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Resumo

Introducdo: A Artrite Reumatdide é uma doenca inflamatoria, sistémica e cronica que afeta
0,5 a 1% da populacdo mundial. Os doentes com artrite reumatdide apresentam alto risco
cardiovascular - sendo esta a sua principal causa de morte - atribuivel a fatores de risco
cardiovasculares classicos e a fatores de risco associados a patologia (inflamacdo crénica,
desregulacdo do sistema imunitario, atividade e severidade da doenca, terapéutica da
doenca, entre outras). Segundo recomendacées da The European League Against
Rheumatism, todos os doentes devem realizar uma avaliacao do seu risco cardiovascular, no
entanto nao existem escalas de avaliacao especificas da artrite reumatoide - uma vez que a
patologia é, por si s6, um fator de risco independente - dificultando o seu cumprimento na

pratica clinica e colocando em causa o controlo das manifestacdes cardiacas.

Objetivos: Calcular e comparar o risco cardiovascular obtido através do modelo Systematic
Coronary Risk Evaluation, com o que é obtido através de outras calculadoras - Framingham
Risk Score e o algoritmo desenvolvido pelo American College of Cardiology com a American
Heart Association - em dois grupos de doentes com artrite reumatdide: grupo 1 (sem historia
de evento cardiovascular) e grupo 2 (com historia de evento cardiovascular), concluindo qual

o que melhor prediz o risco cardiovascular nos doentes com esta patologia.

Métodos: Estudo observacional transversal decorrido entre Setembro de 2019 e Janeiro de
2020, onde foram incluidos doentes que cumpriam os critérios de classificacdo de Artrite
Reumatoide American College of Rheumatology / European League Against Rheumatism 2010
seguidos na consulta de Reumatologia da Unidade Local de Saiude da Guarda. Os registos
clinicos destes doentes, incluidos na base de dados nacional reuma.pt, foram consultados e
foram recolhidas as seguintes variaveis: idade, sexo, indice de massa corporal, habitos
tabagicos, histéria de hipertensao arterial e de dislipidémia, historia de diabetes mellitus,
duracdo da doenca, fator reumatoide, anticorpos anti péptido citrulinado ciclico, disease
activity score 28 joints na Ultima consulta, manifestacoes extra-articulares, histdria prévia de
eventos cardiovasculares, medicacao modificadora da doenca e a medicacao relacionada com
fatores classicos de risco. Foi realizado o calculo do risco cardiovascular individual, usando as
diferentes calculadoras e em ambos os grupos de doentes, e através de testes de capacidade
discriminativa (usando a Receiver Operating Characteristic curve) e de sensibilidade e

especificidade obteve-se uma comparacao entre os diferentes modelos estudados.
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Resultados: Foram incluidos no estudo 107 doentes. O estudo da capacidade discriminativa
revelou resultados razoaveis para todos os cinco modelos avaliados, com areas sob a curva
entre 0,73 e 0,88. Na analise da sensibilidade e especificidade verificou-se que a calculadora
Systematic Coronary Risk Evaluation ndo identificou como sendo de alto risco nenhum dos
doentes que registou um evento cardiovascular, no entanto apresentou uma especificidade de
94%. Os melhores indices foram obtidos pelo algoritmo aprovado pela American College of

Cardiology em conjunto com a American Heart Association.

Conclusées: Através deste estudo comprovam-se as limitacoes das calculadoras de risco
cardiovascular desenhadas para a populacao geral quando aplicadas aos doentes com artrite
reumatoide, ja que nao consideram os fatores de risco especificos da doenca como fatores de
risco cardiovasculares independentes, subestimando o risco nesta populacao. Em conclusao, a
avaliacdo do risco cardiovascular é de extrema importancia e nao existe ainda uma

calculadora ideal, sensivel e especifica, e de facil aplicacdo na pratica clinica.

Palavras-chave

Artrite Reumatdide, risco, doenca cardiovascular, calculadoras de risco cardiovascular,

avaliacao de risco
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Abstract

Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic systemic inflammatory disorder that affects
0,5-1% of the world’s population. Patients with rheumatoid arthritis have a high
cardiovascular risk - this being their main cause of death - due to both classic cardiovascular
risk factors and risk factors associated with the pathology (chronic inflammation, immune
system deregulation, disease activity and severity, disease therapy, etc.). According to The
European League Against Rheumatism’s recommendations, all patients should carry out an
assessment of their cardiovascular risk, however, there are no specific algorithm’s for
rheumatoid arthritis - since the pathology is, in itself, an independent risk factor - making it
difficult to comply in clinical practice and calling into question the control of cardiac

manifestations.

Objectives: To calculate and compare the cardiovascular risk obtained through the
Systematic Coronary Risk Evaluation model, with the ones obtained through other calculators
- Framingham Risk Score and the algorithm developed by the American College of Cardiology
and the American Heart Association - in two groups of patients with rheumatoid arthritis:
group 1 (without a history of cardiovascular event) and group 2 (with a history of
cardiovascular event), concluding which one best predicts cardiovascular risk in patients with

this pathology.

Methods: Cross-sectional observational study with data collection between September 2019
and January 2020, included consecutive patients fulfilling 2010 American College of
Rheumatology and European League Against Rheumatism classification criteria for rheumatoid
arthritis and followed up in the Rheumatology department at Guarda Local Health Unit.
Clinical records of these patients, included in the national database reuma.pt, were
consulted and the following variables were collected: age, sex, body mass index, smoking,
history of arterial hypertension and dyslipidemia, history of diabetes mellitus, duration of the
disease, factor rheumatoid, antibodies against cyclic citrullinated peptide, disease activity
score 28 joints at the last visit, extra-articular manifestations, previous history of
cardiovascular events, disease-modifying drugs and all drugs related to classic risk factors.
Individual cardiovascular risk was calculated, using the aforementioned calculators in both
groups of patients, discriminative capacity tests (using the Receiver Operating Characteristic

curve) and sensitivity and specificity were asserted and the different models were compared.
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Results: A total of 107 patients were included. The study of discriminative capacity revealed
reasonable results for all five models evaluated, with areas under the curve between 0,73 and
0,88. In the analysis of sensitivity and specificity, we found that the Systematic Coronary Risk
Evaluation calculator did not identify as being at high risk any of the patients who registered
a cardiovascular event, however it presented a specificity of 94%. The best indexes were
obtained by the calculator approved by the American College of Cardiology and the American

Heart Association.

Conclusion: This study proves the limitations of cardiovascular risk calculators designed for
the general population when applied to patients with rheumatoid arthritis, since they do not
consider the specific risk factors of the disease as independent cardiovascular risk factors,
underestimating the risk in this population. In conclusion, cardiovascular risk assessment is
extremely important and there is still no ideal calculator, which is both sensitive and specific,

and easily applicable in a clinical context.

Keywords

Rheumatoid arthritis, risk, cardiovascular disease, cardiovascular risk calculators, risk

assessment
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1. Introducao

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca reumatica, inflamatoria, sistémica e cronica
de origem desconhecida e caracterizada por inflamacao sinovial, lesao da cartilagem articular
e destruicao e deformacdo articulares. A sintomatologia tipica da AR inclui dor, edema e
rigidez articular (predominantemente matinal, de longa duracao e que melhora com a

atividade fisica) com grave impacto na funcionalidade e qualidade de vida dos doentes. (1,2)

E a artrite mais comum afetando 0,5-1% da populacdo mundial, sendo trés a quatro
vezes mais comum no sexo feminino. A AR apresenta um aumento de prevaléncia com a
idade, tendo o seu pico maximo em adultos jovens e mulheres pos-menopausicas. (3,4)
Segundo o EpiReumaPt, em Portugal, a AR afeta 0,7% da populacao e é, de entre as patologias

reumaticas, a que apresenta pior qualidade de vida dos doentes. (5)

De acordo com varios estudos, a taxa de mortalidade nos doentes com AR é mais
elevada em comparacao com a da generalidade da populacao e a esperanca média de vida é
cerca de 3 a 10 anos mais baixa. (6) Tal se deve, em grande parte, ao maior risco de
morbilidade (aterosclerose, enfarte agudo do miocardio (EAM), acidente vascular cerebral
(AVC), angina instavel) e mortalidade cardiovasculares, comparaveis ao de um doente
diabético. (7,8) Assim, cerca de metade das mortes prematuras na AR devem-se ao maior
risco de doenca cardiovascular (CV) presente nestes doentes que, comprovadamente, se
desenvolve de forma precoce na historia natural desta patologia. (6-11) Este aumento no risco
CV pode ser explicado por dois grupos de fatores de risco: 1) fatores de risco CV “classicos”
que, por si s6, ndo sao suficientes para justificar o grande aumento no risco CV nos doentes
com AR - idade, sexo, hipertensao arterial (HTA), tabagismo, dislipidémia, diabetes mellitus
(DM), obesidade, sedentarismo, antecedentes pessoais e familiares de doenca cardiovascular,
fatores psicossociais; 2) fatores de risco associados a doenca AR - estado de inflamacao
cronica, desregulacdo do sistema imunitario, atividade e severidade da patologia,
manifestacoes extra articulares, efeitos adversos de tratamento antirreumatico. (7,12,13)
Através destes dados, e tendo em conta o peso das doencas reumaticas e da AR em Portugal e
no mundo, e o seu impacto na qualidade de vida, facilmente se conclui que é emergente
avaliar o risco cardiovascular e modificar os fatores de risco destes doentes, de forma a
atuar, especifica e precocemente, e a prevenir o desenvolvimento de doencas cardiacas que

originam a maior parte das mortes nesta patologia.

De acordo com a The European League Against Rheumatism (EULAR) e as suas
recomendacdes para a gestao do risco CV em doentes com AR, todos os doentes com esta
patologia reumatica devem realizar uma avaliacdo do risco CV a cada 5 anos e a cada
alteracdo da sua terapéutica antirreumatica. Segundo a mesma instituicdo, esta avaliacao

deve ser executada de acordo com as guidelines nacionais ou, na sua auséncia, através do
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modelo de predicao de risco CV Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE). (8) Na verdade,
esta vigilancia constitui um desafio na pratica clinica atual por varios motivos: apresentacao
atipica de sindromes coronarios na AR, auséncia de consenso/guidelines ou escalas de
avaliacdo de risco CV especificas/adaptadas para estes doentes (uma vez que a inflamacao é,
por si s, um fator de risco independente e nao é considerada nas férmulas de risco CV usadas
na populacao em geral que, por esse motivo, subestimam o risco CV na AR) e escassez de

estratégias de prevencao de eventos cardiovasculares. (7)

Entre calculadoras de risco CV usadas para a populacdo geral e novas formulas mais
adaptadas a AR, sao muitas as possibilidades para avaliar cada doente. Em seguida, resumem-

se as mais estudadas: (7,11,13-19)

Tabela 1 - Parametros das escalas de avaliacao de risco CV

Escala de avaliagao de risco CV Parametros

SCORE Género, idade, tabagismo, PAS, CT e IMC

SCORE x 1,5 (adaptacdo a AR recomendada pela
EULAR)

Género, idade, tabagismo, PAS, CT, tratamento

mSCORE

Framingham (FRS
: ( ) antihipertensivo, DM, HDL

FRS x 1,5 (adaptacdo a AR recomendada pela
EULAR)
Género, idade, tabagismo, PAS, CT, raca, DM,

mFRS

ACC/AHA
tratamento antihipertensivo e HDL

Nos ultimos anos, muitos tém sido os estudos desenvolvidos com o objetivo de
comparar os scores entre si e perceber qual o que melhor prediz o risco de doenca CV nos
doentes com AR. Tém-se obtido resultados contraditorios nesta matéria pelo que, nos dias de
hoje, se mantém a necessidade de investigar melhor a aplicabilidade de cada um dos
instrumentos de avaliacdo CV nos doentes com AR procurando, num futuro proximo, alcancar

uma estratégia ideal que permita o controlo das comorbilidades cardiacas nestes doentes.



Desempenho de algoritmos preditores de eventos cardiovasculares numa coorte portuguesa de artrite
reumatoide num hospital distrital: estudo transversal

1.1 Hipéteses e objetivos

A pergunta central deste estudo é: Ja temos um instrumento sensivel e especifico

para avaliar o risco cardiovascular na artrite reumatoide?

O objetivo principal da investigacdo € comparar o risco CV calculado através do
SCORE e mSCORE com o que € obtido a partir de outras calculadoras disponiveis e validadas
na literatura cientifica - Framingham (e Framingham com fator de multiplicacdo) e ACC/AHA -
em doentes com AR seguidos na consulta de Reumatologia do Hospital Sousa Martins da ULS
da Guarda. Os objetivos secundarios sdo: avaliar as caracteristicas dos doentes com AR e
registo de evento cardiovascular, analisar a populacao de doentes com artrite reumatoide,
identificar doentes em alto risco para a ocorréncia de evento cardiovascular para posterior

investigacao e prevencao.
As hipoteses deste estudo sao:

I.  As calculadoras de risco cardiovascular usadas na populacao geral sao

sensiveis e especificas e podem ser usadas nos doentes com AR.
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2. Materiais e métodos

2.1 Tipo de estudo

Estudo observacional, transversal e retrospetivo realizado na ULS Guarda num periodo
de cinco meses, entre Setembro de 2019 e Janeiro de 2020. A investigacdao foi submetida ao

Conselho de Administracdo e a Comissdo de Etica da ULS da Guarda (anexo 1).

2.1.1 Pesquisa bibliografica

Para a elaboracao deste estudo foi previamente realizada uma revisdo bibliografica
para melhor compreensao do tema a abordar. Decorreu entre julho de 2019 e janeiro de 2020

e foram selecionados artigos em lingua inglesa e portuguesa.

A pesquisa foi efetuada com recurso a artigos e documentos presentes na base de
dados PubMed, usando palavras-chave relacionadas com a tematica. Foram elas: “rheumatoid
arthritis”, “risk”; “cardiovascular disease”. Foi também efetuada pesquisa da literatura

cinzenta através do motor de pesquisa Google.

2.2 Amostra

Num primeiro momento, foi realizada uma recolha da populacao alvo do estudo: 258

doentes com diagndstico de AR e seguidos na consulta de Reumatologia da ULS da Guarda.

Seguidamente foram aplicados os critérios de inclusdao e exclusdao para proceder a

selecao da amostra:
e (Critérios de inclusao:

(1) pacientes com critérios de classificacdo da ACR/EULAR 2010 para
AR;
(2) pacientes em seguimento na consulta de Reumatologia da ULS da

Guarda e com Ultima consulta ha menos de 6 meses;

(3) pacientes com idades entre os 40 e os 65 anos, faixa etaria para

aplicacao dos scores;

(4) pacientes que aceitaram participar no estudo e assinaram o
consentimento informado (Anexo 2) ou o consentimento da

plataforma reuma.pt (Anexo 3).
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e Critérios de exclusao:

(1) historia de eventos cardiovasculares prévios ao diagnostico de AR;

De acordo com estes critérios, dos 258 doentes, 111 estdo dentro dos limites etarios
definidos. Destes, 4 doentes foram excluidos por registo de um evento cardiovascular prévio
ao diagnodstico de AR, tendo-se obtido uma amostra final de 107 doentes cujos processos

clinicos foram analisados, procedendo-se a recolha de dados.

A amostra de 107 doentes foi dividida em dois grupos: um grupo de 10 doentes com
historia de eventos cardiovasculares e um segundo grupo sem registo de eventos
cardiovasculares, constituido por 97 doentes. Dos 10 doentes com registo de evento
cardiovascular, 7 sofreram um enfarte agudo do miocardio (EAM), 2 sofreram um acidente

vascular cerebral (AVC) e 1 sofreu uma trombose venosa profunda (TVP).

2.3 Variaveis em estudo

Os dados de cada paciente foram obtidos com recurso ao reuma.pt, uma base de
dados nacional de todos os doentes reumaticos que permite o acesso a informacdo de cada
centro. Quando necessario foram também recolhidos dados do processo clinico de cada

paciente e, no caso de dados em falta, os doentes foram contactados telefonicamente.
A amostra foi estudada de acordo com as seguintes variaveis:
l. Idade;
1. Sexo;
ll. indice de massa corporal (IMC);
IV.  Habitos tabagicos;
V.  Histéria de hipertensao arterial;
VI.  Histéria de dislipidemia;
VII. Historia de diabetes mellitus;
VIIl.  Duracao da doenca;
IX.  Fator Reumatoide (FR);
X.  Anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (Ac anti-CCP);

XI.  Marcadores de inflamacao - velocidade de sedimentacdo (VS) e proteina C
reativa (PCR);
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XIl. indices de atividade da doenca - articulacdes tumefactas (AT), articulacdes
dolorosas (AD), disease activity score para artrite reumatdide de 3 variaveis

(DAS28 3V VS e DAS28 3V PCR);

XIIl. Historia de eventos cardiovasculares;
XIV.  Terapéutica de fatores risco cardiovasculares “classicos”;

XV.  Terapéutica da AR.

A variavel categorica dependente deste estudo é a histéoria de eventos
cardiovasculares, tendo sido classificada em presenca/auséncia de evento cardiovascular
posterior ao diagnéstico de AR. Os eventos cardiovasculares incluem histéria de sindrome
coronaria aguda (enfarte agudo do miocardio ou angina instavel), angina estavel, acidente

isquémico transitério (AIT), AVC e doenca arterial periférica.

0 indice de massa corporal (IMC) é uma variavel quantitativa, cujo calculo utiliza a

altura de cada doente e o registo de peso obtido na ultima consulta.

A variavel habitos tabagicos € uma variavel categodrica, pelo que os doentes foram
classificados em nao fumadores (nunca fumaram), ex-fumadores ou fumadores atuais

(fumadores).

A pressao arterial sistdlica (PAS) e a pressao arterial diastolica (PAD) sao variaveis

quantitativas e resultam da medicao efetuada na ultima consulta de cada doente.

Os marcadores lipidicos (LDL, HDL, TG e CT) sdo variaveis quantitativas e

correspondem aos valores obtidos no ultimo controlo analitico de cada doente.

A variavel diabetes mellitus é uma variavel categorica, pelo que os doentes foram

classificados em diabéticos ou nao diabéticos.

A variavel duracdo da doenca € uma variavel quantitativa, calculada desde a data do

diagnostico de AR até ao momento de recolha dos dados.

As variaveis fator reumatoéide (FR) e anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (anti-
CCP) foram classificadas em presente ou ausente, de acordo com os valores serolégicos

registados na altura do diagnédstico de AR.

Os marcadores de inflamacao (VS e PCR) e os indices de atividade da doenca (AT, AD,
DAS28 3V VS e DAS28 3V PCR) sao variaveis quantitativas e correspondem ao valor obtido nos

controlos clinicos e analiticos da Ultima consulta de cada doente.

A terapéutica realizada por cada paciente foi analisada através da divisdao em grupos

terapéuticos.
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2.4 Procedimento

Apods recolha de todas as variaveis de cada doente com recurso ao Reuma.pt e ao
processo clinico, foi calculado o risco cardiovascular individual usando os cinco modelos em
estudo - SCORE, mSCORE, FRS, mFRS e ACC/AHA - com recurso a calculadoras online.

Todos os algoritmos de risco incluem as seguintes variaveis: sexo, habitos tabagicos,

colesterol total (CT) e pressao arterial sistolica (PAS).

2.5 Analise estatistica

Os dados foram analisados com recurso ao programa estatistico IBM SPSS®, versao 25.

As variaveis sexo, habitos tabagicos, historia de hipertensao arterial, dislipidémia e
diabetes mellitus, presenca de fator reumatoide e anticorpos anti-CCP, histéria de eventos
cardiovasculares e terapéutica de cada doente foram descritas através de frequéncias
absolutas e frequéncias relativas (percentagens). A descricao de variaveis como a idade, IMC,
DAS28, VS, PCR, AT, AD e duracao da doenca foi realizada através de média, moda, mediana,

desvio padrao, minimo e maximo.

A comparacdao de médias entre os dois grupos de doentes - com e sem evento
cardiovascular - foi realizada usando o teste t de student ou o Teste de Mann-Whitney
(quando o primeiro nao se mostrou adequado), apos verificacdo da normalidade dos dados
através do Teste de Kolmogorov-Smirnov. A associacdo entre variaveis foi testada através do

teste Chi square (Chi quadrado).

A capacidade discriminativa dos cinco modelos de predicao de risco estudados foi
estimada usando a area sob a curva receiver operating characteristic (ROC), que se
assemelha a estatistica de concordancia (c-statistic). Uma area sob a curva de 0,5 significa
que o modelo em estudo nao tem um comportamento superior em relacao a um sistema

aleatdrio, e uma area sob a curva de 1 significa uma capacidade discriminativa perfeita.

A sensibilidade e especificidade de cada modelo foram calculadas tendo como valor
de cut-off o valor que distingue doentes de baixo risco e de alto risco cardiovascular, isto &,
para o SCORE 1% e 5%, para o FRS 10% e 20% e para o ACC/AHA 5% e 7,5%, respetivamente.

Os testes usados foram considerados estatisticamente significativos quando o valor de

prova (p-value) foi inferior a 0,05.
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3. Resultados

3.1 Caracterizacao da amostra

Foram identificados 258 doentes com artrite reumatdide seguidos na consulta de
reumatologia da ULS da Guarda. Destes, 111 estao dentro da faixa etaria de aplicacdo dos
instrumentos de avaliacao do risco cardiovascular (entre os 40 e os 65 anos). 4 doentes foram
excluidos por registo de evento cardiovascular prévio ao diagndstico de artrite reumatédide.

Relativamente as caracteristicas sociodemograficas da amostra de 107 doentes deste
estudo, a maioria é do sexo feminino (77,6%), tal como se verifica na prevaléncia da AR na

populacao portuguesa (Figura 1).

Sexo
[CJFeminino
B Masculino

Figura 1 - Distribuicao dos doentes por sexo
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A idade na altura do diagnéstico tem média de 47,2 anos, com desvio padrao de 8,4

anos (Figura 2). O doente mais novo tinha 24 anos e o doente mais velho tinha 61 anos. Estes
dados vao de encontro a idade mais comum de diagnostico na populacao geral que se verifica

nos 50 anos.
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Idade ao diagnéstico, em anos

Figura 2 - Distribuicao dos doentes por idade ao diagnostico (em anos)

Em relacdo a duracdo da doenca, desde o diagndstico de AR até ao momento de
recolha dos dados, verifica-se que cerca de 53% dos doentes tém entre dois a sete anos de
evolucao da patologia. A média é de 8,5 = 5,6 anos, com um minimo de dois anos e um

maximo de trinta e quatro anos (Figura 3).
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Numero de doentes

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 16 18 19 21 27 34

Duragao da doenga, em anos

Figura 3 - Distribuicdo de frequéncias da duracao da artrite reumatoide, desde o diagnodstico até ao
momento da recolha de dados, em anos

De forma a analisar as caracteristicas do estilo de vida dos doentes com AR, foram
também estudados os seus habitos tabagicos dividindo a amostra em: nao fumadores (caso
nunca tenham fumado), fumadores (se fumam atualmente) ou ex-fumadores, uma vez que o
risco de AR se mantém mesmo apos 15 anos de abstinéncia. Verificou-se que a grande maioria
dos doentes afirmou nao fumar (69,9%) e que apenas 4,8% fuma atualmente. Os ex-fumadores
representam 25,3% da populacdo estudada (Figura 4). Em relacdo a distribuicao de habitos
tabagicos por sexo, o sexo masculino apresentou maior nimero de fumadores e ex-fumadores
em comparacao com o sexo feminino, onde predominam doentes que afirmam nao ter habitos

tabagicos anteriores nem atuais.
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B Nunca fumou
BFuma
B Ex fumador

Figura 4 - Habitos tabagicos dos doentes

Foi também analisado o indice de massa corporal (IMC) dos doentes selecionados para
o estudo. O valor médio foi de 26,4 + 4,4 kg/m?. Os valores minimo e maximo foram,
respetivamente, 18 e 34 kg/m?. Destaca-se que 24,7% dos doentes tém obesidade, ou seja,
apresentam um IMC igual ou superior a 30 kg/m? (Figura 5).
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Figura 5 - Distribuicdo do indice de Massa Corporal (IMC), em kg/m?
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Dos doentes estudados, 12,2% tem diagnostico de Diabetes Mellitus (Figura 6).

Diabetes Mellitus (DM)

B sem DM
B Com DM

Figura 6 - Percentagem de doentes com Diabetes Mellitus

No que diz respeito aos niveis de pressdo arterial, os doentes apresentaram um valor
médio de 133/75 mmHg para a pressao arterial sistolica e diastdlica, respetivamente.
Comparando os dois grupos (com e sem evento cardiovascular) registam-se valores de pressao

arterial mais elevados nos doentes que tém registo de evento cardiovascular (Tabela 2).
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Tabela 2 - Andlise descritiva da PAS, PAD, CT, HDL, LDL e TG.

Doentes com

Doentes com AR sem

reumatoide num hospital distrital: estudo transversal

Doentes com AR com

AR (107) evento CV evento CV (10)
Pressao arterial sistélica
(mmHg), médiatDP 13320 132421 137+16
Pressao arterial diastolica
(mmHg), médiatDP 75+12 74+12 80+10
Colesterol total (mg/dL), 197435 196435 20035
média+DP
Colesterol HDL (mg/dL),
médiatDP 58+16 59+16 49+8
Colesterol LDL (mg/dL),
médiatDP 114+34 113+34 122433
Triglicerideos (mg/dL), 111463 107455 1474111

média+DP

Foram também recolhidos dados da ultima ficha lipidica de cada paciente e,

realizando a estatistica descritiva dos valores obtidos, conclui-se que o grupo de doentes com

evento cardiovascular tem pior controlo lipidico em comparacdo com os restantes. O valor

médio de colesterol total da amostra foi de 197 mg/dL e o valor médio do colesterol HDL foi
de 58 mg/dL (Tabela 2).

Terminada a analise de fatores de risco cardiovasculares classicos, importa também

abordar e estudar fatores de risco especificos da patologia reumatoldgica central deste

trabalho: a Artrite Reumatoide.

Na tabela 3 apresenta-se a analise dos marcadores serolégicos na amostra

populacional. Aproximadamente 50% dos doentes tem FR e/ou anticorpos anti-CCP positivos.
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Tabela 3 - Prevaléncias da seropositividade do Fator reumatdide e Anti-CCP.

36 37,5
60 62,5
34 37,0
58 63,0

Relativamente a presenca ou auséncia de artrite erosiva em raio-X, verificou-se que

26,7% dos doentes apresentam erosdes em pelo menos uma articulacao (Figura 7).

Presenca de erosdes no Raio-X

I Sem erosdes
[ Com erosdes

Figura 7 - Percentagem de doentes com artrite erosiva
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Em cada consulta de seguimento os doentes com Artrite Reumatoéide siao avaliados
quanto a atividade da sua doenca. Para tal, sdo usados marcadores laboratoriais que refletem
o estado inflamatoério sistémico, nomeadamente a velocidade de sedimentacdo (VS) e a
proteina C reativa (PCR). Estes marcadores, em conjunto com um exame objetivo completo
que quantifique o nimero de articulacbes tumefactas e dolorosas entre as 28 que sao
contabilizadas para o score, permitem calcular o valor da disease activity score of 28 joints,
ou DAS28 - uma escala de atividade da artrite reumatdide que pode ter 3 variaveis (nUmero
de articulacdes dolorosas de 28 contabilizadas, nimero de articulacoes tumefactas
contabilizando as mesmas 28 articulaces e ainda a VS ou a PCR). O DAS 28 pode também
incluir 4 variaveis, adicionando a escala visual analdgica (EVA) do atingimento global da
doenca pelo paciente. Uma vez que nao estavam disponiveis EVA numa parte dos doentes, foi
utilizado o DAS28 3V. Esta escala reflete o estadio da doenca (remissao, baixa atividade,
atividade moderada e alta atividade) e também ¢é utilizada para avaliar a evolucao clinica de
cada paciente. Na amostra estudada, o valor médio dos marcadores inflamatodrios VS e PCR
foi, respetivamente, de 14 e 0,26. Ja o DAS28 médio foi de 2,3 com um valor minimo de 0,6 e

um valor maximo de 6,2 (Tabela 4).

Tabela 4 - Andlise descritiva de marcadores de atividade da doenca (DAS28, VS, PCR, AT e AD)

Média Mediana Minimo Maximo
DAS28 (3vPCR) 2,1 1,8 1,2 5,5
PCR 0,6 0,3 0,0 7,2
DAS28 (3VVS) 2,3 2,2 0,6 6,2
VS 14 9,5 1,0 60
Articulac6es Tumefactas 1,2 0 0 21
Articulacdes Dolorosas 1,4 0 0 22

A tabela terapéutica de cada doente foi analisada, ndo s6 em relacao ao tratamento
sintomatico da AR e sua terapéutica modificadora, mas também em relacdo a terapéutica
para a hipertensao arterial, para a dislipidemia e para a diabetes mellitus. Assim, cerca de
43% dos doentes realiza, no momento da colheita de dados, terapéutica anti-hipertensora

(Figura 8 e Figura 9).
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Terapéutica anti-HTA

[INzo realiza
[DRealiza

Figura 8 - Percentagem de doentes a realizar terapéutica anti-hipertensora no momento da colheita de

dados

Eca
ARA
Beta bloqueadores
scc —(s)

Diuréticos
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(%]
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Figura 9 - Percentagem de doentes a realizar terapéutica anti-hipertensora, por classes farmacoldgicas
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Ja em relacdo a terapéutica farmacologica da AR (Figura 10), destaca-se a elevada

percentagem de doentes com corticoterapia (77,8%), com metotrexato - considerado a

primeira linha terapéutica (67,7%) - e com anti-inflamatorios ndo esterdides para controlo
sintomatico (67,7%).

Biologicos

Leflunomida

Sulfassalazina

Hidroxicloroquina

MTX

AINEs

Corticoides

o

20 40 60 80

Percentagem de doentes (%)

Figura 10 - Percentagem de doentes a realizar terapéutica farmacoldgica com biologicos, LFN, SLZ,
HQC, MTX, AINEs e corticoides.

De forma a sistematizar toda a informacao sobre as caracteristicas da amostra e a sua
distribuicao pelos grupos com e sem registo de evento CV, apresenta-se de seguida a Tabela 5
com estatisticas descritivas de todos os dados.
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Tabela 5 - Caracteristicas dos doentes com AR

Idade (anos), médiazDP 56 + 6,8 55,7 + 6,9 58,5+5,6 0,240
Sexo Feminino, n(%) 83 (77,6) 79 (81,4) 4 (40) 0,003
FR positivo, n(%) 36 (37,5) 33 (37,9) 3(33,3) 0,787
Anti-CCP positivo, n (%) 34 (37) 29 (34,9) 5 (55,6) 0,226
Fumador, n (%) 4 (3,7) 3 (4,1) 1 (10) 0,031
IMC (Kg/m?), médiazDP 26,4+4,4 26,2 + 4,4 29,7+4,1 0,040
PAS (mmHg), média+DP 133120 132 + 21 136,716 0,663
PAD (mmHg), média+DP 74,712 74,0 £12 80,4+10 0,117
CT (mg/dL), média+DP 196,7+35 196,4+35 199,935 0,764
HDL (mg/dL), média+DP 57,9116 59,0416 48,7+8 0,028
DM, n (%) 12 (12,2) 7 (7,9) 5 (50) <0,001
Terapéutica com anti-

hipertensores diuréticos 20 17,8 40 0,097
(%)

Terapéutica com anti-
9 8 20 0,202
hipertensores BCC (%)

Terapéutica com anti-
hipertensores beta 15 12 40 0,021
bloqueadores (%)

Terapéutica com anti-

19 17 40 0,080
hipertensores ARA (%)
Terapéutica com anti-

13 11 30 0,094
hipertensores IECA (%)
Terapéutica com

34 28 90 <0,001
estatinas (%)
Terapéutica com ADO (%) 9 6 40 <0,001
Terapéutica com aspirina

3 1 20 <0,001
(%)
Duracao da doenca,

8,5+5,6 8,3+5,7 11,243,9 0,046

média +DP
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Os doentes com registo de evento CV podem ser descritos analisando os dados
obtidos. Assim, tém uma idade superior em comparacao com o grupo de doentes sem evento
cardiovascular, seis dos dez doentes sao do sexo masculino, apenas um é fumador, tém um
IMC de, aproximadamente, 30 kg/m? e apresentam valores médios de pressao arterial
superiores. Cinco dos dez doentes deste grupo sao diabéticos pelo que, no geral, o perfil que
se traca do doente com artrite reumatoide com registo de um evento cardiovascular é o de

um doente com varios fatores de risco.

3.2 Escalas de avaliacao do risco cardiovascular

Os doentes com AR tém, comprovadamente, um risco cardiovascular mais elevado em
comparacao com a populacao em geral. A principal causa de mortalidade sao precisamente as

doencas cardiovasculares.

O calculo do risco cardiovascular de cada doente através de modelos permite a sua
divisao em classes de risco e a orientacdo de estratégias preventivas e terapéuticas
adaptadas. Foram usadas cinco calculadoras: SCORE, mSCORE, FRS, mFRS e ACC/AHA, e os

resultados obtidos apresentam-se na Tabela 6.

Tabela 6 - Analise descritiva dos modelos de avaliacao de risco cardiovascular (SCORE, mSCORE, FRS,
mFRS e ACC/AHA).

Média Mediana Minimo Maximo Desvio-padrao
SCORE 2 1 0 8 1,7
mSCORE 2 1 0 12 2,3
FRS 12 8 1 Zy| 10
mFRS 12 8 0 62 15
ACC/AHA 6 3 0,3 30 6,9

3.3 Capacidade discriminativa

A capacidade discriminativa dos cinco modelos de risco cardiovascular é semelhante e
satisfatoria. Foi avaliada através das areas sob a curva ROC, que variaram entre 0,73 ¢ 0,88 e
que, como se sabe, sdo tanto mais satisfatorias quanto maior for a area sob a curva. (20)

Foram obtidos os seguintes resultados:
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o SCORE - area sob a curva ROC = 0,81; IC 95% (0,670-0,940); p<0,05 (figura 11);

1,0
0,8

0,6

Sensibilidade

0,4

|Area sob a curva = 0,805

0,2

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Especificidade

Figura 11 - Curva ROC do modelo de avaliacao do risco cardiovascular SCORE

o mSCORE -area sob a curva ROC=0,73; IC 95% (0,535-0,918); p<0,05 (Figura 12);

1,0

0,8

0,6

Sensibilidade

0,4

|Area sob a curva=0,724

0,2

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Especificidade

Figura 12 - Curva ROC do modelo de avaliacao do risco cardiovascular mSCORE e que
resulta da aplicacao de um fator de multiplicacao de 1,5 ao modelo SCORE (adaptacao
a AR recomendada pela EULAR)
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o FRS - area sob a curva ROC = 0,88; IC 95% (0,740-1,000); p<0,05 (Figura 13);

1,0

0,8

0,6

Sensibilidade

0,4

[Area sob a curva = 0,876

0,2

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Especificidade

Figura 13 - Curva ROC do modelo de avaliacao do risco cardiovascular Framingham (FRS)

o mFRS - area sob a curva ROC = 0,76; IC 95% (0,557-0,968); p<0,05 (Figura 14);

1,0

0,8

0,6

Sensibilidade

0,4

lArea sob a curva = 0,762

0,2

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Especificidade

Figura 14 - Curva ROC do modelo de avaliacao do risco cardiovascular mFRS e que resulta da
aplicacdo de um fator de multiplicacdo de 1,5 ao modelo Framingham (adaptacao a AR
recomendada pela EULAR)
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o ACC/AHA - area sob a curva ROC = 0,86; IC 95% (0,724-1,000); p<0,05 (Figura

15);

1,0
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Sensibilidade

0,4

0,2

0,0
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|Area sob a curva ROC = 0,863

0,4 0,6 0,8 1,0

Especificidade

Figura 15 - Curva ROC do modelo de avaliacao do risco cardiovascular desenvolvido pelo American
College of Cardiology e pela American Heart Association (ACC/AHA)
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3.4 Sensibilidade e especificidade

Cada um dos modelos de avaliacdo do risco cardiovascular apresenta uma
estratificacdo em classes que permite classificar os doentes em baixo risco, risco intermédio
e alto risco. Assim, de acordo com o modelo SCORE, usado na pratica clinica em Portugal tal
como consta da Norma de Orientacdo Clinica da DGS, quatro doentes foram classificados
como alto risco e dentro dos dez doentes com registo de evento cardiovascular, nenhum deles
foi identificado como pertencente a esta categoria. (21) Quando ao modelo SCORE se aplicou
o fator de multiplicacdo de 1,5 de forma a adapta-lo a populacdo de doentes com AR, por
recomendacdao da EULAR, mais doentes foram agrupados na categoria de alto risco (oito
doentes) e cinco dos dez doentes com evento cardiovascular obtiveram um resultado igual ou
superior a 5%. (8) Outro modelo usado e aprovado pela ACC e pela AHA, classificou mais
doentes como sendo de alto risco: dez doentes no grupo sem registo de evento cardiovascular
e sete doentes do grupo com evento cardiovascular. Em relacao ao FRS, metade dos doentes
com evento cardiovascular foram classificados como sendo de alto risco. Quando, a
semelhanca do calculado no mSCORE, se aplicou o fator de correcao de 1,5 ao FRS, mais
doentes entraram na categoria de risco superior - dezasseis doentes do primeiro grupo e sete

dos doentes com registo de evento cardiovascular.

A partir desta classificacdo em ambos os grupos de doentes - com e sem evento
cardiovascular - é possivel calcular a sensibilidade, isto é, a probabilidade de um doente ser
classificado como de alto risco e ter a doenca, e a especificidade, isto €, a probabilidade de
nao serem classificados como de alto risco e ndo terem a doenca. Um teste diagnéstico ideal
teria uma sensibilidade e especificidade elevadas. (20) Na tabela 7 estao representados os
valores de sensibilidade e especificidade dos cinco modelos de avaliacao de risco
cardiovascular, destacando-se o valor de 0% de sensibilidade para o SCORE, bem como os
valores acima de 80% para sensibilidade e especificidade obtidos pelo modelo ACC/AHA na

amostra de doentes analisada.

Segundo as guidelines da EULAR, quando o risco cardiovascular ultrapassa um
determinado valor e o doente é considerado como sendo de alto risco ha indicacao para
iniciar tratamento com estatinas e, para além disso, promover alteracdes no seu estilo de
vida. (8)
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Tabela 7 - Sensibilidade e especificidade dos modelos de avaliacao do risco cardiovascular.

SCORE

mSCORE

ACC/AHA

FRS

mFRS

<1-5%
Z 5%

<1-5%
Z5%

<5%
=27,5%

<10%
=20%

<10%
=20%

Sem
eventos CV

(n)

63
4

56
8

52
10

59
8

51
16

Com eventos p value

CV (n)
8 0,005
0
3 0,017
5
1 0,001
7
3 0,001
5
1 0,006
7

Sensibilidade
(%)

88

63

88

Especificidade
(%)

94

88

84

88

76
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4. Discussao

A artrite reumatdide é a doenca reumatica sistémica mais comum, afeta
predominantemente mulheres, tem grande impacto na qualidade de vida e é caracterizada
pela existéncia de artralgias inflamatodrias, tumefacdo articular periférica e simétrica,
elevacdao de parametros inflamatoérios indicadores de inflamacao sistémica e pode estar
associada a presenca de anticorpos. Os doentes com AR apresentam uma diminuicdo da
esperanca média de vida e uma maior taxa de mortalidade que se associa, em grande parte,
ao maior risco de morbilidade e mortalidade cardiovasculares - cerca de metade das mortes
em doentes com AR tém causa CV. (9) Varios estudos defendem que a AR e, particularmente,
o estado inflamatério sistémico da mesma, contribuem para a formacdo de aterosclerose
secundaria a disfuncdo endotelial e que se desenvolve de forma mais extensa e mais precoce.
(22,23) As investigacoes nesta area tém vindo a aumentar para que, num futuro que se
pretende proximo, se alcancem estratégias de prevencao aplicaveis a doentes em alto risco

de eventos CV e para, em ultima instancia, diminuir a taxa de mortalidade na AR.

A fisiopatologia do risco cardiovascular na AR é multifatorial, uma vez que é descrita
a interacao de diversas moléculas e fatores, no entanto o estado de inflamacao cronica
associado a patologia apresenta um papel preponderante (Figura 16). Esta inflamacao
generalizada leva, em primeiro lugar, a uma menor tolerancia do sistema imunitario com
producao de autoanticorpos e, mais tarde, a ativacdo do mesmo com aumento de: granzima B
- um produto dos macréfagos em quantidade aumentada na sinovial dos doentes com AR, mas
também em areas de rutura de placas ateroscleroticas; metaloproteinases da matriz -
responsaveis pela destruiciao de osso e cartilagem, mas também pela desestabilizacdo e
rutura de placas ateroscleroticas; fatores de coagulacdo - como o fibrinogénio e inibidor da
ativacao do plasminogénio; citocinas inflamatorias como a PCR, interferao gama, fator de
necrose tumoral e interleucina 6 (papel central na patogénese da AR) também aumentados na
doenca arterial coronaria. (23-26) Outra via comum da AR e da doenca cardiovascular é o
stress oxidativo e a maior producdo de espécies reativas de oxigénio e de antioxidantes que
promovem alteracdes a nivel miocardico, das proteinas lipidicas de alta intensidade e que
contribuem também para a disfuncao endotelial. A histéria familiar de doenca cardiovascular
precoce é também considerada como um fator de risco em alguns estudos, bem como
determinados polimorfismos genéticos que, quando presentes em doentes com AR, estao
associados a maior risco CV. (25) Todos estes componentes contribuem para a disfuncao
endotelial, o primeiro passo no desenvolvimento de aterosclerose, e para os danos vasculares

que conduzem ao factual aumento de risco cardiovascular na AR.
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Figura 16 - Mecanismos patogénicos da aterosclerose na AR.

Interacao entre fatores genéticos e ambientais predispdem ao desenvolvimento de artrite reumatoide e
de aterosclerose. As citocinas sao libertadas do tecido sinovial inflamado e regulam a producao de PCR,
bem como as alteragdes nas lipoproteinas e a composicao da gordura corporal. A combinacao de todos
estes fatores parece levar a ativacao do endotélio e ao desenvolvimento de aterosclerose. Fonte:
Lauper K, Gabay C. Cardiovascular risk in patients with rheumatoid arthritis. Semin Immunopathol.
2017;39(4):447-59.

Tal como acontece na populacdo geral, também os doentes com AR sao influenciados
por fatores de risco classicos: idade, tabagismo, inatividade fisica, HTA, dislipidémia, DM,
obesidade, sindrome metabolico e fatores psicossociais. (13,23,27) Todos eles participam na
génese da doenca aterosclerdtica, no entanto, varios estudos apontam para que a sua
prevaléncia numa fase inicial da AR nao esteja aumentada em comparacdo com a populacao
geral, a excecdo do nimero de fumadores. Ao longo da evolucdo da AR ha menor risco de
hiperlipidemia, menor IMC, menor CT e menor colesterol LDL - estes dois ultimos parametros,
paradoxalmente, estao associados a maior risco cardiovascular por estarem relacionados com
maior atividade inflamatoria, que reduz a sua sintese ou aumenta o seu consumo, e origina

alteracoes estruturais das lipoproteinas (Paradoxo lipidico). (7,26,28) Assim, apesar de os
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fatores de risco classicos influenciarem os doentes com AR, demonstrou-se que o seu efeito e

importancia sao bastante inferiores comparativamente com a restante populacéo. (23)

O risco cardiovascular da AR ndo pode ser justificado apenas pelos fatores de risco
classicos aplicaveis a populacdo em geral, uma vez que existe ainda influéncia concomitante
de fatores de risco especificos da patologia inflamatéria, nomeadamente a atividade da
doenca (marcadores inflamatdrios como VS e PCR, CDAI (Clinical disease activity index),
DAS28), a presenca ou auséncia do FR e dos anticorpos anti-CCP, bem como a propria
terapéutica modificadora da doenca (DMARDs) (Figura 17). (7,28) A gestao da AR apresenta
uma abordagem multifatorial e em degraus, de acordo com a evolucao da doenca, e que
apresenta como objetivos o controlo sintomatico e/ou a modificacdo da patologia. (25) Cada
um dos farmacos usados na terapéutica da AR interfere de forma distinta no risco CV: anti-
inflamatérios nao esteroides (AINEs) - ao contrario dos restantes agentes usados
continuamente, os AINEs sdao usados apenas como adjuvantes no controlo sintomatico (em
SOS) e, idealmente, em baixas doses. Varios estudos apontam para um aumento do risco CV,
sobretudo quando usados em altas doses; Corticosterdides - na AR, ao contrario de muitas
outras patologias, sdo usados em baixa dose para controlo da doenca. Sao uma terapéutica
alvo de controvérsia, uma vez que existem estudos que apontam para um aumento do risco
CV por aumento da resisténcia a insulina, do CT, do LDL e dos TG, e outros estudos nao
encontraram aumento de risco; Metotrexato - tal como concluido no QUEST-RA entre outros
estudos (27), ha uma diminuicdo do nimero de EAM logo, diminui o risco CV com o seu uso;
Hidroxicloroguina - diminuicaio de DM, melhoria do perfil metabdlico e diminuicao de
morbilidade CV; Sulfassalazina/Leflunomida - diminuicdo do nimero de EAM; Anti-TNF alfa -
melhoria do controlo inflamatério e efeitos endoteliais diretos benéficos; Outros bioldgicos,
como o abatacept, rituximab, tocilizumab e anakinra, apresentam mecanismos de acao
muito diversos com diminuicao dos eventos CV. (7,13,15,23,25,27) Por tudo isto, a AR deve

ser considerada como um fator de risco CV independente.
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Figura 17 - Interelacao entre fatores de risco para o desenvolvimento de aterosclerose precoce na AR
(Adaptado de: Zegkos T, Kitas G, Dimitroulas T. Cardiovascular risk in rheumatoid arthritis:
assessment, management and next steps. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2016;8(3):86-101)

Na populacao geral, onde as doencas cardiovasculares sdao também a principal causa
de mortalidade, a morbimortalidade cardiovascular é prevenivel e ha métodos e guidelines de
monitorizacao do risco, bem como estratégias programadas para o prevenir ou minimizar. (26)
Pelo contrario, na AR ha falta de evidéncia sobre a gestao do risco cardiovascular e muitas
davidas permanecem sobre a utilidade das recomendacoes gerais nestes doentes e sobre a
necessidade de identificar doentes de alto risco cardiovascular. (29) Em 2009, a EULAR
formulou um conjunto de recomendacdes para a avaliacao e identificacao de fatores de risco,
bem como para a gestdo do risco cardiovascular nos doentes com doencas reumaticas
inflamatodrias. Mais recentemente, estas recomendacdes foram revistas e culminaram na
elaboracao de 3 principios e 10 recomendacdes que devem ser seguidos pelos reumatologistas
(Tabela 8): (8)
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Tabela 8 - Recomendacdes da EULAR para a avaliacao e gestao do risco cardiovascular

1. A atividade da doenca deve ser controlada para diminuir o risco CV;

2. A avaliacao do risco CV é recomendada a todos os doentes com AR, SpA e APs, pelo menos, a
cada 5 anos e deve ser reconsiderada apos alteracoes na terapéutica antirreumatica;

3. A estimativa do risco CV deve ser realizada de acordo com as guidelines nacionais ou, na sua
auséncia, usando o modelo de avaliacdo do risco CV SCORE;

4, Para o calculo do risco CV devem ser usados o CT e o colesterol HDL, e os valores lipidicos
devem ser medidos quando a atividade da doenca esta estavel ou em remissao;

5. Os modelos de avaliacdo do risco CV devem ser adaptados aos doentes com AR através de um
fator de multiplicacao de 1,5 - se este nao estiver incluido no modelo utilizado;

6. Pesquisa de placas ateroscleroticas assintomaticas através de ecografia carotidea pode ser
considerada como parte da avaliacao do risco CV nos doentes com AR;

7. As recomendacées de alteracdo do estilo de vida devem destacar os beneficios de uma dieta
saudavel, exercicio fisico regular e cessacao tabagica para todos os doentes;

8. A gestao do risco CV deve seguir as recomendacoes das guidelines nacionais na AR, SpA e APs
e os antihipertensores e estatinas podem ser usados como na populacao geral;

9. A prescricao de AINEs na AR e na APs deve ser cuidadosa, especialmente em doentes com
patologia cardiovascular documentada ou na presenca de fatores de risco cardiovasculares;

10. Corticosteroides: em tratamentos prolongados, deve ser usada a menor dose possivel e
devem ser feitas tentativas de reducao gradual em casos de remissao ou baixa atividade da
doenca. Os motivos para continuidade de terapéutica com corticosterdides devem ser

frequentemente revistos.

Os doentes com AR, portadores de uma doenca cronica, tém contacto regular com os
cuidados de salde para a gestao da sua patologia, no entanto, muitas vezes esses cuidados
sao predominantemente prestados pelo reumatologista, nao existindo um contacto tao
frequente com outros especialistas e profissionais de salde. Por este motivo, deve ser uma
das missbes do reumatologista a gestdo da doenca reumatica mas também do risco
cardiovascular que lhe esta associado, nao deixando de ser esta necessariamente uma tarefa

multidisciplinar. (29)

Segundo as recomendacdes da EULAR, na pratica clinica diaria, para realizar o calculo
do risco cardiovascular individual, devem ser seguidas as guidelines ou usar um dos modelos
desenvolvidos para a populacao geral - o SCORE é o modelo aconselhado. (8) Desta forma, nao
existe um modelo de calculo adaptado a AR e que inclua os fatores de risco especificos da
patologia, pelo que sdao usados os mesmos modelos em todos os individuos e, no caso dos
doentes com AR, estes modelos falham na identificacao de grande parte dos doentes de alto
risco CV. Sao conhecidas muitas calculadoras de risco CV e tém sido alvo de diversas
investigacoes e estudos comparativos. Todos os modelos resultam da combinacao de fatores

de risco classicos, nomeadamente: idade, género, habitos tabagicos, niveis de CT e PAS
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(Tabela 1). Ao contrario dos restantes, o modelo SCORE ndo considera a existéncia de

Diabetes Mellitus nem o tratamento prévio da HTA. (15)

O SCORE foi desenvolvido em 1994 pela Sociedade Europeia de Cardiologia e pela
Sociedade Europeia da Hipertensdo e € usado para estimar o risco de mortalidade
cardiovascular em 10 anos, em paises europeus. E um modelo validado por inimeros estudos,
recomendado por muitas organizacbes e com muitas vantagens, nomeadamente a sua facil
aplicacao, mas que em estudos comparativos com outros modelos revelou subestimar o risco
cardiovascular nos doentes com AR. (13,19) O SCORE modificado pela aplicacao de um fator
de multiplicacao de 1,5 pretende adaptar esta calculadora aos doentes com AR e resulta num
aumento do nimero de doentes classificados como “alto risco”. Ainda assim, varios estudos
demonstraram que acaba também por subestimar o risco cardiovascular. (7,13,14) SCORE e
mSCORE permitem a classificacao dos doentes em baixo risco (risco <1%), risco moderado
(risco 1-5%) e alto risco de evento CV futuro (risco =5%). Outra calculadora recomendada em
varias guidelines internacionais, o Framingham Heart Score (FRS), foi publicada em 1998 mas,
tal como o SCORE, ndao tem em conta fatores especificos da AR e, mesmo com a
implementacdo do fator de multiplicacdao, subestima o risco CV nos doentes com AR.
(7,13,19,30) Estas classificam os doentes em trés graus, no entanto com valores de risco
distintos: baixo risco (risco <10%), risco moderado (risco 10-20%) e alto risco (risco =20%). Em
2013, nos Estados Unidos da América, uma nova calculadora de risco cardiovascular foi criada
pelo American College of Cardiology e pela American Heart Association (ACC/AHA). Com a
nova formula, mais doentes seriam alvo de terapéutica com estatinas e esta mostrou ser
eficaz na populacao americana, no entanto, em estudos desenvolvidos na Europa, mais uma
vez o modelo subestimou o risco CV nos doentes com AR por nao considerar fatores
especificos da doenca. (7,13,18) A ACC/AHA divide os doentes em baixo risco (se risco <5%),
risco moderado (se risco =5-7,5%) e alto risco (se risco 27,5%). Ha ainda esforcos para
desenvolver modelos adaptados a AR e, recentemente, surgiu uma nova calculadora -
Expanded Cardiovascular Risk Prediction Score for Rheumatoid Arthritis (ERS-RA) - criada a
partir de dados do CORRONA (Consortium of Rheumatology Researchers of North America),
nos Estados Unidos da América, que incorpora fatores de risco especificos da doenca, como o
uso de corticosterdides, a duracdo da doenca, a atividade da doenca através do Clinical
Disease Activity Index (CDAI) e a funcionalidade através do Health assessment questionnaire
disability index (M-HAQ-DI) e nao inclui resultados laboratoriais. (13,16) A ERS-RA considera
doentes em alto risco de desenvolver um evento CV quando o seu calculo é =7,5%. A mais
recente calculadora de risco CV tem sido incluida em estudos de comparacdo com modelos
“nao-especificos” e nao se tém encontrado desenvolvimentos ou melhorias significativas na
predicao do risco CV. (16,31)

Na pratica clinica, o risco cardiovascular dos doentes com AR continua a ser
subestimado: nao sdo usadas as ferramentas para avaliacao sistematica do risco CV e continua

a existir falta de evidéncia cientifica neste campo do conhecimento. (29) A importancia da
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estratificacao do risco CV foi reforcada pela EULAR e, assim, torna-se pertinente estudar e
avaliar os modelos de avaliacao de risco, bem como refletir sobre a gestao do risco CV nos
doentes com AR. Com este estudo, pretende-se comparar o risco CV obtido através de cinco
calculadoras disponiveis - SCORE, mSCORE, FRS, mFRS e ACC/AHA - descrevendo os resultados
obtidos e analisando se existe superioridade de algum dos modelos numa coorte portuguesa
de AR.

Em relacao as caracteristicas sociodemograficas da amostra estudada, e a semelhanca
do que é encontrado na populacao geral, a maioria € do sexo feminino e numa proporcao de,
aproximadamente, quatro mulheres para um homem. (4) Foram identificados dez doentes
com registo de evento CV posterior ao diagnostico de AR. Comparando os dois grupos de
doentes - com e sem registo de evento CV - o sexo masculino representa 60% dos doentes com
histéria de evento CV e esta diferenca é estatisticamente significativa (Tabela 5). A idade a
altura do diagnostico localizou-se nos 50 anos, o que vai de encontro a um dos picos de
incidéncia da AR, entre os 50 e os 60 anos (nas mulheres ap6s a menopausa e em adultos
jovens). (1,4) No entanto, ha que ter em conta que a amostra populacional selecionada para
este estudo estd inserida entre os 40 e os 65 anos pelo que, poderao ter sido excluidos
doentes com uma idade a altura do diagnéstico mais tardia, o que nao seria de estranhar,

dado o envelhecimento populacional das regiées do interior.

No presente estudo demonstrou-se uma associacao entre o sexo e o desenvolvimento
de evento cardiovascular (Teste Chi-square: p value<0,05), mas, pelo contrario, a idade a

altura do diagnéstico nao se mostrou significativamente associada a eventos CV.

Em relacdo aos habitos tabagicos, um importante fator de risco cardiovascular, a
maior parte dos doentes afirmou nunca ter fumado, tendo-se registado uma pequena
percentagem de fumadores ativos de, aproximadamente, 4%. Uma percentagem maior, de
20%, € ex-fumador o que, pelo menos durante 15 anos, mantém o risco de desenvolver AR e
um fenotipo mais agressivo desta doenca. Quando comparados os dois grupos de doentes,
verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa (teste Mann-Whitney: p<0,05), ja
que 60% dos doentes com registo de evento CV fumam ou sao ex-fumadores. Nao se mostrou
existir associacao entre ser fumador e desenvolver um evento CV, o que pode estar
relacionado com a baixa percentagem de doentes que disseram ser fumadores e que, por sua

vez, pode ser influenciado pela amostra populacional de dimensao reduzida.

Entre os restantes fatores de risco CV “classicos”, destaca-se o IMC que registou uma
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos estudados, ja que obteve uma
média de 26 Kg/m? no grupo de doentes sem evento CV e um valor médio de 30 Kg/m? no
grupo de doentes com registo de ocorréncia CV. Também a Diabetes Mellitus registou uma
diferenca significativa entre os dois grupos e, para além disso, mostrou uma associacao
positiva entre ser diabético e sofrer um evento CV (Teste Chi-square: p value < 0,01). O
colesterol HDL registou também uma diferenca entre os dois grupos deste estudo, ao

contrario dos restantes valores lipidicos testados (Tabela 5). Em relacdo a terapéutica destes
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fatores de risco, existiu diferenca entre os dois grupos de doentes nos beta-bloqueantes,
estatinas, antidiabéticos orais, insulina e aspirina (p value < 0,05), apesar de nenhum deles

ter obtido relacdo de dependéncia com o desenvolvimento de evento CV.

Nos fatores de risco relacionados com AR, sé a duracdo da doenca demonstrou
diferencas entre o grupo de doentes com evento CV e o grupo de doentes sem registo desta
comorbilidade. A duracdo da AR obteve também resultados que permitem concluir que o risco
cardiovascular depende da duracao da doenca, o que comprova que o estado inflamatoério
generalizado influencia o estado cardiovascular. Nenhuma das terapéuticas antirreumaticas
apresentou diferencas entre os dois grupos, o que vai de encontro a multiplos estudos que

defendem que estas nao aumentem o risco CV. (23,25)

Os cinco modelos de avaliacao de risco CV testados nesta investigacdo - SCORE,
mSCORE, FRS, mFRS e ACC/AHA - foram analisados em relacdo a sua capacidade
discriminativa, isto é, a sua capacidade de identificar doentes em alto risco de sofrer um
evento CV, e em relacdo a sua sensibilidade e especificidade. Na tabela 7 esta representada a
divisao por classes de risco de cada um dos modelos, em cada um dos dois grupos de doentes.
Os cinco modelos em analise apresentaram resultados distintos nos dois grupos e essa
diferenca foi estatisticamente significativa em todos eles (Tabela 7). A capacidade
discriminativa foi avaliada através da area sob a curva ROC que, no caso da linha de
referéncia diagonal é de 0,5. Quanto maior for essa area melhor sera a capacidade de o teste
predizer o risco de um individuo ter uma doenca. (20) As cinco escalas apresentam bons
resultados e boa capacidade discriminativa, com areas sob a curva ROC entre 0,73 e 0,88, o
que representa uma boa distincao entre doentes em risco de doenca cardiovascular e doentes
de baixo risco (Figuras 11-15). Em todos os testes, o p value foi inferior a 0,05, o que permite
afirmar que as areas sob a curva sdo significativamente diferentes de 0,5 e que sdo bons
testes para predizer o risco cardiovascular. A maior area sob a curva ROC foi obtida pelo
Framingham Heart Score (FRS), uma escala desenhada para coortes americanas. Ja em
relacdo a sensibilidade e especificidade, representadas na tabela 7, os resultados
demonstram que o modelo SCORE, de utilizacdo recomendada pela DGS (21) no nosso pais,
nao identificou nenhum dos doentes com registo de evento CV como sendo de alto risco, pelo
que obteve uma sensibilidade de 0% mas, ainda assim, uma especificidade de 94%. Assim, dos
doentes identificados como sendo de baixo risco, um pequeno nimero ira desenvolver um
evento cardiovascular. Quando, seguindo as recomendacdes da EULAR, se adaptou o modelo
de avaliacao de risco CV a populacdo de doentes com AR, através do fator de multiplicacao
de 1.5, a sensibilidade aumentou para 66%, no entanto, a especificidade diminuiu. Assim, o
mSCORE identificou cinco dos dez doentes com evento CV como sendo de alto risco. O mesmo
sucedeu quando se aplicou o mesmo fator a calculadora FRS, isto é, houve melhoria da
sensibilidade com decréscimo da especificidade. Os melhores indices foram obtidos pela
ACC/AHA, com 88% de sensibilidade e 84% de especificidade. No entanto, este modelo
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apresenta diversas limitacoes, nomeadamente o facto de ter sido desenhado para uma

populacao diferente e de nao incluir fatores de risco especificos da AR.

Os resultados deste estudo comparativo entre escalas de avaliacdo de risco CV
colidem com a pratica clinica ja que o SCORE, o modelo recomendado para avaliar esse risco,
nao identificou qualquer doente com alto risco CV e, desta forma, emerge a necessidade de o
testar e estudar mais aprofundadamente nos doentes com AR, sob risco de nao identificar
atempadamente futuros eventos cardiovasculares. Tal como afirmam varios estudos, o fator
de correcao recomendado pela EULAR, que reclassifica alguns doentes na classe de risco
correta, também nesta investigacdo nao fez um ajuste correto do risco CV na AR e continua a
subestima-lo, nao acrescentando muito aos métodos ja propostos. (7,29) Em conclusao, todas
as escalas subestimaram o verdadeiro risco CV, o que vai de encontro aos estudos ja
desenvolvidos que comparam entre si os modelos de avaliacao e que leva a perceber a grande
necessidade de prosseguir com as investigacdes nesta area do conhecimento que continua

ainda incerta e sem recomendacdes concretas e cientificamente validadas.

4.1 Perspetivas futuras

Na pratica clinica, o risco cardiovascular na AR continua a ser subestimado uma vez
que os métodos de avaliacdo atuais ndo contemplam fatores especificos da patologia,
nomeadamente a inflamacao, no seu calculo. (26,29) Para além disso, nao existe uma
ferramenta que permita uma avaliacdo sistematica e interdisciplinar do risco CV. (29) O
desafio futuro na area do risco cardiovascular e, especificamente, nesta doenca reumatica
passa por otimizar a gestdo desse risco, criando métodos de avaliacdo cientificamente
aprovados, metas para a diminuicao dos fatores de risco, medidas de prevencao a todos os

niveis e um sistema de informacéo aos doentes.

No que diz respeito aos modelos de avaliacdo CV, nao existem modelos especificos
validados para a AR e, como se concluiu neste estudo, todos os modelos usados na populacao
geral apresentam limitaces quando aplicados a AR, pelo que é preponderante a continuidade
de estudos e investigacoes neste ambito para desenvolver e validar uma nova calculadora de
risco com mais fatores clinicos e biomarcadores, facil de aplicar, sensivel e especifica. (26) O
novo modelo deveria ser incluido num sistema automatico e interdisciplinar, que permitisse
uma facil e rapida utilizacdo por varios profissionais de salde e que facilitasse uma
monitorizacao frequente em todas as consultas de seguimento da AR. No que toca aos fatores
incluidos neste novo modelo, para além dos fatores de risco classicos ja pertencentes as
calculadoras usadas na populacdo geral, deveriam ser incluidos: nivel de atividade fisica,
clinica da AR (CDAI, estado funcional percebido pelo doente e pelo médico, AT e AD), duracao
da doenca, varias medicoes do estado inflamatério (VS, PCR), terapéutica realizada pelo

doente, antecedentes pessoais e familiares de eventos CV, sinais e sintomas cardiacos.
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Ja em relacdo a medidas de prevencdao de eventos CV nestes doentes, como se
provou, a inflamacao é elemento central no aumento de risco observado, pelo que o seu total
controlo € a parte mais importante nas medidas preventivas. Em todos os doentes devem ser
incentivadas as seguintes medidas: pratica de exercicio fisico (com varios estudos a
demonstrarem melhoria do perfil de risco CV e dos sintomas de AR), cessacdo tabagica,
diminuicao do peso, implementacao de alimentacdo saudavel, controlo da pressao arterial e

controlo da dislipidémia. (23,29,32)

O conhecimento sobre risco CV em doentes com AR foi estudado por Boo et al. (32) e
concluiu que existe ainda uma falha na percecao do risco CV acrescido por parte dos doentes.
Assim, e sabendo que a informacao sobre os efeitos da AR na morbimortalidade CV e sobre os
varios fatores de risco cardiovasculares é essencial para promover a mudanca no estilo de
vida dos doentes, torna-se também importante desenvolver campanhas de sensibilizacao e de

educacao para a saude na populacao.
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5. Conclusao

Através deste estudo evidenciaram-se as limitacées dos modelos de avaliacao do risco
CV usados na populacao geral quando aplicados em doentes com AR - todas as calculadoras
subestimam o risco de desenvolver um evento CV, ja que nenhuma inclui fatores de risco
especificos da patologia. Destacam-se os resultados do modelo SCORE, usado na pratica
clinica em Portugal, que nado teve capacidade de identificar como sendo de alto risco nenhum
dos doentes com registo de evento CV, colocando em causa a sua utilizacao. A avaliacao do
risco CV tem especial importancia nesta populacdo e nao deve ser descurada pelo que, no
futuro, devera ser aplicado um modelo de calculo adaptado a esta patologia reumatica,
automatico, de facil utilizacao, sensivel e especifico, que permita a identificacdo de doentes
em alto risco e a ativacdo de medidas diagndsticas e preventivas, com resultados na

diminuicao da morbimortalidade CV associada a AR.

Ainda que com a limitacao de uma amostra populacional reduzida e com um reduzido
nimero de doentes com evento CV registado, este estudo apresenta informacdes relevantes
para conhecer as caracteristicas clinicas dos doentes com alto risco CV e para, no futuro e
seguindo as recomendacdes da EULAR, implementar medidas de prevencao nos oito doentes
identificados pelo mSCORE. Uma dessas medidas é a ecografia carotidea que pretende
investigar a presenca de aterosclerose assintomatica que tem prevaléncia aumentada nos
doentes com AR. (8,23)

Entre os estudos comparativos de escalas de avaliacao do risco CV, como o de Arts et
al.(19), a grande maioria estabelece comparacao entre um pequeno nimero de modelos pelo
que este trabalho, ao comparar cinco calculadoras, € uma importante ferramenta para obter
uma visdo mais geral do estado da arte. Para além disso, € um estudo numa coorte
portuguesa que permite perceber até que ponto os resultados obtidos noutros paises sao

sobreponiveis nos doentes portugueses com AR.
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7. Anexos

7.1

Anexo 1 - Requerimento Comissao de ética

| " l Hospital Sousa Martins
L]

A/C Exmo. Senhor Presidente do Conselho de Administragio

ULS €/C: Exmo. Presidente da Comissio de ética

vAtD A

Avenida Rainha Dona Amélia

6300-035 Guarda

Assunto: Pedido de autoriza¢3o para realiza¢3o do estudo “Desempenho de algoritmos
preditores de eventos cardiovasculares numa coorte portuguesa de Artrite Reumatoide
num hospital distrital: Estudo transversal®.

Eu, Daniela Indcio Ribeiro, aluna n? 33519 do Mestrado Integrado em Medicina da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior, venho por este meio
requerer a V. Exa. parecer para realiza¢do do estudo referido em epigrafe, tendo por
finalidade a obten¢do do grau de mestre , sob orientagdo da Dra. Joana Ferreira,
Reumatologista no Hospital Sousa Martins e docente na Faculdade de Ciéncias da Salde
da Universidade da Beira Interior, e sob coorientacdo da Dra. Cliudia Vaz,
Reumatologista no Hospital Sousa Martins e docente na Faculdade de Ciéncias da Saude
da Universidade da Beira Interior.

Para o efeito acima pretendido, anexo sintese do projeto, declarando sob compromisso
de honra respeitar o direito de privacidade no que concerne a dados e factos cuio
conhecimento lhe advenham da realizacdo do estudo, assumindo que todas as
informagbes e documentos a que tenha acesso sdo de natureza estritamente
confidendal, pelo que n3o fara uso dessas informagdes, nem as revelara a terceiros. Os
dados serdo unicamente utilizados para fins de investiga¢do e de forma andnima.

Declaro ainda ter conhecimento que a Unidade Local de Saude da Guarda é proprietaria
de quaisquer dados, documentos, conhecimento, informa¢do ou qualquer outra
propriedade intelectual que me seja fornecida para realizacdo do estudo suprarreferido.
Do resultado do estudo, assistirme-3 o direito 3 publicagdo do mesmo,
comprometendo-me a entregar na Unidade Local de Saide da Guarda um exemplar do
resultado final.
Pede deferimento,
Covilh3, Outubro de 2019

Daniela Inacio Ribeiro

(a33519@fcsaude.ubi.pt)
|
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7.2 Anexo 2 - Consentimento Informado

CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM INVESTIGACAO de
acordo com a Declarago de Helsinquial e a Convengio de Oviedo?

Par favar, lela com ateng8o a seguinte informagdio. Se achar que algo estd ncarreto ou Que ndo estd clavo,
ndo hesite em soficitar mavs nformagdes. Se concorda com a proposta que Mhe fol felta, quelra assinar este
documento.

Titulo do estudo: Desempenho de algoritmos preditores de eventos cardiovasculares numa coorte
portuguesa de Artrite Reumnatoide num hospital distrital: Estudo transversal.

Enquadramento: Este trabalho surge no dmbito da Dissertacio do Mestrado Integrado em
Medicina da aluna Daniela Indcio Ribeiro. O estudo serd orientado pela Dra. Joana Ferreira e pela
Dra. Cldudia Vaz e os seus resultados apresentados na Faculdade de Géncias da Sadde da
Universidade da Beira Interior em 2020.

Explicacio do estudo: Neste estudo pretendemos analisar qual a escala gque melbor avalia o risco
de um doente com Artrite Reumatoide vir a deserwolver doenca cardiaca. Desta forma pretende-
se que, tal como recomendado, os doentes com AR sejam frequentemente avaliados e tratados
precocemente e de forma indwvidualizada com o objetivo de prevenir o desenvolvimento de
complicagdes cardiovasculares.

Ao participar neste estudo autorizard o levantamento de dados do seu processo clinico,
nomeadamente: idade, sexo, indice de massa corporal {peso e altura), tabagismo, histéria de
hipertens3o arterial (PAS, PAD) e de diskipidemia (CT, MDL, LDL & TG), histdria de diabetes meilitus,
duracio da doenca, valor de fator reumatoide, valor de anticorpo anti-péptido citrulinado ciclico,
CDAI, M-HAQ-DI, EVA, DAS2E na ditima consulta, manifestagdes extra-articulares, histdria prévia
de eventos cardiovasculares, medicagio modificadora da doenga e relacionada com fatores
cléssicos de risco cardiovascular. Caso tais informagdes nio se encontrem no seu processo dinico
ser-lhe-5o questionadas, pessoalmente ou via telefénica, pelos investigadores.

Condigdes: A participagdo neste estudo & de caricter voluntirio padendo recusar-se a participar,
sem que tal tenha consequéncias para si. Este estudo recebeu parecer positivo da Comiss3o de
Etica do Hospital Sousa Martins.

Confidencialidade e anonimato: Tedos os dados recolhidos serdo confidendais e de uso exclusivo
para o presente estudo, garantindo-se © anoramato.

ldentificacio dos investigadores: Daniela Indcio Ribeiro, estudante da Faculdade de Ciéncias da
Saide da Universidade da Beira Interior, 233519@f{caaude ubiot; Dra. Joana Ferreira,

Reumatologista do Hospital Sousa Marting; Dra. Odudia Vaz, Reumatologista do Hospital Sousa
Martins.

Agradecemos a sua colaboragio,

Assinaturas:

2. 2/ idre pt/n ation/dr/pdf { 01/002ADA014003 6 odf
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B4/CCne Datadevaldade: __ /[

Grau de parentesco ou tipo de representagio:

ASSINATURA:

ESTE DOCUMENTO £ COMPOSTO DE 2 PAGINA/S E FEITO EM DUPLICADO: UMA VIA PARA O/A
INVESTIGADOR/A, OUTRA PARA A PESSOA QUE CONSENTE
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7.3 Anexo 3 - Consentimento informado da plataforma
reuma.pt

Y Registo Nacional de Doentes Reuméticos (@ SPR

Consentimento Informado

Este documento pretende fornecer-lhe a informagdo essencial de que depende o seu acordo para a
participagdo voluntaria no Registo Nacional de Doentes Reumdticos, Reuma.pl.

O presente documento é um requisito necessario para essa participagdo. Pede-se que o leia, cologue as suas
duvidas a quem lho apresenta e, se quiser participar, assine o documento. Leve o tempo que entender
necessaro para examiné-lo.

QUAL E 0 OBJECTIVO DO REGISTO NACIONAL DE DOENTES REUMATICOS?

As pessoas com doengas reumalticas, sobretudo com doengas reumdticas inflamatérias (como por exemplo a
artrite reumatdide, as espondilartrites, a artrite psoridtica, o lipus eritematoso sistémico e as vasculites, entre
outras), exigem um cuidado e vigilancia médica particulares.

Para este efeito, a informagdo que presta ao seu médico é muito importante. A Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, em ligagdo com ofs) reumatologista(s) que o assiste(m), ird promover estudos cientificos para
conhecer aprofundadamente o estado de salude e a evolugao dos doentes com doengas reumaticas. Nao tera
nenhum beneficio direto por participar neste registo, mas os resultados destes estudos serdo fundamentais
para os médicos que cuidam destas doengas, e também para os doentes que delas padecem, sendo este o
fundamento juridico da recolha e tratamento de dados.

Este registo encontra-se aprovado pela Comissiio Nacional de Protecgéio de Dados e pela Comissao de Etica
deste hospital.

O QUE IMPLICA PARA MIM A PARTICIPAGAO NESTE REGISTO?

Com o seu consentimento estara a dar autorizagdo ao seu médico para fornecer dados clinicos respeitantes a
si, ao seu estado de salde e aos tratamentos que esta a fazer. Os dados recolhidos no Reuma.pt incluem o
género, idade, raca, escolaridade, profissdo, consumo de 4dlcool, tabaco, peso e altura, patologias
concomitantes, caracteristicas da sua doenca, exames laboratoriais e de imagem, terapéutica, atividade da
doencga, questionarios de qualidade de vida, rastreio de tuberculose, vacinas, problemas clinicos, efeitos
adversos. As suas informagbes pessoais e de salde serdo identificadas por meio de um nimero de cédigo
Unico. Sé os seus dados codificados poderdo ser utilizados para estudos clinicos e ndo incluirdo informagao
que o possa identificar. Os dados pessoais serdo conservados pelo prazo de até 10 anos apés conclusao dos
respetivos estudos clinicos. Tem o direito de solicitar junto da Sociedade Portuguesa de Reumatologia o
acesso aos seus dados pessoais, bem como a sua retificagiio, a limitagdo do seu tratamento, o seu
apagamento e a sua portabilidade.

Estes dados sdo andnimos e confidenciais, ndo o identificam e n3o serdo analisados individualmente, mas
agrupados com os dados de pessoas com doencgas reumaticas a nivel nacional. O tratamento de dados fica
limitado aos fins para que os mesmos foram recolhidos. Os destinatarios dos dados recolhidos sdo os
profissionais de salde.

Caso concorde em participar, poderd, em qualquer altura, mudar de opinifio e decidir ndo participar, retirando
o seu consentimento sem comprometer a licitude do tratamento efetuado com base no consentimento
previamente dado. Nesse caso, os seus dados ndo serdo utilizados para mais estudos.

A sua decisfo de participar ou ndo no estudo, ndo influenciard a relagdo habitual que tem com o seu médico,
nem acarretara alteragtes no acesso ao tratamento e seguimento médicos.
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Se subsistirem algumas duvidas ou forem necessarios esclarecimentos suplementares previamente a sua
participagdo, deverd contactar a entidade responsavel pelo tratamento dos dados, a Sociedade Portuguesa
de Reumatologia, cujos contactos sdo os seguintes: Socledade Portuguesa de Reumatologia, Av. de Berlim,
33-B, 1800-033 Lisboa, Tel.: (+351) 213 534 395, Telm.: (+351) 913 108 063, e-mall: info@spreumatologia.pt.

Podera ainda exercer o seu direito de apresentar reclamacgio a Comissao Nacional de Protegio de Dados.

Nome do Participante:

Nome do médico que
obteve o consentimento
informado:

Namero da cédula

profissional: Data de obtengdo: _ / [/
Compreendi o que me foi exposto e esclareci as minhas davidas.

Oa Sim, autorizo
Autorizo o registo dos meus dados clinicos no Reuma.pt.

[ Nao autorizo

Autorizo que todos os dados clinicos na posse deste servigo de reumatologia sejam O Sim, autorizo
utilizados para fins de investigagdo clinica. [ Nao autorizo

(Assinatura legivel do responsavel pela indusao) (Assinatura do proprio participante)

Nome de testemunha:

(Nome leto de testemunha, caso o doente ndo possa assinar)

P

(Assinatura de testemunha)

Sugerimos-lhe que conserve esta copia do documento, ficando & outra copia na posse da inshituigdo.
A instituiggo devers importar o d digitalizado para o Reuma.pl ou envid-lo para reums. pig spreumalologia.pl.
Os dados ndo poderdo ser utiizados sem que este consentimento informado esfeja assinado.
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7.4 Anexo 4 - Certificado de Participacao e Prémio das XXVII
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Jornadas Internacionais do Instituto Portugués de
Reumatologia

INTERNACIONAIS DO AUDITORIO DA FACULDADE DE MEDICINA DENTARIA
INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA CIDADE UNIVERSIT) LISBOA

CERTIFICADO

Certifica-se que o trabalho "RISCO CARDIOVASCULAR NA ARTRITE REUMATOIDE: jA TEMOS UM
INSTRUMENTO SENSIVEL E ESPECIFICO?", submetido por Daniela Ribeiro®, Filipe Cunha Santos?, Cldudia
Vaz’, Luis Matos*, Joana Ferreira® ( 'Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade da Beira Interior, *Servi¢o
de Reumatologia da Unidade Local de Satde da Guarda, *Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade da Beira
Interior ; Servico de Reumatologia da Unidade Local de Salde da Guarda, ‘Servigo de Nutri¢do da Unidade Local de
Salde da Guarda ), foi apresentado nas XXVII Jornadas Internacionais do Instituto Portugués de Reumatologia sob a

forma de Comunicagao Livre.
DINA MEDEIROS
PRESIDENTE DAS JORNADAS
ORGANIZACAO T
INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA Ay,

INTERNACIONAIS DO

e TS T
WETITUTO PORTUGUES DE MUMATOLOGM

CERTIFICADO

Comunicagdo Oral
1° Prémio

CL 08 - RISCO CARDIOVASCULAR NA ARTRITE REUMATOIDE: JA TEMOS UM INSTRUMENTO SENSIVEL E ESPECIFICO?

Daniela Ribeiro Filipe Cunha Santos?; Cléudia Vaz®; Luis Matos®; Joana Ferreira®

'aculdade de Ciéncias da Saide da Universidade da Beira Interior; “Servigo de Reumatologia da Unidade Local de Saiide da Guarda; *Faculdade de Ciéndias da Saiide da Universidade
da Beira Interior ; Servigo de Reumatologia da Unidade Local de Saide da Guarda; ‘Ser\dgo de Nutrigio da Unidade Local de Salde da Guarda

DINA MEDEIROS
Presidente das Jornadas

@\

|
.

ORGANIZAGAO
INSTITITO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA

.
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7.5 Anexo 5 - Publicacdo na revista das XXVII Jornadas
Internacionais do Instituto Portugués de Reumatologia

COMUMNICACOES UVRES

CL 08 - RISCO CARDIOVASCULAR NA ARTRITE
REUMATOIDE: JA TEMOS UM INSTRUMENTO
SENSIVEL E ESPECIFICO?

Daniela Ribairo’; Filipe Cunha Santos’; Cliudia Vaz',
Lufs Matos*; Joana Ferreira®

1. Faculdade de Ciéncias da Saude da Universsdade
da Beira Interior

2. Servigo de Reumatologia da Unidade Local de Sac-
de da Guarda

3. Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade
da Beira Interior; Servigo de Reumatologia da
Unidade Local de Saude da Guarda

4. Servigo de Nutrigao da Unidade Local de Sande da
Guarda

Introdugio: A Artrite Reumatoade (AR) € uma doenga
reumatica, inflamatéria, sistémica em que ha um en-
curtamento da esperanga médaa de vada de cerca de 3
2 10 anos quando comparada com a populagao em ge-
ral. Este acréscimo de monalidade deve-se a patologa
cardiovascular. Torna-se por 1sso emergente avaliar o
risco cardiovascular (CV) e modificar os fatores de nis-
o destes doentes. As recomendagOes nacicaais € in-
temacionats nio sao consensuals quanto A forma como
avaliar estes niscas e vanas scores jd foram propostos,
desde os cldssicas usados na populagso geral, aos adap-
tados paraa AR, que tentam ter em conta a inflamagio
comp {ator de nisco independente.

Objectivo: Determinar a sensibalidade ¢ especificida-
de das vinos modelos usados na avaliago do nisco car-
diovascular em doentes com Artnite Reumatoude (AR)
¢ a sua capacidade discnmanativa.

Material ¢ métodos: Estudo observacional transver-
sal de doentes consecutivos entre os 40 ¢ os 65 anos
que cumpriam critérios de classibcagaso ACR/EULAR
2010 de AR. Foram exclutdos doentes com hastona de
eventos CV anteriores ao diagnastico de AR Foram re-
gistados dados sociodemograficos, duragdo da doen-
sa, fator reumatoide, anticorpas anti-peptideo atruli-
nado anticiclico, manifestagtes extra-articulares, {ato-
res de nisco CV classicos (histérico de tabagismo, ha-
pertensao, dislipidémia e diabetes mellitus) ¢ fatores
de nisco asscciados a AR, assam como histéna de even-
tas CV. Foram calculados, para cada individuo, 5 indi-

ces de nsco CV (SCORE classco, SCORE modificado
segundo recomendagtes da EULAR, American Colle-
ge of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA), Framingham score € o Framangham adap-
tado & antrite reumatoide) e calculada 2 sua sensibehic
dade e especificidade para identilicar os eventos CV
Resultados: Dos 258 doentes seguides em consulta
111 estao no intervalo de idades de aplicagao dos sco-
res cardiovasculares. Destes, 4 foram excluidos por
deenga cardiovascular prévaa ao diagndstico de AR.
Dos 107 doentes, 78% sdo mulberes, a idade média ¢
de 55,97 2 6,78 ¢ o IMC médio de 26 4424 43 K/m2.
A capacdade discriminativa dos 5 modelos de risco CV
foi comparada através de curvas ROC e todas moestra.
ram bons resultadas com dreas soba curva entre 0,73 ¢
0,88

O (ndice SCORE, recomendado nas normas de
orientagdo portuguesas, nio foi capaz de predizer qual-
quer evento cardiovascular, pelo que ndo foi posstvel
calcular a sua sensihilidade. Apresentou, no emtanto,
elevada especificidade (94%). Os restantes indices de
risco cardiovascular apresentaram respetivamente as
seguintes sensibilidades ¢ especificidades: mSCORE
63%, B8%; ACC/AHA 88%, 84%, Framingham 63%,
88%, Framinghan AR B8%, 76%.
Discussao/Conclusdes: Perante os resultados obtidos,
percebemas que as 5 escalas testadas neste estudo tém
relativa capacidade discriminativa, o que lhes permite
fazer uma boa distingdo entre doentes em risco de so-
frer eventas cardiovasculares ¢ doentes que apresen-
tam baixo risco. J4 em relagao a especificidade e sensi.
bilidade das escalas em questdo, o indice SCORE nio
wdentificou qualquer evento cardsovascular o que, ten-
do em conta que ¢ usado na pratica clinica, podera co-
locar em causa a sua capacidade de avaliar o risco car-
diovascular destes doentes e reforga a importancia de
desenvolver escalas de risco adaptadas a AR. A escala
com melhores indices de sensibilidade e espealicida-
de foi a ACC/AHA, um modelo bastante restrito, que
nao inclui a AR como {ator independente. Analisando
a evolugio da especificidade e sensibibdade quando se
aplica o critério de coeregio recomendado pela EULAR,
como nos casas do mSCORE ¢ do Framingham AR, ha
uma melhona da sensibilidade, no entanto 2 especifi-
cidade diminui.

Em conclusdo, ¢ de extrema impornincia a avaliagio
do risco cardiovascular e, sdealmente, este controlo de-
wvena ser facil e eficaz, no entanto, 2inda ndo exaste um
modelo ideal que seja tanto senstvel como espectiico e
facilmente aplicivel em contexto clinico.

XXV JORNADAS INTERNACIONAIS DO INSTITUTO PORTUCUES DE REUMATOLOGIA
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7.6 Anexo 6 - Aceitacao de poster no EULAR congress 2020

com publicacdo no suplemento do “Annals Rheumatic
Diseases ARD”

eular s
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On behalf of the EULAR Scientific Programme Committee, we have great pleasure to inform you that the following abstract has been accepted for POSTER presentation:

Submission N°: 6128
Title: CARDIOVASCULAR RISK IN RHEUMATOID ARTHRITIS: DO WE ALREADY HAVE A SENSITIVE AND SPECIFIC INSTRUMENT?

Your abstract has been renumbered and the new programme number is:

THU0147

With regards to the process of presenting your abstract, we will contact you again in a couple of weeks. Thank you very much for your understanding.

Abstract publication

In addition, your abstract will be published in the electronic "Abstract Book" which is an official supplement to the "Annals of Rheumatic Diseases ARD". This will be in form of a
PDF, available through the EULAR Congress Website.

The abstract will also have an official citation; it will be listed in ISI and in the EULAR Abstract Archive, with title, author(s) and full abstract text.



