 30% dos eventos relacionados a DAl e a atividade inflamatoria.
Contudo, a contribui¢do dos fatores de risco classicos nessa populagdo é incontestavel, havendo,
inclusive impacto diverso quando comparado a populagéo geral e com diferenga entre sexos
(Figura 3), podendo-se observar que o tabagismo, a HTA e o nivel de atividade da DAl sdo os mais
relevantes, com interessante menor contribui¢ao da dislipidemia e do DM.*
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HTA: hipertenséo arterial; FR: fator reumatoide; anti-CCP: anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos; CT: colesterol
total: DM: diabetes melito; Tg: triglicerideos PCR: proteina C-reativa; VHS: velocidade de hemossedimentag&o; HDL:
lipoproteina de aita densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; IMC: indice de massa corporal..

Figura 3 — Risco populacional atribuivel, em percentual %, para fatores de RCV e caracteristicas da AR. A) Populagdo

em geral. B) Entre mulheres. C) Entre homens.
Fonte: Adaptadas de Crowson e colaboradores (2018).%
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0O desafio em se classificar o real risco para DCV nessa populago ainda deve ser melhor definido.
0 amplo espectro de resposta imunoldgica, a variabilidade da atividade inflamatdria em cada
uma delas e o uso de medicacdes com papel modificador da evolugdo das doencas interferem na
interpretacéo dos estudos, com resultados conflitantes quanto ao tema.

Apesar da recomendagcao dos trabalhos do EULAR, existem argumentos mais recentes mostrando
que se deve procurar melhor a presenca de cardiopatia, em especial a aterosclerose acelerada, nos
pacientes com DAl Gomez-Vaquero mostrou que o escore de risco europeu SCORE e o escore
espanhol de risco REGICOR, apesar de bons preditores de mortalidade e eventos cardiovasculares
na populagéo geral, perdem esse poder em pacientes com AR, em particular quando avaliados pela
presenga de aterosclerose subclinica.®

LEMBRAR

Os escores de risco desenvolvidos para populagéo geral tém acuracia abaixo do
desejado em pacientes com AR. Em pacientes com EpAs, quase 50% dos classificados
como baixo risco pelo escore de risco de Framinghan (ERF) s&o reclassificados para
alto risco quando submetidos a Doppler de cardtidas.

Além do EULAR, recentemente revisado, outros escores foram desenvolvidos para afinar a avaliagéo de
RCV nas DAI, como 0 ERS-RA (Expanded Cardiovascular Risk Prediction Scare for RA) e 0 QRISK2.

O ERS-RA reestratifica o impacto dos fatores de risco tradicionais utilizando informagdes sobre
nivel de atividade AR, desabilidade, uso de corticoides e tempo da doenca. O QRISK2 considera a
presenca de AR como um fator de risco independente. Contudo, esses escores t&m falhado em avaliar
corretamente o RCV dos pacientes, em especial quando confrontados com os escores tradicionais.

Apontuagao de risco pelo ERS-RA é comparavel & obtida pelo escore de Reynolds e Framingham,
mas & inferior & avaliagio do American College of Cardiology e da American Heart Association
(ACC/AHA). J4 escore de QRISK2 superestima os riscos em pacientes com AR na comparagao com
0s escores classicos.? Apesar de ser um pouco melhor, o escore ACC/AHA ndo ¢ definido como
suficiente para resolver a questdo na AR. Ele se mostra incapaz de identificar 55% de pacientes
de alto risco quando outros métodos, como US de carétidas, por exemplo, séo empregados como
método de investigagdo adicional.®

0 comprometimento do sistema cardiovascular nao se limita ao territério arterial e pode se apresentar
de vérias formas, como vasculites, miocardites, pericardite, endocardite, valvulopatias e arritmias.
Adilatacdo aneurismatica da aorta, a insuficiéncia adrtica (1Ao) e os blogueios de ramo direito (BRDs)
s&o possibilidades na EA. Miopericardites e endocardites sdo complicagdes classicas no LES e IC
sistolica e disfunco diastolica podem ser encontradas na AR. Assim, parece claro que o melhor
instrumento para o calculo de RCV em individuos com DAl ainda esta em aberto.

outros métodos de investigagao na avaliagdo de risco, em especial, com emprego de

. Além do emprego de ferramentas de célculo de RCV, seria mais adequado acrescentar
exames complementares de imagem.
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Antes, porém, de recomendar a realizagéo de numerosos e dispendiosos exames, algumas
consideragdes sao0 necessarias.

O eletrocardiograma (ECG) certamente é o mais simples e econémico exame complementar.
Pode ser interessante no acompanhamento de pacientes com espondiloartrite, na qual os
bloqueios sao mais frequentes e na identificagéo de sinais de isquemia e necrose em outras
DAI, mas tem muito baixa especificidade.
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0 ecocardiograma (ECO) & um exame simples, de baixo custo e sem risco ao paciente que
pode acrescentar informagdes valiosas sobre fungéo sistolica e diastolica, valvulopatias e
pericardiopatias. O método tem evoluido, € a incorporag&o do Doppler tem permitido identificar
anormalidades da fungéo ventricular em fases precoces e relacionadas néo so a atividade,
mas também & gravidade e a resposta ao tratamento da doenga, especialmente na AR e
no LES. Contudo, além de ser operador—dependente, exige a presenga de uma boa janela
acustica para sua realizagao mais confiavel.

A cintilografia pode ser empregada para avaliar a perfuséo coronaria nos pacientes com
DAI. Apesar da possibilidade de evidenciar aterosclerose nesses pacientes e de sua alta
sensibilidade, muitas vezes a disfung&o endotelial da microcirculagéo pode provocar alteragdes
ndo especificas, confundindo com presenga de coronariopatia obstrutiva. Soma-se a isto o
fato de ser um exame radioativo e ter custo mais elevado.

Aangiotomografia computadorizada (angio-TC) é bem definida como método de avaliagao
de lesdo corondria. O exame permite avaliar, além da anatomia corondria, a presenga de placas
e quantificagdo do escore de calcio, que tem forte correlag&o com progndstico cardiovascular.
Pacientes com AR e LES tém maior prevaléncia de calcificagao valvular e coronaria, com
maior prevaléncia e complexidade de placas corondrias do que de controles.> Permite ainda,
identificar cicatrizes e fibroses, além de derrame e espessamento pericardico. Contudo, além
da alta radioatividade empregada, o método tem menor capacidade de definigéo tecidual,
perdendo para a ressonancia nuclear magnética (RNM) a diferenciagéo, por exemplo, entre
fibrose ou infiltragdo amiloide, comum nos pacientes DAL

A RNM é particularmente especial nas DAI. Além das vantagens de n&o ser radioativa e
ter menor dependéncia da avaliagdo do operador, o método é capaz de identificar edema
miocardico caracteristico em quadros agudos, fibrose na regiéo epicardica e subendocardica,
de extensao focal, transmural ou difusa, podendo avaliar a ocorréncia de DAC ou doenga
microvascular. Pode, ainda, diferenciar fibrose de outros tipos de infiltrados musculares e
revelar alteragdes de contratilidades e diagnosticar hipertenséo pulmonar, comum em DAl
e de relevancia prognostica.®

LEMBRAR

As possibilidades de avaliagio de comprometimento cardiovascular podem depender
dos recursos disponiveis, da experiéncia do servio e do que se pretende avaliar.
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Nesse cenério, um ECO bem realizado pode ser suficiente. O Doppler de cardtidas pode contribuir para
uma repontuagao de risco na maioria dos casos e, com baixo custo, levar 8 mudancga na condu¢éo
de metas de protecéo cardiovascular. Por vezes, a identificagéo de perfuséo pela cintilografia ou
de DAC cronica estavel pela TC pode ser preferivel.

A diferenciacéo de miocardites agudas, infiltrados ou hipertenséo pulmonar pela RNM
deve ser levada em conta caso haja essa possibilidade. Como ocorre em relagao a outras
cardiopatias, o melhor exame complementar para estratificar o RCV depende néo so do
tipo de DAI com sua forma de comprometimento cardiovascular, mas também do perfil
de RCV de cada paciente e da presenga ou ndo de sintomas, podendo-se utilizar apenas
um ou varios deles.

B ABORDAGEM

O cenério de comprometimento cardiovascular das doengas DAl € multifacetado e agrega
inflamagao cronica, evolugdo especifica de cada DAI, componentes de estilo de vida, componentes
genéticos e efeito das medicagdes, que se somam aos fatores de risco tradicionais. Novos fatores
de risco tém sido relatados nesses pacientes, como depressao, estresse emocional e sedentarismo
(Figura 4). A interagao entre esses fatores pode levar a graus e tipos variados de DCV.%

RISCOS NAO MODIFICAVEIS RISCOS MODIFICAVEIS

Fatores de risco
modificaveis:

m AINEs
glicocorticoides

DCV: doenga cardiovascular; AINE: ainti-inflamatério ndo esteroide; HTA: hipertensao arterial.
Figura 4 — As complexas inter-relagoes entre varios fatores de risco no desenvolvimento da aferosclerose

prematura na AR.
Fonte: Adaptada de Zegkos e colaboradores (2016).%
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18. Quais sdo os fatores de risco classicos para a ocorréncia de DCV?

Resposta no final do artigo

19. Sobre a PCR na avaliagdo de RCV, assinale V (verdadeiro) ou F (falso).

() Sua presenga elevada se relaciona com pior prognostico.
() E liberada pelos linfocitos T.

() Fornece respostas sobre a ocorréncia de eventos futuros.
() Pode ser usada como reestratificador de risco.

Assinale a alternativa que apresenta a sequéncia correta.

O o>
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)
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D) F—V—V—F

Resposta no final do artigo

20. A dislipidemia é um dos principais fatores de RCV. Nas DA, o perfil lipidico e suas
correlagdes com risco tém particularidades. Assinale a alternativa correta.

A) Ainflamagéo crénica interfere apenas com a concentragéo de lipideos, sem interferéncia
na fungdo de nenhuma das lipoproteinas.

B) O HDLé particularmente importante na avaliagao de risco em pacientes com DAI, com
valores comumente baixos e relacionados & atividade inflamatéria, normalizando-se
com o tratamento da DAL

C) Assim como na populagao geral, nas DAI, o LDL & o principal alvo terapéutico, com
bom nivel de evidéncia para protegao em niveis baixos, com menor contribuigéo da
avaliagao de risco por HDL, triglicerideos e relagdo HDL/triglicerideos.

D) A metas lipidicas em pacientes com DAl estdo bem definidas pelas diretrizes
internacionais, desde que avaliadas pelos estratificadores de RCV especificos.

Resposta no final do artigo
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21. Observe as afirmativas sobre a avaliagio de RCV na DAL

| — Existem argumentos que validam a necessidade de investigar a presenca de
cardiopatia.

Il — Escores de risco para a populagao geral tem baixa ocorréncia em pacientes com
DAL

lIl— As ferramentas de calculo de RCV séo suficientes para o estabelecimento da
avaliagao de risco.

Quais estao corretas?

A) Apenasall.

B) Apenas a lll.

C) Apenasaleall
D) Apenasallealll
Resposta no final do artigo
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22. Quanto a investigacao rotineira de DCV nas DAI, assinale a alternativa correta.

A) Além da avaliagdo da fungéo ventricular, alteragdes segmentares, valvulopatias e
pericardiopatias, 0 ECO é um método n&o invasivo, de baixo custo e sem limitagdes
técnicas na investigagdo de DCV nas DA, devendo ser realizado como primeira
escolha nesse cenario.

B) Acintilografia cardiaca, apesar de exame radioativo e de custo elevado, mostra com
grande seguranga a presenga de aterosclerose obstrutiva quando da presenca de
alteracdes de perfusdo.

C) AUS Doppler de carotidas tem vantagens como método de rastreamento devido ao
seu baixo custo e risco e néo invasividade, aliados a boa capacidade de identificar
aterosclerose precoce subclinica e reestratificagdo de RCV, mesmo quando aplicados
escores de risco especificos para DAI.

D) A RNM, apesar de seu maior custo, tem ampla aplicabilidade na investigagao de
comprometimento cardiovascular nas DA, devendo por isso, ser método complementar
de escolha na estratificacdo de RCV nesses pacientes.

Resposta no final do artigo
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23. O comprometimento cardiovascular nas DAI pode ser amplo, e a investigacéo de
cardiopatia nesses pacientes tora-se um desafio. Com relagéo & avaliagéo de RCV
nas DAI, assinale a alternativa correta.

A) Ja esta bem estabelecido o melhor escore de avaliagdo de RCV nas DA

B) As DAl impactam de maneira semelhante no RCV, com aumento de até 1,5 vezes
do RCV, quando presente.

C) A principal manifestagéo de DCV nas DA s&o as vasculites.

D) Aaterosclerose acelerada parece ser a mais importante consequéncia de DCV nas
DAL

Resposta no final do artigo

B CASO CLINICO

©

Paciente do sexo feminino, branca, 38 anos, com diagnastico de HTA h& cinco anos, é
encaminhada ao ambulatério de cardiologia para avaliagéo e ajuste terapéutico. Desde
o diagndstico, mantém média pressorica de 150 x 90mmHg, apesar do uso regular de
hidroclorotiazida 50mg/dia. E sedentaria e ndo fuma. Sem histérico familiar para DCV.

A paciente vai diariamente ao trabalho de 6nibus, com tempo de deslocamento de 90
minutos e, por isso, ndo toma café da manha. Almoga em um shopping center proximo ao
trabalho, e no jantar consome comidas congeladas. Bebe socialmente aos finais de semana.

Durante a consulta, disse ter pouco tempo para se cuidar e se queixa que nos ultimos dois
anos passou a sentir dores pelo corpo, cansago no final do dia e dores nas articulagbes no
periodo da manha. E casada, tem dois filhos, ritmo menstrual normal e toma anticoncepcional.

Ao exame fisico, apresenta IMC de 30, circunferéncia abdominal 80, fécies atipica, corada,
cabega e pescogo sem alteragdes. Pele e anexos sem alteragdes. PA 158 x 92mmHg,
frequéncia cardiaca (FC) de 98, pulsos simétricos sem alteracdes, ausculta cardiaca
normal, sem sopros cervicais. Abdome sem alteragdes. Extremidades: discreto edema
de articulagdo de dedos de ambas as mos com dor & palpagéo, sem rubor.
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Trouxe exames previamente solicitados: ECG (Figura 5); hemograma normal; glicemia:
98g/dL; creatinina: 0,98; k: 3,5; 4cido urico: 4,0 restante da bioquimica normal; CT: 182;
HDL: 38; LDL: 97; triglicerideos: 235; TSH: 1.02; T4: 1,1,
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Figura 5 — ECG.
Fonte: Arquivo de imagens do aufor.




o ATIVIDADES

Apos avaliagéo inicial, a medicacao antipertensiva foi alterada para hidrolcorotiazida
25mg/dia e atenolol 50mg/dia. Foi solicitado um parecer do reumatologista e retorno em
30 dias com ECO e raio X de torax.

No retorno, referiu melhora das dores articulares. O reumatologista que fez diagnostico de
AR iniciou MTX 15mg/semana e prednisona 20mg/dia. A PA estava em 145 x 88mmHg.

O raio X de torax estava normal, e 0 ECO mostrava como Unica alterag@o uma discreta
diminuig&o de relaxamento diastdlico. Apresentou exames de sangue solicitados pelo
reumatologista: microalbumindria < 6mg/g, FR negativo, PCRus = 6mg/L.

24. Com base no caso clinico apresentado, indique a conduta mais adequada.

A) Trata-se de uma paciente jovem, hipertensa estagio 1, em prevengéo primaria e ainda
fora da meta terapéutica de 130 x 80mmHg, portanto,deve-se aumentar a dose do
atenolol.

B) Manter medicagéo atual, estimular mudanga de habito alimentar e pratica de atividade
fisica deve ser suficiente para ajuste da PA e dos niveis de triglicerideos.

C) Solicitar ao reumatologista o uso de doses menores de corticoide, devido ao efeito
colateral pressorico e aumento de triglicerideos.

D) Trocar medicagéo para IECA, aconselhar paciente a descer do 6nibus alguns pontos
antes de chegar ao trabalho, levar frutas como lanche e evitar alimentos ricos em
calorias.

Resposta no final do artigo

25. Assinale a alternativa correta quanto a avaliagdo de RCV no caso clinico.

A) O escore de Reynolds deve ser o mais indicado para esse caso.

B) Porse tratar de AR, segundo as Ultimas recomendagdes internacionais de avaliagao
de RCV, apés o do célculo de risco pelo escore global, deve-se multiplicar o valor
por 1,5 para se atingir a pontuag&o real de risco.

C) Apesar de existirem escores especificos para célculo de RCV na AR, ndo ha, no
momento, definicio de qual deles melhor aponta risco real nesses pacientes.

D) Oescore de risco recomendado pela EULAR, com fator de multiplicag&o, € o método
ideal em casos de espondiloartrite, j& que apresenta muitos falsos negativos em AR.
J& o método da AHA parece ser o melhor, devendo ser recomendado para a paciente.

Resposta no final do artigo
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26. Em relagdo a investigagao de comprometimento cardiovascular do caso clinico,
assinale a alternativa correta.

A) Nao ha necessidade de realizar nenhum outro exame, visto que a paciente é de risco
baixo e assintomatica.

B) Pela sua simplicidade, pelo baixo custo e por néo ser invasivo, 0 US Doppler de
carotidas tem boa capacidade de reestratificar o risco com forte correlagéo a eventos
cardiovasculares futuros nesses casos.

C) O teste ergométrico (TE) tem recomendacéo forte, devido a alta prevaléncia de
aterosclerose acelerada nesses casos.

D) ATC com escore de célcio & o método ideal para a paciente e deve ser o exame de
escolha na investigacao adicional de risco nas DA

Resposta no final do artigo

27. Caso um US Doppler de cardtidas fosse realizado na paciente do caso clinico e
mostrasse presenca de placa de 10% em bulbo esquerdo, qual seria a conduta mais
adequada?

A) Estatina de alta poténcia com alvo de LDL < 70, IECA com PA alvo de 130 x 80mmHg,
mudangas de estilo de vida para controle de peso e triglicerideos. Manter o tratamento
atual do reumatologista.

B) Anlodipina 5mg/d, atenolol 25mg/dia ciprofibrato 100 mg/dia, AAS 81mg/dia mudancas
de estilo de vida.

C) IECA para PA alvo de 130 x 80mmHg, estatina e fibrato para dislipidemia,solicitar
troca de corticoides para AINES que néo apresentam interferéncias metabdlicas.

D) Fenofibrato 200mg/dia, associar mudanga de estilo de vida ao tratamento atual da
HTA, indagar ao reumatologista sobre a possibilidade do uso de imonobiolégicos,
como tocilizumabe, devido a sua capacidade de modificar a evolugdo da doenga e
ajudar na queda do LDL.

Resposta no final do artigo

B CONCLUSAO

A melhor abordagem dos individuos com DAI deveria passar por profissionais atentos e treinados
para essas condigdes, assim como se faz atualmente em relagéo ao DM, em que as caracteristicas
da doenga metabdlica podem alterar metas e condutas de protegao cardiovascular.

Uma avaliagio ampla da patologia autoimune com quantificagdo da intensidade e persisténcia
de inflamagéo & uma das principais medidas, desde que aliada a um bom controle dos fatores
de risco e uso de medicagdes comprovadamente modificadoras de prognéstico, como DMARD,
estatinas e IECA.




B RESPOSTAS AS ATIVIDADES E COMENTARIOS

Atividade 1

Resposta: D

Comentario: A aterosclerose & atualmente reconhecida como um processo de inflamagéo de baixo
grau, associado com discreta elevagéo da PCR, detectada por testes de alta sensibilidade.

Atividade 2

Resposta: A

Comentario: A DAC aterosclerética & o principal substrato patoldgico responsavel pela maior
morbidade e mortalidade cardiovascular entre os pacientes com DAV, relacionada com angina, 1AM,
maiores taxas de angioplastias e revascularizacbes do miocardio.

Atividade 3

Resposta: B

Comentario: Portadores de APs apresentam aterosclerose mais grave, com significativa associagao
com escores de atividade de doenga, maior velocidade de hemossedimentagéo e mais alta leucometria
periférica. Nenhuma associagao foi encontrada com tempo de doenga psoriasica.

Atividade 4

Resposta: C

Comentario: A pericardite & a forma mais comum de acometimento cardiovascular em pacientes com
AR e LES e é secundaria ao quadro inflamatdrio sistémico. Os quadros sintomaticos, no entanto,
s40 bem menos frequentes; em AR, estudos mostram cerca de 10% dessa populagao, enquanto
nos pacientes com LES a taxa é de 20 a 50%.

Atividade 5

Resposta: A ativagéo da célula endotelial é processo inicial tao importante na aterosclerose quanto
na sinovite reumatoide. Sua participago esta ligada tanto a expresséo de moléculas de superficie
(moléculas de adesdo, fatores pré e anticoagulantes) quanto de sua propriedade de interagao com
células (leucocitos, fibroblastos, células musculares lisas) ou anticorpos (antifosfolipides e anti-LDL
oxidado), como também da fungdo de secreéo de substancias soldveis inflamatorias (citocinas,
quimiocinas, proteases, metabdlitos lipidicos) e vasoativas. Esse processo ocorre tanto por estimulo
inflamatorio sistémico ou irritativo quanto por anormalidades lipidicas.

Atividade 6

Resposta: D

Comentario: Os mondcitos aderem & superficie endotelial e transmigram para a intima dos vasos
sanguineos, transformando-se em macrofagos. Os macrdfagos fagocitam particulas lipidicas (células
espumosas) e s&o fonte importante de citocinas e proteases com papel central na aterogénese.
Neutrofilos que infiltram a placa so importantes em acelerar e desestabilizar a placa, por meio da
liberagdo de mieloperoxidades, gelatinases e enzimas proteoliticas. Em relagéo ao sistema imune
adaptativo, linfécitos Th autorreativos, especialmente CD4+ e CD28-, tém papel relevante comum
nas artrites autoimunes e na aterosclerose.

Atividade 7

Resposta: C

Comentario: A chamada disfungdo endotelial com transmigragéo de leucocitos para o interior da
parede vascular ¢ um evento precoce e pode ocorrer por inflamagao sistémica e estimulo irritativo
por anormalidades lipidicas.
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Atividade 8

Resposta: A

Comentario: IAo, distrbios da conducao elétrica do coragéo e nefropatia por IgA sdo manifestagdes
extra-articulares bastante frequentes na EA. Espondilidiscite, parotidite, ossificagdo do ligamento
longitudinal posterior e osteoporose (relacionada a atividade inflamatéria da doenca) nao séo
manifestaces extra-articulares caracteristicas da EA.

Atividade 9
Resposta: Os lipideos endagenos bioativos so divididos em: eicosanoides; lipideos especializados
mediadores de resolugéo (SPM); lisoglicerofosfolipides/esfingolipideos e endocanabinoides.

Atividade 10

Resposta: A

Comentario: Os efeitos do RvD1 s&o: diminuigao da produgao e efeitos benéficos, metabolismo e
correlagdo imbricados com a instabilidade da placa, diminuigéo do tecido adiposo e melhorara da
sensibilidade a insulina, protetora na cartilagem, correlagdo com fungdes cognitivas e fagocitose
beta-amiloide, supressdo Th1/Th17 e indugdo M2 e supressdo de macrofagos M1.

Atividade 11

Resposta: B

Comentario: Os eicosanoides certamente s&o 0s mais relevantes, por serem os precursores do acido
aracddnico e de varias moléculas, como prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxane, leucotrienos e
lipoxina com agdes tipicas inflamatorias, mas também vasomotoras, e na agregabilidade plaquetaria.
Em um quadro de inflamagéo aguda, mondécitos macrofagos e granulocitos rapidamente produzem
eicosanoides, desencadeando resposta inflamatéria classica de dor, rubor e edema.

Atividade 12

Resposta: O HDL tem duplo papel na homeostase inflamatéria, podendo exercer funcéo pré-inflamatéria
nos quadros agudos e anti-inflamatéria em condigdes basais. Além de remover o excesso de
LDL dos tecidos, o HDL normofuncionante diminui os radicais livres e a oxirredugéo do LDL e,
consequentemente, sua fixagdo subendotelial, além de inibir a expressao de moléculas de adesao
e citocinas envolvidas na migragao de mondcitos para a parede do vaso.

Atividade 13

Resposta: D

Comentario: Ha diferentes subclasses de LDL, com grande heterogeneidade de tamanho, fungéo
bioldgica e capacidade aterosclerdtica, sendo as particulas menores e densas as mais relacionadas
a incidéncia de doenca aterosclerética. Em pacientes com doengas inflamatorias cronicas, como
AR e LES, valores mais baixos de LDL parecem estar relacionados a pior progndstico.

Atividade 14

Resposta: D

Comentario: Como ja estabelecido, os AINEs néo seletivos interferem na agéo antiagregante
plaguetaria do AAS em baixas doses. Inibidores de COX-2 sdo associados a menor incidéncia de
doenca ulcerosa endoscopica, sendo que o uso de bloqueadores de H2 ndo se mostram eficazes
na prevencao de Ulceras gastricas e duodenais. Edema e retengéo de sodio sao efeitos colaterais
classicos do uso de AINEs relacionado ao aumento da reabsorgao de agua e sodio pelos tibulos

coletores distais.




Atividade 15

Resposta: B

Comentario: O MTX & uma DMARD bem estabelecida no tratamento de DAl com AR, LES e SSj. Nos
(ltimos anos, vem sendo relacionado com redugao do risco de DCV, principalmente em pacientes
comAR. Seu uso deve ser recomendado, por ora, apenas como DMARD para pacientes com DA,
ja que pesquisas demonstram, mas ainda n&o sustentam, os beneficios desse imunossupressor
nas DCV.

Atividade 16
Resposta: B
Comentério: Estudos prospectivos sugerem melhora do perfil lipidico em pacientes sob terapia
anti-TNF, principalmente nos niveis de HDL, CT e triglicerideos. A terapia com anti-IL6 esta associada
4 redugdo permanente das provas de inflamag&o PCR e VHS e com piora do perfil lipidico. A terapia
com anti-TNF & contraindicada em pacientes com diagnéstico de IC classe funcional NYHA Il e IV.

Atividade 17

Resposta: C

Comentario: A SAF é uma trombofilia adquirida autoimune, fortemente associada ao LES, mas
também a AR.

Atividade 18

Resposta: Os fatores de risco classicos para a ocorréncia de DCV sao DM, sindrome metabolica,
dislipidemia, HTA, tabagismo e historico familiar, que est&o bem estabelecidos como preditores de
eventos cardiovasculares, e medidas para o controle e monitoragéo dos mesmos s&o recomendadas
para a diminuigéo e combate das DCV.

Atividade 19

Resposta: C

Comentario: A presenca de PCR elevada se relaciona ndo s6 com eventos cardiovasculares, mas
também com pior prognéstico para mortalidade, principalmente na fase aguda da cardiopatia isquémica,
servindo, inclusive, como fator de avaliagdo de risco em procedimentos cardiovasculares. Mesmo
em individuos em prevengéo primaria, a PCRus pode ser usada como reestratificador de risco.

Atividade 20

Resposta: C

Comentario: O valor de LDL normalmente & baixo nos processos inflamatérios e tem menor capacidade
de prevengao de risco que a relagao HDL/triglicerideos, ja que quanto maior a inflamagao, maior
a queda do LDL e mais aterogénico ele se toma.

Atividade 21

Resposta: C

Comentario: Além do emprego de ferramentas de calculo de RCV, seria adequado acrescentar
outros métodos de investigagdo na avaliagdo de risco, em especial com emprego de exames
complementares de imagem.
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Atividade 22

Resposta: C

Comentario: O Doppler de carétidas é de facil realizagéo, tem baixo custo e baixo risco e possui
grande capacidade de reestratifcar RCV em DAI. Os demais exames tém indicagbes especificas
e ndo devem ser realizados rotineiramente.

Atividade 23

Resposta: D

Comentario: As DAl apresentam maior mortalidade por varias formas de DCVs, contudo, aterosclerose
acelerada e doengas isquémicas sdo as mais prevalentes entre os pacientes com DA

Atividade 24

Resposta: D

Comentario: Apesar de a paciente ser jovem e estar com o IMC pouco alterado, o uso de betabloqueador
e diurético pode dificultar o controle do perfil lipidico, especialmente quando associados ao corticoide.
As mudancas de estilo de vida, apesar positivas, nem sempre sdo aplicaveis da maneira ideal.
Medidas mais simples, com incorporagéo de exercicios no dia a dia e alterag@o da alimentagéo
rotineira, podem ser mais eficazes. A redugdo da medicagio para quadro reumatolégico prejudica
0 bom controle da doenca, aumentando o RCV futuro. O IECA mostra ser uma das medicagbes
com capacidade de diminuir o RCV nas DAI.

Atividade 25

Resposta: C

Comentario: O calculo do risco pela recomendagao da diretriz brasileira de prevengéo cardiovascular
para a paciente é intermediario. O uso do fator multiplicador recomendado pela EULAR n&o se aplica
nessa paciente, ja que ela néo apresenta os critérios de gravidade recomendados pelo escore (AR
por mais de 10 anos, por exemplo).

Atividade 26

Resposta: B

Comentério: Apesar de a paciente ser assintomatica do ponto de vista cardiovascular e de existirem
alguns escores de risco sugeridos para individuos com DAI, ndo ha consenso sobre qual deles é
o melhor. Os escores de RCV normais parecem falhar em avaliar corretamente boa parte desses
pacientes, e exames complementares, mesmo em assintomaticos, podem ser indicados; contudo,
0 custo, o risco e a exposicao a radioatividade devem ser considerados.

Atividade 27

Resposta: A

Comentario: A paciente foi reclassificada como risco alto &, portanto, deve ter LDL< 70. O [ECAé a
medicacéo anti-hipertensiva de escolha. Apesar da elevagéo do triglicerideos, ndo ha indicagao rotineira
de fibratos, desde que néo estejam 500mg/dL e que o LDL esteja na meta, além de responderem
bem a dieta e aos exercicios. O uso de AINES pode piorar a HTA e deve ser evitado, se possivel.
O emprego de imunobioldgicos tem papel controverso sobre o perfil lipidico, geralmente levando a
aumento do LDL, sem que ainda se saiba dessa consequéncia para o risco global.
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