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Resumo

Fundamento: Os desfechos cardiovasculares em pacientes com artrite reumatoide (AR) tém sido amplamente
investigados na literatura em relacao aos fatores biolégicos.

Objetivos: O presente estudo de coorte retrospectivo nacional visou explorar a distribuicao de eventos
cardiovasculares em pacientes com AR, assistidos pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) no Brasil, bem como
identificar fatores associados a esses desfechos.

Métodos: Pacientes com idade > 18 anos foram identificados no Banco de Dados do Sistema Unico de Satide
(DATASUS) por meio dos cédigos CID-10 da AR e seus procedimentos terapéuticos de acordo com as diretrizes
do SUS. Os pacientes com AR tratados com medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca (DMARDs)
foram categorizados como usuarios biol6gicos e nao biolégicos (sintéticos). Foram analisados os desfechos
cardiovasculares, incluindo doenca arterial coronaria aguda (DACA), insuficiéncia cardiaca e acidente vascular
cerebral (AVC). Os pacientes também foram categorizados com base nos padrdes de tratamento (se usaram o
medicamento consistentemente ou mudaram para outro). O nivel socioeconémico foi avaliado usando o indice
FIRJAN de Desenvolvimento Municipal (IFDM). As analises descritivas identificaram a distribuicao populacional
e os desfechos cardiovasculares, e a regressao logistica miltipla explorou os fatores associados. A significincia
estatistica adotada foi de p < 0,05.

Resultados: Entre os 4.321 pacientes com AR tratados com DMARDs, foram identificados 198 desfechos
cardiovasculares (4,68%). A maioria era do sexo feminino (3.398 [80,3%]) com idade média de 54,2 (desvio padrao
12,8) anos, predominantemente da Regiao Sudeste (2.421 [57,2%]). O IFDM geral predominante foi > 0,8 (47,5%).
Idade avancada, presenca de fatores de risco cardiovascular e uso de DMARDs sintéticos foram associados aos
desfechos cardiovasculares.

Conclusao: Os desfechos cardiovasculares em pacientes com AR sao comuns e estio associados a idade,
comorbidades e medicamentos usados para tratamento.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide; Doencas Cardiovasculares; Avaliacao de Resultados em Cuidados de Saude;
Antirreumaticos.

Abstract

Background: Cardiovascular outcomes in patients with rheumatoid arthritis (RA) have been extensively explored in the literature concerning
biological factors.

Objectives: This nationwide retrospective cohort study aimed to explore the distribution of cardiovascular events in patients with RA in Brazil,
assisted by the Unified Health System (SUS), and to identify factors associated with these outcomes.

Methods: Patients aged = 18 years were identified from the Brazilian Unified Health System Database (DATASUS) through RA ICD-10 codes
and their therapeutic procedures according to SUS guidelines. RA patients treated with disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) were
categorized as biological users and non-biological (synthetic) users. Cardiovascular outcomes, including acute coronary artery disease (ACAD), heart
failure, and cerebrovascular accident (CVA), were analyzed. Patients were also categorized based on treatment patterns (switch or constant users).
Socioeconomic status was assessed using the FIRIAN Municipal Development Index (IFDM). Descriptive analyses identified population distribution
and cardiovascular outcomes, and multiple logistic regression explored associated factors. The statistical significance adopted was p < 0.05.
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Results: Among the 4,321 patients with RA treated with DMARDS, 198 cardiovascular outcomes (4.68%) were identified. The majority were
female (3,398 [80.3%]) with a mean age of 54.2 (standard deviation 12.8) years, predominantly from the Southeast Region (2,421 [57.2%]).
The predominant overall IFDM was > 0.8 (47.5%). Advanced age, the presence of cardiovascular risk factors, and the use of synthetic DMARDs
were associated with cardiovascular outcomes.

Conclusion: Cardiovascular outcomes in patients with RA are common and are associated with age, comorbidities, and the drugs used for
treatment.

Keywords: Rheumatoid Arthritis; Cardiovascular Diseases; Health Care Outcome Assessment; Antirheumatic Agents.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Figura Central: A Frequéncia de Doencas Cardiovasculares na Artrite Reumatoide no Brasil: Estudo de
Coorte de 10 Anos com Bancos de Dados do DATASUS
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AVC: acidente vascular cerebral; BC: biolégico constante; DACA: doenga arterial corondria aguda; MB: mudanga entre biologicos; MBS: mudanga de biologico
para sintético; IC: intervalo de confianga; IFDM: Indice FIRJAN de Desenvolvimento Municipal; MS: mudanga entre sintéticos; MSB: mudanga de sintético para
biolégico; OR: razdo de chances; SC: sintético constante.
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Introducao

Eventos cardiovasculares sdo uma preocupagao significativa
na etiopatogenia e histéria natural da artrite reumatoide (AR).'
Marcadores inflamatérios elevados em pacientes com AR estao
associados ao aumento da mortalidade cardiovascular e a maior
atividade da doenca.>® Embora fatores de risco cardiovascular
tradicionais, como hipertensao e diabetes, sejam bem conhecidos,
também foi destacado na literatura o papel dos tratamentos para
AR na reducao dos riscos cardiovasculares, particularmente os
medicamentos antirreuméticos modificadores da doenca (DMARD:,
do inglés disease-modiifying antirheumatic drugs) biolégicos.*

O presente estudo utiliza dados do DATASUS, o sistema de
informagoes de satde do Sistema Unico de Satde (SUS) do
Ministério da Satde do Brasil,> que cobre 80% da populacao
brasileira. Ao explorar dados desse sistema abrangente, nosso
estudo visa descrever a distribuicdo de doencas cardiovasculares
em pacientes com AR tratados com DMARDs no Brasil e identificar
os fatores associados a esses resultados. Os DMARDs avaliados sao
descritos na Metodologia.

Considerando que indicadores socioambientais como condigdes
climaticas, poluicdo e indice de desenvolvimento humano tém
sido menos explorados,®” o estudo avaliou o indice FIRIAN de
Desenvolvimento Municipal (IFDM), um indicador sintético de
qualidade de vida municipal, que é detalhado na Metodologia e no
Material Suplementar Online. Especificamente, visamos entender
a interacao entre DMARDs sintéticos e biolégicos na prevengao de
desfechos cardiovasculares (Material Suplementar Online, Segao
1), descrever a distribuicao de doengas cardiovasculares nesse
grupo de pacientes e identificar o papel dos fatores que contribuem
para os desfechos, como comorbidades, fatores demogréficos e
socioeconomicos. O presente estudo busca preencher lacunas no
conhecimento atual e fornecer insights sobre como esses tratamentos
impactam a satide cardiovascular em pacientes com AR no contexto
brasileiro.

O problema principal a ser abordado é entender a frequéncia
dos desfechos cardiovasculares em pacientes com AR. Alguns fatores
afetam esses desfechos e sdo chamados de multifatoriais na literatura;
portanto, buscamos identificar a relevancia desses fatores, tais como
varidveis demograficas, sociais e clinicas. Os resultados do presente
projeto podem contribuir para o desenvolvimento do conhecimento
cientifico sobre a interacdo entre doenca cardiovascular e AR,
identificando o papel dessas variaveis multifatoriais.

Métodos

Os procedimentos metodolégicos iniciaram com a
integracao de bases de dados administrativos do DATASUS,
que ocorreu nas seguintes trés fases: (1) construcao e validagao
dos algoritmos utilizados para identificar os sujeitos na base de
dados previamente extraida, (2) construgao e validacao dos
algoritmos utilizados para identificar varidveis demograficas
e clinicas, (3) aplicagao dos algoritmos e teste do modelo
para analisar a associacdo entre essas varidveis e desfechos
cardiovasculares.

Delineamento

O presente estudo foi uma coorte retrospectiva longitudinal
observacional com extracdo de dados nacionais do DATASUS
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entre 2008 e 2018 (Material Suplementar Online, Secao 2).
Os pacientes foram incluidos no estudo de 2009 a 2017, e o
periodo de estudo para cada paciente foi de 4 anos (48 meses),
com acompanhamento censurado devido a morte, perda
de acompanhamento ou conclusdo do periodo de estudo.?

Extracao de dados

A extracao de dados foi realizada individualmente e de
forma andnima.” A defini¢do de AR para a busca nos sistemas
de dados administrativos foi orientada pela construgao
de algoritmos (Material Suplementar Online, Secdo 3) em
alinhamento com os Cédigos Internacionais de Doencas
(CID-10) para AR e suas subclassificagoes (CID-10 de MO5 a
MO08), em associagao com os cédigos de procedimentos dos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para AR
autorizados e cobertos pelo SUS."

Os dados foram integrados de trés sistemas de dados
administrativos do DATASUS: Autorizacao de Procedimento
de Alto Custo (APAC), Boletim de Producdo Ambulatorial
Individualizado (BPAi) e Autorizagdo de Internagao Hospitalar
(AIH). Detalhes desses sistemas podem ser verificados no
Material Suplementar Online (Figura S1). O sistema APAC
inclui informacgdes sobre data de nascimento, sexo, estado,
cidade, cédigo de doenca reumdtica do CID, fase do
tratamento (inicial ou retorno), tratamento imunossupressor,
didlise (sim ou nao) e consultas profissionais durante o
perfodo do estudo. O AIH inclui as datas de internagao,
alta e nascimento, sexo, cidade, tempo de internacao, CID
do motivo para internagao, data e causa do ébito quando
aplicavel, tipo de internacao (urgéncia ou emergéncia) e
motivo da desospitalizagdo (cura ou 6bito). O BPAI inclui
dados do paciente como cartdao nacional de satde, sexo,
data de nascimento, raga, cor e etnia, além do cédigo do
municipio de residéncia. Inclui também o Cadastro Nacional
de Estabelecimentos de Satde (CNES) do estabelecimento
realizador, cédigo do procedimento, quantidade de
procedimentos realizados, data e CID respectivo. O escopo
da extragao foi nacional, realizado entre 2008 e 2018.

Critérios de elegibilidade e definicao de casos

Os pacientes com AR eram selecionados se tivessem mais
de 18 anos, conforme descrito pela data de nascimento nos
formularios do DATASUS usados no estudo. Os pacientes tinham
que ter informagdes continuas em pelo menos um dos bancos
de dados por até 6 meses consecutivos antes da data da linha de
base. Pacientes com mais de 20% de informacoes ausentes em
pelo menos duas variaveis do estudo foram excluidos (Figura 1).
O fluxograma de selegao de pacientes e o niimero de pacientes
incluidos no estudo sao fornecidos na Figura 1.

Limpeza de dados e construcao de variaveis

Apbs a extracgao inicial de dados, foi realizado um processo
de limpeza completo para garantir a qualidade e a consisténcia
dos dados. Isso incluiu a remogao de entradas duplicadas,
resolucdo de inconsisténcias e tratamento de dados ausentes.
As variaveis foram construidas com base nos dados disponiveis,
garantindo que refletissem com precisdo as caracteristicas
demogréficas, clinicas e socioecondémicas dos pacientes.
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Exemplo: Admissdo do paciente
no estudo, data do inicio da
extracdo de dados até a data
indice, registro de fatores de
risco CV.

Fatores de risco CV:
Hipertensédo
Diabetes
Dislipidemia
Tabagismo
Obesidade

Pacientes com AR 7.225

Banco de dados APAC

37.941

Fluxograma de acompanhamento dos pacientes
Periodo de extragdo dos bancos de dados APAC/AIH/BPAi de 2008 a 2018

Periodo do estudo: maximo de 48 meses
Inicio: data indice
Fim: data da censura
Censura: 48 meses de acompanhamento do paciente a partir da
data indice ou até a morte ou perda do acompanhamento

Fluxograma de sele¢do dos pacientes

Pacientes com acompanhamento
de 48 meses

Pacientes com acompanhamento
de menos de 48 meses
30.716
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Nao tratados

Tratados
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Figura 1 - Fluxograma de acompanhamento e sele¢do de pacientes. Notas: O fluxograma de acompanhamento dos pacientes mostra os procedimentos para
identificagdo do inicio ao fim da extragdo de dados. O fluxograma de selegdo dos pacientes mostra a selegdo dos pacientes incluidos no estudo, destacando
o0s pacientes com acompanhamento de 48 meses e em tratamento com medicamentos antirreumaticos modificadores da doenga (n = 4.231). AlH: Autorizagéo
de Internagio Hospitalar; APAC: Autorizagdo de Procedimento de Alto Custo pelo Sistema Unico de Saude; AR: artrite reumatoide; BPAI: Boletim de Produgao

Ambulatorial Individualizado; CV: cardiovascular Fonte: elaboragdo dos autores.

Inicialmente, foi realizada uma analise exploratéria da
distribuicao de medicamentos descritos nos sistemas de dados.
As informagdes sobre o tratamento sao obtidas especificamente
no banco de dados do APAC, que concentra informagoes
sobre o uso de medicamentos de alto custo. Com base nessa
distribuicao e nas suposicoes descritas, os pacientes com AR
foram categorizados nos seguintes grupos: complementar,
constante ou mudanga. Pacientes no grupo complementar
sao aqueles que adicionaram qualquer medicamento
especifico para AR durante o acompanhamento. Pacientes
constantes sao aqueles que nao alteraram o regime terapéutico
durante o acompanhamento. Pacientes no grupo mudanca
sdo aqueles que alteraram o regime terapéutico durante o
acompanhamento. O grupo constante foi subclassificado como
sintético ou biolégico. O grupo mudanga foi subclassificado
de acordo com a mudanca entre DMARD biolégico para
DMARD sintético ou vice-versa, ou mesmo quando houve
uma mudanca entre medicamentos da mesma categorizagao,
ou seja, de um medicamento bioldgico para outro ou de um
medicamento sintético para outro (Material Suplementar

Online, Tabela S1). Os seguintes DMARDs foram avaliados
no grupo sintético: metotrexato, leflunomida, cloroquina ou
hidroxicloroquina, sulfassalazina. O grupo biolégico incluiu os
seguintes DMARDs: adalimumabe, infliximabe, etanercepte,
certolizumabe, golimumabe, tocilizumabe, abatacepte e
rituximabe.

Perfil das comorbidades clinicas

Para o presente estudo, a gravidade da AR foi categorizada
de acordo com o tipo de tratamento especifico para a doenga
recebido durante o acompanhamento. As informagoes sobre o
tratamento contidas nos sistemas de dados foram consideradas
(Material Suplementar Online, Tabela S2) com base nos
seguintes principios: (1) em consonancia com as diretrizes
brasileiras utilizadas para o presente estudo, o medicamento
biolégico é fornecido como tratamento de segunda linha, e
sua introducao sugere falha do regime de primeira linha;'"
(2) as mudancas no tratamento refletem uma mudanca no
estado de satde, ou seja, qualquer adicao ou mudanga de
tratamento refletiria piora clinica, enquanto a remogao de

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(2):e20240313
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um determinado medicamento do sistema de informagao foi
considerada como proxy para melhora no estado de satde
do paciente com AR."

As informacoes socioecondmicas relacionadas ao local
de residéncia também foram obtidas e analisadas, sendo
a menor unidade geografica disponivel para anélise o
municipio e o distrito de satide onde a doenca foi tratada. A
presente pesquisa foi baseada em informacées do IFDM, um
indicador sintético da qualidade de vida municipal (Material
Suplementar Web, Secao 4). O IFDM monitora anualmente
o desenvolvimento socioecondémico de todos os municipios
brasileiros em 3 areas de atuagao: emprego/renda, educagao
esatde." Esse indicador foi construido com base unicamente
em estatisticas publicas oficiais disponibilizadas pelos
Ministérios do Trabalho, Educagao e Satde do Brasil, e pode
ser lido em aspectos gerais ou analisado por setor em termos
de emprego/renda, satide e educagdo. O indice varia de 0
(minimo) a 1 ponto (maximo) para classificar o nivel de cada
localidade nas seguintes 4 categorias: baixo (0 a 0,4), regular
(0,4 a 0,6), moderado (0,6 a 0,8) e alto (0,8 a 1) (Material
Suplementar Online, Tabela S3).

Fatores de risco cardiovascular

Os fatores de risco cardiovascular foram identificados
a partir de todos os sistemas de dados administrativos do
DATASUS com base na presenga do conjunto de informagoes
agrupadas pelo CID-10 da taxa de morbidade em associagao
com os cédigos de procedimentos para seu atendimento.
Os eventos cardiovasculares foram definidos como DACA,
insuficiéncia cardiaca e AVC. Os eventos cardiovasculares
foram categorizados por faixa etaria (> 40, 40 a 60, 60
a 70, 70 a 80, > 80 anos). O perfil de comorbidades
clinicas foi definido com foco no mapeamento de fatores
de risco cardiovascular tradicionais, incluindo dislipidemia,
hipertensao, diabetes, obesidade e tabagismo.

Analise estatistica

A distribuicao dos pacientes na linha de base foi descrita
a partir de dados demogréficos, dados de AR (categorizados
por tratamento), fatores de risco tradicionais para eventos
cardiovasculares e fatores socioeconémicos (IFDM). As
varidveis categoricas foram descritas usando frequéncias
absolutas e relativas. Apds esta etapa, foi realizada a analise
descritiva dos desfechos cardiovasculares. Subsequentemente,
foi usado um modelo de regressao logistica para explorar os
fatores de linha de base associados a ocorréncia de desfechos
cardiovasculares na populagdo estudada. As etapas para a
construgao do modelo foram as seguintes:

1. Emparelhamento da amostra com base na presenca de
desfechos cardiovasculares usando varidveis como sexo,
faixa etaria, regido, diabetes, obesidade, hipertensao,
tabagismo e dislipidemia, com uma proporgao de
pareamento de 1:5.

2. Teste qui-quadrado para verificar diferengas entre
modelos de tratamento dada a presenga do desfecho.™

3. Teste post-hoc pareado para comparar proporgdes e
identificar diferengas entre modelos quando o teste
qui-quadrado foi significativo.
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4. Método de Bonferroni para corroborar os resultados do
valor p (a significdncia estatistica adotada foi de p < 0,05)."

5. Calculo de razao de chances para revelar resultados
estatisticamente significativos.

A andlise coloca o uso das ferramentas estatisticas em
uma ordem apropriada, com o teste qui-quadrado aplicado
inicialmente para detectar diferencas entre modelos de
tratamento com base na presenca de desfechos, o que é
adequado para amostras independentes. Em segundo lugar,
o modelo stepwise foi usado para selecionar quais variaveis
seriam associadas aos desfechos. Nesse processo, excluimos
primeiramente a varidvel modelo de tratamento. Em sequéncia,
as varidveis foram selecionadas pelo modelo stepwise como
critérios no pareamento entre pacientes com desfechos e
pacientes sem desfechos. Com os pacientes pareados, usamos
o teste de proporgoes para verificar em qual subgrupo dentro
do modelo de tratamento havia significancia estatistica. Isso foi
feito para ter certeza de que o efeito de outras varidveis seria
anulado e para excluir o efeito de confusdao na magnitude do
efeito do tratamento no grupo de pacientes com desfechos.
Ap6s verificar em qual grupo houve diferenca, calculamos a
razao de chances correspondente e valor de p, considerando
p < 0,001 (Material Suplementar Online, Tabela S8). Essa
abordagem nos permitiu controlar as varidveis de confusao e
conduzir uma andlise precisa dos subgrupos.

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa Institucional, sob o parecer nimero
23016819.9.0000.5257. A extracao dos dados foi fornecida
pela geréncia do DATASUS por meio processo niimero SEl
250001348282015-86.

Resultados

Populacao do estudo

Inicialmente, foram identificados 37.941 pacientes com
diagnéstico de AR, dos quais 7.225 foram acompanhados
por um periodo de 48 meses, e 4.231 deles foram tratados
com DMARD:. A analise do estudo, portanto, incluiu 4.231
pacientes com AR tratados com DMARDs e acompanhados
por 48 meses (Figura 1). A maioria dos pacientes era do
sexo feminino (80,3%), com média de idade de 54,2 anos.
A maioria dos pacientes residia na Regidao Sudeste (57,2%)
e 47,5% tinham IFDM acima de 0,8. A Tabela 1 apresenta
a distribuigao social, demogréfica e clinica da populagao
tratada em relacdo a linha de base e aos 48 meses. A
llustragao Central fornece uma visdo geral da distribuicao
social, demogréfica e clinica da populagdo com AR e
desfechos cardiovasculares.

Distribuicao e categorizacao dos DMARDs

Os DMARD:s biolégicos foram usados por 1.885 (44,6%)
pacientes, enquanto DMARD:s sintéticos foram usados por
3.757 (88,8%) pacientes. Os pacientes foram categorizados
com base em suas trajetérias de tratamento da seguinte forma:
sintético constante (20,4%), mudanca entre sintéticos (35,1%),
biolégico constante (7,9%), medicamento complementar
(20,2%), mudancga de sintético para biolégico (10,5%),
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Tabela 1 - Distribuicao social, demografica e clinica da populacao tratada (linha de base e 48 meses)

Sexo

Feminino 12.779 (79,9%) 3.398 (80,3%)
Masculino 3.220 (20,1%) 833 (19,7%)
Idade

Média 50,08 (13,82) 54,22 (12,83)
< 40 anos 3.888 (24,3%) 648 (15,3%)
40 a 60 anos 8.480 (53,0%) 2.210 (52,2%)
60 a 70 anos 2.645 (16,5%) 993 (23,5%)
70 a 80 anos 862 (5,4%) 324 (7,7%)
> 80 anos 124 (0,8%) 56 (1,3%)
Raga

Branca 7.559 (47,2%) 2.138 (50,5%)
Afrodescendente 3.440 (21,5%) 834 (19,7%)
Asiatica 312 (2,0%) 84 (2,0%)
Regido

Centro-Oeste 898 (5,6%) 195 (4,6%)
Norte 551 (3,4%) 91 (2,2%)
Nordeste 2.332 (14,6%) 474 (11,2%)
Sul 3.268 (20,4%) 1.050 (24,8%)
Sudeste 8.950 (55,9%) 2.421 (57,2%)
IFDM

>0,8 7.086 (44,3%) 2.010 (47,5%)
IFDM emprego/renda

0,6a0,7 7.036 (44,0%) 1.756 (41,5%)
IFDM satde

>0,8 12.492 (78,1%) 3.443 (81,4%)

IFDM educagéo
>0,8

Fatores de risco CV

0

>1

11.251 (70,3%)

15.485 (96,8%)
514 (3,2%)

3.031 (71,6%)

4.102 (97,0%)
129 (3,0%)

Pacientes predominantemente do sexo feminino.

Aumento da idade média ao longo dos 48 meses.
Diminuic@o de pacientes mais jovens.
Proporg@o consistente de pacientes de meia-idade.

Aumento no ndmero de pacientes mais velhos.

Pacientes predominantemente brancos.

Predominantemente da Regido Sudeste.

Maioria com alto IFDM.

Maioria com alto IFDM saude.

Maioria com alto IFDM educagao.

Maioria sem fatores de risco (p = 0,003).

A tabela mostra um perfil demogréfico e clinico abrangente dos pacientes com artrite reumatoide na linha de base e apos 48 meses. Ha um aumento notavel
na idade média e na proporgéo de pacientes mais velhos ao longo do periodo do estudo. A maioria dos pacientes é da Regido Sudeste e tem alto IFDM nos
setores de saude e educagdo. CV: cardiovascular; IFDM: Indice FIRJAN de Desenvolvimento Municipal. Fonte: elaboragéo dos autores.

mudanga entre bioldgicos (3,3%) e mudanga de biolégico para
sintético (2,6%). O grupo mudanga entre sintéticos mostrou
uma prevaléncia maior de fatores de risco cardiovascular
tradicionais (Material Suplementar Online, Tabela S4).

Desfechos cardiovasculares

Durante o periodo de acompanhamento, 198 desfechos
cardiovasculares foram registrados em 184 pacientes,
incluindo insuficiéncia cardiaca, sindromes coronarias agudas
e AVC. Conforme ilustrado nas Figuras 2 e 3, a maioria dos

resultados ocorreu no grupo mudanga (130 [65,7%]), seguido
pelo grupo constante (42 [21,2%]) e pelo grupo complementar
(26 [13,1%]). Os desfechos foram mais frequentes no grupo
mudanga entre sintéticos (112 [56,6%]), seguido pelo grupo
sintético constante (33 [16,6%l]), pelo grupo complementar (26
[13,3%]), pelo grupo mudanga de sintético para biol6gico (12
[6%l]), pelo grupo biolégico constante (9 [4,5%]), pelo grupo
mudanga entre biolégicos (3 [1,5%]) e pelo grupo mudanga
de bioldgico para sintético (3 [1,5%]) (Material Suplementar
Online, Tabela S5).
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Figura 2 - Distribuigdo dos desfechos cardiovasculares em relagdo as categorias agrupadas de tratamento. Descrigdo: Grafico de barras mostrando a
distribuicdo dos desfechos cardiovasculares por categorias de tratamento. Complementar: adi¢cdo de um novo medicamento bioldgico ou sintético; constante:
0 mesmo medicamento durante o estudo;, mudanga: troca de um medicamento para outro durante o estudo. AVC: acidente vascular cerebral; DACA: doenga

arterial corondria aguda. Fonte: elaboragdo dos autores.

Caracteristicas dos pacientes com desfechos
cardiovasculares

A distribuicao dos desfechos cardiovasculares ao final
do periodo de acompanhamento de 48 meses foi avaliada
em relacdo ao total de 198 desfechos cardiovasculares. Os
desfechos cardiovasculares identificados foram: DACA (CID-
10 120-124) com 91 eventos (46%), insuficiéncia cardiaca
(CID-10 150) com 80 eventos (40,4%) e AVC (CID-10 164/
G45) com 27 eventos (13,6%) (Figura 3). Dos 198 desfechos
cardiovasculares, 77,2% ocorreram em mulheres; 41,3% dos
pacientes tinham entre 40 e 60 anos, com média de idade
de 59,93 anos. A maioria dos pacientes era branca (66,8%)
e residia na Regido Sudeste (56,5%). A maioria apresentou
IFDM geral maior que 0,8 (52,7%), particularmente nos
dominios de satde (83,2%) e educagdo (71,7%), enquanto
o dominio de renda/emprego variou de 0,6 a 0,7 (40,8%).
Observamos que o dominio renda/emprego do IFDM foi

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(2):e20240313

predominantemente entre 0,6 e 0,7 (40,8%) no grupo com
desfechos cardiovasculares, bem como para o grupo geral
(41,5%), embora valha a pena notar que o IFDM foi analisado
em todas as regides brasileiras, e nenhuma significancia
estatistica foi observada (p > 0,05) (Material Suplementar
Online, Tabela S6).

Associacao com fatores de risco cardiovascular
tradicionais e desfechos cardiovasculares

Os desfechos cardiovasculares foram mais comuns
em pacientes com fatores de risco tradicionais, com uma
associacao direta entre a presenga de um ou mais fatores
de risco e desfechos cardiovasculares (razao de chances de
2,39; p = 0,003) (Figura 4). Houve uma relagao crescente
entre idade e ocorréncia de desfechos cardiovasculares,
com maior razao de chance para faixas etdrias mais velhas.
Pacientes no grupo mudanga entre sintéticos tiveram
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Figura 3 - Distribui¢do de desfechos cardiovasculares em relagdo a cada categoria de tratamento para artrite reumatoide. Descrigdo: Grafico detalhado mostrando
a distribuicdo de desfechos cardiovasculares por subcategorias especificas de tratamento. Complementar: adicdo de um novo medicamento bioldgico ou
sintético; BC: biologico constante; AVC: acidente vascular cerebral; DACA: doenga arterial corondria aguda; MB: mudanga entre bioldgicos; MBS: mudanga de
bioldgico para sintético; MS: mudanga entre sintéticos; MSB: mudanga de sintético para bioldgico; SC: sintético constante. Fonte: elaboragdo dos autores.

maior probabilidade de desfechos cardiovasculares em
comparagao ao grupo sintético constante (razao de chances
de 2,31; p = 0,002) (Tabela 3; Material Suplementar
Online, Tabela 7A e 7B).

Discussao

O aumento do risco de eventos cardiovasculares na
AR nao pode ser totalmente explicado apenas pelos
fatores de risco tradicionais.? O presente estudo de coorte
retrospectivo visou identificar fatores de risco tradicionais
e nao tradicionais associados a desfechos cardiovasculares
em pacientes com AR registrados no DATASUS (Material
Suplementar Online, Tabela S9).

Achados sobre eventos cardiovasculares

Identificamos 198 eventos cardiovasculares em nossa
coorte. O envelhecimento foi um fator prevalente
entre pacientes com eventos cardiovasculares, sendo
a hipertensao o fator de risco tradicional mais comum
associado a esses eventos. Embora a proporcao de fatores
de risco tradicionais encontrados em nosso estudo tenha

sido relativamente baixa em comparagao a outros estudos,
nossos achados se alinham com outros estudos de coleta
de dados primérios realizados no Brasil. Por exemplo, a
prevaléncia relatada de hipertensao em pacientes com
AR varia significativamente de 4% a 73%, dependendo
do desenho do estudo e da populagdo.’ ' Simard et
al.’ mostraram que a prevaléncia de diabetes na AR
esta entre 7,0% e 35,0%, com poucos estudos indicando
uma prevaléncia maior de diabetes na AR'™ (Material
Suplementar Online, Tabela S10).

Impacto dos DMARDSs no risco cardiovascular

Vicente et al.” realizaram uma analise transversal
de pacientes da coorte do estudo REAL na linha de
base, verificando que o risco cardiovascular foi alto na
populagdo com AR. O estudo sugeriu que a escolha de
DMARDs, particularmente os biolégicos, poderia resultar
em melhores desfechos cardiovasculares em comparacao
aos sintéticos (Tabela 3). Nosso estudo de coorte
corroborou esses achados, mostrando uma associacao
entre o tipo de tratamento para AR e a ocorréncia de
desfechos cardiovasculares.?® Pacientes que precisaram

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(2):e20240313
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Figura 4 - Modelo de regresséo logistica para desfechos cardiovasculares. Descri¢do: Representagéo gréfica do modelo de regresséo logistica mostrando a
razdo de chances para eventos cardiovasculares. OR: razdo de chances para eventos cardiovasculares. Fonte: elaboragéo dos autores.

Tabela 2 - Modelo de regressao para diferentes variaveis e associagcao com desfechos cardiovasculares e resultado do teste
comparando as proporgoes entre os tipos de tratamento

Tabela 2A

Idade (referéncia: < 40 anos)

40 a 60 anos 1,48 (0,85 - 2,60) 0,169 Nenhuma associagao significativa

60 a 70 anos 2,56 (1,44 - 4,57) 0,001 Associagdo significativa

70 a 80 anos 3,53 (1,84 - 6,78) <0,001 Associagao significativa

> 80 anos 6,60 (2,65 - 16,43) <0,001 Associagao significativa

Fator de risco (referéncia: 0)

> 1 versus 0 2,39 (1,34 - 4,29) 0,003 Associagao significativa
Comparagio  OR@%C)  Vaerp  Observgoes

Tabela 2B

Mudanga versus constante 1,81 (1,23 - 2,71) 0,056 Quase significativa

Tabela 2C

Mudanca de sintéticos versus sintético constante 2,31 (1,50 - 3,66) 0,002 Associagao significativa

Mudanca de sintéticos versus complementar 1,81 (1,15 - 2,96) 0,16 Nenhuma associagao significativa

A Tabela 2A destaca as chances crescentes de desfechos cardiovasculares com o avango da idade. A presenga de um ou mais fatores de risco aumenta
significativamente a probabilidade de eventos cardiovasculares. As Tabelas 2B e 2C mostram uma associagdo significativa entre a mudanga de sintéticos
e os desfechos cardiovasculares em comparagdo ao tratamento sintético constante. IC: intervalo de confianga; OR: razao de chances. Fonte: elaboragdo
dos autores.
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Tabela 3 - Distribuicao dos DMARDs utilizados no estudo REAL e no presente estudo, apontando os desfechos cardiovasculares no
presente estudo, de acordo com os DMARDs que os pacientes receberam

Pacientes -
Metotrexato Sintético
Leflunomida Sintético
Cloroquina ou hidroxicloroquina Sintético
Sulfassalazina Sintético
Anti-TNF (adalimun_wabe, inflixim_abe, Biolgico
etanercepte, certolizumabe, golimumabe,)

Tocilizumabe Biolégico
Abatacepte Biolégico
Rituximabe Biolégico

Grupo sintético -

Grupo biolégico -

N=1.116 N = 4.231 N = 184
66,5% 31,9% 29,9%
33,9% 59,6% 60,9%
13,1% 18,4% 17,4%
4,9% 11,3% 15,2%
19,9% 53,4% 31,0%
4,9% 1,7% 0
6,5% 2,0% 0
4,4% 1,5% 1,1%

. 3.757 (88,8%) 172 (93,5%)

- 1.885 (44,6%) 51 (27,7%)

A tabela especifica a associagdo de desfechos cardiovasculares e DMARDs sintéticos e biolégicos usados no estudo REAL e em nosso estudo. DMARDs:
medicamentos antirreumaticos modificadores da doenga. Fonte: elaboragdo dos autores.

mudar sua medicagdo para controlar a atividade da
doenga (grupo mudanga) tiveram maior probabilidade
de desenvolver desfechos cardiovasculares. Golmia et
al.?" apresentaram uma comparagao direta do uso de
infliximabe e tocilizumabe, dois DMARDs biolégicos, e
verificaram diferentes respostas entre eles em relagdo a
funcionalidade da AR.

Modelo estatistico e associa¢des principais

O modelo de regressao logistica do nosso estudo verificou
que a progressao da idade e a presenga de um ou mais
fatores de risco cardiovascular estavam significativamente
associados aos desfechos cardiovasculares. O modelo
mostrou uma associagdo direta entre a presenga de
fatores de risco cardiovascular tradicionais e desfechos
cardiovasculares, com razao de chances de 2,39 (1,34 a
4,29; p = 0,003) (Tabela 2A; Figura 4). Em nossa andlise
pareada, observamos uma diferenga significativa nos
desfechos cardiovasculares entre pacientes que precisaram
mudar entre sintéticos, sugerindo que esses pacientes
podem ter doenca mais grave (Tabela S8).

Papel dos fatores socioeconomicos

Além de corroborar a literatura existente, nosso estudo
avanca a discussdao das disparidades e o papel do acesso
como um fator de risco para eventos cardiovasculares.??
O indice socioecondmico (IFDM) em nosso estudo nao
mostrou uma correlagdo estatisticamente significativa com
os desfechos cardiovasculares na populagao global com AR
(p > 0,05). Isso contrasta com outros estudos que indicam
que 80% do risco cardiovascular na AR surge em paises
com nivel socioecond6mico baixo a médio,*” mas menos
de 20% dos estudos clinicos incluem nivel socioecon6mico
em seus modelos.?°

Pontos fortes e limitagées

O presente estudo apresenta varios pontos fortes, incluindo
um grande tamanho de amostra nacional e uma analise
abrangente de fatores clinicos e socioeconémicos, fornecendo
insights valiosos sobre os riscos cardiovasculares enfrentados
por pacientes com AR no Brasil. O uso do DATASUS permitiu
a inclusdo de uma populagao diversificada de pacientes em
varios contextos de assisténcia médica. No entanto, o estudo
se concentra em pacientes que recebem medicamentos de
alta complexidade para AR grave, o que pode nao representar
aqueles com doenga inicial ou de leve a moderada. Algumas
limitagoes incluem variagoes potenciais na precisao dos dados,
fatores de confusao residuais nao levados em consideracao
(por exemplo, dieta, atividade fisica, predisposi¢oes genéticas,
adesao a medicacao) e auséncia de dados clinicos detalhados
(por exemplo, escores de atividade da doenca e resultados
laboratoriais). Mudangas nas praticas clinicas e na qualidade
da assisténcia médica ao longo do periodo do estudo
também podem ter influenciado os resultados. Apesar dessas
limitagOes, os pontos fortes deste estudo ajudam a mitigar
essas preocupacdes. Pesquisas futuras podem se concentrar
em pacientes com AR em estagio inicial ou aqueles com
gravidade da doenca leve a moderada para expandir ainda
mais esses achados.

Implicagoes para pesquisas e politicas futuras

A relevancia do presente estudo esta na exploragao de
aspectos cardiovasculares em uma grande amostra nacional
de pacientes com AR no Brasil. Nossos achados reforcam a
premissa de que um melhor controle da inflamagao se traduz
em uma redugao dos desfechos cardiovasculares em pacientes
com AR. Como uma perspectiva futura, essa evidéncia pode
orientar a pesquisa de eficicia comparativa com as opgoes
terapéuticas analisadas aqui, usando eventos cardiovasculares
como medidas de desfecho. Essa abordagem também pode
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incluir estudos comparativos de custos, que podem ser (teis
para a elaboracao de politicas publicas no Brasil e no contexto
da carga global da doenca.

Além disso, os achados do nosso estudo podem informar
os provedores de satde e formuladores de politicas sobre a
importancia de tratamentos personalizados para pacientes
com AR, considerando fatores clinicos e socioeconémicos
para otimizar os desfechos de satide cardiovascular.

Conclusao

Nosso estudo demonstra que fatores de risco cardiovascular
tradicionais, fatores socioeconémicos e fatores relacionados
a inflamagao impactam significativamente os desfechos
cardiovasculares em pacientes com AR grave recebendo
tratamentos biolégicos de alta complexidade. Esses achados
destacam a importancia do manejo abrangente do risco
cardiovascular e os beneficios do controle da inflamagao por
meio de DMARDs apropriados, particularmente DMARDs
biolégicos. Embora a grande amostra nacional do estudo e a
analise detalhada fornegam conhecimentos valiosos, pesquisas
futuras devem se concentrar em pacientes com AR em estagio
inicial ou com doenca leve a moderada para entender melhor
os riscos cardiovasculares em diferentes estdgios da doenga
e considerar fatores de confusao residuais e dados clinicos
detalhados para melhorar a compreensao dessas relagoes.
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