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Objetivo: Estimar a prevalência da doença isquêmica cardíaca e os fatores associados em

pacientes com artrite reumatoide.

Métodos: Estudo transversal que usou o critério diagnóstico do Colégio Americano de Reu-

matologia para selecionar pacientes atendidos nas unidades de saúde da atenção primária

ou  secundária em Blumenau, Santa Catarina, sul do Brasil, em 2014. A presença de doença

cardíaca isquêmica foi definida com infarto agudo do miocárdio com intervenção coronari-

ana percutânea ou cirurgia de revascularização do miocárdio que tenha ocorrido depois do

diagnóstico. Para testar as associações usou-se o teste exato de Fischer, o teste de tendência

linear de Wald e a análise de regressão logística multivariada.

Resultados: Entre 296 pacientes, 83,1% de mulheres, com média de 56,6 anos, tempo médio

de  artrite reumatoide de 11,3 anos, 13 relatam ter tido infarto agudo do miocárdio que

necessitou de procedimento de reperfusão percutânea ou cirúrgica, prevalência de 4,4%

(IC  95% 2,0-6,7). O diabetes melittus (razão de chance de 4,9 [IC 95% 1,6-13,8]) e o tempo de

doença  maior do que 10 anos (razão de chance de 8,2 [IC 95% 1,8-39,7]) foram os únicos fato-

res associados com a doença isquêmica que permaneceram no modelo final após análise

multivariada.

Conclusão: A prevalência de infarto agudo do miocárdio foi semelhante com a obser-

vada  em outros estudos. Entre os fatores de risco tradicionais e entre os fatores relacionados

à  artrite reumatoide, o diabetes melittus e o tempo de doença foram as variáveis associadas
à  comorbidade
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with  rheumatoid  arthritis  in  Southern  Brazil
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a  b  s  t  r  a  c  t

Objective: To estimate the prevalence of ischemic heart disease and associated factors in

patients with rheumatoid arthritis.

Methods: A cross-sectional study using the American College of Rheumatology diagnos-

tic  criteria in order to select patients seen at primary or secondary health care units in

Blumenau,  Santa Catarina, Southern Brazil, in 2014. The presence of ischemic heart disease

was defined as an acute myocardial infarction with percutaneous coronary intervention or

coronary artery bypass graft surgery that has occurred after diagnosis. Fischer’s exact test,

Wald’s  linear trend test, and multivariate logistic regression analysis were used to test the

associations.

Results: Among 296 patients (83.1% female) with a mean age of 56.6 years and a mean

rheumatoid arthritis duration of 11.3 years, 13 reported having acute myocardial infarction

requiring a percutaneous or surgical reperfusion procedure, a prevalence of 4.4% (95% CI 2.0-

6.7).  Diabetes Mellitus (odds ratio [OR] 4.9 (95% CI 1.6-13.8) and disease duration >10 years

(OR 8.2 [95% CI 1.8-39.7]) were the only factors associated with an ischemic disease that

remained in the final model, after the multivariate analysis.

Conclusion: The prevalence of acute myocardial infarction was similar to that observed in

other  studies. Among the traditional risk factors, Diabetes Mellitus, and among the fac-

tors related to rheumatoid arthritis, disease duration, were the variables associated with

comorbidity.

©  2016 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC

Y-NC
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 artrite reumatoide (AR) é uma  doença autoimune infla-
atória sistêmica caracterizada pelo comprometimento da
embrana sinovial das articulações periféricas que leva à

estruição e limitação funcional.1 A prevalência da AR varia de
,24% a 1% da população adulta, com predomínio em mulheres

 maior incidência na faixa de 30-50 anos.2–4 Há dois estudos
e prevalência no Brasil. O primeiro varia de 0,2 a 1% conforme

 região do país;5 o outro estabelece prevalência de 0,46%.6

Estudos apontam um maior risco de doença cardiovascu-
ar (DCV) em pacientes portadores de AR quando comparados
om a população geral.7–9 A DCV tem um grande impacto e
epresenta uma  importante morbidade na AR, o infarto agudo
o miocárdio (IAM) é o evento mais comum.9,10 Estudos feitos
m diferentes países apontam que a prevalência pode variar
e 1 a 17%.10–12

O maior número de evento isquêmico cardíaco em paci-
ntes com AR não é inteiramente explicado somente pela
resença de fatores de risco tradicionais.10 Estudo sueco com
uas coortes de pacientes com AR demonstrou que não há
umento da ocorrência de doença cardíaca isquêmica antes
o diagnóstico reumatológico.13 Em contrapartida, rapida-
ente após o início14 e ao longo da doença,15 essa tem papel

mportante para desencadear IAM, em especial quando há um
cúmulo de marcadores de severidade.10 Desse modo, a AR

assou a ser considerada um fator de risco independente para

 desenvolvimento de doença arterial coronariana.16,17

Apesar da importante melhoria do diagnóstico e dos trata-
entos disponíveis, ainda permanece uma  alta morbidade de
-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

DCV.10 Isso ocorre devido à combinação do caráter de doença
inflamatória crônica que predispõe ao desenvolvimeto de
comorbidades, dos medicamentos usados no tratamento, por
exemplo o glicorticoide,11 o aumento da prevalência de fatores
de risco tradicionais ao longo do tempo de doença18,19 e a per-
sistente atividade de doença quando essa é mais agressiva.7

O presente estudo teve como objetivo estimar a prevalência
autorreferida de evento isquêmico coronariano e identificar os
possíveis fatores associados em pacientes com AR em Blume-
nau, Santa Catarina, sul do Brasil em 2014.

Material  e  métodos

Trata-se de um estudo transversal, de base populacional,
feito entre julho de 2014 e janeiro de 2015 com indiví-
duos de 20 anos ou mais, portadores de artrite reumatoide
segundo os critérios do Colégio Americano de Reumatolo-
gia de 1987, de ambos os sexos, residentes no município de
Blumenau, Região Sul do Brasil. O município apresentava o
índice de desenvolvimento humano municipal (IDH-M) de
0,806 em 2010, ocupava a 25a posição dentre todos os municí-
pios brasileiros.20 Segundo o censo nacional feito em 2010, o
número de habitantes na faixa etária do estudo correspondia
a 221.839 pessoas, equivalente a 71,7% do total da população
do município.21

Para o cálculo da amostra, usou-se a fórmula para o

cálculo de prevalência, para uma  amostra casual simples,
consideraram-se os seguintes parâmetros: prevalência de AR
de 0,5% (1.110 pacientes), prevalência de exposição e des-
fecho desconhecido de 50%, erro amostral de 5% e nível
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336 

296

286 Amostra calculada

Pacientes identificados

Pacientes entrevistados

Perdas – total 40 pacientes

Obito – 20

Recusa – 12

Mudou de cidade ou não 
Encontrado – 8

1.110

Populaçã o estimada de pacientes
com artrite reumatóide em
blumenau considerando a

prevalência de 0,5%   

lência foram o sexo feminino e mais de 60 anos. A maioria
Figura 1 – Diagrama.

de 95% de confiança. O valor da amostra calculado foi de
286 indivíduos. O processo de obtenção da amostra foi feito
por meio de revisão de prontuários nas unidades bási-
cas de saúde e no ambulatório de especialidades médicas,
além da identificação dos pacientes na sala de espera na
farmácia de dispensação de medicamentos de alto custo no
município (fig. 1).

Consideraram-se perda os domicílios visitados por pelo
menos duas vezes sem que o entrevistador encontrasse a pes-
soa, inclusive uma  visita em fim de semana e outra noturna
ou mudança de endereço, ou caso houvesse recusa por duas
ocasiões.

A equipe foi composta por oito acadêmicos da Faculdade
de Medicina da Fundação Universidade Regional de Blume-
nau (FURB) previamente treinados para fazer uma  entrevista
domiciliar pré-estruturada e, caso necessário, posteriormente
por telefone, além de um supervisor docente local. O controle
de qualidade foi feito em 20% dos pesquisados quando foram
entrevistados pela segunda vez com uso de um questionário
reduzido.

A variável dependente foi a presença de histórico positivo
de evento isquêmico coronariano após diagnóstico de artrite
reumatoide definido por infarto agudo do miocárdio diag-
nóstico pelo médico que necessitou de cateterismo cardíaco
para angioplastia ou implante de stent ou cirurgia cardíaca de
revascularização do miocárdio.

As variáveis independentes foram definidas como:
a) demográficas: sexo, idade em anos completos categorizada
em 20-59 para adultos e 60 anos ou mais para idosos; b) fatores

de risco cardiovasculares tradicionais relatados na entrevista:
diagnóstico prévio ou uso de medicações para hipertensão
arterial sistêmica, diabetes mellitus, dislipidemia; tabagismo
 0 1 7;5 7(5):412–418

prévio ou atual, prática prévia e atual de atividade física
de lazer, história familiar positiva de mãe,  pai, irmãos ou
irmãs para infarto ou cirurgia ou cateterismo do coração em
qualquer idade; categorizados de forma dicotômica; índice de
massa corporal atual (kg/m2 – IMC), de acordo como peso e
altura e categorizado segundo recomendação da Organização
Mundial de Saúde (baixo peso e normal ≤ 24,9 kg/m2, sobre-
peso 25-29,9 kg/m2 e obesidade ≥ 30 kg/m2); e c) variáveis
relacionadas a AR: tempo de doença em anos e presença
de fator reumatoide, ambas categorizadas respectivamente
entre 0 a 10 ou 11 ou mais anos de doença e valor do fator
reumatoide menor (negativo ou baixo título) ou maior (alto
título) do que 60.

Os dados foram digitados em um sistema desenvolvido
para este estudo com saída no formato da tabela Excel e
posteriormente o arquivo final foi exportado para o pro-
grama Stata 10.0 (Stata Corp., College Station, Estados Unidos).
As variáveis de interesse foram analisadas quanto às suas
distribuições com o uso de média, desvio padrão, mediana
para as variáveis contínuas; e frequência e percentual para as
variáveis categóricas. Para testar a associação entre histórico
de evento isquêmico coronariano com as variáveis indepen-
dentes, usou-se o teste exato de Fischer e, quando adequado,
teste de tendência linear de Wald. Em seguida, fez-se a análise
de regressão logística multivariada para verificar a associação
dos fatores estudados com a variável dependente, estimaram-
-se as razões de chance (OR) brutas e ajustadas e os respectivos
intervalos de 95% de confiança.

Para a entrada no modelo final multivariada, foram leva-
das em conta todas as variáveis que apresentaram o valor
de p < 0,20 na análise univariada. Permaneceram no modelo
de regressão multivariável aquelas variáveis que mantiveram
o valor de p ≤ 0,05 ou que ajustaram o modelo final. Para
a inclusão das variáveis no modelo de regressão logística,
os pesquisadores optaram de forma sequencial por primeiro
incluir as variáveis demográficas, após os fatores de risco tra-
dicionais para doença arterial coronariana, e por último as
relacionadas a doença.

Esta pesquisa foi submetida ao comitê de ética em pes-
quisa da Universidade de São Paulo (USP) e da Furb (protocolo
n◦.339/13 e 133/12, respectivamente) e aprovada; todos os
participantes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Resultados

Foram entrevistados 296 pacientes com AR. A maior parte era
composta por mulheres (83,1%) e adultos (60,8%) com idade
média e o desvio padrão (DP) de 56,6 anos (DP: 11,7), variação
de 25 a 91 anos, e média de tempo de doença de 11,3 anos
(DP: 9,2), variação de 1 a 51. O IMC médio foi igual a 26,4 kg/m2

(DP:4,7). A prevalência de IAM que fez procedimento de reper-
fusão percutâneo ou cirúrgico foi de 4,4% (IC95% 2,0-6,7). Na
análise descritiva as variáveis demográficas de maior preva-
dos casos foi relacionada com a presença de fatores de risco
tradicionais, foi mais relevante entre os diabéticos (14,7%).
Quanto às características relacionadas à AR, mais de 10 anos
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Tabela 1 – Descrição da amostra e da prevalência de infarto agudo do miocárdio de acordo com as variáveis
independentes em pacientes com artrite reumatoide. Blumenau, Santa Catarina, Brasil, 2014

Variáveis Amostra Infarto agudo do miocárdio

n % Prevalência (%) IC95% p

Total 296 100,0 4,4 (2,0-6,7)

Sexo (n = 296) 0,619a

Masculino 50 16,9 4,0 (1,5-9,5)
Feminino 246 83,1 4,4 (1,8-7,0)

Idade em anos (n = 296) 0,400a

20-59 (adultos) 180 60,8 3,8 (1,0-6,7)
≥ 60 (idosos) 116 39,2 5,1 (1,1-9,2)

Hipertensão arterial sistêmica (n = 296) 0,017a

Não 164 55,4 1,8 (0,2-3,8)
Sim 132 44,6 7,5 (3,0-12,5)

Diabetes mellitus (n = 296) 0,010a

Não 262 88,5 3,0 (0,9-5,1)
Sim 34 11,5 14,7 (2,5-26,8)

Dislipidemia (n = 296) 0,071a

Não 223 75,3 3,1 (0,8-5,4)
Sim 73 24,7 8,2 (1,8-14,5)

Índice de massa corporal (kg/m2) (n = 296) 0,364b

≤ 24,9 113 38,1 3,5 (0,8-6,9)
25-29,9 124 41,9 4,0 (0,5-7,5)
≥ 30 59 20 6,7 (0,1-13,2)

Tabagismo (n = 296) 0,053a

Nunca fumou 167 56,4 2,3 (0,5-4,7)
Tabagismo prévio e/ou atual 129 43,6 6,9 (2,5-11,4)

Atividade física de lazer (n = 288) 0,214a

Nunca praticou 114 39,6 3,4 (0,7-6,1)
Praticou e/ou pratica 174 60,4 6,1 (1,6-10,5)

História familiar positiva (n = 296) 0,136a

Não 169 57,1 2,9 (0,3-5,5)
Sim 127 42,9 6,2 (2,0-10,5)

Tempo de doença  (n = 296) 0,001a

0 a 10 anos 175 59,1 1,1 (0,4-2,7)
≥ 11 anos 121 40,9 9,0 (3,9-14,2)

Presença de fator reumatoide (n = 266) 0,603a

0 a 60 (negativo ou baixos títulos) 164 61,6 4,8 (1,5-8,2)
≥ 61 (altos títulos) 102 38,4 4,9 (0,6-9,1)

a Teste exato de Fischer.
b Teste de tendência linear de Wald.
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valência entre 2% (Inglaterra) e 7% (Alemanha e Holanda),11
e doença foi a única com associação estatisticamente signi-
cante (tabela 1).

Na análise bruta verifica-se que a variável dependente
presentou uma  tendência de associação com dislipidemia

 tabagismo, enquanto ocorreu uma  significância com hiper-
ensão arterial sistêmica, diabetes mellitus e tempo de doença.
a análise ajustada, a variável hipertensão arterial sistê-
ica perdeu poder de associação, foi retirada do modelo final

omposto por diabetes mellitus e tempo de doença. Ambas
presentaram respectivamente 3,5 e 8,2 maiores chances de
presentar o desfecho quando comparadas com os pacientes

ue não têm diabetes e menos de 10 anos de doença (tabela 2).
ssas duas variáveis juntas estabeleceram um coeficiente de
eterminação de 17%.
Discussão

A pesquisa identificou uma  maior chance de IAM submetidos
a um cateterismo cardíaco para angioplastia ou implante de
stent ou cirurgia de revascularização do miocárdio em paci-
entes com AR que apresentaram diabetes mellitus e mais de
10 anos de doença.

O presente estudo é o primeiro no Brasil a estabelecer a
prevalência de IAM (4,4%) nessa população. Estudos prévios
demonstraram que os países europeus apresentam uma  pre-
os países africanos de 1% (Marrocos) a 3% (Egito),11 os paí-
ses asiáticos de 2% (Taiwan) a 5% (Japão e Rússia),11,22 a
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Tabela 2 – Análise de regressão logística bruta e ajustada de pacientes com infarto agudo do miocárdio e as variáveis
independentes em pacientes com artrite reumatoide. Blumenau, Santa Catarina, Brasil, 2014

Variáveis Análise bruta Análise ajustada

OR IC 95% p OR IC 95% p

Sexo 0,882a 0,864
Masculino 1,0 1,0
Feminino 1,1 (0,2-5,2) 1,0 (0,4-2,3)

Idade em anos 0,600a 0,595
20-59 (adultos) 1,0 1,0
≥ 60 (idosos) 1,3 (0,4-4,1) 1,3 (0,4-4,1)

Hipertensão arterial sistêmica 0,027  0,116b

Não 1,0 1,0
Sim 4,3 (1,1-16,3) 3,0 (0,7-12,4)

Diabetes mellitus 0,005 0,006
Não 1,0 1,0
Sim 5,4 (1,6-17,8) 3,5 (1,7-21,2)

Dislipidemia 0,076 0,379b

Não 1,0 1,0
Sim 2,7 (0,8-8,5) 1,7 (0,5-6,0)

Índice de massa corporal (kg/m2) 0,367a 0,846
≤ 24,9 1,0 1,0
25-29,9 1,1 (0,2-4,3) 1,0 (0,2-3,6)
≥ 30 1,9 (0,4-8,2) 1,1 (0,2-5,4)

Tabagismo
Nunca fumou 1,0 0,068 1,0 0,108b

Tabagismo prévio e/ou atual 3,5 (0,9-10,1) 2,7 (0,8-9,1)

Atividade física de lazer 0,288a 0,399
Nunca praticou 1,0 1,0
Praticou e/ou prática 1,8 (0,5-5,5) 1,6 (0,5-5,0)

História familiar positiva 0,175 0,221b

Não 1,0 1,0
Sim 2,2 (0,7-6,9) 2,0 (0,6-6,5)

Tempo de doença  0,005 0,005
0-10 anos 1,0 1,0
≥ 11 anos 8,6 (1,8-39,7) 8,2 (1,9-43,6)

Presença de fator reumatoide 0,993a 0,946
0 a 60 (negativo ou baixos títulos) 1,0 1,0
≥ 61 (altos títulos) 1,0 (0,3-3,1) 1,0 (0,2-3,2)

a Excluídas da análise múltipla (valor p > 0,20).

b Excluídos do modelo final (valor de p > 0,05).

América do Norte (Estados Unidos) entre 3,7% e 5%10,11 e por
fim a América Latina entre 2% (Argentina e Venezuela) e 7%
(Uruguai).11,23 Ainda, um estudo de revisão da literatura para
DCV restrito para países latino-americanos revelou uma  pre-
valência maior de doença arterial coronariana de 9%.24 Na
Oceania, um estudo com banco de dados do hospital da cidade
de Christchurch estabeleceu uma  prevalência de 8,3%.15

O estudo Coronna10 demonstra uma  diferença significa-
tiva no risco de evento isquêmico entre o sexo feminino RR
3,1 e o masculino RR 6,5. A amostra foi composta de 75% de
mulheres, o que foi diferente do nosso estudo, com 83%. Isso
poderia explicar a diferença dos resultados entre os gêneros.

A idade revelou uma  tendência de maior chance entre os ido-
sos, porém sem significância. Nesta pesquisa, foram obtidos
resultados comuns ao estudo QUEST-RA,12 que, após análise
multivariada para IAM, não apontaram diferença quanto a
idade.

Entre os fatores de risco tradicionais, os pacientes com his-
tórico de hipertensão arterial sistêmico ou dislipidemia não
tiveram maior chance de IAM porque após análise ajustada
para sexo e idade no modelo final perderam associação com o
desfecho, apesar de outros estudos internacionais apontarem
para essa associação.25,26

O diabetes melittus apresenta associação direta com evento
isquêmico, o mesmo  observado em outros estudos.12,25 Uma
revisão sistêmica e metanálise do impacto dos fatores de risco
cardiovasculares para IAM em pacientes com AR feito em 2014

indicou que as pessoas diabéticas são 1,9 vez mais propen-
sas quando comparadas com aos pacientes não diabéticos,26

enquanto no presente estudo a chance foi de 3,5 vezes maior.
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Outros estudos corroboram que os fatores de risco
besidade e atividade física não apresentaram associação
om a morbidade cardíaca isquêmica.8,12,27 O tabagismo foi
valiado em um hospital francês entre os pacientes com AR
ara associação com o desfecho isquêmico.28 O resultado reve-

ou não haver associação com DCV, do mesmo  modo que os
esultados deste estudo. A história familiar positiva apresen-
ou uma  prevalência na amostra de 43%. Apesar disso não
presentou relevância estatística com o desfecho, enquanto
utros dois estudos indicam relação contrária.29,30

Os pacientes com tempo de doença maior do que 10 anos
presentaram 8,2 vezes maior chance de IAM quando compa-
ados com os de menor tempo. Essa associação se manteve
pós análise ajustada e permaneceu no modelo final. Uma
esquisa japonesa com seguimento de 571 pacientes em um
ospital universitário por uma  década estabeleceu que o
empo de doença (> 10 anos) foi um fator de risco indepen-
ente de evento cardiovascular.31 Isso resulta de um maior
empo de processo inflamatório para gerar consequências
omo aterosclerose e disfunção endotelial.32 Em oposição,
studo feito na Holanda não indicou diferença no risco de
vento isquêmico em decorrência da duração menor ou maior
o que 10 anos.33

Neste estudo, o valor do fator reumatoide (FR) em altos títu-
os foi usado como marcador de mau  prognóstico (FR >60)
elo fato de ser um preditor de doença cardiovascular34 e
orque poderia promover instabilidade e ruptura da placa
terosclerótica dentro da artéria coronária.35 Algumas pes-
uisas revelam que a presença de FR tanto em indivíduos
em doença36 quanto em pacientes com AR37 confere maior
hance de IAM. Entretanto, os resultados deste estudo não evi-
enciaram associação de FR com o desfecho da mesma forma
ue aponta outro estudo.14

Algumas limitações devem ser consideradas nesta pes-
uisa. O desenho transversal do estudo impossibilita a
eterminação de causa e efeito entre as variáveis exploratórias

 o desfecho. Com base nos resultados obtidos, ressalta-
se a possibilidade de causalidade reversa característica nos
studos de delineamento transversal. Outro fator a se levar
m conta diz respeito à possibilidade de viés de memória na
oleta de algumas informações atenuado pela característica
omum da AR ser um agravo crônico. Por último, os dados
e autorrelato das comorbidades não tiveram confirmação
iagnóstica por um médico. Por outro lado, inquéritos de
aúde revelam que as informações obtidas sobre a preva-
ência de doenças crônicas apresentam boa concordância
uando comparadas com os registros médicos ou exames
línicos, especialmente para algumas patologias crônicas,
omo hipertensão arterial sistêmica (HAS) e diabetes melittus
DM).38,39 Ainda, os dados relacionados a AR foram coletados
onforme recomendação do European League Against Rheu-
atism (Eular) para detecção e monitoramento anual para

isco cardiovascular.40

Este é o primeiro estudo brasileiro que estabelece uma
revalência de IAM entre pacientes com AR. Entre os fato-
es de risco tradicionais e entre os fatores relacionados a AR,
 diabetes melittus e o tempo de doença foram as variáveis
ssociadas. Sugerem-se novos estudos de base populacional
om o objetivo de aumentar a consistência das informações
obre a doença arterial coronariana nos pacientes com AR
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e para investigar fatores associados em outras regiões do
Brasil.
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