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RESUMO

Introducdo: Pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES) apresentam
frequéncia aumentada de aterosclerose clinicamente manifesta e, também, de
aterosclerose subclinica. Fatores de risco tradicionais para doenga arterial
coronariana e caracteristicas do proprio lUpus parecem estar associados a
aterosclerose nesses individuos. Objetivos: Determinar a frequéncia da doenca
cardiovascular manifesta e dos fatores de risco tradicionais para doenga arterial
coronariana em pacientes com LES acompanhados no Servico de Reumatologia do
Hospital das Clinicas da UFMG. Determinar a frequiéncia de placa aterosclerotica e a
espessura média-intimal (EMI) da parede de carétidas nesses pacientes, avaliando a
associacdo entre alteracdes aterosclerodticas subclinicas, os fatores de risco
tradicionais e caracteristicas do LES. Métodos: Trata-se de um estudo transversal.
Foram incluidos consecutivamente pacientes que preenchiam os critérios de
classificacdo para LES, segundo o Colégio Americano de Reumatologia, e maiores
de 18 anos. A pesquisa de doenca cardiovascular aterosclerética, fatores de risco
tradicionais e manifestacdes clinico-laboratoriais e de tratamento do lupus foram
realizadas por revisdo em prontudrios e entrevista e exame fisico com os pacientes.
A pesquisa de placa aterosclerética e a medida da EMI foram realizadas pela ultra-
sonografia. Resultados: Foram avaliados 172 pacientes (mulheres: 95,9%, cor nao
branca: 64,5%), com média de idade de 38,5 anos (desvio padrdao: 11,2 anos).
Identificou-se doenca cardiovascular em oito pacientes (4,7%), com onze
diagnosticos diferentes. Trés apresentaram evento coronariano, trés acidente
vascular cerebral isquémico e cinco doenca arterial periférica. O fator de risco mais
frequente foi hipertensdo arterial sistémica (48,8% dos individuos estudados),

seguido pela dislipidemia em 70 pacientes (40,7%) e hipertrigliceridemia em 51



(29,7%). O colesterol de baixa densidade (c-LDL)>100mg/dl foi encontrado em 77
(44,8%) pacientes. Dentre as 165 pacientes do sexo feminino, 67 (40,6%)
encontravam-se na pos-menopausa, sendo que 43,3% tiveram o diagndstico de
menopausa precoce. A frequiéncia de placas ateroscleréticas foi de 9,3%. A mediana
da EMI foi 0,60mm (intervalo interquartil: 0,54-0,71mm). Houve associacao
significativa (p<0,05) entre placa e idade, histéria familiar, c-LDL>100mg/dI,
hipertrigliceridemia, diabetes mellitus, hipertenséo arterial, tabagismo, menopausa,
namero de fatores de risco e escore de Framingham, idade ao diagndstico, tempo de
doenca, manifestacbes mucocutédneas e tempo de uso da prednisona. Diagndstico
de nefrite, uso de imunossupressores, metilprednisolona endovenosa em pulso e
maior dose média de prednisona associaram-se a auséncia de placas, andlise
univariada. Tabagismo (p=0,004), c-LDL>100mgdl (p=0,044), escore de Framingham
(p=0,006) e auséncia de uso de imunossupressores (p=0,032) associaram-se de
forma independente a presenca de placa aterosclerética. Houve correlagcédo
independente entre EMI e idade (p<0,001) e tempo de uso de prednisona (p=0,020).
Conclusdes: Doenca cardiovascular manifesta foi encontrada em baixa frequéncia
na amostra de pacientes estudados. Aproximadamente 74% dos pacientes
apresentavam algum fator de risco tradicional para doenca arterial coronariana,
sendo a hipertensdo arterial sistémica o fator de risco mais frequente. O presente
sugere que os niveis de c-LDL deveriam ser mantidos abaixo de 100mg/dl e que a
imunossupressao esta associada a menor chance de aparecimento de aterosclerose
em caroétidas nesses individuos.

Palavras chave: lUpus eritematoso sistémico, aterosclerose, doenga cardiovascular

manifesta, fatores de risco para doenca arterial coronariana, ultra-sonografia de

carétidas.



ABSTRACT

Introduction: Patients with systemic lupus erythematosus (SLE) have a high
frequency of cardiovascular disease and subclinic atherosclerosis. The pathogenesis
of atherosclerosis in SLE is not completely understood. SLE-related factors may be
associated with traditional risk factors for coronary disease. Objective: To determine
the frequency of cardiovascular disease and traditional risk factors in patients with
SLE at Rheumatology Division of Hospital das Clinicas of the Federal University of
Minas Gerais. To determine the frequency of carotid plaque and intima-media
thickness (IMT) and to evaluate their association with risk factors for coronary artery
disease and lupus-specific variables. Methods: This is an observational cross-
sectional study. Patients 18 years-old or older who met the American College of
Rheumatology classification criteria for SLE were consecutively included. Data on
cardiovascular disease, traditional risk factors e SLE-related factors were collected
from an interview, physical examination and from the medical charts. Carotid plaque
and IMT were identified and measured by ultrasonography. Results: 172 patients
were evaluated. The mean age of the patients was 38.5 years (standard deviation:
11.2 years), 95.9% were female, and 64,5% non white. Cardiovascular disease was
identified in 8 patients (4.7%), with 11 different diagnoses. Three patients had
coronary insufficiency, three had stroke and five had peripheral arterial disease.
Hypertension was the most frequent risk factor (48.8%), followed by dyslipidemia in
70 patients (40.7%) and hypertriglyceridemia in 51 patients (29.7%). Low density
lipoprotein cholesterol (LDL-c) >100mg/dl was found in 77 patients (44.8%). Among
165 female patients, 67 (40.6%) had menopause, 43.3% of them with early

menopause. The frequency of carotid plaque was 9.3%. The median IMT was



0.60 mm (interquatile range: 0.54-0.71 mm). Age, family history of premature
coronary disease, LDL-c>100 mg/dl, hypertriglyceridemia, diabetes mellitus,
hypertension, smoking, menopause, number of risk factors and Framingham risk
score, age at diagnosis, duration of lupus, mucocutaneous manifestations, and
duration of prednisone use were associated with focal plagque (p<0.005), univariate
analysis. Diagnosis of nephritis, immunosuppressive therapy, intravenous
methylprednisolone, and the higher average daily dose of prednisone over the follow-
up period were associated with the absence of plaques, univariate analysis.
Independent predictors of the presence of plaque were smoking (p=0.004), LDL-
¢>100 mg/dl (p=0.044), Framingham risk score (p=0.006) and absence of use of
immunosuppressive drugs (p=0.032). There was an independent correlation between
IMT and age (p<0.001) and duration of prednisone use (p=0,020).Conclusion: The
patients studied had a low frequency of cardiovascular events. About 74% of patients
had at least one traditional risk factor and hypertension was the most frequent risk
factor found. The presence of subclinical atherosclerosis has been associated with
traditional risk factors as well as SLE-related factors, especially the absence of
immunosuppressive therapy. The present study suggests that the levels of LDL-c

should be kept under 100 mg/dl in lupus patients.

Key words: systemic lupus erythematosus, atherosclerosis, cardiovascular disease,

coronary disease risk factors, carotid ultrasound.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria crénica, de
etiologia desconhecida, que pode acometer varios o6rgaos e tecidos, em diversas
combinacgdes. A forma de apresentacdo clinica do LES é bastante heterogénea e
caracteriza-se por periodos de exacerbacéo e remissdo’.

Nas ultimas décadas, devido ao aumento da sobrevida de individuos com LES,
novas complicacdes e co-morbidades tém sido reconhecidas. Dentre elas a doenca
cardiovascular (DCV) aterosclerética®.

A aterosclerose, sintomatica ou ndo, € uma doenca multifatorial. Fatores de
risco tradicionais para doenca arterial coronariana (DAC), como tabagismo,
hipertensédo arterial sistémica e dislipidemia, associam-se a ocorréncia futura de
eventos vasculares. No entanto, nem todos os eventos ocorrem em individuos com
fatores de risco tradicionais identificados®.

No LES, DCV aterosclerdtica e aterosclerose subclinica tém sido
diagnosticadas em uma frequéncia maior do que a esperada para a idade dos
individuos acometidos. O risco de uma paciente com LES entre 35 e 44 anos
apresentar infarto agudo do miocéardio €, aproximadamente, 50 vezes maior que o
de uma mulher da populacéo geral, na mesma faixa etaria’. A causa desse risco
aumentado ainda ndo esta esclarecida. Sabe-se que a prevaléncia de fatores de
risco tradicionais € maior em individuos com lapus, em comparacdo a populacao
geral. No entanto, apds controle para todos os fatores de risco identificados no
estudo de Framingham, as pacientes com LES mantiveram um risco 8,3 vezes maior

de apresentar evento coronariano agudo e 6,7 vezes maior de acidente vascular
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cerebral®. Dessa forma, o LES parece ser um fator de risco independente para
aterosclerose.

Conhecendo-se o papel da inflamagdo em todos os passos da aterogénese,
desde a formacdo da placa aterosclerética até a ocorréncia do evento vascular,
surgiu a hipétese de que a inflamacao cronica, caracteristica do LES, seria a causa
desse risco aumentado®. No entanto, apesar de estudos isolados identificarem
marcadores inflamatérios associados a aterosclerose, até o presente momento
nenhum desses marcadores foi capaz de identificar, de forma consistente, quais
pacientes com lUpus desenvolverdo eventos vasculares. Caracteristicas clinicas,
laboratoriais e de tratamento do lupus também j& foram associadas a aterosclerose,
porém de forma diversa nas diferentes coortes’**.

Dessa forma, o objetivo dessa pesquisa foi estudar a aterosclerose nos
pacientes com LES atendidos no Servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Para tanto foram pesquisados a
DCV manifesta, os fatores de risco tradicionais para DAC e a aterosclerose
subclinica.

A ultra-sonografia modo B foi utilizada para o estudo da aterosclerose
subclinica em carétidas'**®. Através desse método de imagem pode-se identificar a
placa aterosclerética e realizar a medida da espessura do complexo médio-intimal
(EMI) da parede das artérias* (ANEXO A).

Seguindo as diretrizes do Programa de Pos-graduacdo em Clinica Médica da
Faculdade de Medicina da UFMG, a dissertagdo sera apresentada na forma de dois
artigos cientificos. A formatacdo da dissertacdo segue as orientagbes contidas no
“Guia para redacdo e apresentacdo de monografias, dissertacdes e teses™” e as

instrucbes para os autores dos periddicos a que foram submetidos os artigos. A
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formatacdo das referéncias bibliograficas segue as instru¢cdes dos periddicos e foi
organizada com o auxilio do programa EndNote v6.0. O primeiro artigo, com o titulo
Frequéncia de doenca cardiovascular aterosclerédtica e de seus fatores de
risco em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico, teve como objetivo
principal determinar a frequéncia de DCV manifesta e de fatores de risco tradicionais
para DAC em pacientes com LES acompanhados no ambulatério. Esse artigo ja foi
publicado na Revista Brasileira de Reumatologia, volume maio/junho de 2007
(APENDICE H). O segundo, Alteragdes aterosclerGticas em cardtidas de
pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico atendidos em um hospital
universitario brasileiro, ja foi traduzido para a lingua inglesa (APENDICE 1) e

submetido ao periddico Lupus (ANEXO F).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS DO ARTIGO |

Determinar a frequéncia de doenca cardiovascular manifesta em pacientes com
lUpus eritematoso sistémico atendidos no Servico de Reumatologia do Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.

Determinar a frequéncia de fatores de risco tradicionais para doenca arterial

coronariana nesses pacientes.

Estudar a correlagdo entre doenca cardiovascular, fatores de risco tradicionais para
doenca arterial coronariana, manifestac6es clinicas, laboratoriais e de tratamento do

lGpus eritematoso sistémico e sindrome do anticorpo antifosfolipide.

2.2 OBJETIVOS DO ARTIGO Il

Determinar a frequiéncia de placa aterosclerética e a medida da espessura média-
intimal em carétidas de pacientes com lUpus eritematoso sistémico em seguimento

no ambulatério.

Avaliar a associacao entre a presenca de placa aterosclerética, a espessura média-
intimal, os fatores de risco tradicionais para doenca arterial coronariana e as

caracteristicas clinicas, laboratoriais e de tratamento do IUpus eritematoso sistémico.
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3.1.1 Resumo

Introducdo: Fatores relacionados ao lupus parecem se associar aos fatores de risco
tradicionais para doencga arterial coronariana na patogénese da aterosclerose no
lGpus eritematoso sistémico. Fatores de risco tradicionais estdo presentes em
individuos com lipus em uma frequiéncia maior em relacdo a populacdo geral e
correlacionam-se a presenca de doenca cardiovascular (DCV) manifesta. Objetivos:
Determinar a frequéncia da DCV e dos fatores de risco em individuos com lUpus
acompanhados no Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais. Métodos: Eventos cardiovasculares, fatores
de risco tradicionais e manifestacfes clinico-laboratoriais e de tratamento do IUpus
foram avaliados neste estudo transversal. Resultados: Foram incluidos 172
pacientes com média de idade de 38,5 anos (desvio-padrédo: 11,2 anos), sendo a
maioria do sexo feminino (95,9%) e da cor ndo branca (64,5%). Identificou-se DCV
em oito pacientes (4,7%), com onze diagnésticos diferentes. Trés apresentaram
evento coronariano, trés acidente vascular cerebral e cinco doenga arterial periférica.
O fator de risco mais frequiente foi hipertenséo arterial sistémica (48,8%), seguido
pela dislipidemia em 70 pacientes (40,7%) e hipertrigliceridemia em 51 (29,7%). O
colesterol de baixa densidade>100mg/dl foi encontrado em 77 pacientes (44,8%)
Dentre as 165 pacientes do sexo feminino, 67 (40,6%) encontravam-se na poés-
menopausa, 43,3% dessas com menopausa precoce. Conclusdes: O presente
estudo descreve a frequéncia dos fatores de risco tradicionais em uma amostra
significativa de pacientes brasileiros com ldpus. O impacto da identificacdo e
tratamento de fatores de risco em individuos com lUpus para prevengcdo de DCV

deve ser objeto de novos estudos.
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3.1.2 Abstract

Introduction: The pathogenesis of coronary disease in Systemic Lupus
Erythematosus patients is not completely understood. Risk factors associated with
lupus or its treatment may be associated with traditional risk factors for coronary
disease. Such risk factors are more common in patients with lupus. Objective: To
determine the frequency of cardiovascular disease and traditional risk factors in
patients with Systemic Lupus Erythematosus at Rheumatology Division of Hospital
das Clinicas of the Federal University of Minas Gerais. Methods: Cardiovascular
events, traditional risk factors and clinical-laboratorial findings were investigated in
this cross-sectional research. Results: 172 patients were evaluated. The mean age
of the patients was 38.5 years (standard deviation: 11.2 years). 95.9% were female
and 64.5% were non white. Cardiovascular disease was identified in 8 patients
(4.7%), with 11 different diagnoses. Three patients had coronary insufficiency, three
had stroke and five had peripheral arterial disease. Hypertension was the most
frequent risk factor (48.8%), followed by dyslipidemia in 70 patients (40.7%) and
hypertriglyceridemia in 51 patients (29.7%). Low density lipoprotein>100mg/dl was
found in 77 patients (44.8%). Among 165 female patients, 67 (40.6%) had
menopause, 43.3% of them with early menopause. Conclusion: The present study
describes the frequency of risk factors for coronary artery disease in a Brazilian
sample of lupus patients. The impact of recognition and management of those risk

factors in prevention of cardiovascular events should be object of others studies.
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3.1.3 Introducéo

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria do tecido
conjuntivo, de etiologia desconhecida. Caracteriza-se clinicamente por periodos de
exacerbacdo e remissdo em pacientes que, em sua maioria, S80 cronicamente
enfermos™. Apresenta-se de forma polimérfica, acometendo diferentes 6rgéos e
sistemas. A sua prevaléncia na populacéo geral varia de 15 a 50/100.000 habitantes,
com predominio de mulheres, principalmente durante o periodo reprodutivo.

Os pacientes com LES dispdem hoje de consideravel arsenal para tratamento
de sua doenca, incluindo antiinflamatérios ndo hormonais, corticoides, antimalaricos,
imunossupressores, imunoglobulina endovenosa, anticorpos anti-CD20, além de
transplante de medula 6ssea. Como consequéncia direta do aumento do
conhecimento e das possibilidades de tratamento do LES, a sobrevida desses
pacientes tem aumentado consideravelmente nos ultimos 40 anos, levando ao
aparecimento e reconhecimento de novas causas de morbidade e mortalidade,
dentre elas a doenca aterosclerética.

A doenca arterial coronariana (DAC) aterosclerética € uma importante causa
de morbidade e mortalidade em pacientes com LES. Eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares ocorrem com maior freqiiéncia em pacientes com ldpus quando
comparados & populacdo geral, especialmente em mulheres na pré-menopausa®™.
A taxa de mortalidade secundaria a doenca aterosclerética no lapus varia entre 6% e
16%®, podendo chegar a 30%®. A freqiiéncia de DAC em vérias coortes foi

(4,6-9)

determinada entre 4,9% e 10% . Manzi et al. calcularam que o risco de uma

paciente com LES, entre 35 e 44 anos de idade, apresentar infarto agudo do
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miocardio é aproximadamente 50 vezes maior que o risco de uma mulher da
populacado geral na mesma faixa™.

A patogénese da DAC no LES nao esta completamente estabelecida, porém
fatores relacionados ao LES e ao seu tratamento parecem se associar a presenca
de fatores de risco tradicionais para DAC. Os fatores de risco tradicionais, apesar de
ndo serem 0s Unicos responsaveis pelo desenvolvimento da aterosclerose nesses
pacientes, estdo presentes em individuos com lupus em maior frequéncia quando
comparados com a populacéo geral’? e estdo associados & presenca de doenca
cardiovascular (DCV) manifesta no LES®1%12).

Apesar do conhecimento cada vez maior da importancia da investigagao e
controle de fatores de risco modificaveis na prevencdo primaria e secundaria de
DAC, o reconhecimento desses fatores por médicos e pacientes é falho. Além disso,
o tratamento da dislipidemia ainda ndo é realizado de forma ideal™*®. Por outro
lado, populacdes de alto risco para DAC como pacientes com histéria pregressa de
eventos cardiovasculares ateroscleroticos, diabéticos e individuos com LES devem
ter controle mais rigoroso desses fatores de risco®®*",

Os objetivos do presente estudo foram determinar a freqiéncia DCV
manifesta e dos fatores de risco tradicionais para DAC em pacientes com LES

acompanhados no Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
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3.1.4 Pacientes e Métodos

Trata-se de um estudo clinico transversal realizado no Servico de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG no periodo de maio de 2005 a
fevereiro de 2006. Os critérios de inclusdo utilizados para o estudo foram:
diagndstico de LES, segundo os critérios de classificagdo de 1982 (revisados em
1997) do Colégio Americano de Reumatologia®®'?; idade igual ou superior a dezoito
anos e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido apds informacéo.

Foram incluidos, consecutivamente, 172 pacientes ambulatoriais, dentre os
310 acompanhados no Servico. A comparacao entre 0s pacientes que participaram
do estudo (n=172) e aqueles que nao participaram (n=138) ndo mostrou diferenca
significativa quanto a idade, idade ao diagnostico do LES, cor da pele e tempo de
escolaridade. As manifestacdes clinicas e laboratoriais presentes nos critérios de
classificacdo para LES também ndo mostraram diferenga significativa, a ndo ser
maior frequéncia de sexo masculino (p=0,016) e auséncia de fator antinuclear (FAN)
(p=0,017) no grupo de pacientes que n&o participou do estudo (APENDICE E).

O protocolo especifico do estudo foi preenchido por um dos autores (RWT)
apos avaliacdo dos pacientes no dia agendado para consulta. Os prontuérios foram
revisados em busca de registros de DCV e de fatores de risco para DAC bem como

(18-20) " Egram

de manifestacdes clinico-laboratoriais e de tratamento do LES
pesquisadas ainda as manifestagcbes da sindrome do anticorpo antifosfolipide
(SAAF)®Y e mensurado o indice de dano, segundo proposicdo do SLICC (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics)®?.

As definicbes de DCV e dos fatores de risco para DAC encontram-se no

quadro 16:1623:27)
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A hipertensdo arterial sistémica (HAS), o diabetes mellitus (DM) e a
dislipidemia foram classificados como pregressos, quando presentes por pelo menos
um ano, porém ausentes no momento do estudo; ou atuais, quando presentes no
momento da coleta dos dados.

Para obtencdo do indice tornozelo-braco foi utilizada a razdo da presséo
sistélica do tornozelo sobre a pressao sistdlica braquial medida pelo Doppler.

Considerando-se as recomendacdes atuais para controle da dislipidemia em
pacientes de alto risco para eventos cardiovasculares, inclusive em pacientes com
LES®®) os pacientes também foram divididos baseando-se em valores de
colesterol de baixa densidade (c-LDL)>100mg/dl.

O risco de evento coronariano em determinado individuo estd4 associado a
combinagdo dos fatores de risco descritos. Foram utilizadas trés formas de
agrupamento de fatores de risco no presente estudo: numero total de fatores de
risco para DAC, escore de risco de Framingham e sindrome metabdlica:

- NUumero total de fatores de risco para DAC: idade e sexo (homens com idade
maior ou igual a 45 anos e mulheres com idade maior ou igual a 55 anos), historia
familiar positiva de evento coronariano precoce em parentes de primeiro grau (HF),
HAS, tabagismo, DM, dislipidemia e hipertrigliceridemia‘*®*

- Escore de Risco de Framingham: as variaveis utilizadas para construgcdo do
escore de Framingham foram: idade e sexo, presséo arterial sistolica e diastdlica, c-
LDL, colesterol de alta densidade (c-HDL), tabagismo e DM®®- A partir da soma de
pontos fornecida por cada varidvel € estimado o risco de evento cardiovascular em

(16)

10 anos Risco > 20% representa alto risco para evento, 10%-20% risco

intermediario e < 10% risco baixo.
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- Sindrome metabdlica: para diagndéstico da sindrome devem estar presentes
pelo menos trés dos cinco itens — obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, baixos
niveis de c-HDL (menor que 40mg/dl para homens e menor que 50mg/dl para
mulheres), pressdo arterial  sistdlica>135mmHg ou pressdo  arterial

diastélica>85mmHg e resisténcia & insulina (glicemia de jejum>110mg/dI)*®"

Anélise estatistica

Um banco de dados foi construido utilizando-se o programa EpiData v3.0
(EpiData Association, Odense, Denmark). A entrada dos dados no banco foi
verificada através do recurso de dupla entrada disponivel no programa. A analise
estatistica foi realizada usando-se o pacote estatistico SPSS/Windows v12.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL USA.). Variaveis categoricas foram descritas como proporcao e
variaveis continuas por média e desvio padrao (DP) ou mediana e intervalo
interquatrtil (11g), quando apropriado.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres

Humanos da UFMG em maio de 2005.
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3.1.5 Resultados

A média de idade (DP) dos 172 pacientes incluidos no estudo foi de 38,5 anos
(11,2 anos). A maioria era do sexo feminino (95,9%) e da cor ndo branca (64,5%). A
mediana (llg) do tempo de doenca foi de 99,0 meses (54,5-154,0 meses) e a do
tempo de acompanhamento foi de 84,0 meses (53,5-133,5 meses). A média de
idade (DP) ao diagnéstico do LES foi de 29,1 anos (10,0 anos), com mediana de
27,0 anos, idade minima de 11,0 anos e maxima de 61,0 anos.

As caracteristicas clinico-laboratoriais dos pacientes encontram-se descritas
na tabela 1. Nenhum deles apresentou doenca renal em dialise. A SAAF foi
diagnosticada em nove pacientes, quatro dos quais apresentavam historia de
morbidade gestacional e seis de trombose vascular. Nesses pacientes, historia de
trombose venosa profunda foi identificada em cinco individuos e trombose arterial
em um. A média (DP) do indice de dano foi, 1,74 (1,65), com mediana (llg) igual a
um (0-3), minimo de zero e maximo de sete.

Em relagdo aos medicamentos indicados para tratamento do LES durante o
acompanhamento da doenca, 98,8% dos pacientes usou corticoide, 89,5%
antimaléricos e 69,8% imunossupressores. A ciclofosfamida foi o imunossupressor
mais usado (89 pacientes), seguido pela azatioprina (81 pacientes). Outros
imunossupressores como metotrexato, ciclosporina e micofenolato mofetil, foram
usados por 30 pacientes. No momento da coleta de dados o corticéide ainda era a
medicacdo usada pela maioria dos pacientes (79,1%), seguido pelos antimalaricos
(51,2%) - 95% deles usavam difosfato de cloroquina. Setenta e oito pacientes
(45,3%) usavam imunossupressores: 26 azatioprina, 23 ciclofosfamida, e 19 usavam

outros imunossupressores.
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A frequéncia dos fatores de risco estéd apresentada na tabela 2. O fator de risco
mais frequente foi HAS, presente em 48,8% dos individuos estudados. Dislipidemia
ocorreu em 70 pacientes (40,7%), sendo o nivel baixo de c-HDL a principal alteracao
de perfil lipidico, presente em 47 deles. Hipertrigliceridemia ocorreu em 51 pacientes
(29,7%). Observou-se que 77 pacientes (44,8%) apresentavam c-LDL>100mg/dl. A
obesidade e a obesidade abdominal estavam presentes em 36 (20,9%) e 75 (43,3%)
doentes, respectivamente. Histéria pregressa de tabagismo foi relatada por 54
pacientes (31,4%). Desses, 23 (13,4%) relatavam tal habito no momento da coleta
de dados. HAS em 17 pacientes (9,9%%), dislipidemia em 16 (9,3%) e DM em trés
(1,7%), foram transitorios, sendo classificados como pregressos.

Dentre as 165 pacientes do sexo feminino, 67 (40,6%) encontravam-se na
pos-menopausa. Dessas, 29 (43,3%) preenchiam critério para menopausa precoce.

Quanto ao numero total de fatores de risco, 45 pacientes (26,2%) nao
apresentaram nenhum e 39 (22,7%) tinham trés ou mais. Pelo menos um fator de
risco estava presente em 50 individuos (29,1%) e 38 (22,1%) tinham dois. A
sindrome metabdlica foi diagnosticada em 46 (28,4%) dos 162 pacientes sem DM no
momento do estudo. O escore de risco de Framingham calculado para os pacientes
do estudo encontra-se representado no grafico 1. Dos 172 pacientes avaliados, 163
(94,7%) tinham baixo risco de evento nos proximos 10 anos, sete (4,1%)
apresentavam risco intermediério e dois (1,2%) pacientes tinham risco alto.

A DCV manifesta foi identificada em oito pacientes (4,7%), todos do sexo
feminino, com onze diagnosticos diferentes. Trés deles apresentaram evento
coronariano prévio (1,7%), trés tiveram acidente vascular cerebral isquémico (1,7%)
e cinco doencga arterial periférica (2,9%). A doenca arterial periférica ocorreu

isoladamente em trés pacientes, em combinagdo com evento coronariano em um, e
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com evento coronariano e acidente vascular cerebral em outro. Dois pacientes
apresentaram acidente vascular cerebral isolado, e evento coronariano prévio
ocorreu isoladamente em um. O diagnostico de doencga arterial periférica foi
realizado apés constatacdo de déficit de pulso ao exame fisico e realizacdo de
Doppler em quatro pacientes assintomaticas. O quinto diagndstico foi realizado em
individuo com histéria de gangrena seca em artelhos e realizacao de arteriografia de
membros inferiores.

A tabela 3 apresenta o escore de risco de Framingham das pacientes com
eventos cardiovasculares e resume 0s principais fatores de risco presentes no
momento do diagndstico do evento coronariano e do acidente vascular cerebral, e
no momento do estudo, quando foi diagnosticada a doenga arterial periférica.
Somente uma paciente com evento vascular preenchia os critérios para SAAF
(paciente numero 3 na tabela 3). Teste positivo para pesquisa de anticoagulante
lupico foi identificado em outra paciente, porém uma Unica vez (paciente numero 2
na tabela 3). Nessa paciente o anticoagulante lUpico positivo foi identificado sete
meses apos o evento coronariano, com titulo do anticorpo anticardiolipina IgM igual
a 22,4AMPL e IgG negativo. Testes posteriores para anticoagulante lupico e
anticardiolipina foram negativos. Outra paciente (nUmero 8 na tabela 3) apresentou
titulo de anticardiolipina 1gG igual a 24GPL e IgM negativo e testes para
anticoagulante lapico negativos concomitantes ao diagnéstico de doenca arterial
periférica. A doenca arterial periférica nessa paciente foi identificada por auséncia de
pulso tibial posterior esquerdo e indice tornozelo-bracgo alterado.

A baixa freqiéncia de eventos cardiovasculares ateroscleroticos presentes nos
pacientes analisados tornou inadequada a analise estatistica da associacdo entre

fatores de risco e DCV manifesta.
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3.1.6 Discussao

O presente estudo teve como finalidade identificar a presenca de fatores de
risco tradicionais para DAC, alguns deles modificaveis, em uma populacéo
relativamente jovem de pacientes brasileiros com LES. A frequéncia de fatores de
risco e, principalmente, o papel desses no desenvolvimento da aterosclerose e da
DCV em individuos com LES, continua objeto de interesse e estudo. No entanto, a
definicdo dos fatores de risco utilizada nos diferentes estudos varia de acordo com
0s autores, prejudicando a interpretacdo dos nossos dados e a sua comparagdo com
outros ja publicados.

A frequéncia dos fatores de risco em pacientes com LES parece aumentar ao
longo do tempo da doenca. Em uma coorte multicéntrica de 852 pacientes seguidos
pelo SLICC, com tempo médio de diagndstico igual a 5,4 meses no momento da
inclusdo na coorte e idade média de 34,2 anos, a freqiéncia de fatores de risco em
232 pacientes aumentou nos primeiros trés anos de acompanhamento. As taxas de
obesidade abdominal (medida pela razdo cintura-quadril), menopausa e
hipercolesterolemia aumentaram 87%, 70,6% e 63,9%, respectivamente, durante
esses trés anos de seguimento. HAS estava presente em 56,9% dos pacientes,
menopausa em 22,5%, tabagismo atual em 20,3% e DM em 5,2% ao final dos trés
anos™??. Em comparacédo aos individuos aqui apresentados o DM apresentou
frequéncia semelhante (5,8%) e, tanto o tabagismo atual quanto a HAS, foram mais
frequentes nos pacientes acompanhados pelo SLICC. A presente pesquisa, por ser
transversal, ndo avaliou a frequéncia de fatores de risco ao longo do tempo.

A HAS é um fator de risco reconhecido para evento vascular aterosclerético no

lapus. Rahman et al.®Y descreveram a importante associacdo entre HAS,
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hipercolesterolemia e eventos vasculares em pacientes com LES. No estudo de Petri
et al. ©, a razdo de chance da associacéo entre eventos cardiovasculares e HAS foi
de 3,5 (intervalo de confianca a 95%: 1,3-9,6). A HAS é mais comum em pacientes
com LES que na populacdo geral®™®. Vérios fatores podem ser responsaveis por
esse achado, como, por exemplo, o uso de corticbéides e a sindrome nefrética
secundéaria a nefrite lopica. Nessa série, a HAS foi identificada em 48,8% dos
individuos com LES, sendo o fator de risco mais frequente. De forma semelhante,
um estudo em 90 mulheres com LES com média de idade de 38 anos realizado na
Escola Paulista de Medicina, a HAS ocorreu em 44% delas, sendo também, o fator

de risco mais frequente®?.

Em contrapartida a frequéncia aqui relatada em
individuos com ldpus, um estudo populacional realizado no projeto Bambui, em
Minas Gerais, identificou HAS em apenas 16% das mulheres de uma amostra
probabilistica com idade entre 30-59 anos V)

A obesidade, medida pelo indice de massa corporal (IMC), e a obesidade
abdominal tém sido descritas em individuos com LES, utilizando-se diferentes
definicbes nos diversos trabalhos. Um estudo brasileiro identificou obesidade,
definida também como IMC maior que 30, em 19,5% de pacientes com LES com
média de idade de 34 anos®, freqiiéncia semelhante & relatada na presente
pesquisa (20,9%). A obesidade abdominal faz parte da sindrome metabdlica,
caracterizada pela resisténcia periférica a insulina e associada ao risco de DAC®),
No estudo de Avalos et al., a frequéncia da resisténcia a insulina, avaliada pelo
indice HOMA (Homeostasis model assessment) [glicemia jejum (mmol/L) x insulina
jejum (pU/ml) /22.5], foi maior em pacientes com LES, quando comparada a

controles. O aumento da resisténcia a insulina associou-se a outros fatores de risco

como IMC, nivel de lipoproteina (a), triglicérides e baixo nivel c-HDL®?. A sindrome
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metabdlica foi relatada em 27,2% e 18,6% dos individuos com LES em dois estudos
envolvendo 232 e 263 pacientes, respectivamente®=%. No presente estudo, 28,4%
dos pacientes preencheram critérios para sindrome metabdlica.

A dislipidemia, especialmente os valores de c-LDL alto e c-HDL baixo, esta
implicada na aterogénese. Alteracdes no perfil lipidico sdo encontradas em
pacientes com LES mesmo antes do inicio do tratamento com corticéides e de forma
dependente da atividade da doenca®). Na populacéo aqui estudada, a dislipidemia
foi o terceiro fator de risco mais frequente, caracterizada principalmente pelos baixos
niveis de c-HDL. Em relacédo ao c-LDL, 18% dos pacientes apresentavam valores
maiores ou iguais a 130mg/dl e 44,8% apresentavam c-LDL>100mg/dl. O nivel de c-
LDL a ser atingido pelo tratamento da dislipidemia varia de acordo com o risco de
evento cardiovascular de cada individuo®®. Em pacientes com LES, que apresentam
alto risco de DCV semelhantemente a pacientes com DM tipo 2, Wajed et al. propGe
gue o c-LDL deveria ser mantido abaixo de 100mg/dl. Segundo tais recomendacdes,
18% dos pacientes estudados deveriam estar em uso de estatinas por possuirem c-
LDL>130mg/dl e 44,8% deveriam ser encorajados a mudancas de habito de vida e
seriam usuarios potenciais de estatina por apresentarem c-LDL>100mg/dI®”. No
entanto, apenas seis pacientes (3,5%) estavam em uso de estatina no momento do
estudo. O tratamento inadequado da dislipidemia também foi encontrado nos
doentes com LES avaliados por Urowitz et al.*® e Costenbader et al.*®. Possiveis
causas para esse fato sdo a preocupacdo médica com outros aspectos,
considerados mais importantes no tratamento do Idpus, a dificuldade financeira dos
pacientes para aquisicdo de medicamentos e a grande quantidade e variedade de
medicamentos usados pelos individuos com lapus, acabando-se por priorizar 0 uso

de certos medicamentos em detrimento de outros.
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O uso de imunossupressores no LES estd associado ao aparecimento da
faléncia ovariana. A menopausa tem sido implicada na perda da protecéo relativa
gue mulheres em idade fértil ttm em relacdo aos homens, no que se refere a DCV.
A menopausa foi o quarto fator de risco mais frequiente no estudo, estando presente
em 40,6% das mulheres, e de forma precoce em 43,3% dessas. O aparecimento da
menopausa precoce nessas pacientes deve-se, provavelmente, ao uso de
ciclofosfamida, o imunossupressor utilizado por 51,7% dos individuos estudados.

Como alguns fatores de risco tradicionais estdo associados ao tratamento ou
manifestacdes do LES, eles podem ser transitérios. A HAS pregressa ocorreu em 17
(9,9%) pacientes no estudo, a dislipidemia pregressa em 16 (9,3%) e o DM
pregresso em trés (1,7%). O papel da presenca de fatores de risco transitérios na
aterogénese ndo esta definido. Parece que, pelo menos em relagéo a dislipidemia, a
ocorréncia de evento coronariano foi semelhante em pacientes com
hipercolesterolemia varidvel e sem hipercolesterolemia, enquanto a presenca de
hipercolesterolemia sustentada em periodo de trés anos esteve associada a maior

frequéncia de eventos®®

. Permanece a duvida de quando iniciar o tratamento de
fatores de risco que sao identificados durante periodos de atividade do IUpus, como
episodios de nefrite grave, e que podem, dessa forma, desaparecer apés o controle
da doenca e a diminuicdo da dose de corticéide.

O risco de evento coronariano nos proximos 10 anos na populagéo geral pode

(1628 No entanto, em

ser estimado utilizando-se o escore de risco de Framingham
individuos com llUpus, o valor do célculo do escore de Framingham tem sido
questionado e é inapropriado para predizer risco de evento coronariano®®. Isso se

deve, provavelmente, ao papel importante que fatores relacionados ao proéprio lUpus

OuU ao seu tratamento representam, em associagcdo com os fatores de risco
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tradicionais, na aterogénese desses pacientes. Na amostra aqui avaliada, 1,2% dos
individuos encontraram-se na categoria de alto risco para evento coronariano nos
proximos 10 anos e o acompanhamento prospectivo desses pacientes permitira a
avaliacao do papel do escore nessa populacéo.

No presente estudo, foi observada uma baixa frequéncia de eventos

vasculares em relacdo a outras séries da literatura®” 29,

Esta comparacdo €
dificultada pela inclusdo, nos varios estudos, de diferentes diagndsticos como, infarto
agudo do miocérdio, angina pectoris, acidente vascular cerebral, morte subita e
ataque isquémico transitério. Apesar disso, a frequéncia de evento coronariano
isoladamente foi menor no presente trabalho (1,7%) do que a relatada em outras
publicacdes (3,6% a 7,0%)%"). Essa diferenca pode estar relacionada a menor idade
média ao diagnéstico do LES na presente série (29,1 anos) em comparacao a idade
média de 43 anos relatada por Gladman et al’” e pelo menor tempo de doencga, 8,3
anos no estudo atual, quando comparado a 13,9 anos no estudo de Sultan et al.
relatado por Aranow et al®. Tanto a idade média ao diagnéstico do LES quanto o
tempo de doenca sao fatores associados ao risco de ocorréncia de eventos
vasculares®.

Em conclusdo, esse estudo descreve a frequéncia de fatores de risco
tradicionais para doenca arterial coronariana em uma amostra significativa de
pacientes com LES, sendo o trabalho publicado na literatura nacional com maior
casuistica. Alguns dos fatores mais freqlientes sao modificaveis, como a obesidade,
ou controlaveis, como a HAS e a dislipidemia. Esclarecimento, tanto para pacientes
como para médicos envolvidos no tratamento do LES, sobre a importancia da

aterosclerose como fator de morbidade e mortalidade nesses doentes e a presencga

desses fatores de risco deve ser preocupagdo constante durante o
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acompanhamento da doenca. O impacto da identificacdo e tratamento de fatores de
risco em pacientes com lUupus para prevencdo de eventos cardiovasculares deve ser

objeto de novos estudos.
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3.1.8 llustragdes

Quadro 1 Definicdo de fatores de risco para doenca arterial
coronariana e de eventos cardiovasculares ateroscleréticos

Fator de Risco Definicbes

Evento coronariano prévio  Relato de histéria de IAM, angioplastia ou CRVM

AVCi Histdria de AVCi com déficit focal com duragcdo maior que 24
horas ou sequela ao exame fisico

Doenca arterial periférica Queixa de claudicacéo intermitente ou déficit de pulso distal
de membros inferiores, associado a indice tornozelo-braco
menor que 0,9 ao Doppler; ou amputacdo de extremidades,

cirurgia de bypass ou arteriografia demonstrando obstruc¢éo

arterial
Historia Familiar Positiva Histéria de IAM, angioplastia, CRVM ou morte subita cardiaca
E?erioeg/eento coronariano em parentes de primeiro grau (idade inferior a 55 anos em
homens e 65 anos em mulheres)
Hipertenséo arterial PAS>140mmHg ou PAD>90mmHg em pelo menos duas
sistémica ocasides ou uso de anthipertensivo
Tabagismo Uso de qualquer quantidade de tabaco no ultimo més
Obesidade indice de massa corporal acima de 30 Kg/m?
Obesidade abdominal Circunferéncia abdominal, medida na crista iliaca, acima de
88cm em mulheres e 102cm em homens
Diabetes mellitus Glicemia de jejum >126mg/dl em, pelo menos, duas ocasifes,

ou uso de hipoglicemiantes orais ou insulina

Dislipidemia ColT>200mg/dl ou c-HDL<40mg/dl ou c-LDL>130mg/dl ou
uso de hipolipemiantes orais

Hipertrigliceridemia TGLs>150mg/dI

Menopausa Ultima menstruacdo espontanea ha mais de um ano; ou uso
de TRH; ou irregularidade menstrual ou amenorréia ha menos
de um ano e dosagem de FSH>20muUl/ml

Menopausa precoce Diagnéstico de menopausa, segundo critérios acima, antes
dos 40 anos de idade

IAM=infarto agudo do miocardio, CRVM=cirurgia de revascularizacdo miocardica, AVCi=acidente
vascular cerebral isquémico, PAS=pressdo arterial sistémica, PAD= pressdo arterial diastdlica,
ColT=colesterol total, c-HDL=colesterol de alta densidade, c-LDL=colesterol de baixa densidade,
TGLs=triglicérides, TRH=terapia de reposi¢cdo hormonal, FSH=horménio foliculo estimulante




Tabela 1 Caracteristicas clinico-laboratoriais de 172 pacientes com
lGpus eritematoso sistémico, Hospital das Clinicas-UFMG,

2005-2006
Caracteristicas Clinico-laboratoriais* Pacientes com LES (N=172)
N (%)

Manifestacdes Mucocutaneas** 139 (80,8)
Serosite (pleurite ou pericardite) 54 (31,4)
Artrite 111 (64,5)
Manifestagdes Neuropsiquiatricas*** 26 (15,1)
Alteracdes Hematologicas 151 (87,8)
Leucopenia/Linfopenia 148 (98,0)
Plaquetopenia 25 (16,6)
Anemia hemolitica 27 (17,9)
Vasculite cuténea 58 (33,7)
Nefrite# 105 (61,0)
Proteindria >3,59/24 horas 41 (39,0)
FAN 172 (100)
Anti-Sm positivoT 46 (27,2)
Anti-DNA nativo positivo? 80 (46,8)
VDRL positivot 13 (7,6)

LA positivo 23 (13,4)
aCL positivot 39 (23,1)

LES=llGpus eritematoso sistémico, FAN=fator anti-nlcleo, Anti-Sm=anticorpo anti-Smith, Anti-DNA
nativo=anticorpo antiacido desoxiribonucleico nativo, VDRL= teste do veneral disease research laboratory,
LA=anticoagulante ltpico, aCL=anticardiolipina IgG ou IgM.

*Definidas segundo os critérios para classificacdo para lipus eritematoso sistémico do Colégio Americano
de Reumatologia, a hdo ser quando indicado.

**|nclui: eritema malar, fotossensibilidade, Ulceras orais, lUpus discoide e lesdo subaguda do lUpus.
***|nclui: convulsdo, psicose, mielite transversa, acidente vascular cerebral ou alteracéo de par craniano.
#Definida como: proteinuria superior a 0,5g/24hs ou > 3+ em exame de urina de rotina, cilindros celulares
(eritrocitarios, hemoglobinicos, granulares, tubulares ou mistos), bidépsia renal compativel com nefrite
ltpica ou doenca renal terminal (com ou sem transplante) atribuida a nefrite ldpica.

TN&o pesquisado em trés pacientes ¥Nao pesquisado em um paciente.



Tabela 2 Fatores de

tradicionais
coronariana em 172 pacientes com

45

para doenca arterial

[Gpus eritematoso

sistémico, Hospital das Clinicas-UFMG, 2005-2006

Fatores de Risco Tradicionais para DAC

Pacientes com LES

HAS n (%) 84 (48,8)
PAS mmHg mediana (liq) 120 (110-130)
PAD mmHg mediana (liq) 80 (70-83)

Obesidade abdominal n (%) 75 (43,6)
Circunferéncia abdominal cm mediana (llq) 87,5 (79,8-96,0)

Dislipidemia n (%) 70 (40,7)

Colesterol total>200 mg/dl n (%) 34 (19,7)
Colesterol total mg/dl mediana (l1q) 165,5 (145,5-191,5)

c-LDL>130 mg/dl n (%) 31 (18,0)
c-LDL mg/dl mediana (llq) 96 (75-115,5)

c-HDL<40 mg/dl n (%) 47 (27,3)
c-HDL mg/dl mediana (llq) 46 (39-56,5)

TGL>150 mg/dl n (%) 51 (29,7)
TGL mg/dl mediana (llq) 115,5 (81,5-160,0)

c-LDL>100 mg/dl n (%) 77 (44,8)

Menopausa* n (%) 67 (40,6)
Menopausa precoce** n (%) 29 (43,3)

Obesidade n (%) 36 (20,9)
IMC kg/m* mediana (l1q) 25,6 (23,0-29,0)

Historia Familiar*** n (%) 24 (14)

Tabagismo n (%) 23 (13,4)

DM n (%) 10 (5,8)
Glicemia mg/dl mediana (llq) 78 (72,0-84,5)

Sindrome metabdlica***** n (%) 46 (28,4)

DAC=doenca arterial coronariana,

LES=IlUpus eritematoso sistémico, DM=diabetes mellitus,

HAS=hipertenséo arterial sistémica, c-LDL=colesterol de baixa densidade, c-HDL=colesterol de alta
densidade, TGL=triglicérides PAS=pressdo arterial sistdlica, PAD=pressdo arterial diastélica, c-
LDL=colesterol de baixa densidade, c-HDL=colesterol de alta densidade, TGL=triglicérides, IMC= indice
de massa corporal, llg=intervalo interquartil.

* 165 pacientes do sexo feminino

** Dentre as 67 pacientes com menopausa

*** Dois pacientes ndo informaram sobre historia familiar

**x Em 162 pacientes (sem DM atual)



Tabela 3 Caracteristicas demogréaficas e clinicas de oito pacientes do
sexo feminino com doenga cardiovascular manifesta,
Hospital das Clinicas-UFMG, 2005-2006
Paciente DCV Idade * Tempo de Risco*** Fatores de Risco
(anos) LES** (anos)
1 ECo 56 9 15% HF, Tabag, Menop
DAP 60 13
ECo 44 19 15% HAS, Tabag, DM, Menop
3 ECo 45 16 3% HF, Disl
DAP 53 24
AVCi 54 25
4 AVCi 59 14 6% Tabag, Menop
5 AVCit 31 - 1% -
6 DAP 66 5 15% Disl, Menop
7 DAP 57 20% HAS, DM, Disl, Menop
8 DAP 44 18 1% Disl, Menop

DCV=Doenca cardiovascular, LES=lUpus eritematoso sistémico, ECo= evento coronariano, AVCi=
acidente vascular cerebral isquémico, DAP= doenca arterial periférica, HAS= hipertensdo arterial
sistémica, HF= histéria familiar positiva para doenca arterial coronariana precoce, Tabag= tabagismo,

DM= diabetes mellitus, Menop= menopausa, Disl= dislipidemia.
*|dade ao diagnostico da DCV.
**Tempo de doenca até o diagnostico do evento descrito.

***Risco de evento coronariano em 10 anos segundo Escore de Framingham (sem considerar o evento
ocorrido/diagnosticado).
tDiagnéstico do AVCi concomitante ao inicio das manifestacdes do LES, sem fatores de risco

associados.
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3.2.1 Resumo

Objetivo: Determinar a frequéncia de placa aterosclerédtica e a espessura média-
intimal (EMI) de carétidas em pacientes com lUpus eritematoso sistémico. Avaliar a
associacao entre alteracdes ateroscleroticas e fatores de risco para doenca arterial
coronariana e caracteristicas do lupus. Métodos: Pesquisa de placa aterosclerotica
e medida da EMI foram realizadas pela ultra-sonografia neste estudo transversal.
Resultados: Foram avaliados 172 pacientes (mulheres: 95,9%, cor nao-branca:
64,9%), com idade média de 38,5 anos (desvio padrdo: 11,2 anos). A freqiéncia de
placa aterosclerética foi de 9,3%. A mediana da EMI foi 0,60mm (intervalo
interquartil: 0,54-0,71mm). Houve associa¢do significativa (p<0,05) entre placa e
idade, histéria familiar, colesterol de baixa densidade (c-LDL)>100mg/dl,
hipertrigliceridemia, diabetes mellitus, hipertenséo arterial, tabagismo, menopausa,
numero de fatores de risco e escore de Framingham, idade ao diagndstico, tempo de
doenca, manifestacdes mucocutaneas e tempo de uso da prednisona. Diagndstico
de nefrite, uso de imunossupressores, pulsoterapia com metilprednisolona e maior
dose média de prednisona associaram-se a auséncia de placas. Tabagismo
(p=0,004), c-LDL>100mgdI (p=0,044), escore de Framingham (p=0,006) e auséncia
de uso de imunossupressores (p=0,032) associaram-se de forma independente a
presenca de placa. Houve correlacédo independente entre EMI e idade (p<0,001) e
tempo de uso de prednisona (p=0,020). Conclusao: O presente estudo sugere que
niveis de c-LDL deveriam ser mantidos abaixo de 100mg/dl em pacientes com IUpus
e que imunossupressao esta associada a menor chance de aparecimento de
aterosclerose em carotidas. Estudos prospectivos deverdo ser realizados para
determinar o real papel da imunossupressado e do controle rigoroso da dislipidemia

na aterogénese em pacientes com lapus.
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Lupus eritematoso sistémico, aterosclerose, fatores de risco, ultra-sonografia

de caroétidas.
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3.2.2 Abstract

Objective: To determine the frequency of carotid plaque and intima-media thickness
(IMT) in patients with systemic lupus erythematosus and to evaluate their association
with risk factors for coronary artery disease and lupus-specific variables in a Brazilian
Center. Methods: Carotid plague and IMT were identified and measured by
ultrasonography. Traditional risk factors and lupus disease and treatment-related
factors were analyzed. Results: 172 patients (women: 96%, non white: 64,9%) with
mean age of 38 years (standard deviation: 11.2 years) were evaluated. The
frequency of carotid plague was 9.3%. The median IMT was 0.60 mm (interquartil
range: 0.54-0.71 mm). Age, family history of premature coronary disease, low density
lipoprotein (LDL-c) >100 mg/dl, hypertriglyceridemia, diabetes mellitus, hypertension,
smoking, postmenopause, number of risk factors and Framingham risk score, age at
diagnosis, duration of lupus, mucocutaneous manifestations, and duration of
prednisone use were associated with focal plaque (p<0.005); univariate analysis.
Diagnosis of nephritis, immunosuppressive therapy, intravenous methylprednisolone,
and the higher average daily dose of prednisone over the follow-up period were
associated with the absence of plaque. Independent predictors of the presence of
plague were smoking (p=0.004), LDL-c>100 mg/dIl (p=0.044), Framingham risk score
(p=0.006) and absence of use of immunosuppressant (p=0.032). There was an
independent correlation between IMT and age (p<0.001) and duration of prednisone
use (p=0,020). Conclusion: The presence of subclinical atherosclerosis has been
associated with traditional risk factors as well as SLE-related factors, especially the
absence of immunosuppressive therapy. The present study suggests that the levels

of LDL-c should be kept under 100 mg/dl in lupus patients.
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3.2.3 Introducéo

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria de etiologia
desconhecida. Um estudo multicéntrico, envolvendo 9547 pacientes, demonstrou
gue a taxa de mortalidade global em pacientes com LES continua sendo maior do
gue a da populacdo geral. No entanto, houve diminuicdo da mortalidade global
desses pacientes nas Ultimas décadas®™.

A doenca cardiovascular aterosclerética (DCV), cuja lesdo caracteristica é a
placa aterosclerética, possui etiologia multifatorial. Diversos fatores de risco,
chamados tradicionais, estdo associados ao aparecimento da placa e ao
desenvolvimento de DCV manifesta®®. Entretanto, esses fatores ndo séo capazes de
predizer os eventos ocorridos em todos os individuos. O papel da inflamacdo na
formacdo da placa aterosclerética e no aparecimento da DCV manifesta tem sido
cada vez mais enfatizado® ?. As interacdes celulares na aterogénese sao
fundamentalmente semelhantes as de outras doencas inflamatérias e
fibroploriferativas como cirrose hepética, artrite reumatdide e glomeruloesclerose
renal. No vaso sanguineo, o resultado dessas interacdes € a formacao da placa
aterosclerética®.

A DCV é uma das principais causas de morbidade e mortalidade no LES e
estudos realizados em paises desenvolvidos®?. No entanto, o pequeno nimero
absoluto de eventos dificulta a identificacdo de fatores de risco nessa populacéo®?.
A identificacdo de aterosclerose subclinica apresenta-se, entdo, como uma
alternativa para o estudo de fatores de risco para aterosclerose nesses pacientes.
Além disso, a aterosclerose subclinica € um marcador de risco de evento

cardiovascular futuro na populacdo geral®® ). Varios instrumentos ja foram
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utilizados na identificacdo de aterosclerose assintomatica. Dentre eles a ultra-
sonografia vascular.

A ultra-sonografia modo B de carétidas é um método reprodutivel de
identificacdo de alteracBes ateroscleréticas na parede arterial™ *®. Identifica a placa
aterosclerotica e permite a medida da espessura do complexo médio-intimal (EMI)
da parede das artérias. A frequiéncia de placas ateroscleréticas identificadas por
esse método em pacientes com LES varia entre 9% e 50%%%%. A presenca das
alteracdes ateroscleréticas em carotidas de pacientes com lipus tem sido associada
aos fatores de risco tradicionais para doencga arterial coronariana (DAC), mas
também a caracteristicas associadas ao proprio LES. Dentre os fatores relacionados
ao lupus e ao seu tratamento, a associacdo entre placa aterosclerética e uso de
imunossupressores e corticoide apresenta-se de forma controversa na literatura®® 8
22-25).

O objetivo deste estudo foi determinar a freqiiéncia de placa aterosclerética e a
medida da EMI em carétidas de pacientes com LES atendidos no Servico de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), avaliando a associagao entre placa, EMI, fatores de risco tradicionais e

caracteristicas clinicas, laboratoriais e de tratamento do LES.
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3.2.4 Pacientes e Métodos

Trata-se de estudo observacional, de desenho transversal, cujo protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa em Seres Humanos da UFMG em maio
de 2005.

No periodo de maio de 2005 a fevereiro de 2006 os pacientes que
compareceram a consulta para tratamento do lipus foram consecutivamente
convidados a participar do estudo. Inicialmente foram selecionados 190 pacientes
com critérios do Colégio Americano de Reumatologia®® para classificacdo de LES
com idade maior ou igual a dezoito anos. Eles faziam parte de um subgrupo de 310
pacientes que preenchiam critérios de classificacdo para LES, de um total de 357
individuos cadastrados no banco de dados do ambulatério de lupus do Servico de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG. Dois pacientes recusaram-se em
participar do estudo, quatorze foram excluidos por ndo comparecerem para
realizacdo da ultra-sonografia de carétidas apesar da concordéancia inicial, e nao foi
possivel completar o protocolo de dois pacientes. O numero final de individuos
incluidos no estudo foi 172. Este numero foi préximo a amostra calculada de 179
pacientes. A amostra foi calculada considerando-se uma populacdo de 310
pacientes acompanhados no Servigo, estimando-se uma frequéncia de placa de
20%, tendo como pior resultado 15%, a um intervalo de confianca de 99%.

N&o foi encontrada diferenca significativa (p>0,05) entre os pacientes que
participaram do estudo (n=172) e aqueles que n&o participaram (n=138) em relagao
a idade, cor da pele, anos de escolaridade e idade ao diagnostico. As principais
manifestacdes clinico-laboratoriais utilizadas para classificagdo de LES néo se

diferiram, a saber, presenca de eritema malar, Ulceras orais, lesdo discoide, artrite,
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fotossensibilidade, serosite, nefrite, manifestacbes neuropsiquiatricas, alteracdes
hematoldgicas, vasculite cutanea, positividade dos anticorpos anti-Smith (anti-Sm),
anti-acido desoxirribonucléico nativo (anti-DNA nativo), VDRL (veneral disease
research laboratory test), anticoagulante lipico (LA) e anticardiolipina (aCL). O sexo
masculino (p=0,016) e a negatividade do fator antinuclear (FAN) (p=0,017) foram

mais frequientes no grupo de pacientes que nao participou do estudo.

Protocolo e defini¢cdes

As definicdes dos fatores de risco tradicionais para doenca arterial coronariana
e de DCV utilizadas no estudo encontram-se no quadro 1, segundo critérios ja
publicados®”3,

As manifestacdes clinico-laboratoriais do LES foram investigadas no momento
da entrevista e durante o acompanhamento da doencga por revisdo de prontuario
médico. Os anticorpos relacionados aos critérios de classificagdo do LES — FAN,
anti-Sm, anti-DNA nativo, aCL, LA e VDRL - foram avaliados. A coleta de dados
relativa & prednisona foi realizada de cinco formas diferentes: dose no dia da coleta
de dados (mg/dia), dose maxima usada durante o acompanhamento do LES
(mg/dia), tempo do uso de prednisona (em meses), dose acumulada de prednisona
durante o acompanhamento da doenca no Servico (em gramas) e dose média de
prednisona usada durante o periodo de seguimento no ambulatério (mg/dia). O
indice de dano, conforme proposicdo do SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics)®Y foi calculado sem as variaveis possivelmente associadas &
aterosclerose (angina pectoris ou bypass coronariano, infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral e claudicagcdo intermitente). A sindrome do anticorpo

antifosfolipide (SAAF) foi diagnosticada segundo critérios estabelecidos®?.
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Ultra-sonografia de carotidas

A ultra-sonografia de carétidas foi realizada por dois ultra-sonografistas
experientes e cegos quanto a presenca de DCV manifesta ou de fatores de risco,
bem como quanto as caracteristicas do LES. Os exames foram realizados em
equipamento de ultra-sonografia vascular modo B de alta resolucéo (Acuson Aspen,
Ca-USA) com transdutor linear multifrequencial (7,5mHz), com programa arterial
especifico.

As artérias cardtidas comum, interna e externa, direita e esquerda, foram
analisadas em multiplos planos em busca de placas ateroscleréticas, definidas como
area de protrusdo em direcdo ao lumen do vaso com espessura, no minimo, 50%
maior que a espessura da area ao redor*®. A EMI foi medida na parede posterior da
artéria carédtida comum distal direita e esquerda, imediatamente antes do bulbo.
Foram realizadas trés medidas e calculada a média. Foi considerada, para andlise
estatistica, a maior média, direita ou esquerda.

As variabilidades intra e interobservador foram analisadas através dos calculos
do coeficiente de variabilidade (CV), do coeficiente de repetibilidade (CR) e da média
das diferencas + desvio padréo (DP)®* **. O primeiro ultra-sonografista apresentou
Cv=10,57%, CR=0,167mm e média das diferengcas + DP=0,017+0,035mm. O
segundo ultra-sonografista apresentou CV=9,32%, CR=0,155mm e média das
diferencas + DP=0,017+0,078mm. A variabilidade interobservador mostrou
CVv=8,08%, CR=0,148mm e média das diferencas + DP=0,011+0,074mm. Os
valores acima relatados encontram-se dentro dos valores publicados na literatura

para estudos realizados com a mesma técnica** 33,

Analise estatistica



59

Os dados foram armazenados em banco de dados construido utilizando-se o
programa EpiData v3.0 (EpiData Association, Odense, Denamark). A analise
estatistica foi realizada usando-se o pacote estatistico SPSS/Windows v12.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA).

As variaveis categoricas foram descritas como proporcao e as continuas como
média (DP) ou mediana e intervalo interquartil (1lg). A analise univariada incluiu 172
pacientes. A associacdo entre placa aterosclerética e variaveis categoricas foi
avaliada com o teste do qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher e entre
placa e varidveis continuas e EMI e varidveis categoricas pelos testes t-student ou
U-Mann-Whitney. A correlagdo entre EMI e variaveis continuas foi avaliada pela
correlacdo de Spearman. Valores de rsentre 0 e 0,19 foram considerados correlacéo
muito fraca, entre 0,2 e 0,39 correlacgéo fraca, entre 0,4 e 0,59 correlagcdo moderada,
0,6 e 0,79 correlacédo forte e 0,8 e 1,0 correlagédo muito forte. Valores de rs negativos
indicam correlacgéo inversa.

A analise multivariada foi realizada pela regresséao linear multipla e regressao
logistica. O inverso da EMI, que apresentou distribuicAo normal, foi utilizado na
regressao linear maltipla. Foram incluidas no modelo para analise multivariada as
variaveis que apresentaram p<0,10 na analise univariada e aquelas que
apresentavam associacao bioldgica plausivel ou dados prévios na literatura. Quando
duas variadveis apresentavam coeficiente de correlagdo maior ou igual a 0,6 a
variavel considerada clinicamente relevante era incluida no modelo. A regresséo
logistica e linear mdultipla incluiu 163 pacientes, sendo excluidos sete homens
(auséncia de menopausa) e duas mulheres (que ndo informaram sobre historia

familiar para evento coronariano precoce). Os modelos da regressao logistica e
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linear multipla que incluiram dados referentes a dose meédia de prednisona incluiram

151 pacientes que possuiam os dados disponiveis.
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3.2.5 Resultados

A média de idade (DP) dos 172 pacientes foi de 38,5 anos (11,2 anos). A
maioria era do sexo feminino (95,9%) e cor nao-branca (64,9%). A mediana (Ilq) do
tempo de doenca e de acompanhamento foram 99,0 meses (54,5-154,0 meses) e
84,0 meses (53,5-133,5 meses), respectivamente. A média de idade (DP) ao
diagndstico do LES foi de 29,1 anos (10,0 anos), com mediana de 27,0 anos, idade
minima de 11,0 anos e méaxima de 61,0 anos.

A média (DP) do indice de dano modificado foi 1,68 (1,56), com mediana (llq)
igual a um (0-2,5), minimo de zero e maximo de sete. Nenhum paciente do estudo
apresentou doenca renal em dialise. As caracteristicas clinico-laboratoriais e de
tratamento dos pacientes encontram-se na tabela 1.

A mediana (llq) do tempo de uso da prednisona foi de 86,0 meses (48,5 —
140,5 meses). A mediana (llq) da dose méaxima de prednisona foi de 60,0 mg/dia
(40,0 — 60,0 mg/dia) e da dose no momento da coleta de dados foi de 5,0 mg/dia
(2,5 - 10,0 mg/dia). A dose acumulada de prednisona foi obtida em 160 individuos
(93% dos 172 pacientes incluidos no estudo). Nesses, a dose de acompanhamento
foi equivalente a dose usada durante todo o periodo de doenca em 105 pacientes
(65,6%) que tiveram o diagndstico de LES no Servi¢o ou no periodo méaximo de trés
meses antes da primeira consulta, com dose de prednisona estavel e conhecida
durante este periodo. A mediana (llg) do tempo de acompanhamento dos 55
pacientes restantes (34,4%) foi de 82,0 meses (57,5 — 138,5 meses). A mediana (l1q)
da dose acumulada de prednisona utilizada pelos 160 pacientes durante o

acompanhamento foi de 28,9 g (16,1g — 46,3 g). A dose média (DP) de prednisona
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usada durante o periodo de seguimento da doenca foi de 15,2mg/dia (13,2 mg/dia),
com mediana (llq) igual a 12,9 mg/dia (8,7-18,4 mg/dia).

A frequiéncia de placa aterosclerética em carétidas foi de 9,3% (16 pacientes).
Em nove pacientes a placa era Gnica, em seis, eram duas e em um, foram
identificadas quatro placas. Nenhuma placa causava repercussao hemodinamica. A
mediana (Ilq) da EMI foi de 0,60mm (0,54 — 0,71mm), com EMI minima de 0,40mm e
méxima de 1,43mm. A mediana (llq) da EMI foi maior em pacientes com placa,
guando comparados com os sem placa [0,89mm (0,76-0,99mm) versus 0,63mm
(0,53-0,68mm), p<0,001].

A DCV manifesta foi identificada em oito pacientes do sexo feminino (4,7%),
com onze diagnésticos diferentes. Trés pacientes apresentaram evento coronariano
prévio (1,7%), dois tiveram acidente vascular cerebral isquémico (1,7%) e cinco
doenca arterial periférica em membros inferiores (2,9%). A frequéncia de placa
aterosclerdtica em pacientes com DCV manifesta foi significativamente maior do que
em pacientes sem DCV manifesta (50% versus 7,3%, razdo de chances=12,67,
intervalo de confiangca a 95%=2,81-57,07, p=0,003), assim como a mediana (llg) da
EMI [0,78mm (0,71mm-1,10mm) versus 0,60mm (0,54mm-0,70mm), p=0,004]. A
comparacdo entre a presenca de placa aterosclerética e evento coronariano,
acidente vascular cerebral e doenca arterial periférica ficou prejudicada pela baixa

frequiéncia desses eventos.

Associacdo entre fatores de risco para doenca arterial coronariana
caracteristicas do LES e placa aterosclerética em carétidas
Pacientes com placa aterosclerética, em comparacdo aos sem placa, eram

mais velhos (p=0,006) e tinham maior freqiéncia de histéria familiar positiva para
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evento coronariano precoce (HF) (p=0,013), colesterol de baixa densidade (c-LDL)
acima de 100 mg/dl (p=0,015), hipertrigliceridemia (p=0,021), diabetes mellitus (DM)
(p=0,008), hipertensdo arterial sistémica (HAS) (p=0,001), tabagismo (p=0,010) e
menopausa (p<0,001). A presenca de placas estava associada ao maior nimero de
fatores de risco tradicionais para DAC por paciente (p<0,001) e ao maior escore de
risco de Framingham (p<0,001) (Tabela 2 e 3).

Em relagdo as caracteristicas clinicas e laboratoriais associadas ao LES, a
analise univariada identificou associacao entre a presenca de placa aterosclerética e
idade ao diagnostico (p<0,001), maior tempo de doenca (p=0,003), presenca de
manifestagcbes mucocutaneas (p=0,044) e auséncia de nefrite (p=0,003). Dentre os
individuos com nefrite (105 pacientes), a proteindria nefrotica ndo se associou a
presenca ou auséncia de placa (p=0,154). Nenhuma outra manifestacdo do LES,
incluindo diagndstico de SAAF secundaria, correlacionou-se a presenga ou auséncia
de placa (Tabela 4).

O uso de imunossupressores, tanto no momento da coleta de dados como
durante o acompanhamento, se associou a auséncia de placas a ultra-sonografia
(p=0,001 e p=0,001, respectivamente), assim como a histéria de uso intravenoso de
metilprednisolona (p=0,044). Somente 0 uso pregresso de ciclofosfamida e o uso de
azatioprina no momento da coleta de dados apresentaram associagcdo com a
auséncia de placa quando os imunossupressores foram analisados individualmente.

N&o houve associacdo entre a presenca de placa aterosclerdtica e a dose de
prednisona em uso no momento do estudo (p=0,177), a dose maxima de prednisona
usada durante o acompanhamento do lUpus (p=0,111) e a dose acumulada de

prednisona (p=0,176). O maior tempo de uso de prednisona e a menor dose média
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de prednisona associaram-se a presenca de placas (p=0,032 e p=0,002,
respectivamente) (Tabela 5).

A regressao logistica, com 163 pacientes, incluiu as variaveis: idade, idade ao
diagndstico, tempo de doenca, HF, circunferéncia abdominal, menopausa, HAS,
tabagismo, DM, c-LDL>100mgdl, hipertrigliceridemia, escore de risco de
Framingham, nefrite e uso de imunossupressores no momento do estudo. As
varidveis associadas de forma independente a presenca de placas ateroscleréticas
foram tabagismo (p=0,004), c-LDL>100mgd! (p=0,045) e o escore de Framingham
(p=0,006). O uso de imunossupressor no momento da coleta de dados
correlacionou-se de forma independente a auséncia de placas (p=0,032) (Tabela 6).

O tempo de uso da prednisona, dose média de prednisona e o uso de
metilprednisolona endovenosa n&o apresentaram associagcdo negativa ou positiva

com a presenca de placa aterosclerotica.

Associacdo entre fatores de risco para doenca arterial coronariana e
caracteristicas do LES e EMI

Na analise univariada, o valor da EMI foi significativamente maior em pacientes
gue apresentavam HF positiva (p=0,009), HAS (p<0,001), hipertrigliceridemia
(p=0,047), DM (p=0,033), obesidade (p=0,026) e obesidade abdominal (p=0,009) e
gue estavam na menopausa (p<0,001). Ainda, houve correlacao forte entre EMI e
idade (rs=0,635, p<0,001), correlacdo moderada EMI entre e o escore de risco de
Framingham (rs=0,524, p<0,001) e correlacdo fraca entre EMI e o niUmero de fatores
de risco para DAC por individuo (rs=0,361, p<0,001) (APENDICE F).

Dentre as caracteristicas clinico-laboratoriais do LES houve correlagédo

moderada entre EMI e idade ao diagnostico (rs=0,48, p<0,001) e correlacdo fraca
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entre EMI e o tempo de doenca (rs=0,34, p<0,001) e o indice de dano modificado
(rs=0,273, p<0,001). O uso de imunossupressores no momento da coleta de dados
[EMI=0,60mm (0,52-0,65mm) versus EMI=0,63mm (0,57-0,77mm)] e durante o
acompanhamento do LES [EMI=0,60mm (0,53-0,70mm) versus EMI=0,63mm (0,59-
0,81mm)] estiveram associados ao menor valor da EMI (p=0,001 e p=0,010,
respectivamente). O uso de prednisona ho momento do estudo associou-se a maior
EMI [EMI=0,63mm (0,53-0,70mm) versus EMI=0,60mm (0,60-0,79mm), p=0,033]. A
EMI correlacionou-se positivamente ao tempo de uso da prednisona (rs=0,305,
p<0,001) e negativamente a dose média de prednisona (rs=-0,288, p<0,001) sendo
consideradas correlacdes fracas (APENDICE F).

A regressdo linear multipla mostrou associagdo entre EMI e idade, quando
somente os fatores de risco para DAC foram incluidos no modelo (p<0,001). Quando
somente as caracteristicas clinico-laboratoriais do LES foram incluidas,
permaneceram no modelo final, o tempo de uso da prednisona (p<0,001) e a idade
ao diagnéstico (p<0,001). Novo modelo incluindo idade e tempo de uso da
prednisona mostrou associacdo independente entre idade e EMI (p<0,001) e tempo
de uso da prednisona e EMI (p=0,020). Todos os modelos tinham coeficiente de

determinacao (r?) de 0,4 (APENDICE G).
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3.2.6 Discussao

A freqiéncia de placa aterosclerética encontrada no presente estudo foi de
9,3% em uma amostra representativa da populacdo acompanhada no Servi¢o. Essa
freqliéncia encontra-se dentro da relatada na literatura que varia de 9% a 50%"%2%,
Essa grande variagéo deve-se, provavelmente, aos diferentes desenhos dos estudos
analisados e as caracteristicas das populacdes investigadas. Por exemplo, a média
de idade nas publicacdes varia de 33,7 anos®? a 52,2 anos™. Outro importante
fator esté relacionado a diversidade na definicdo de placa aterosclerética: variacdes
desde EMI maior que 1,0mm®®, 1,2mm®, 1,3mm®? até o utilizado neste estudo
(area de protrusdo na parede do vaso em direcdo ao limen) e em outros!*¢1823),

A presente pesquisa enfatiza a importancia de fatores de risco tradicionais em
pacientes com LES: o tabagismo, o escore de risco de Framingham e a presenca do
c-LDL > 100 mg/dl foram associados, de forma independente, a presenca de placa
aterosclerotica em pacientes com LES. A aterosclerose caracteriza-se pelo
envolvimento sistémico de leitos vasculares e a presenca de alteracdes
ateroscleroticas em carétidas associa-se, de forma significativa, aos fatores de risco
para aterosclerose®” *® & doenca arterial coronariana diagnosticada através de
angiografia® e & ocorréncia de acidente vascular cerebral e infarto agudo do
miocéardio? 3,

De nosso conhecimento, este € o primeiro estudo que identifica o nivel de c-
LDL > 100 mg/dl como um fator independentemente associado a presenca de placa.
Wajed et al.“? j& haviam sugerido que, em pacientes com LES, o objetivo do

tratamento da dislipidemia deveria ser atingir niveis de c-LDL menores que 100

mg/dl. No entanto, essa sugestdo baseou-se nos niveis de corte utilizados em
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doentes com DM tipo 2 pois os dois grupos de pacientes, lupicos e diabéticos,
seriam comparaveis quanto ao alto risco de DCV manifesta. O presente estudo
mostra que niveis de c-LDL acima de 100 mg/dl associam-se a aterosclerose em
pacientes com lUpus, endossando a sugestdo de um controle rigoroso dos niveis de
c-LDL neste grupo de individuos.

A associacdo entre uso de corticdide em pacientes com LES e aterosclerose é
controversa. Os corticoides estariam associados ao aparecimento de fatores de
risco, numa relacdo dose dependente. Além disso, quanto maior a dose dos
corticéides, maior a gravidade e a atividade do LES, ficando dificil interpretar qual ou
guais desses aspectos seriam mais importantes. Em duas publicacdes em que foi
avaliada a dose acumulada durante todo o periodo de doenga os autores
encontraram associagao independente entre maior dose acumulada e aterosclerose
subclinica®® ??. No trabalho de Manzi et al.'® a maior dose acumulada de
prednisona, bem como o maior tempo de uso do corticdide, associaram-se a
presenca de placa em modelo controlado para idade. Esses autores observaram
associacéo entre a dose acumulada e o tempo de uso de prednisona e a pressao
arterial sistolica, também fator de risco independente para aterosclerose. Em analise
univariada, Doria et al.?® encontraram associacdo entre placa aterosclerética,
definida com EMI>1,3mm, e a presenca de doenca renal, o uso de azatioprina, a
maior atividade de doenca no inicio de estudo e a dose acumulada de prednisona.
Esses fatores seriam indicadores de maior gravidade do LES. No modelo
multivariado, o fator mais fortemente associado a aterosclerose foi a dose
acumulada de prednisona. Outros estudos, no entanto, ndo encontraram associa¢ao
entre dose acumulada de prednisona e aterosclerose subclinica, coincidindo com os

resultados do presente trabalho®® 24 2%,
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Associacao negativa entre o uso de imunossupressores no decorrer da doenca
e a presenca de placa aterosclerética ja havia sido descrita por Roman et al*”. No
entanto, no modelo em que se avaliou essa associacdo nao foi incluida a idade.
Ainda assim os autores sugeriram dois padroes do LES, o primeiro, de doenca mais
leve e maior risco de aterosclerose. O segundo, de doenga mais grave, com maior
utilizacdo de imunossupressores, e associado a menor frequéncia de placas
ateroscleroticas. Os dados da presente pesquisa corroboram a hip6tese de que o
uso de imunossupressores poderia ser um fator de protecdo para o surgimento de
doenca aterosclerética, ja que, em modelo corrigido para idade e outros fatores de
risco, a auséncia do uso de imunossupressores associou-se a presenca de placa
aterosclerotica.

As relagcbes entre uso de corticdides, imunossupressores e placa
aterosclerotica enfatizam a importancia das interacdes, ainda ndo totalmente
esclarecidas, entre fatores de risco para DAC, inflamacéo, tratamento do LES e
eventos cardiovasculares em pacientes com Idpus. Na populacdo geral, e em
mulheres em particular, marcadores de inflamacg&o, em especial a proteina C reativa
ultra-sensivel, mostraram associacdo com a presenca de DCV manifesta e
acrescentaram informacdo a estimativa de risco de eventos coronarianos quando
associados aos fatores de risco tradicionais® #. Ainda ndo foi encontrado um
marcador de inflamagcdo que se associe de forma consistente a presenca de
aterosclerose subclinica nos pacientes com LES. Medidas de inflamacdo no lapus,
como velocidade de hemossedimentacéo, niveis de fracdes do complemento sérico -
C3 e C4, positividade do anticorpo anti-DNA nativo, albumina sérica, fibrinogénio e

proteina C reativa, j& foram estudados e ndo mostraram associa¢ao consistente com

g(16. 20, 22) -(18)

a presenca de placa aterosclerotic Roman et a investigaram a
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associacdo entre proteina C reativa, interleucina-6 e receptor de fator de necrose
tumoral, dentre outros marcadores de inflamacdo, e ndo encontraram associacéo
entre esses e a presenca de placa aterosclerética em individuos com LES.
Recentemente, McMahon et al.“? relataram associacdo entre colesterol de alta
densidade (c-HDL) pré-inflamatério e a presenca de placa aterosclerGtica em um
estudo controlado de individuos com lUpus. Interessantemente, Maksimowicz-
McKinnon et al®? encontraram associacdo positiva entre placa aterosclerética e C3
aumentado (>120 mg/dl), sendo esse achado indicativo da associacdo entre
aterosclerose e baixa atividade do LES. Tal associacdo levanta a hipétese que a
cronicidade da inflamagéao no LES seria mais importante do que a sua gravidade na
aterogénese destes individuos. Em contrapartida a doenga subclinica, Svenungsson
et al.*? encontraram associagdo positiva entre eventos cardiovasculares e proteina
C reativa em estudo transversal. Recentemente, o0 mesmo grupo encontrou
associacado entre doenca cardiovascular manifesta e receptor de fator de necrose
tumoral sollvel e fibrinogénio em estudo prospectivo. Todavia, ndo encontraram
associacdo entre placa aterosclerética e os marcadores inflamatérios“?.

A EMI, apesar de predizer eventos coronarianos e cerebrovasculares e de
estar associada aos fatores de risco para DAC na populacéo geral*? 38 4440 n3g
esteve associada, no presente estudo, a nenhum outro fator de risco tradicional,
exceto a idade. O aumento difuso da EMI, ndo associado a presenca de placa
aterosclerotica, é frequente em individuos idosos, sendo a idade um dos principais
fatores determinantes da medida da EMI“* #?. Segundo Bond em comunicacéo
pessoal a Salonen, relatada em 1993“® o espessamento médio-intimal, como

resultado de alteragbes difusas em bifurcagcbes vasculares, estrias gordurosas ou

hipertrofia de células musculares da média, precede a aterosclerose. No entanto, é
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impossivel identificar qual regido da parede vascular espessada ira desenvolver a
placa aterosclerética propriamente dita. Sol et al.““® consideraram que a EMI n&o
acrescentaria informagfes significativas para discriminagdo entre pacientes com
maior ou menor risco de desenvolvimento de DCV entre populacdes de alto e baixo
risco para eventos.

N&o existe relato prévio na literatura da associacéo independente entre EMI e
tempo de uso de prednisona. O tempo de uso de prednisona pode ser tanto um
marcador da duracdo e gravidade do proprio LES, significando maior tempo de
exposicdo a inflamacédo croénica, ou pode representar o efeito deletério do corticéide
na aterogénese.

Este estudo apresenta algumas limitacbes. Trata-se de uma avaliacéo
transversal, na qual a relacdo de causalidade ndo pode ser estabelecida. A analise
de algumas variaveis utilizadas, especialmente as associadas ao LES, foram
coletadas retrospectivamente em prontuario médico. No entanto, esses pacientes
sdo, em sua maioria, acompanhados no Servico desde o inicio da doenca, 0 que
permite acesso confidvel as informacdes coletadas. A baixa frequéncia de placa
aterosclerotica encontrada reduz o valor da analise estatistica. Além disso, a
auséncia de um grupo controle impede a avaliagdo mais detalhada a respeito dessa
baixa frequéncia. Desse modo, com o delineamento aqui utilizado, é impossivel
saber se a baixa frequéncia de placa € caracteristica da populacdo encontrada na
area de abrangéncia do estudo ou da populagéo de ltpus estudada.

Concluindo, a presenca de aterosclerose subclinica associou-se tanto a fatores
de risco tradicionais para DAC como a fatores associados ao LES, especialmente, a
auséncia do uso de imunossupressores. Os resultados sugerem que o0 controle

adequado da dislipidemia em IUpicos, com o objetivo de manter o c-LDL abaixo de
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100mg/dI, deveria ser prioridade na pratica clinica. O real impacto de tal modificacéo
na morbidade e mortalidade no LES permanece assunto de interesse e dulvida,

devendo motivar pesquisas futuras.
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3.2.8 llustragdes

Quadro 1 Definicdo de fatores de risco tradicionais para doenca
arterial coronariana e de eventos cardiovasculares
ateroscleréticos

Fator de Risco

Definicbes

Evento coronariano prévio
AVCi

Doenca arterial periférica

Histéria Familiar Positiva
para evento coronariano
precoce

Hipertensdo arterial
sistémica
Tabagismo

Obesidade

Obesidade abdominal

Diabetes mellitus

Dislipidemia

Hipertrigliceridemia

Menopausa

Menopausa precoce

Relato de histéria de IAM, angioplastia ou CRVM

Historia de AVCi com déficit focal com duracdo maior que 24
horas ou seqiiela ao exame fisico

Queixa de claudicagdo intermitente ou déficit de pulso distal
de membros inferiores, associado a indice tornozelo-brago
menor que 0,9 ao Doppler, ou amputagdo de extremidades,
cirurgia de bypass ou arteriografia demonstrando obstruc¢éo
arterial

Histéria de 1AM, angioplastia, CRVM ou morte subita cardiaca
em parentes de primeiro grau (idade inferior a 55 anos em
homens e 65 anos em mulheres)

PAS > 140mmHg ou PAD > 90mmHg em pelo menos duas
ocasides ou uso de anthipertensivo

Uso de qualquer quantidade de tabaco no ultimo més

indice de massa corporal acima de 30 Kg/m?

Circunferéncia abdominal, medida na crista iliaca, maior que
88cm em mulheres e 102cm em homens

Glicemia de jejum >126mg/dl em, pelo menos, duas ocasides,
ou uso de hipoglicemiantes orais ou insulina

ColT>200mg/dl ou c-HDL<40mg/dl ou c-LDL>130mg/dl ou
uso de hipolipemiantes orais

TGLs>150mg/dI

Ultima menstruacdo espontanea ha mais de um ano; ou uso
de TRH; ou irregularidade menstrual ou amenorréia ha menos
de um ano e dosagem de FSH>20mUI/ml

Diagnostico de menopausa, segundo critérios acima, antes

dos 40 anos

JAM=infarto agudo do miocardio, CRVM=cirurgia de revascularizacdo miocardica, AVCi=acidente
vascular cerebral isquémico, PAS=pressdo arterial sistémica, PAD= pressdo arterial diastdlica,
ColT=colesterol total, c-HDL=colesterol de alta densidade, c-LDL=colesterol de baixa densidade,
TGLs=triglicérides, TRH=terapia de reposi¢cao hormonal, FSH=horménio foliculo estimulante




Tabela 1 Caracteristicas clinico-laboratoriais e de tratamento de 172
pacientes com lUpus eritematoso sistémico, Hospital das
Clinicas da UFMG, 2005-2006

Caracteristicas Clinico-laboratoriais* Pacientes com LES

N (%)
Manifestacdes Mucocutaneas** 139 (80,8)
Serosite 54 (31,4)
Artrite 111 (64,5)
Manifestacdes Neuropsiquiatricas*** 26 (15,1)
Alteracdes Hematolbgicas 151 (87,8)
Leucopenia/Linfopenia 148 (98,0)
Plaquetopenia 25 (16,6)
Anemia hemolitica 27 (17,9)
Vasculite cutanea 58 (33,7)
Nefrite§ 105 (61,0)
Proteinuria >3,59/24 horas 41 (39,0)
FAN positivo 172 (100)
Anti-Sm positivoT 46 (27,2)
Anti-DNA nativo positivo? 80 (46,8)

VDRL falso positivot 13 (7,6)
LA positivo 39 (23,1)
aCL positivot 23 (13,4)

SAAF 9(5,2)
Corticéide (atual) 136 (79,1)
Antimalarico (atual) 88 (51,2)
Imunossupressor (acompanhamento) 120 (69,8)
Imunossupressor (atual) 78 (45,3)
Ciclofosfamida (acompanhamento) 89 (51,7)
Ciclofosfamida (atual) 23 (13,4)
Azatioprina (acompanhamento) 81 (47,1)
Azatioprina (atual) 26 (20,9)

LES=lUpus eritematoso sistémico, FAN= fator anti nicleo, Anti-DNA nativo=anticorpo anti-acido
desoxirribonucléico nativo, anti-Sm=anticorpo anti-Smith, VDRL= veneral disease research laboratory,
LA= anticorpo anticoagulante Ilpico, aCL= anticorpo anticardiolipina IgG ou IgM, SAAF=sindrome do
anticorpo antifosfolipide.

*Caracteristicas clinico-laboratoriais de acordo com os critérios de classificacéo para LES do Colégio
Americano de Reumatologia, exceto quando indicado.

*Manifestacdes mucocutaneas=eritema malar, fotossensibilidade, lGpus discoide, lUpus cutaneo
subagudo e Ulceras mucosas.

**Manifestacfes neuropsiquiatricas=psicose, convulsdo, alteracdo de nervo craniano e mielite
transversa.

8Definida como: proteindria superior a 0,5g/24hs ou > 3+ em exame de urina de rotina, cilindros
celulares (eritrocitarios, hemoglobinicos, granulares, tubulares ou mistos), biépsia renal compativel
com nefrite lUpica ou doenca renal terminal (com ou sem transplante) atribuida a nefrite lUpica

TN&o pesquisado em trés pacientes $N&o pesquisado em um paciente



Tabela 2 Associacdo entre a presenca de placa aterosclerdtica e
fatores de risco tradicionais para doenca arterial
coronariana em 172 pacientes com lUapus eritematoso
sistémico, variaveis categoricas, Hospital das Clinicas da
UFMG, 2005-2006

Fatores de Risco Com placa Sem placa OR p**
Tradicionais* N=16 N=156 (IC-95%)
Sexo feminino 16 (100) 149 (95,5) _ 1,000
Histéria Familiar 6 (37,5) 6 (11,7) 4,53 0,013
(1,47 -13,97)
Dislipidemia 7 (43,8) 63 (40,4) 1,15 0,795
(0,41 - 3,24)
c-LDL>100 mg/dl 12 (75,0) 62 (39,7) 4,55 0,008
(1,40 — 14,75)
Colesterol Total>200 mg/dl 4 (25,0) 30 (19,2) 1.4 0,525
(0,422 — 4,265)
c-LDL>130 mg/dl 4 (25,0) 27 (17,3) 1,59 0,494
(0,48 —5,32)
c-HDL<40 mg/dI 3(18,8) 44 (28,2) 0,59 0,562
(0,16 — 2,16)
TGL>150 mg/dl 9 (56,3) 42 (26,9) 3,49 0,021
(1,22-9,96)
DM 4 (25) 6 (3,8) 8,33 0,008
(2,07 - 33,63)
HAS 14 (87,5) 70 (44,9) 8,6 0,001
(1,89 - 39,12)
Obesidade 3(18,8) 33(21,2) 0,86 1,000
(0,23-3,2)
Obesidade abdominal 9 (56,3) 66 (42,3) 1,75 0,303
(0,62 — 4,95)
Tabagismo 6 (37,5) 17 (10,9) 4,91 0,010
(1,58 — 15,19)
Menopausa 14 (87,5) 53 (35,6) 12,68 <0,001
(2,78 = 57,92)
Sindrome Metabdlica 5(41,7) 41 (27,3) 1,90 0,324
(0,57 - 6,32)

LES= ldpus eritematoso sistémico, llg=intervalo interquartil;, DP=desvio padrédo; c-LDL=colesterol de
baixa densidade; c-HDL=colesterol de alta densidade; TGLs=triglicérides; DM=diabetes mellitus;
HAS=hipertenséo arterial sistémica.

* Os valores estéo representados como propor¢des exceto quando indicado.

**Associacdo entre placa aterosclerética e variaveis continuas foi realizada através do teste t-student ou
U Mann-Whitney e andlise entre propor¢des pelo teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
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Tabela 3 Associacdo entre a presenca de placa aterosclerdtica e
fatores de risco tradicionais para doencga arterial
coronariana em 172 pacientes com lUapus eritematoso

sistémico, varidveis continuas, Hospital das Clinicas da

UFMG, 2005-2006

Fatores de Risco Com placa Sem placa p*
Tradicionais N=16 N=156
Idade (anos)** 53,2 (7,9) 37 (10,3) 0,006
Colesterol total (mg/dl) 188,5 163,0 0,052
(167,0-203,5) (145,0-189,0)
c-LDL (mg/dl) 109,5 92,5 0,072
(93,5-123,0) (74,0-115,5)
c-HDL (mg/dl) 45,0 4,0 0,721
(40,0-54,0) (38,0-57,5)
TGLs (mg/dl) 162,5 112,0 0,016
(123,0-211,5) (79,5-153,5)
PAS mmHg 130 120 0,004
(122-140) (110-132)
PAD mmHg 80 80 0,076
(78-90) (74-80)
IMC (Kg/m?) 26,2 25,2 0,318
(24,8-27,8) (23,0-29,0)
Circunferéncia abdominal 90,5 87,0 0,076
(87,0-101,5) (79,0-96,0)
N de FR 3(2-4) 1(0-2) <0,001
Escore derisco de 8,5 (5-13) 1(1-3) <0,001

Framingham

Dados apresentados como mediana (llg) exceto quando indicado ** (média e DP)

c-LDL=colesterol de baixa densidade, c-HDL=colesterol de alta densidade, TGLs=triglicérides,
PAS=pressao arterial sistolica; PAD=presséo arterial diastolica; IMC=indice de massa corporal, N de
FR=numero de fatores de risco tradicionais para doenca arterial coronariana incluindo idade e sexo,
histéria familiar positiva para evento coronariano precoce, hipertensdo arterial sistémica, tabagismo,
diabetes mellitus, dislipidemia e hipertrigliceridemia.

* t-student ou Mann-Whitney, quando apropriado
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Tabela 4 Associacdo entre a presenca de placa aterosclerdtica e
fatores clinicos e laboratoriais associados ao lUpus
eritematoso sistémico em 172 pacientes, Hospital das
Clinicas da UFMG, 2005-2006

Variavel* Com Placa Sem Placa OR p**
(N=16) (N=156) (1IC95%)
Idade ao diagndstico 39 (14,5) 26 (12,8) _ <0,001
(anos) média (DP)
Tempo de doenca 133,5 90,5 0,003
(meses) mediana (llq) (116,0-202,0) (51,5-144,0)
Tempo de acompanhamento 112,5 80,0 0,066
(meses) mediana (liq) (79,5-152,0) (52,0-128,0)
indice de dano modificado 2,0 1,0 _ 0,104
mediana (llq) (1,0-3,5) (0-2,0)
Manifestacbes Mucocutaneast 16 (100,0) 123 (78,8) _ 0,044
Serosite 2 (12,5) 52 (33,3) 0,29 0,098
(0,06-1,30)

Artrite 10 (62,5) 101 (64,7) 0,91 1,000
(0,31-2,63)

ManifestacGes Neurolégicast 1(6,3) 25 (16,0) 0,35 0,472
(0,04-2,77)

Vasculite 5 (31,3) 53 (34,0) 0,88 1,000
(0,29-2,68)

ManifestacGes Hematolégicas 13 (81,3) 138 (88,5) 0,57 0,419
(0,15-2,18)

Nefrite§ 4 (25,0) 101 (64,7) 0,18 0,003
(0,06-0,59)

Proteinuria nefrética 0 41 (26,3) _ 0,014

Proteindria nefrética (105) 0 41 (40,6) _ 0,154

Anti-Sm positivo 1(6,7) 45 (29,2) 0,17 0,072

(0,02-1,36)
Anti-DNA nativo positivo 4(26,7) 76 (48,7) 0,38 0,114
(0,12-1,25)

VDRL positivo 1 (6,3) 12 (7,7) 0,79 1,000
(0,10-6,54)

LA positivo 3(18,8) 20 (12,8) 1,57 0,453
(0,41-6,00)

aCL positivo 4 (25,0) 35 (22,9) 1,12 0,765
(0,34-3,70)

SAAF 2 (12,5) 7 (4,5) 3,04 0,199
(0,58-16,06)
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DP=desvio padrao, llg=intervalo interquartil, Anti-DNA nativo=anticorpo anti-acido desoxirribonucléico nativo, anti-Sm=anticorpo
anti-Smith, VDRL=veneral disease research laboratory, LA=anticoagulante lipico, aCL=anticorpo anticardiolipina IgG ou IgM,

SAAF=sindrome do anticorpo antifosfolipide.
*Dados expressos humero (propor¢éo) exceto quando indicado

**Teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson ou t-student ou Mann-Whitney quando apropriado

tManifestagGes mucocutaneas=eritema malar, fotossensibilidade, lUpus discéide, lGpus cutaneo subagudo e Ulceras
craniana e mielite transversa.

mucosas. tManifestacdes neuropsiquiatricas=psicose, convulsdo, neuropatia

8Definida como: proteindria>0,5g/24hs ou >3+ em exame de urina de rotina, cilindros celulares, bidpsia renal
compativel ou doenga renal terminal (com ou sem transplante) atribuida a nefrite lipica



Tabela 5 Associacdo entre a presenca de placa aterosclerotica e
caracteristicas do tratamento do lGpus eritematoso sistémico

em 172 pacientes, Hospital das Clinicas da UFMG, 2005-2006

Variavel* Com Placa Sem Placa OR p**
(N=16) (N=156) (1C95%)
Antimalarico 11 (68,8) 77 (49,4) 2,26 0,190
(0,75-6,8)
Imunossupressor 5(31,1) 115 (73,7) 0,16 0,001
(acompanhamento) (0,01-0,05)
Imunossupressor (atual) 1(6,3) 77 (49,4) 0,07 0,001
(0,01-0,53)
Ciclofosfamida 1(6,3) 88 (56,4) 0,05 <0,001
(acompanhamento) (0,01-0,4)
Ciclofosfamida (atual) 1(6,3) 22 (14,1) 0,41 0,699
(0,05-3,23)
Azatioprina 4 (25,0) 77 (49,4) 0,34 0,071
(acompanhamento) (0,11-1,11)
Azatioprina (atual) 0 36 (23,1) _ 0,026
Metilprednisolona 0 33 (21,4%) _ 0,044
Corticdide oral 12 (75,0) 124 (79,5) 0,77 0,747
(0,23-2,56)
Tempo de uso da prednisona 111,0 81,0 _ 0,032
(meses) mediana (liq) (88,0-174,5) (47,5-136,5)
Dose de prednisona 5 10 _ 0,177
(atual) (mg) mediana (llq) (5-10) (5-15)
Dose maxima de prednisona 40 60 _ 0,111
(mg) mediana (Ilq) (30-60) (40-60)
Dose acumulada (g) 23,4 29,5 _ 0,176
mediana (l1q) (14,0-32,8) (16,5-46,8)
Dose média (mg/dia) 8,75 13,57 _ 0,002
mediana (l1g) (5,64-10,68) (9,34-18,62)

*Dados expressos numero (proporcao) exceto quando indicado
**Teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson ou t-student ou Mann-Whitney quando apropriado

llg=intervalo interquartil
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Tabela 6 Associacdo entre placa aterosclerdtica em carotidas e fatores
de risco tradicionais e associados ao lUpus eritematoso
sistémico em 163 pacientes — andlise de regressao logistica,
Hospital das Clinicas da UFMG, 2005-2006

Variavel OR IC (95%) p
Historia familiar 5,75 0,941 - 35,119 0,058
Circunferéncia abdominal 1,06 0,988 — 1,142 0,102
Menopausa 6,45 0,788 — 52,812 0,082
Tabagismo 14,36 2,336 — 88.235 0,004
c-LDL>100 mg/dl 6,05 1,046 — 34,995 0,044
Escore de Framingham 1,28 1,072 - 1,526 0,006
Uso de imunossupressor 0,05 0,003 -10,778 0,032

c-LDL=colesterol de alta densidade
Ajustado para: idade, hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus, hipetrigliceridemia, nefrite, idade ao
diagndstico e tempo de doenca.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo, os autores pesquisaram diferentes aspectos relacionados
a aterosclerose em pacientes com LES atendidos no ambulatério do Hospital das
Clinicas da UFMG. A amostra estudada foi representativa dos pacientes
acompanhados no ambulat6rio em relacdo as caracteristicas demogréficas avaliadas
e as manifestacdes do LES, e €, dentro do conhecimento dos autores, a maior
casuistica nacional avaliada.

Em relacdo aos objetivos expressos nos artigos seguem-se abaixo as

principais conclusoes.

Artigo I:

1. A doenga cardiovascular manifesta foi identificada em oito pacientes
(4,7%) com onze diagndsticos diferentes, em uma amostra de individuos
com idade média de 38,5 anos.

2. Somente 45 pacientes (26,2%) nao apresentaram nenhum fator de risco
tradicional para doenca arterial coronariana dentre os pesquisados. O
fator de risco mais frequente foi a hipertensédo arterial sistémica (48,8%),
seguido por obesidade abdominal (43,6%), dislipidemia (40,7%),
menopausa (40,6%), hipertrigliceridemia (29,7%), obesidade (20,9%),
histéria familiar positiva para evento coronariano precoce (14,0%),
tabagismo (13,4%) e diabetes mellitus (5,8%).

3. Ressalta-se a frequiéncia de menopausa precoce identificada em 43,3%
das pacientes na pds-menopausa e o0 nivel de c-LDL acima de 100

mg/dl, encontrado em 44,8% dos individuos.



4.

Artigo II:

1.

2.
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A pequena frequiéncia de evento vascular apresentada no estudo tornou
inadequada a analise da associacdo entre a doenca cardiovascular
manifesta, os fatores de risco tradicionais e as caracteristicas

relacionadas ao LES.

Placa aterosclerotica foi identificada em 16 pacientes (9,3%).

A mediana (intervalo interquartil) da espessura meédia-intimal foi de
0,60mm (0,54-0,71mm).

Houve associacdo entre a presenca de placa aterosclerética e a
espessura meédia-intimal (p<0,001).

Os fatores de risco tradicionais para doenca arterial coronariana
associados de forma independente a presenca de placa em carétidas
nos individuos estudados foram tabagismo (p=0,004), c-LDL>100 mg/dI
(p=0,044) e o escore de risco de Framingham (p=0,006).

O uso de imunossupressor associou-se de forma independente a
auséncia de placa aterosclerotica (p=0,032).

O Unico fator de risco tradicional para doenca arterial coronariana que se
associou de forma independente a maior medida da espessura média-
intimal em modelo incluindo apenas esses fatores de risco foi a idade
(p<0,001).

Idade ao diagnostico (p<0,001) e tempo de uso de prednisona (p<0,001)
associaram-se a espessura meédia-intimal no modelo de regresséo linear

multipla que incluiu apenas variaveis relacionadas ao LES.
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8. ldade (p<0,001) e tempo de uso de prednisona (p=0,020) foram as
variaveis associadas de forma independente a espessura meédia-intimal
em modelos incluindo os fatores de risco tradicionais e as caracteristicas

relacionadas ao LES.

Algumas limitacGes foram identificadas durante o estudo. Primeiro, a coleta de
dados referente ao LES foi realizada, em grande parte, retrospectivamente em
prontuario médico. No entanto, as caracteristicas clinicas, laboratoriais e de
tratamento foram coletadas de forma objetiva e bem definida em pacientes com
seguimento no ambulatério durante a maior parte do curso de sua doenca, 0 que
possivelmente minimizou tal limitacao.

Segundo, devido a baixa frequéncia de individuos com placa aterosclerotica, é
possivel que fatores de risco potencialmente associados a aterosclerose ndo tenham
sido identificados. Como exemplo citamos a sindrome do anticorpo antifosfolipide e
0s anticorpos anticardiolipina e anticoagulante IUpico que em outras seéries ja foram
associados a presenca de aterosclerose subclinica.

Como o desenho de estudo nao incluiu grupo controle de individuos saudaveis,
a baixa freqUéncia, tanto de eventos cardiovasculares como de placa aterosclerética,
em relacdo a maioria dos trabalhos publicados na literatura ndo pode ser abordada.
Permanece a duvida se essa frequéncia baixa seria caracteristica da populacao
geral na area de abrangéncia do estudo, que teria taxas mais baixas de doenca
aterosclerotica em relacdo a populacdo de outras coortes estudadas, ou se seria
uma caracteristica das pacientes com LES atendidas no ambulatorio do Hospital da

Clinicas-UFMG.
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Assim como a aterosclerose clinica e subclinica, ndo € possivel comparar a
freqUéncia de fatores de risco tradicionais ou de identificar o LES como fator de risco
isolado no presente estudo. Esses sdo o0s objetivos mais importantes de futuros
estudos que possam ser realizados no Servico.

O impacto de medidas terapéuticas, farmacoldgicas ou comportamentais, na
prevencdo da aterosclerose em pacientes com LES figura como o maior objetivo a

ser avaliado em novas pesquisas.
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APENDICES

APENDICE A — Carta de Esclarecimento

CARTA DE ESCLARECIMENTO AOS PACIENTES
Universidade Federal de Minas Gerais

Sabemos que pacientes com lapus tém uma chance maior de ter aterosclerose
que a populagdo sem lUupus. A aterosclerose provoca doengas como o “infarto do
coracao”, “angina’, o acidente vascular cerebral (“derrame”) e a insuficiéncia
vascular periférica (“gangrena”), conjuntamente denominadas de Doencga
Cardiovascular Aterosclerotica.

Existem, ja bem definidos, alguns fatores de risco para o aparecimento de
aterosclerose na populacdo geral. Fatores de risco representam algumas doencas
ou costumes como pressao alta, diabetes, habito de fumar, que aumentam a chance
do paciente desenvolver doenca cardiovascular. Alguns destes fatores de risco
estdo também presentes nos pacientes com ldpus. Além disto, algumas
caracteristicas do préprio lipus podem aumentar o risco de aterosclerose.

O nosso objetivo em uma primeira parte € identificar nos pacientes com lUpus
que fazem o acompanhamento no Ambulatério de Reumatologia do HC/UFMG qual
a frequéncia de “infarto do coracdo”, “angina”, “derrame” e insuficiéncia vascular
periférica sintomatica, e qual a freqiéncia dos fatores de risco para o aparecimento
destas doencas. Em uma segunda parte, estudaremos também a presenca de
aterosclerose nas artérias carétidas, do pescoco, realizando a ultra-sonografia
destas artérias.

O beneficio individual para o paciente € o de descobrir se possui fatores de risco
para aterosclerose e se ja apresenta aterosclerose nas artérias do pescoco, para
gue medidas possam ser tomadas para diminuir o risco de angina, infarto, derrame
ou gangrena novos ou recorrentes. O beneficio para outros pacientes com IUpus €&
definir os fatores de risco que estdo presentes e o risco de aterosclerose, para
podermos prevenir a doenca.

Se vocé concordar em participar do estudo, devera ser entrevistada pela Dra.
Gilda Aparecida Ferreira ou Dra. Rosa Weiss Telles no mesmo dia de sua consulta.
Durante o exame fisico serdo medidas altura, peso, cintura e serdo palpados os
pulsos dos pés. O seu prontuario sera revisado para procurarmos manifestacdes da
aterosclerose e os fatores de risco. A ultra-sonografia da carétida sera realizada em
outro dia que sera agendado com o seu conhecimento e consentimento.

Durante qualquer etapa do estudo vocé podera tirar qualquer davida sobre as
doencas e os fatores de risco que estaremos procurando. Pode ainda decidir
participar da primeira parte do estudo e ndo querer fazer a ultra-sonografia do
pescoco. Vocé tera acesso aos resultados do estudo se assim desejar.

Em qualquer momento vocé podera decidir ndo participar mais do estudo, sem
qualquer prejuizo quanto a continuidade do seu tratamento.

Os dados encontrados no estudo poderdo ser publicados e divulgados nos
meios de comunicacdo médica como congressos e revistas.
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APENDICE B — Termo de Consentimento

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Universidade Federal de Minas Gerais

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo sobre “A prevaléncia de
doenca cardiovascular e de seus fatores de risco em pacientes com IlUpus
eritematoso sistémico atendidos no Servico de Reumatologia do HC/UFMG”.

Eu discuti com a Dra. Rosa Weiss Telles sobre minha decisdo em participar
desse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
tenho garantia do acesso ao meu tratamento. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento,
sem prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou do
meu atendimento neste servico.

Eu :
abaixo assinado, RG-HC/UFMG , apos ler, ter entendido e ndo
tendo nenhuma duvida a respeito da carta de informacéo, dou meu consentimento
em participar do estudo sobre a Prevaléncia de Doenga Cardiovascular
Aterosclerética e de fatores de risco no LUpus Eritematoso Sistémico.

Em relacdo a realizacé@o da ultra-sonografia de carétidas:
-concordo em submeter-me a realizacdo do exame ( )
-ndo concordo em submeter-me a realizagédo da ultra-sonografia ().

paciente

Testemunha

Pesquisador

Belo Horizonte, de de 200
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APENDICE C - Protocolo de Pesquisa

Nome:
Datanasc.. [/ [ Data protocolo: /[
SAME: __ Protocolo: ___ _ Sexo (0.fem. 1. masc.);___

DOENCA CARDIOVASCULAR manifesta
(0. ndo 1.sim 7.n&o sabe 8. nao realizado 9. ndo se aplica)

Evento Coronariano Prévio: ____ DbataeCoP:__ /[ /|

HP angioplastia: - HP CRVM: HP de IAM:

Dor torécica: DatabDort: [ [
ClasseCass: __ (0.ndo 1. N&o cardiaca 2. Dor precordial atipica 3. Angina pectoris)
ClasseCCS: (0. ausente 1. Classe | 2. Classe Il 3. Classe Ill 4. Classe V)

Ex. compl. confirma ICo se Angina pectoris ou dor atipica:

TE: L DataTE: Y Y

Cintilografia: DataCINT: [/

Cat: e DataCat: Y Y

AVC isquémico: L DataAVC: Y Y

Ins. Vasc. Perif.: L DatalVP: Y Y
Claudicacéo Intermitente:

Déficit de pulso: L Qual:

Amputacao: _ DataAmp: Y A
Bypass de MMII: _ DataByp: Y A
indice Tornozelo-braco: - DatalTB: Y A

(0. normal 1.alterado 8.n&o realizado 9.n&o se aplica)
ValorITB:

FATORES DE RISCO TRADICIONAIS:
Histéria familiar (0. ndo 1. sim 7. ndo sabe):

HAS (0. ndo 1. pregressa 2. atual 3.pregressa e atual): _
Data de inicio da HAS:

Data de término se HAS pregressa: ____ /

Tempo total de HAS: __~ ~ meses
Uso de anti-hipertensivo (0. ndo 1. pregresso 2. atual 3.pregresso e atual):

PA Sistolica atual: ______mmHg

PA Diastélicaatual: __  mmHg
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Tabagismo (0. ndo 1. pregresso 2. atual 3. pregresso e atual):

Data de inicio do tabagismo: Y Y
Data de término, se tabagismo pregresso: [/ [
Tempo total de tabagismo: _ meses

Obesidade (0. ndo 1. sim): o IMC: . Kg/m?
Altura; . m Peso: . Kg

Obesidade abdominal(0. ndo 1. sim):

Circunferéncia abdom.: I 11

Diabetes mellitus (0. ndo 1. pregresso 2. atual 3. pregresso e atual):

Data de inicio DM:

Data de término se DM pregresso: /

Uso de hipoglicemiante oral (0. ndo 1. pregresso 2. atual 3.pregresso e atual):
Uso de insulina (0. ndo 1. pregresso 2. atual 3.pregresso e atual):
Tempototalde DM: _ meses

Ultima Glic jejum: . DataGlic: / /

Dislipidemia:
(0. ndo 1. pregressa variavel 2. pregressa persistente 3.atual 4.pregressa variavel e atual
5. pregressa persistente e atual 9. ndo se aplica)

Data inicio se Dislipidemia pregressa persistente ou atual:____ /

Data término se Dislipidemia pregressa persistente: | /

Uso de hipolipemiante (0. ndo 1. pregresso 2. atual 3.pregresso e atual):

Tempo de dislipidemia: ___ _ _meses Numero de dosagens do perfil:
DataPerfil: _ _/  /  Ultmo Col T: ____mg/dl
Ultimo C-LDL: __ mg/dI Ultimo C-HDL: ____mg/dl
Triglicerides: ___ mg/dl DataTGLs: [ [
RISCO ESTIMADO 10 ANOS (Escore de Framingham): %

MENOPAUSA (0. ndo 1.sim 7.ndo sabe 9. ndo se aplica):

DataMenopausa: / / IdadeMen: ____anos

Menopausa Precoce (<40anos): - Tempo Men: __ ___ _meses
Auséncia de fluxo menstrual espontédneo ha >12 meses:

TRH: _ Irregularidade menstrual/amenorréia e FSH > 20:
MEDICACOES: (0. nunca usou 1. uso pregresso 2. uso atual 3. pregresso e atual)
Corticoide:

Data inicio da PDN:



Data término da PDN:

Tempo de uso da prednisona: _________meses

Doseatual: __ _ . mg/dia __ .__mg/Kg Dose maxima: __ .. mg/dia
Antimaléaricos: - Tempo do uso de antimalaricos: _______meses
Data de inicio de antimaléricos: Y Y

Data de interrupcdo de antimalaricos: Y Y
Imunossupressores: -

Azatioprina: _ Ciclofosfamida:

Ciclosporina: _ Metotrexato: -

Micofenolato mofetil:

SAAF: _ bata: [ [

(0. ndo 1.sim 7.n&o sabe 8. ndo realizado 9. ndo se aplica)

Trombose vascular: ____ DbataTromvasc: [ [
Trombose venosa: __ DataTV: Y
Trombose arterial: _ DataTA: Y Y
Trombose de pequenos vasos: __ DataTPV: Y A
Morbidade Gestacional: ____ DataMG: Y A
Morte fetal (maior ou igual a 10 sems): ____ DbatamF.
Prematuridade (menor que 34 sems): ____ DbataPre. ([
Trés ou mais abortos (menor que 10 sems):_ DataAb:__ [/ [

Alteracéo laboratorial (2x) (0. negativo 1. positivo 8. ndo realizado):

Anticardiolipina:

lgM1: . MPL DatalgM1: Y A
lgG1. . GPL DatalgG1: Y A
lgM2: . MPL DatalgM2: Y Y
lgG2: . GPL DatalgG2: Y Y
Anticoagulante lupico: -

TCK1: DataTCK.:. /[ [
TCK2: DataTCK2: [ [
TvvRd1: _ DataTwRd1: [/ [
TwwRd2: _ DataTwRd2: [ [
TITT1: - DataTITT2: /[ [
TITT2: - DataTITT2: [ [
Hexagonall: DataHexz: [ [

Hexagonal2: DataHex2: / /



LES:

Data da primeiraconsulta: __ /[

Tempo de acompanhamento: _______meses

Data de diagnéstico: Y Y
Tempo de doencga: ________meses

Idade ao diagnostico: _____anos

SLICC: o

Manifestac@es: (0. ndo 1. sim 7. nao sabe 8. ndo realizado)
mucocutanea: - serosite:

artrite: _ neuroldgica:
hematoldgica: L vasculite:

leucopenia/linfopenia:

plaquetopenia:

anemia hemolitica:

nefrite: se nefrite, proteiniriade 24 hs: . |

Gltima creatinina: DataCreat: / /

Anticorpos: (0. negativo 1. positivo 8. ndo realizado)

FAN: _ DataFAN: Y Y
Padréao: Titulo2:
Anti-Sm: - DataSm: Y A
Anti-DNA: - DataDNA: Y Y
VDRL: - DatavDRL: [ [
LA: DatalLA: | /

aCL: DataaCL: | /
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APENDICE D — Protocolo do estudo ultra-sonografico de carotidas

Nome:
Data nascimento: - SAME: _
Data US de carotidas: | / ____ Protocolo:

Placa aterosclerética: (0. Ndo 1. Sim 8. Nao realizado)

CAROTIDA DIREITA:
Comum:

Placa aterosclerdética: _  Graudeestenose: %
Caracteristicas:

Ecogenicidade (0.ecogénica 1. ecoluscente):
Homogeneidade (0. homogénea 1. heterogénea):
Superficie (0.lisa 1.irregular):
Célcio (0. ausente 1. presente):

Espessura médio-intimal: . mm
Bulbo:
Placa aterosclerdética: Grau de estenose: %

Caracteristicas:

Ecogenicidade (0.ecogénica 1. ecoluscente):
Homogeneidade (0. homogénea 1. heterogénea):
Superficie (0.lisa 1.irregular):
Célcio (0. ausente 1. presente):

Interna:

Placa aterosclerdética: _  Graudeestenose: %
Caracteristicas:

Ecogenicidade (0.ecogénica 1. ecoluscente)
Homogeneidade (0. homogénea 1. heterogénea):
Superficie (0.lisa 1.irregular):
Calcio (0. ausente 1. presente):

Externa:

Placa aterosclerdética: _  Graudeestenose: %
Caracteristicas:

Ecogenicidade (0.ecogénica 1. ecoluscente):
Homogeneidade (0. homogénea 1. heterogénea):
Superficie (0.lisa 1.irregular):
Calcio (0. ausente 1. presente):
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CAROTIDA ESQUERDA:
Comum:

Placa aterosclerdética: _  Graudeestenose: = %
Caracteristicas:

Ecogenicidade (0.ecogénica 1. ecoluscente):
Homogeneidade( 0. homogénea 1. heterogénea):
Superficie (0.lisa 1.irregular):
Célcio (0. ausente 1. presente):

Espessura médio-intimal: .. mm
Bulbo:
Placa aterosclerdtica: Graude estenose: %

Caracteristicas:
Ecogenicidade (0.ecogénica 1. ecoluscente): -
Homogeneidade (0. homogénea 1. heterogénea): _
Superficie (0.lisa 1.irregular):

Célcio (0. ausente 1. presente):

Interna:

Placa aterosclerdética: _  Graudeestenose: = %
Caracteristicas:

Ecogenicidade (0.ecogénica 1. ecoluscente):
Homogeneidade (0. homogénea 1. heterogénea):
Superficie (0.lisa 1.irregular):
Célcio (0. ausente 1. presente):

Externa:

Placa aterosclerdética: _  Graudeestenose: = %
Caracteristicas:

Ecogenicidade (0.ecogénica 1. ecoluscente):
Homogeneidade (0. homogénea 1. heterogénea):
Superficie (0.lisa 1.irregular):
Célcio (0. ausente 1. presente):
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APENDICE E — Comparacdo das caracteristicas de pacientes com LES
que participaram do estudo sobre aterosclerose e 0s que néao

participaram

Tabela 1 Andlise comparativa entre os pacientes que participaram do
estudo de aterosclerose em LES e os que né&o participaram
segundo dados demograficos, Hospital das Clinicas-UFMG,

2005-2006
Caracteristica N Participantes N&o participantes p**
valido* (N=172) (N=138)
N (%) N (%)
Sexo masculino 310 7(4,1) 16 (11,6) 0,016
Cor néo branca 285 111 (64,9) 71 (58,2) 0,465
Idade (anos) mediana 310 39,7 39,7 0,857
(llg) (30,6-47,3) (30,9-47,7)
Idade diagnéstico 310 27,0 28,5 0,322
(anos) mediana(llqg) (22,0-35,0) (21,0-39,0)
Anos escolaridade 289 8,0 6,5 0,332
mediana(llq) (4,0-11,0) (4,0-11,0)

LES=LUpus Eritematoso Sistémico, llg=intervalo interquartil.

Nota: Os dados dos pacientes que ndo participaram do estudo foram pesquisados em banco de dados do
ambulatério de lapus do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Dados faltosos séo
responsaveis pelo nimero de pacientes incluido na comparagéo de cada caracteristica.

*N valido=numero de individuos que apresentavam os dados disponiveis de acordo com nota acima.
*Comparacéo realizada utilizando-se o teste qui-quadrado ou exato de Fisher para variaveis categoricas e
Mann-Whitney para variaveis continuas.



Tabela 2 Andlise comparativa entre os pacientes que participaram do
estudo de aterosclerose em LES e os que néo participaram
segundo dados clinicos e laboratoriais, Hospital das Clinicas-
UFMG, 2005-2006

Caracteristica N Participantes N&o participantes p**
valido* (N=172) (N=138)
N (%) N(%)
Eritema malar 310 98 (57,0) 72 (52,2) 0,423
Ulceras orais 310 59 (34,3) 55 (39,9) 0,344
Les&o Discéide 310 56 (32,6) 42 (30,4) 0,714
Fotossensibilidade 310 90 (52,3) 62 (44,9) 0,210
Artrite 310 108 (62,8) 92 (66,7) 0,551
Serosite 310 49 (28,5) 48 (34,8) 0,268
Nefrite 310 99 (57,6) 69 (50,0) 0,208
Alteracdo neurolégica 310 20 (11,6) 11 (8,0) 0,343
Alteracdo hematolégica 310 143 (83,1) 113 (81,9) 0,880
Vasculite cutanea 307 53 (30,8) 33 (24,4) 0,250
FAN positivo 310 172 (100) 133 (96,4) 0,017
Alteracdo imunologica 310 120 (68,9) 83 (60,0) 0,092
aCL positivo 252 39 (23,1) 18 (21,4) 0,732
LA positivo 289 23 (13,7) 16 (13,4) 0,631
Anti-DNA positivo 294 70 (40,9) 49 (39,8) 0,904
Anti-Sm positivo 284 48 (28,6) 37 (31,9) 0,599
VDRL falso positivo 291 13 (7,6) 7 (5,8) 0,643

LES=Lupus Eritematoso Sistémico, FAN=fator antinuclear, aCL=anticorpo anticardiolipina IgG ou IgM,
LA=anticoagulante lupico, anti-DNA=anticorpo anti &cido desoxirribonucléico de dupla hélice, anti-
Sm=anticorpo anti Smith, VDRL=veneral disease research laboratory, llg=intervalo interquartil.

Nota: Todos os participantes do estudo apresentavam dados referentes as caracteristicas analisadas,
exceto anti-DNA e VDRL nédo pesquisados em um paciente e anti-Sm e aCL ndo pesquisado em trés. Os
dados dos pacientes que ndo participaram do estudo foram pesquisados em banco de dados do
ambulatério de lupus do Hospital das Clinicas-UFMG. Dados faltosos s@o responsaveis pelo nimero de
pacientes incluido na comparacédo de cada caracteristica.

*N valido=numero de individuos que apresentavam os dados disponiveis de acordo com nota acima.
*Comparacao realizada utilizando-se o teste qui-quadrado ou exato de Fisher.
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APENDICE F — Andlise univariada entre a espessura do complexo

meédio-intimal e os fatores de risco tradicionais e 0os associados ao LES

Tabela 1

Medida da espessura médio-intimal em 172 pacientes com

LES, com e sem fatores de risco tradicionais para doenca
arterial coronariana, Hospital das Clinicas-UFMG, 2005-2006

Fatores de Risco

Com FR

EMI Mediana (mm)

(llg)

Sem FR

EMI Mediana (mm)

(lg)

Sexo**

=

HAS

Dislipidemia
c-LDL>100mg/dI
Colesterol Total >200mg/dl
c-LDL >130mg/dl
c-HDL <40mg/dl
TGLs >150mg/dl

DM

Tabagismo
Obesidade
Obesidade abdominal

Menopausa®

0,60 (0,55-0,70)
0,66 (0,61-0,79)
0,66 (0,58-0,78)
0,63 (0,54-0,70)
0,62 (0,55-0,72)
0,63 (0,56-0,69)
0,64 (0,55-0,70)
0,61 (0,53-0,70)
0,63 (0,57-0,75)
0,70 (0,62-0,86)
0,62 (0,59-0,68)
0,65 (0,60-0,75)
0,63 (0,57-0,76)
0,69 (0,61-0,80)

0,55 (0,53-0,55)
0,60(0,53-0,70)
0,60 (0,51-0,62)
0,60 (0,54-0,71)
0,60 (0,53-0,71)
0,60 (0,53-0,71)
0,60 (0,54-0,71)
0,60 (0,55-0,70)
0,60 (0,52-0,70)
0,60 (0,53-0,70)
0,60 (0,53-0,71)
0,60 (0,53-0,70)
0,60 (0,52-0,66)
0,60 (0,50-0,63)

0,737
0,009
<0,001
0,708
0,203
0,569
0,564
0,817
0,047
0,033
0,287
0,026
0,009
<0,001

LES=LuUpus Eritematoso Sistémico EMI=espessura do complexo médio-intimal, lig=intervalo interquartil,
FR=fator de risco, HF=histéria familiar positiva para evento coronariano precoce, HAS=hipertetnsédo

arterial sistémica, c-LDL=colesterol de alta densidade,

TGLs=triglicérides, DM=diabetes mellitus.

*Mann-Whitney

*Com FR=feminino Sem FR=masculino.
***em 170 pacientes que informaram a HF

*em 165 mulheres estudadas

c-HDL=colesterol de baixa densidade,



Tabela 2 Correlagdo entre a espessura do complexo médio-intimal e
os fatores de risco tradicionais para doenca arterial
coronariana em 172 pacientes com LES, Hospital das
Clinicas-UFMG, 2005-2006

Variavel Coeficiente de Correlagéo p*
Idade 0,635 <0,001
Colesterol Total 0,115 0,134
c-LDL 0,092 0,232
c-HDL -0,052 0,495
Triglicérides 0,167 0,028
PAS 0,225 0,003
PAD 0,221 0,004
Glicemia 0,128 0,095
IMC 0,279 <0,001
Circunferéncia abdominal 0,295 <0,001
Nimero de fatores de risco/paciente** 0,361 <0,001
Escore de risco de Framingham 0,524 <0,001

LES=LUpus Eritematoso Sistémico, c-LDL=colesterol de alta densidade, c-HDL=colesterol de baixa
densidade, PAS=pressado arterial sistlica, PAD=pressdo arterial diastélica, IMC=indice de massa
corporal.

* Correlacdo de Spearman

**Dentre 0os seguintes fatores de risco: idade e sexo, histéria familiar positiva para evento coronariano
precoce, hipertensao arterial sitémica, tabagismodiabetes mellitus, dislipidemia e hipertrigliceridemia.



Tabela 3 Medida da espessura médio-intimal em 172 pacientes com e
sem variaveis associadas ao LES, Hospital das Clinicas-
UFMG, 2005-2006
Variaveis* Variavel presente Variavel ausente p**
EMI Mediana (mm) EMI Mediana (mm)
(lla) (lla)
Manifestacfes Mucocutaneas*** 0,61 (0,55-0,73) 0,60 (0,50-0,66) 0,051
Serosite 0,60 (0,56-0,73) 0,60 (0,54-0,70) 0,568
Artrite 0,60 (0,55-0,76) 0,60 (0,54-0,66) 0,250
ManifestacBes Neurolégicast 0,61 (0,50-0,67) 0,60 (0,55-0,71) 0,658
Vasculite 0,60 (0,55-0,70) 0,60 (0,53-0,74) 0,707
Manifestacbes Hematolégicas 0,60 (0,54-0,70) 0,64 (0,56-0,86) 0,264
Nefrited 0,60 (0,54-0,69) 0,62 (0,56-0,76) 0,156
Anti-Sm positivo# 0,60 (0,54-0,65) 0,60 (0,54-0,75) 0,266
Anti-DNA nativo positivo§ 0,60 (0,53-0,70) 0,60 (0,55-0,72) 0,384
VDRL positivo§ 0,56 (0,47-0,66) 0,60 (0,55-0,72) 0,140
LA positivo 0,60 (0,50-0,69) 0,60 (0,55-0,70) 0,474
aCL positivo# 0,60 (0,55-0,69) 0,60 (0,54-0,72) 0,585
SAAF 0,63 (0,50-0,67) 0,60 (0,55-0,71) 0,798
Prednisona 0,63 (0,53-0,70) 0,60 (0,60-0,79) 0,033
Antimalérico 0,60 (0,54-0,71) 0,61 (0,55-0,71) 0,982
Imunossupressor (atual) 0,60 (0,52-0,65) 0,63 (0,57-0,77) 0,001
Ciclofosfamida (atual) 0,58 (0,52-0,65) 0,60 (0,55-0,73) 0,085
Azatioprina (atual) 0,60 (0,51-0,66) 0,60 (0,55-0,74) 0,134

LES=LuUpus Eritematoso Sistémico EMI=espessura do complexo médio-intimal, llg=intervalo interquartil,
Anti-Sm=anticorpo anti-Smith, Anti-DNA nativo=anticorpo antiacido desoxiribonucleico nativo, VDRL=
teste do veneral disease research laboratory, LA=anticoagulante IUpico, aCL=anticardiolipina IgG ou IgM,

SAAF=sindrome do anticorpo antifosfolipide.

*Definidas segundo os critérios para classificagdo do LES/ACR, a ndo ser quando indicado.

*Mann-Whitney

***|nclui: eritema malar, fotossensibilidade, Ulceras orais, lUpus discoide e lesdao subaguda do LES
TInclui: convulsdo, psicose, mielite transversa, acidente vascular cerebral ou alteracdo de par craniano

tDefinida como: proteinuria superior a 0,59/24hs ou > 3+ em exame de urina de rotina, cilindros celulares
(eritrocitarios, hemoglobinicos, granulares, tubulares ou mistos), biopsia renal compativel com nefrite

lGpica ou doenga renal terminal (com ou sem transplante) atribuida a nefrite lUpica

8Nao pesquisado em um paciente
#N&o pesquisado em trés pacientes
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Tabela 4 Correlagdo entre a espessura do complexo médio-intimal e
caracteristicas clinico-laboratoriais e de tratamento do LES
em 172 pacientes, Hospital das Clinicas-UFMG, 2005-2006

Variavel Coeficiente de Correlagéo p*
Idade ao diagndstico (anos) 0,481 <0,001
Tempo de doencga (meses) 0,341 <0,001
Tempo de acompanhamento (meses) 0,283 <0,001
indice de dano (SLICC/ACR) 0,304 <0,001
Tempo de uso da prednisona (meses) 0,296 <0,001
Dose de prednisona na coleta (mg) -0,158 0,039
Dose maxima de prednisona (mg) -0,045 0,554
Dose acumulada (g)** 0,050 0,534
Dose média (mg/dia)** -0,288 <0,001

LES=LUpus Eritematoso Sistémico, SLICC/ACR=Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology

* Correlagcao de Spearman

*em 151 pacientes que possuiam o0s dados disponiveis para célculo da dose acumulada e,
conseqiientemente, da dose média.
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APENDICE G - Anélise multivariada entre a espessura do complexo

meédio-intimal e os fatores de risco tradicionais e 0os associados ao LES

Tabela 1 Associacdo entre espessura média-intimal e fatores
associados ao LES em 163 pacientes, Hospital das Clinicas-
UFMG, 2005-2006

Variavel Coeficiente B IC (95%) p
Idade ao diagnéstico do LES -0,017 -0,021 _ -0,013 <0,001
Tempo de uso da Prednisona -0,002 -0,003 _-0,001 <0,001
indice de dano (SLICC/ACR) -0,024 -0,052 _ 0,004 0,098

LES=Lupus Eritematoso Sistémico; SLICC/ACR=Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology

R?=0,392

Variavel dependente: inverso do valor da espessura médio-intimal

Ajustado para: uso de imunossupressor no momento da coleta de dados e dose de prednisona na coleta
de dados

Tabela 2 Associacao entre espessura meédia-intimal e fatores de risco
tradicionais para doenca arterial coronariana em 163
pacientes com LES, Hospital das Clinicas-UFMG, 2005-2006

Variavel Coeficiente B IC (95%) p

Idade -0,020 -0,023 _-0,016 <0,001

LES=LUpus Eritematoso Sistémico

R?=0,386

Variavel dependente: inverso do valor da espessura médio-intimal

Ajustado para: histéria familiar de evento coronariano precoce, hipertensao arterial sistémica, presséo
arterial sistolica, valor de triglicérides, diabetes mellitus, menopausa, obesidade, obesidade abdominal,
escore de risco de Framingham.



Tabela3 Associacdo entre espessura média-intimal e os fatores de
risco tradicionais para doenca arterial coronariana e 0s
associados ao LES em 163 pacientes, Hospital das Clinicas-
UFMG, 2005-2006

Variavel Coeficiente B IC (95%) p
Idade -0,018 -0,022 _-0,014 <0,001
Tempo de uso da Prednisona -0,001 -0,001 _ -0,000 0,020

LES=LuUpus Eritematoso Sistémico

R?=0,423

Variavel dependente: inverso do valor da espessura médio-intimal

Modelo com mesmo resultado quando ajustado para: historia familiar de evento coronariano precoce,
hipertensdo arterial sistémica, pressdo arterial sistolica, valor de triglicérides, diabetes mellitus,
menopausa, obesidade, obesidade abdominal, escore de risco de Framingham, uso de
imunossupressor no momento da coleta de dados, dose de prednisona na coleta de dados, idade ao
diagndstico do LES e indice de dano (SLICC/ACR).
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Frequéncia de Doenca Cardiovascular Aterosclerdtica e de seus
Fatores de Risco em Pacientes com LUpus Eritematoso Sistémico

Frequency of Atherosclerotic Cardiovascular Disease and its
Risk Factors in Patients with Systemic Lupus Erythematosus

Rosa Weiss TellesV), Cristina Costa Duarte Lanna®, Gilda Aparecida Ferreira®,
Marco Antonio Parreiras de Carvalho®, Antonio Luiz Ribeiro®

RESUMO

Introdugao: a patogénese da doenga arterial coronariana no lapus
eritematoso sistémico ndo estd completamente estabelecida, porém
fatores relacionados ao ltpus e ao seu tratamento parecem se associar
a presenga de fatores de risco tradicionais. Esses fatores de risco estdo
presentes em individuos com ltpus em uma freqiiéncia maior em
relagdo a populagdo geral e correlacionam-se a presenga de doenga
cardiovascular manifesta nessa populacio. Objetivos: determinar a
freqiiéncia da doenga cardiovascular manifesta e dos fatores de risco
em pacientes com lapus acompanhados no Servigo de Reumatologia
do Hospital das Clinicas da UFMG. Métodos: avaliagdo transversal
de 172 pacientes com lapus. Eventos cardiovasculares, fatores de
risco tradicionais ¢ manifestagoes clinico-laboratoriais do lapus
foram avaliados. Resultados: a média de idade (DP) foi de 38,5
anos (11,2 anos): a maioria do sexo feminino (95,9%) e da etnia
ndo-branca (64,5%). Identificou-se doenga cardiovascular em oito
pacientes (4,7%), com 11 diagnésticos diferentes. Trés apresentaram
evento coronariano; trés, acidente vascular cerebral isquémico; ¢
cinco, doenga arterial periférica. O fator de risco mais freqiiente foi
hipertensdo arterial sistémica (48,8%), seguido por dislipidemia em
70 (40,7%) pacientes ¢ hipertrigliceridemia em 51 (29,7%). O c-LDL
> 100 mg,/dl foi encontrado em 77 (44,8%) pacientes. Entre as 165
pacientes do sexo feminino, 67 (40,6%) encontravam-se na pds-
menopausa, ¢ 43,3% tiveram o diagnéstico de menopausa precoce.
Conclusoes: o presente estudo descreve a freqiiéncia dos fatores de
risco para doenga arterial coronariana em uma amostra significativa
de pacientes brasileiros com ltpus. A importancia do reconhecimento
de tais fatores encontra-se na possibilidade de modificagio e trata-
mento de alguns deles. O impacto da identificagio e do tratamento
de fatores de risco em pacientes com lapus para prevengio de eventos
cardiovasculares deve ser objeto de novos estudos.

Palavras-chave: lGpus eritematoso sistémico, aterosclerose, fa-
tores de risco, doenga cardiovascular.

ABSTRACT

Introduction: the pathogenesis of coronary disease in systemic
lupus erythematosus patients is not completely understood.
Risk factors associated with lupus or its treatment may be as-
sociated with traditional risk factors for coronary discase. Such
risk factors are more common in patients with lupus. Objective:
to determine the frequency of cardiovascular disease and tradi-
tional risk factors in patients with systemic lupus erythematosus at
Rheumatology Division of Hospital das Clinicas of Minas Gerais
Federal University. Methods: 172 patients with systemic lupus
erythematosus were evaluated. Cardiovascular events, traditional
risk factors and clinical-laboratorial findings were investigated
in this cross-sectional research. Results: the mean age (SD) of
the patients was 38.5 ycars (11.2 years). 95.9% were female and
64.5% were non white. Cardiovascular disease was identified in 8
patients (4.7%), with 11 different diagnoses. Three patients had
coronary insufficiency, three had stroke and five had peripheral
arterial disease. Systemic arterial hypertension was the most fre-
quent risk factor (48.8%), tollowed by dyslipidemia in 70 patients
(40.7%) and hypertriglyceridemia in 51 patients (29.7%). LDL-c
2> 100 mg/dl was found in 77 patients (44.8%). Among 165 fe-
male patients, 67 (40.6%) had menopause, 43.3% of them with
carly menopause. Conclusion: the present study describes the
frequency of risk factors for coronary artery disease in a Brazilian
sample of lupus patients. The impact of recognition and manage-
ment of those risk factors in prevention of cardiovascular events
should be object of others studies.

Keywords: systemic lupus erythematosus, atherosclerosis, risk
factors for coronary discase, cardiovascular disease.
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Telles e cols.

INTRODUGAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga in-
flamatoria do tecido conjuntivo de etiologia desconhecida.
Caracteriza-se clinicamente por periodos de exacerba¢io
¢ remissdo em pacientes que, em sua maioria, sio croni-
camente enfermos'’). Apresenta-se de forma polimérfica,
acometendo diferentes 6rgdos ¢ sistemas. A sua prevaléncia
na populagdo geral varia de 15 a 50,/100.000 habitantes,
com predominio de mulheres, principalmente durante o
periodo reprodutivo.

Os pacientes com LES dispdem hoje de consideravel
arsenal para tratamento de sua doenga, incluindo antiinfla-
matérios nio-hormonais, corticéides, antimalaricos, imu-
nossupressores, imunoglobulina endovenosa, anticorpos
anti-CD20, além de transplante de medula 6ssea. Como
conseqiiéncia direta do aumento do conhecimento ¢ das
possibilidades de tratamento do LES, a sobrevida desses
pacientes tem aumentado consideravelmente nos tltimos
40 anos, levando ao aparecimento e reconhecimento de
novas causas de morbidade e mortalidade, entre elas a
doencga aterosclerética.

A doenga arterial coronariana (DAC) aterosclerética
¢ uma importante causa de morbidade e mortalidade em
pacientes com LES. Eventos cardiovasculares e cerebrovas-
culares ocorrem com maior freqiiéncia em pacientes com
lapus quando comparados a populagio geral, especialmente
em mulheres na pré-menopausa®®. A taxa de mortalidade
secunddria a doenga aterosclerdtica no lapus varia entre 6%
¢ 16%® dos casos, podendo chegar a 30%(¢. A freqiiéncia
de DAC em virias coortes foi determinada entre 4,9% ¢
10%*9). Manzi et al.* calcularam que o risco de uma
paciente com LES, entre 35 e 44 anos de idade, apresentar
infarto agudo do miocardio ¢ aproximadamente 50 vezes
maior do que o risco de uma mulher da populagao geral
na mesma faixa.

A patogénese da DAC no LES ndo estd completamen-
te estabelecida, porém fatores relacionados ao LES e ao
seu tratamento parecem se associar a presenga de fatores
de risco tradicionais para doenga arterial coronariana. Os
fatores de risco tradicionais, apesar de ndo serem os Ginicos
responsaveis pelo desenvolvimento da aterosclerose nesses
pacientes, estdo presentes em individuos com lipus com
maior freqiiéncia em relagdo a populagio geral’® ¢ asso-
ciados a presenga de doenga cardiovascular manifesta no
LES(Z,II,IZ).

Apesar do conhecimento cada vez maior da importancia
da investigag¢do ¢ do controle de fatores de risco modifi-
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caveis nas prevengoes primaria e secundaria de DAC, o
reconhecimento desses fatores por médicos ¢ pacientes ¢
falho. Além disso, o tratamento da dislipidemia ainda n3o é

realizado de forma ideal 1315

). Por outro lado, popula¢oes de
alto risco para DAC, como pacientes com historia pregressa
de eventos cardiovasculares ateroscleréticos, diabéticos e
individuos com LES, devem ter controle mais rigoroso
desses fatores de risco'!7).

Os objetivos do presente estudo foram determinar a
freqiiéncia da doenga cardiovascular (DCV) manifesta e
dos fatores de risco tradicionais para doenga arterial coro-
nariana em pacientes com LES acompanhados no Servigo

de Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo clinico transversal realizado no
Servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Uni-
versidade Federal de Minas Gerais no periodo de maio de
2005 a fevereiro de 2006. Os critérios de inclusdo utiliza-
dos para o estudo foram: diagnostico de LES, segundo os
critérios de classificagio de 1982 (revisados em 1997)18:19)
do Colégio Americano de Reumatologia; idade igual ou
superior a 18 anos e assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido ap6s informagio.

Foram incluidos, consecutivamente, 172 pacientes
ambulatoriais, entre os 300 acompanhados no Servi¢o. A
comparagdo entre os pacientes que participaram do estudo
(n = 172) e aqueles que ndo participaram (n = 128) ndo
mostrou diferenga significativa quanto a idade, idade ao
diagnoéstico do LES, etnia ¢ tempo de escolaridade. As
manifestagoes clinicas e laboratoriais presentes nos critérios
de classificagdo para LES também ndo mostraram diferenga
significativa, a ndo ser maior freqiiéncia de sexo masculino
(p = 0,043), auséncia de FAN (p = 0,020) ¢ positividade
do anticorpo anticardiolipina (p = 0,042) (no grupo de
pacientes que ndo participou do estudo).

O protocolo especifico do estudo foi preenchido por
um dos autores (RWT) ap6s avaliagdo dos pacientes no dia
agendado para consulta. Os prontudrios foram revisados
em busca de registros de DCV e de fatores de risco para
DAC, bem como de manifesta¢oes clinico-laboratoriais ¢
de tratamento do LES!$20, Foram pesquisadas ainda as
manifestacoes da sindrome do anticorpo antifosfolipide®?
¢ mensurado o indice de dano, segundo proposi¢io do
SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rbheumatology)®?.
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As defini¢oes de doenga cardiovascular e dos fatores
de risco para doenga arterial coronariana encontram-se no
Quadro 1(6,16,23—27).

A hipertensao arterial sistémica (HAS), o diabetes melito
(DM) ¢ a dislipidemia foram classificados como pregressos,
quando presentes por pelo menos um ano, porém ausentes
no momento do estudo, ou atuais, quando presentes no
momento da coleta dos dados.

Para obten¢io do indice tornozelo-braquial foi utilizada
a razdo da pressio sistélica do tornozelo sobre a pressio
sistolica braquial medida pelo Doppler.

Considerando-se as recomendagoes atuais para controle
da dislipidemia em pacientes de alto risco para eventos
cardiovasculares, inclusive em pacientes com LES!%17)] os
pacientes também foram divididos baseando-se em valores
de c-LDL > 100 mg/dL.

O risco de evento coronariano em determinado indi-
viduo estd associado a combinag¢io dos fatores de risco
descritos. Foram utilizadas trés formas de agrupamento de
fatores de risco no presente estudo: nimero total de fatores
de risco para doenga coronariana, escore de Framingham
e sindrome metabdlica:

— Nuamero total de fatores de risco para doenga corona-
riana: idade e sexo (homens com idade igual ou superior a
45 anos ¢ mulheres com idade igual ou superior a 55 anos),
histéria tamiliar positiva de doenga arterial coronariana pre-
coce em parentes de primeiro grau (HF), HAS, tabagismo,
DM, dislipidemia ¢ hipertrigliceridemia®®.

Fatores de Risco e Doenca Cardiovascular Aterosclerética em Lipus

— Escore de Framingham (EF): as variaveis utilizadas
para constru¢io do escore de Framingham foram: idade e
sexo, pressoes arteriais sistélica e diastolica, c-LDL, c-HDL,
tabagismo ¢ DM®. A partir da soma de pontos fornecida por
cada varidvel, é estimado o risco de evento cardiovascular em
dez anos'9. Risco > 20% representa alto risco para evento;
10%-20%, risco intermedidrio; ¢ < 10%, risco baixo.

— Sindrome metabdlica: para diagndstico da sindrome
devem estar presentes pelo menos trés dos cinco itens —
obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, baixos niveis
de c-HDL (< 40 mg/dl para homens ¢ < 50 mg/dl para
mulheres), pressdo arterial sistélica > 135 mmHg ou pres-
sdo arterial diastélica > 85 mmHg e resisténcia a insulina
(glicemia de jejum = 110 mg/dl)1®.

ANALISE ESTATISTICA

Um banco de dados foi construido utilizando-se o
programa EpiData v3.0 (EpiData Association, Odense,
Denmark). A entrada dos dados no banco foi verificada por
meio do recurso de dupla entrada disponivel no programa. A
andlise estatistica foi realizada usando-se o pacote estatistico
SPSS /Windows v12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL USA.). Varia-
veis categoéricas foram descritas como proporgao e variaveis
continuas por média e desvio-padrio (DP) ou mediana e
intervalo interquartil (IIq), quando apropriado.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de
Minas Gerais, em maio de 2005.

Quabro 1
DEFINICAO DE FATORES DE RISCO PARA DOENCA ARTERIAL CORONARIANA E DE EVENTOS CARDIOVASCULARES ATEROSCLEROTICOS

Fator de risco Definicoes

Evento coronariano prévio

Relato de historia de IAM, angioplastia ou CRVM

AVCI Historia de AVC com déficit focal com duracdo maior do que 24 horas ou seqiiela ao exame fisico

Doenca arterial periférica

Historia familiar positiva para DAC homens e 65 anos em mulheres)
Hipertensao arterial sistémica
Tabagismo

Obesidade

Obesidade abdominal
Diabetes melito

Dislipidemia

Hipertrigliceridemia TGLs > 150 mg/dl

Menopausa um ano e dosagem de FSH > 20 mUI/ml

Indice de massa corporal acima de 30 kg/m?

Queixa de claudicagdo intermitente ou déficit de pulso distal de membros inferiores, associada a indice tornozelo-braquial me-
nor do que 0,9 ao Doppler; ou amputacdo de extremidades, cirurgia de bypass e arteriografia demonstrando obstrugédo arterial

Historia de IAM, angioplastia, CRVM ou morte stbita cardiaca em parentes de primeiro grau (idade inferior a 55 anos em

PAS > 140 mmHg ou PAD > 90 mmHg em pelo menos duas ocasides ou uso de anti-hipertensivo
Uso de qualquer quantidade de tabaco no Gltimo més

Circunferéncia abdominal, medida na crista iliaca, acima de 88 cm em mulheres e 102 cm em homens
Glicemia de jejum > 126 mg/dl em, pelo menos, duas ocasides, ou uso de hipoglicemiantes orais ou insulina

ColT > 200 mg/dl ou c-HDL < 40 mg/dl ou c-LDL > 130 mg/dl ou uso de hipolipemiantes orais

Ultima menstruacdo espontanea ha mais de um ano; ou uso de TRH; ou irregularidade menstrual ou amenorréia ha menos de

DAC = doenga arterial coronariana; IAM = infarto agudo do miocardio; CRVM = cirurgia de revascularizagdo miocardica; AVCI = acidente vascular cerebral isquémico; PAS = pressao
arterial sistémica; PAD = pressdo arterial diastolica; ColT = colesterol total; c-HDL = colesterol de alta densidade; c-LDL = colesterol de baixa densidade; TGLs = triglicérides;

TRH = terapia de reposicao hormonal; FSH = horménio foliculo estimulante.
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RESULTADOS

Foram incluidos 172 pacientes no estudo. A média de ida-
de (DP) foi de 38,5 anos (11,2 anos). A maioria era do sexo
feminino (95,9%) e da etnia ndo-branca (64,5%). A mediana
(IIq) do tempo de doenga foi de 99,0 meses (54,5-154,0
meses) ¢ a do tempo de acompanhamento foi de 84,0 meses
(53,5-133.,5 meses). A média de idade (DP) ao diagnéstico
do LES foi de 29,1 anos (10,0 anos), com mediana de 27,0
anos, idade minima de 11,0 anos e maxima de 61,0 anos.

As caracteristicas clinico-laboratoriais dos pacientes en-
contram-se descritas na Tabela 1. Nenhum deles apresentou
doenga renal em didlise. A sindrome do anticorpo antifosfo-
lipide foi diagnosticada em nove pacientes, quatro dos quais
apresentavam histéria de morbidade gestacional e seis, de
trombose vascular. Histéria de trombose venosa profunda foi
identificada em cinco individuos e trombose arterial, em um. A
média (DP) do indice de dano foi 1,74 (1,65), com mediana
(IIq) igual a 1 (0-3), minimo de 0 ¢ maximo de 7.

TaBELA 1
CARACTERISTICAS CLINICO-LABORATORIAIS DE 172 PACIENTES
COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Caracteristicas clinico-laboratoriais* Pacientes com LES (N = 172)

N (%)
Manifestagdes mucocutaneas** 139 (80,8)
Serosite (pleurite ou pericardite) 54 (31,4)
Artrite 111 (64,5)
Manifestacdes neuropsiquiatricas*** 26 (15,1)
Alteracées hematoldgicas 151 (87,8)
Leucopenia/linfopenia 148 (98)
Plaguetopenia 25 (16,6)
Anemia hemolitica 27 (17,9)
Vasculite cuténea 58 (33,7)
Nefrite* 105 (61)
Proteindria > 3,5 g/24 horas 41 (39)
FAN 172 (100)
Anti-Sm positivo! 46 (27,2)
Anti-DNA nativo positivo? 80 (46,8)
VDRL positivo* 13 (7,6)
LA positivo 39 (23,1)
aCL positivat 23 (13,4)

FAN = fator antinlcleo; anti-Sm = anticorpo anti-Smith; anti-DNA nativo = anticorpo
antidcido desoxirribonucléico nativo; VDRL = teste do veneral disease research
laboratory; LA = anticoagulante ldpico; aCL = anticardiolipina IgG ou IgM.
*Definidas segundo os critérios para classificacdo do LES/ACR, a ndo ser quando
indicado.

**Incluem: eritema malar, fotossensibilidade, Glceras orais, lGpus discoide e lesdo
subaguda do LES.

***Incluem: convulsdo, psicose, mielite transversa, acidente vascular cerebral ou
alteragdo de par craniano.

#Definida como: proteindria superior a 0,5 g/24 h ou > 3+ em exame de urina de
rotina, cilindros celulares (eritrocitarios, hemoglobinicos, granulares, tubulares
ou mistos), bidpsia renal compativel com nefrite lipica ou doenca renal terminal
(com ou sem transplante) atribuida a nefrite ldpica.

tN&o pesquisado(a) em trés pacientes.

#Ndo pesquisado em um paciente.
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Em relagdo aos medicamentos indicados para tratamento
do LES durante o acompanhamento da doenga, 98,8% dos
pacientes usou corticéide, 89,5%, antimaldricos e 69,8%,
imunossupressores. A ciclofosfamida foi o imunossupressor
mais usado (89 pacientes), seguido pela azatioprina (81
pacientes). Outros imunossupressores como metotrexato,
ciclosporina e micofenolato mofetil foram usados por 30
pacientes. No momento da coleta de dados, o corticoide
ainda era a medicagio usada pela maioria dos pacientes
(79,1%), seguido pelos antimaldricos (51,2%) — 95% deles
usavam difosfato de cloroquina. Setenta e oito pacientes
(45,3%) usavam imunossupressores: azatioprina em 26
ciclofosfamida em 23 ¢ outros em 19 pacientes.

A freqiiéncia dos fatores de risco estd apresentada na
Tabela 2. O fator de risco mais freqiiente foi HAS, presente
em 48,8% dos individuos estudados. Dislipidemia ocorreu
em 70 (40,7%) pacientes, sendo o nivel baixo de c-HDL a
principal altera¢io de perfil lipidico, presente em 47 deles.
Hipertrigliceridemia ocorreu em 51 (29,7%) pacientes.
Observou-se que 77 (44,8%) pacientes apresentavam c-LDL
> 100 mg/dl. A obesidade e a obesidade abdominal estavam
presentes em 36 (20,9%) e 75 (43,3%) doentes, respectiva-
mente. Histéria pregressa de tabagismo foi relatada por 54
pacientes (31,4%). Destes, 23 (13,4%) relatavam tal habito
no momento da coleta de dados. HAS em 17 (9,9%%)
pacientes, dislipidemia em 16 (9,3%) ¢ DM em trés (1,7%)
foram transitérios, sendo classificados como pregressos.

Entre as 165 pacientes do sexo feminino, 67 (40,6%)
encontravam-se na pos-menopausa. Destas, 29 (43,3%)
preenchiam critério para menopausa precoce.

Quanto ao namero total de fatores de risco, 45 pacientes
(26,2%) nido apresentaram nenhum e 39 (22,7%) tinham
trés ou mais. Pelo menos um fator de risco estava presente
em 50 individuos (29,1%) e¢ 38 (22,1%) tinham dois. A
sindrome metabdlica foi diagnosticada em 46 (28,4%) dos
162 pacientes sem DM no momento do estudo (Tabela 2).
O escore de Framingham calculado para os pacientes do
estudo encontra-se representado na Grafico 1. Dos 172
pacientes avaliados 163 (94,7%) tinham baixo risco de even-
to nos dez anos seguintes, sete (4,1%) apresentavam risco
intermediario e dois (1,2%) pacientes tinham risco alto.

A DCV manifesta foi identificada em oito pacientes
(4,7%), todos do sexo feminino, com 11 diagndsticos dife-
rentes. Trés deles apresentaram evento coronariano prévio
(1,7%), trés tiveram acidente vascular cerebral isquémico
(AVCi) (1,7%) e cinco, doenga arterial periférica (2,9%). A
doenga arterial periférica ocorreu isoladamente em trés pa-
cientes — em combinagdo com evento coronariano em um,
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TABELA 2
FATORES DE RISCO TRADICIONAIS PARA DOENCA ARTERIAL
CORONARIANA EM 172 PACIENTES COM
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Fatores de risco tradicionais para DAC Pacientes com LES

HAS [n (%)] 84 (48,8)
PAS mmHg mediana (IIq) 120 (110-130)
PAD mmHg mediana (IIq) 80 (70-83)
Obesidade abdominal [n (%)] 75 (43,6)
Circunferéncia abdominal cm mediana (IIq) 87,5 (79,8-96,0)
Dislipidemia [n (%)] 70 (40,7)
Colesterol total > 200 mg/dLl [n (%)] 34 (19,7)
Colesterol total mg/dl mediana (IIq) 165,5 (145,5-191,5)
c-LDL > 130 mg/dL [n (%)] 31 (18,0)
c-LDL mg/dl mediana (IIq) 96 (75-115,5)
c-HDL < 40 mg/dl [n (%)] 47 (217,3)
c-HDL mgdl mediana (IIq) 46 (39-56,5)
TGL > 150 mg/dl [n (%)] 51 (29,7)
TGL mg/dl mediana (IIq) 115,5 (81,5-160)
c-LDL > 100 mg/dl [n (%)] 77 (44,8)
Menopausa** [n (%)] 67 (40,6)
Menopausa precoce*** [n (%)] 29 (43,3)
Tabagismo atual [n (%)] 23 (13,4)
Obesidade [n (%)] 36 (20,9)
IMC kgm? mediana (IIq) 25,6 (23,0-29,0)
Historia familiar* [n (%)] 24 (14)

DM [n (%)] 10 (5,8)
Glicemia mg/dl mediana (IIq) 78 (72-84,5)
Sindrome metabélica***** [n (%)] 46 (28,4)

DAC = doenga arterial coronariana; DM = diabetes melito; HAS = hipertensdo arterial

sistémica; c-LDL = colesterol de baixa densidade; c-HDL = colesterol de alta densidade;
TGL = triglicérides; PAS = pressao arterial sistdlica; PAD = pressdo arterial diastolica;
c-LDL = colesterol de baixa densidade; c-HDL = colesterol de alta densidade;
TGL = triglicérides; IMC = indice de massa corporal; IIq = intervalo interquartil.
*Dois pacientes ndo informaram sobre historia familiar.

**165 pacientes do sexo feminino.

*** Dentre as 67 pacientes com menopausa

****Em 162 pacientes (sem DM atual).

GrAFICO 1
ESCORE DE RISCO DE EVENTO CORONARIANO
EM DEZ ANOS (FRAMINGHAM)
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¢ com evento coronariano ¢ AVCi em outro. Dois pacientes
apresentaram AVCi isolado, e evento coronariano prévio
ocorreu isoladamente em um. O diagnéstico de doenga
arterial periférica foi realizado apds constatagio de déficit
de pulso ao exame fisico e realiza¢do de Doppler em quatro
pacientes assintométicas. O quinto diagnostico foi realizado
em individuo com histéria de gangrena seca em artelhos e
realiza¢do de arteriografia de membros inferiores.
Somente uma paciente com evento cardiovascular
preenchia os critérios para sindrome do anticorpo antifos-
folipide (paciente nimero 3 na Tabela 3). Teste positivo
para pesquisa de anticoagulante lapico foi identificado em
outra paciente, porém uma inica vez (paciente namero 2 na
Tabela 3). Nessa paciente, o anticoagulante ltpico positivo
foi identificado sete meses apds o evento coronariano, com
titulo do anticorpo anticardiolipina IgM iguala 22,4 MPL e
IgG negativo. Testes posteriores para anticoagulante lapico
¢ anticardiolipina foram negativos. Outra paciente (niimero
8 na Tabela 3) apresentou titulo de anticardiolipina IgG
igual a 24 GPL e IgM negativo ¢ testes para anticoagulante
ltpico negativos concomitantes ao diagnostico de doenga
arterial periférica por auséncia de pulso tibial posterior

TABELA 3
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DE OITO
PACIENTES DO SEXO FEMININO COM DCV MANIFESTA

Paciente DCV Idade* Tempo Riscot Fatores
(anos)  de LES** de risco
(anos)
ECo 56 9 o HF, Tabag,
L DAP 60 13 s Menop
HAS, Tabag,
2 ECo 44 19 15% DM, Menop
ECo 45 16
3 DAP 53 24 3% HF, Disl
AVCi 54 25)
4 AVCi 59 14 6% Tabag, Menop
5 AVGi*** 31 - 1% -
6 DAP 66 5 15% Disl, Menop
HAS, DM,
7 DAP 57 8 20% Disl, Menop
8 DAP 44 18 1% Disl, Menop

DCV = doenga cardiovascular; ECo = evento coronariano; AVCi = acidente vascular
cerebral isquémico; DAP = doenca arterial periférica; HAS = hipertensdo arterial
sistémica; HF = historia familiar positiva; Tabag = tabagismo; DM = diabetes melito;
Menop = menopausa; Disl = dislipidemia.

*Idade ao diagndstico da DCV.

**Tempo de doenca até o diagnostico do evento descrito.

fRisco de evento coronariano em dez anos segundo escore de Framingham (sem
considerar o evento ocorrido/diagnosticado).

***Djagnostico do AVCi concomitante ao inicio das manifestagoes do LES, sem
fatores de risco associados.
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esquerdo ¢ indice tornozelo-braquial alterado. A Tabela
3 apresenta o escore de Framingham das pacientes com
eventos cardiovasculares e resume os principais fatores de
risco presentes no momento do diagnodstico do evento
coronariano e do AVCi, e no momento do estudo, quando
foi diagnosticada a doenga arterial periférica.

A baixa freqiiéncia de eventos cardiovasculares ate-
roscleréticos presentes nos pacientes analisados tornou
inadequada a anilise estatistica da associagdo entre fatores
de risco e DCV.

DISCUSSAO

O presente estudo teve como finalidade identificar a
presenga de fatores de risco tradicionais para doenga arterial
coronariana, alguns deles modificiveis, em uma populagio
relativamente jovem de pacientes brasileiros com LES. A
freqiiéncia de fatores de risco e, principalmente, o papel
destes no desenvolvimento da aterosclerose e da DCV em
individuos com LES continuam sendo objeto de interesse ¢
estudo. No entanto, a defini¢ao dos fatores de risco varia de
acordo com os autores, prejudicando a interpretagio dos nos-
sos dados e a sua comparagdo com outros ja publicados.

A freqiiéncia dos fatores de risco em pacientes com LES
parece aumentar ao longo do tempo da doenga. Em uma
coorte multicéntrica de 852 pacientes seguidos pelo Sys-
temic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC),
com tempo médio de diagnéstico igual a 5,4 meses no mo-
mento da inclusdo na coorte ¢ idade média de 34,2 anos, a
freqiiéncia de fatores de risco em 232 pacientes aumentou
nos primeiros trés anos de acompanhamento. As taxas de
obesidade abdominal (medida pela razao cintura-quadril),
menopausa e hipercolesterolemia aumentaram 87%, 70,6%
¢ 63,9%, respectivamente, durante esses trés anos de se-
guimento. HAS estava presente em 56,9% dos pacientes;
menopausa, em 22,5%; tabagismo atual, em 20,3%; ¢ DM,
em 5,2% ao final dos trés anos'>*). Em compara¢do aos
individuos aqui apresentados, o DM apresentou freqiiéncia
semelhante (5,8%), e tanto o tabagismo atual quanto a HAS
foram mais freqiientes nos pacientes acompanhados pelo
SLICC. A presente pesquisa, por ser transversal, nao avaliou
a freqtiéncia de fatores de risco ao longo do tempo.

A HAS é um fator de risco reconhecido para evento vas-
cular aterosclerético no lapus. Rahman ez a/.'Y descreveram
a importante associagio entre HAS, hipercolesterolemia e
eventos vasculares em pacientes com LES. No estudo de
Petri et 2.9, a razdo de chance da associa¢do (intervalo de
confianga a 95%) entre eventos cardiovasculares ¢ HAS foi
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de 3,5 (1,3-9,6). A HAS ¢ mais comum em pacientes com
LES do que na populagio geral®. Virios fatores podem
ser responsaveis por esse achado, como, por exemplo, o uso
de corticéides e a sindrome nefrética secundaria a nefrite
lapica. Nessa série, a HAS foi identificada em 48,8% dos
individuos com LES, sendo o fator de risco mais freqiiente.
De forma semelhante, em um estudo com 90 mulheres com
LES realizado na Escola Paulista de Medicina-Unifesp, a
HAS ocorreu em 44% delas, com média de idade de 38
anos, sendo também o fator de risco mais freqiiente®).
Em contrapartida a freqiiéncia aqui relatada em individuos
com lapus, um estudo populacional realizado no projeto
Bambui, em Minas Gerais, identificou HAS em apenas 16%
das mulheres de uma amostra probabilistica com idade
entre 30 e 59 anos®®"

A obesidade, medida pelo IMC, ¢ a obesidade abdominal
tém sido descritas em individuos com LES, utilizando-se
diferentes defini¢des nos diversos trabalhos. Um estudo bra-
sileiro identificou obesidade, definida também como IMC
> 30, em 19,5% de pacientes com LES com média de idade
de 34 anos?, freqii¢ncia semelhante a relatada na presente
pesquisa (20,9%). A obesidade abdominal faz parte da sin-
drome metabodlica, caracterizada pela resisténcia periférica
a insulina e associada ao risco de DAC!®). No estudo de
Avalos et al.3?] a freqiiéncia da resisténcia a insulina, avaliada
pelo indice HOMA ( Homeostasis model assessment) | glicemia
jejum (mmol/1) x insulina jejum (nU/ml),/22,5], foi maior
em pacientes com LES, quando comparados a controles. O
aumento da resisténcia a insulina associou-se a outros fatores
de risco, como IMC, nivel de lipoproteina (a), triglicérides e
baixo nivel de colesterol de alta densidade (c-HDL). A sindro-
me metabolica foi relatada em 27,2% e 18,6% dos individuos
com LES em dois estudos envolvendo 232 e 263 pacientes,
respectivamente®®3). No presente estudo, 28,4% dos pacientes
preencheram critérios para sindrome metabélica, freqiiéncia
maior do que as relatadas anteriormente.

A dislipidemia, especialmente os valores de c-LDL alto
e c-HDL baixo, estd implicada na aterogénese. Alteragdes
no perfil lipidico s3o encontradas em pacientes com LES
mesmo antes do inicio do tratamento com corticosterdi-
des ¢ de forma dependente da atividade da doenga®). Na
popula¢io aqui estudada, a dislipidemia foi o terceiro fator
de risco mais freqiiente, caracterizada principalmente pelos
baixos niveis de c-HDL. Em rela¢iao ao ¢c-LDL, 18% dos
pacientes apresentavam valores 2 130 mg/dl e 44,8%,
c¢-LDL 2100 mg/dl. O nivel de c-LDL a ser atingido pelo
tratamento da dislipidemia varia de acordo com o risco de
evento cardiovascular de cada individuo'®. Em pacientes
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com LES, que apresentam alto risco de DCV semelhante-
mente a pacientes com diabetes melito tipo 2, Wajed et 217
propoe que o c-LDL deveria ser mantido abaixo de 100
mg/dl. Segundo tais recomendag¢oes, 18% dos pacientes
estudados deveriam estar em uso de estatinas por possuirem
c-LDL > 130 mg/dl e 44,8% deveriam ser encorajados a
mudangas de habito de vida e seriam usudrios potenciais
de estatina por apresentarem c-LDL > 100 mg/dl. No
entanto, apenas seis pacientes (3,5%) estavam em uso de
estatina no momento do estudo. O tratamento inadequado
da dislipidemia também foi encontrado nos doentes com
LES avaliados por Urowitz et al.*® ¢ Costenbader et al.'*).
Possiveis causas para esse fato sio a preocupacio médica
com outros aspectos considerados mais importantes no
tratamento do lapus, a dificuldade financeira dos pacientes
para aquisi¢io de medicamentos ¢ a grande quantidade e
variedade de medicamentos usados pelos individuos com
ltpus, acabando-se por priorizar o uso de certos medica-
mentos em detrimento de outros.

No LES, o uso de imunossupressores, especialmente a
ciclofostfamida, estd associado ao aparecimento da faléncia
ovariana. A menopausa tem sido implicada na perda da
prote¢do relativa que mulheres em idade fértil tém em
relagdo aos homens, no que se refere a DCV. A menopau-
sa foi o quarto fator de risco mais freqiiente no estudo,
estando presente em 40,6% das mulheres e, de forma
precoce, em 43,3% dessas. O aparecimento da menopausa
precoce nessas pacientes deve-se, provavelmente, ao uso
de ciclofosfamida, o imunossupressor utilizado por 51,7%
dos individuos estudados.

Como alguns fatores de risco tradicionais estdo asso-
ciados ao tratamento ou as manifestacoes do LES, eles
podem ser transitérios. A HAS pregressa ocorreu em 17
(9,9%) pacientes no estudo; a dislipidemia pregressa, em
16 (9,3%); e o DM pregresso, em trés (1,7%). O papel da
presenca de fatores de risco transitorios na aterogénese nao
esta definido. Parece que, pelo menos em relagio a dislipi-
demia, a ocorréncia de evento coronariano foi semelhante
em pacientes com hipercolesterolemia varidvel e sem hiper-
colesterolemia, enquanto a presenga de hipercolesterolemia
sustentada em periodo de trés anos esteve associada a maior
freqiiéncia de eventos®®. Permanece a davida de quando
iniciar o tratamento de fatores de risco que sio identificados
durante periodos de atividade do lapus, como episdédios de
nefrite grave, e que podem, dessa forma, desaparecer ap6s o
controle da doenga e a diminui¢io da dose de corticoide.

O risco de evento coronariano nos préoximos dez anos
na populagdo geral pode ser estimado utilizando-se o escore
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de Framingham®%*®. No entanto, em individuos com la-
pus, o valor do célculo do escore de Framingham tem sido
questionado e ¢é inapropriado para predizer risco de evento
coronariano adequadamente®*). Isso se deve, provavelmen-
te, ao papel importante que fatores relacionados ao préprio
lapus ou ao seu tratamento representam, em associagio
com os fatores de risco tradicionais, na aterogénese desses
pacientes. Na amostra aqui avaliada, 1,2% dos individuos
ird encontrar-se na categoria de alto risco para evento co-
ronariano nos préximos dez anos, ¢ o acompanhamento
prospectivo desses pacientes permitira a avaliagdo do papel
do escore de Framingham nessa populagio.

No presente estudo, foi observada uma baixa freqiién-
cia de eventos vasculares em relagio a outras séries da li-
teratura®”1214) Essa comparagio ¢ dificultada pela inclusdo,
nos varios estudos, de diferentes diagnosticos, como infarto
agudo do miocardio, angina pectoris, acidente vascular ce-
rebral, morte stbita ¢ ataque isquémico transitorio. Apesar
disso, a freqiiéncia de evento coronariano isoladamente foi
menor no presente trabalho (1,7%) do que a relatada em
outras publicagoes (3,6% a 7,0%)57). Essa diferenca pode
estar relacionada a menor idade média de diagnostico na
presente série (29,1 anos), em comparagdo a idade média
de 43 anos relatada por Gladman ¢ Urowitz”), ¢ a0 menor
tempo de doenga, 8,3 anos no estudo atual, quando com-
parado a 13,9 anos no estudo de Sultan ez a/. relatado por
Aranow ¢ Ginzler®. Tanto a idade média ao diagnéstico
do LES quanto o tempo de doenga sio fatores associados
ao risco de ocorréncia de eventos vasculares'®.

CONCLUSAO

Este estudo descreve a frequiéncia de fatores de risco
tradicionais para doenga arterial coronariana em uma
amostra significativa de pacientes com LES, sendo o traba-
lho publicado na literatura nacional com maior casuistica.
Alguns dos fatores mais freqiientes sio modificiveis, como
a obesidade, ou controlaveis, como a HAS e a dislipidemia.
Esclarecimento, tanto para pacientes quanto para médicos
envolvidos no tratamento do LES, sobre a importincia da
aterosclerose como fator de morbidade e mortalidade nesses
doentes e a presenga desses fatores de risco devem ser preo-
cupagdes constantes durante o acompanhamento da doenga.
O impacto da identifica¢do e do tratamento de fatores de
risco em pacientes com ldpus para prevengio de eventos
cardiovasculares deve ser objeto de novos estudos.

Declaramos a inexisténcia de conflitos de interesse.
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Abstract

Objective: To determine the frequency of carotid plague and intima-media
thickness (IMT) in patients with SLE and their association with risk factors in a
Brazilian University setting. Methods: Carotid plaque and IMT were identified and
measured by ultrasonography. Traditional risk factors and lupus-related factors were
analyzed. Results: 172 patients (women=96%, age=38+11 years) were evaluated.
The frequency of carotid plaque was 9.3%. The median (IR) IMT was 0.60mm (0.54-
0.71mm). Age, family history of premature coronary disease, LDL-c>100mg/dl,
hypertriglyceridemia, diabetes, hypertension, smoking, postmenopause, number of
risk factors, Framingham risk score, age at diagnosis, duration of lupus,
mucocutaneous manifestations, and duration of prednisone use were associated with
plaque (p<0.005), univariate analysis. Nephritis, immunosuppressive therapy,
intravenous methylprednisolone, and higher average daily dose of prednisone were
associated with the absence of plaque. Independent predictors of plaque were
smoking (p=0.004), LDL-c>100mg/dl (p=0.044), Framingham score (p=0.006) and
absence of immunosuppressive therapy (p=0.032). There was an independent
correlation between IMT and age (p<0.001) and duration of prednisone use
(p=0.020). Conclusion: Subclinical atherosclerosis was associated with traditional
risk and SLE-related factors, especially the absence of immunosuppressive therapy.
The present study suggests that the levels of LDL-c should be kept under 100mg/dI
in lupus.
Key words: Systemic Lupus Erythematosus, atherosclerosis, traditional risk factors

for coronary artery disease, carotid ultrasonography, atherosclerotic plaque.
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Introduction

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an inflammatory disease of unknown
etiology clinically characterized by periods of exacerbation and remission. However,
the disease is chronically active in the majority of the patients (1). A multicenter study
with 9547 patients showed an increased mortality rate in SLE patients compared with
the general population. According to the authors, although deaths related to lupus
activity have decreased over time, deaths due to circulatory disease did not appear to
have diminished (2).

Atherosclerotic cardiovascular disease (CVD), characterized by atherosclerotic
plaque, has a multifactorial etiology. Many risk factors, so called traditional, are
associated with the occurrence of plaque and the development of clinical CVD (3).
However, these factors are not able to explain all the events that occur in each
individual (4,5). Interest in the role of inflammation in the formation of atherosclerotic
plaque and in the occurrence of cardiovascular events has increased. Cellular
interactions in atherogenesis are fundamentally similar to those of other inflammatory
and fibroproliferative diseases such as hepatic cirrhosis, rheumatoid arthritis,
glomerulosclerosis, and pulmonary fibrosis(6).

CVD is one of the main causes of SLE morbidity and mortality, especially
because of its precocity, occurring in women still in their child-bearing (7-11). The
small absolute number of events, despite strikingly high rates of myocardial
infarction, makes the identification of risk factors in lupus patients difficult (12).
Therefore, subclinical atherosclerosis has been studied with different methods,
including carotid B-mode ultrasound, to identify individuals at high risk of clinical

coronary heart disease.
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Carotid B-mode ultrasound is a reproducible method of identification of
atherosclerosis in the arterial wall (13, 14). It identifies atherosclerotic plaque and has
the ability to measure the artery intima-media thickness (IMT). The frequency of
atherosclerotic plaque in lupus patients identified by this method varies between 9%
and 50% (15-23). The presence of atherosclerotic alterations in the carotids of lupus
patients has been associated not only with traditional risk factors for coronary artery
disease, but also with SLE-associated factors. Among the factors related to SLE and
its treatment, the association between atherosclerotic plaque and either
immunosuppressive therapy or corticosteroid use is controversial (15, 17, 21-24).

The objective of this study was to determine the frequency of carotid plaque
and to measure IMT in SLE patients treated at the Rheumatology Service of a
Brazilian university hospital. The association between atherosclerotic plaque and IMT
with traditional risk factors, and SLE clinical, laboratorial, and treatment

characteristics was also analyzed.
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Patients and Methods

This observational cross-sectional study was approved by the Research Ethics
Committee of the Federal University of Minas Gerais in May 2005.

From May 2005 to February 2006, 190 patients 18 years-old or older were
invited to participate in the study. They were part of the subgroup of 310 patients who
met the American College of Rheumatology SLE classification criteria (25) out of 357
individuals in the SLE database of the Rheumatology outpatient clinic — Hospital das
Clinicas, the Federal University of Minas Gerais. Eighteen patients were excluded.
Therefore, 172 patients were included in this study. A sample of 179 patients was
calculated regarding our 310 patients with SLE criteria and an estimated plaque
frequency of 20%, with the worst result of 15%, and a confidence interval of 99%.

The comparison between the group who participated in the study (n=172) and
those who did not (n=138) showed no significant difference of age, race, education
level, and age at diagnosis of SLE. Laboratorial and clinical characteristics were also
similar between the groups, except that the male gender (p=0,043) and absence of
ANA (p=0,020) were more frequent in the patients who did not participate in the
study.

Protocol and definitions

The definitions of traditional risk factors for coronary disease and CVD used in
the study are found in Table 1 (26-29). All traditional risk factors were assessed at
the time of carotid ultrasound.

Data were collected from an interview with patients and from the charts.
Cumulative clinical, laboratory and treatment characteristics of SLE were recorded.
Data on clinical and treatment of SLE were also collected at the time of the study.

The antibodies related to the SLE classification criteria, ANA (rodent liver till 1993,
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after that Hep2 - immunofluorescence), anti-Sm (hemaglutination), anti-dsDNA
(Crithidia luciliae immunofluorescence), and lupus anticoagulant (measured by
coagulation assays according to the guidelines of the International Society on
Thrombosis and Hemostasis) (31) and anticardiolipin (ELISA), were retrospectively
evaluated. Prednisone-related data were collected in five different forms: current
dose (mg/day), maximum SLE follow-up dose (mg/day), duration of prednisone use
(months), cumulative dose of prednisone during disease follow-up at the
Rheumatology Service (grams) and the average daily dose of prednisone over follow-
up (mg/day). SLE cumulative damage was measured using the SLICC/ACR
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology) damage index modified to exclude conditions possibly associated
with atherosclerosis (angina and coronary bypass, myocardial infarction, stroke and
claudication) (30). Antiphospholipid syndrome (APS) was diagnosed according to
published criteria (31).

Carotid ultrasound

Carotid ultrasound was performed by two experienced sonographers blind to
the presence of cardiovascular events, traditional risk factors, and SLE
characteristics. The carotid arteries were evaluated with high-resolution B-mode
ultrasound equipment (Acuson Aspen, Ca-USA) using linear array transducer (7.5
MHz) with specific arterial software.

Atherosclerotic plaque, defined as a focal protrusion into the vessel lumen with
at least 50% greater thickness than that found in surrounding area (15), was
investigated in the common, internal, external, right, and left, carotid arteries in
multiple projections. The IMT was measured three times on each side of the posterior

wall of the right and left distal common carotid arteries immediately below the bulb.
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The average of the right and left arteries was calculated and the highest one was
considered in statistical analysis.

Intra- and inter- variability was analyzed by calculating the variability coefficient
(VC), the repeatability coefficient (RC), and the mean difference between two
measurements + standard deviation of this mean difference (SD) (32, 33). The first
sonographer  presented VC=10.57%, RC=0.167mm and meanSD
difference = 0.017 £ 0.035mm. The second sonographer presented VC = 9.32%,
RC =0.155 mm and mean = SD difference = 0.017 £ 0.078mm. The inter-observer
variability showed VC = 8.08%, RC =0.148mm and mean + SD
difference = 0.011 £ 0.074mm. The values above are within the literature range for
studies performed with the same technique (13, 34, 35).

Statistical analysis

The categorical variables were described as percentages and the continuous
ones as either means and standard deviation (SD) or median and interquartile range
(IR). The univariate analysis comprised 172 patients. The association between
atherosclerotic plaque and categorical variables was evaluated with either Pearson’s
chi-square test or Fisher's exact test. The associations between plaque and
continuous variables and IMT and categorical variables were evaluated by either t-
student or Mann-Whitney tests. The correlation between IMT and continuous
variables was evaluated by Spearman’s correlation.

Multivariate analysis was performed by multiple linear regression and logistic
regression. The inverse of IMT, which presented normal distribution, was used in the
multiple linear regression. The variables that presented p < 0.10 in the univariate
analysis and those that presented plausible biological association or previous data in

the literature were included in the multivariate analysis model. If the correlation
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coefficient between variables was 0.6 or larger, the variable judged clinically
important was entered into the multivariate model. The multivariate analysis included
163 patients, with the exclusion of seven men and two women who did not inform
family histories of coronary events. The logistic regression and the multiple linear
regression including data on prednisone use and methylprednisolone use were done
with 151 patients who had all data available.

The statistical analysis was performed using the statistical SPSS/Windows
v12.0 package (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Two-sided p values of less than 0.05

were considered to indicate statistical significance.
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Results

The mean age of the 172 patients studied was 38.5 years (SD = 11.2 years).
The majority were female (95.9%) and non-white (64.5%). The median (IR) disease
and follow-up durations were 99.0 months (54.5-154.0 months) and 84.0 months
(53.5-133.5 months), respectively. The mean age (SD) at SLE diagnosis was 29.1
years (10.0 years), median (IR) of 27.0 years (22-35 years).

The revised damage index mean was 1.68 (SD = 1.56), with median (IR) of one
(0-2.5), range from zero to seven. No patient in the study had renal disease in
dialysis. The clinical and treatment characteristics are shown in table 2.

The median (IR) duration of prednisone use was 86.0 months (48.5-140.5
months). The median (IR) maximum prednisone dose was 60.0 mg/day
(40.0-60.0 mg/day) and the current dose was 5.0 mg/day (2.5-10.0 mg/day). The
prednisone cumulative dosage was obtained from 160 individuals, 93% of the 172
patients studied, and the median (IR) was 28.9 g (16.1 g-46.3 g). The average daily
dose of prednisone over the follow-up was 15,2mg/day [SD=13,2mg/day, median
(IR)=12,9mg/day (8,7-18,4mg/day)].

The frequency of carotid atherosclerotic plaque was 9.3% (16 patients). Nine
patients had one plaque, six had two, and one had four plaques. Plaques did not
cause hemodynamic repercussion. The median (IR) IMT was 0.60 mm (0.54-0.71
mm), with minimum and maximum IMT of 0.40 mm and 1.43 mm, respectively. The
median (IR) IMT of patients with plaque was higher when compared to values of
those without plaque [0.89mm (0.76-0.99mm) versus 0.63mm (0.53-0.68 mm);
p < 0.001].

Cardiovascular events were identified in eight female patients (4.7%) with
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eleven different diagnoses. Three patients had previous histories of coronary events
(1.7%), three had ischemic cerebrovascular accidents (1.7%), and five had lower limb
peripheral artery disease (2.9%). The atherosclerotic plaque frequency in patients
with events was significantly higher than in those without them (50% versus 7.3%,
odds ratio = 12.67, confidence interval for 95% = 2.81-57.07; p = 0.003), similarly to
the median (IR) IMT [0.78 mm (0.71-1.10 mm) versus 0.60 mm (0.54-0.70 mm);
p = 0.004]. The comparison between the presence of atherosclerotic plaque and
coronary events, cerebrovascular accidents and peripheral artery disease was
impaired by their low frequency.

Association between carotid atherosclerotic plaque and coronary artery
disease risk factors and SLE characteristics

Compared to patients without atherosclerotic plaque, those with plaque were
older (p = 0.006) and had a significantly higher frequency of a positive family history
of coronary events (FH) (p = 0.013), low-density cholesterol (LDL-c) above 100 mg/di
(p = 0.015), hypertriglyceridemia (p = 0.021), diabetes mellitus (DM) (p = 0.008),
hypertension (p = 0.001), smoking (p = 0.010), and ovarian failure (p < 0.001). The
presence of plaque was associated with the high number of traditional risk factors per
patient (p < 0.001) and high Framingham risk scores (p < 0.001) (Table 3).

Regarding the characteristics associated with SLE, the univariate analysis
identified the association between the presence of plaque and age at diagnosis
(p < 0.001), disease duration (p = 0.003), presence of mucocutaneous manifestations
(p =0.044), and absence of nephritis (p =0.003). Among the individuals with
nephritis (105 patients), nephrotic proteinuria was not associated with either the
presence or the absence of plaque (p =0.154). No other SLE manifestations,

including secondary APS, correlated with either the presence or absence of plaque



123

(Table 4).

The use of immunosuppressive drugs at data collection as well as during
follow-up was associated with the absence of plaque (p =0.001 and p = 0.001,
respectively). Only the previous use of cyclophosphamide and the current use of
azathioprine was associated with the absence of plaque for the individual analysis of
immunosuppressant (Table 5).

There was no association between the presence of atherosclerotic plaque and
current prednisone dose (p =0.177), the maximum prednisone dose used during
SLE follow-up (p = 0.111), nor the cumulative prednisone dosage (p = 0.176). The
longest duration of prednisone use and the lowest average daily dose of prednisone
were associated with the presence of plaque (p = 0.032 and p = 0.002, respectively).
The history of intravenous methylprednisolone pulse was associated with absence of
plaque (p=0,044) (Table 5).

The logistic regression for 163 patients included the following variables: age,
age at diagnosis, disease duration, FH, abdominal circumference, menopause status,
hypertension, smoking status, DM, LDL-c> 100 mg/dl, hypertriglyceridemia,
Framingham risk score, nephritis, and immunosuppressive therapy during the study.
The independent predictors of the presence of plague were current smoking
(p =0.004), LDL-c > 100 mg/dl (p = 0.045), and Framingham risk score (p = 0.006).
The current use of immunosuppressant was independently associated with the
absence of plaque (p = 0.032) (Table 6).

Duration of prednisone use, the average daily dose of prednisone, and
intravenous methylprednisolone pulse use did not have either a negative or positive
association with the presence of atherosclerotic plaques.

Association between IMT and coronary artery disease risk factors and
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SLE characteristics

On univariate analysis, the IMT value was significantly higher in patients who
had positive FH (p=0.009), hypertension (p <0.001), hypertriglyceridemia
(p =0.047), DM (p = 0.033), obesity (p =0.026), and abdominal obesity (p = 0.009)
and postmenopause (p <0.001). There was a correlation between IMT and age
(rs =0.635, p<0.001), number of traditional risk factors per person (rs=0.361,
p < 0.001) and Framingham risk score (rs = 0.524, p < 0.001).

Among the SLE clinical characteristics, there was a correlation between IMT
and age at diagnosis (rs = 0.48, p <0.001), disease duration (rs = 0.34, p < 0.001),
and revised damage index (SLICC) (rs=0.273, p<0.001). The use of
immunosuppressive drugs at data collection [IMT = 0.60 mm (0.52-0.65 mm) versus
IMT =0.63 mm (0.57-0.77 mm)] and during SLE follow-up [IMT =0.60 mm
(0.53-0.70mm) versus IMT = 0.63 mm (0.59-0.81 mm)] were associated with lower
IMT value (p = 0.001 and p = 0.010, respectively). The current use of prednisone was
associated with higher IMT [IMT = 0.63 mm (0.53-0.70mm) versus IMT = 0.60 mm
(0.60-0.79mm), p = 0.033]. IMT correlated positively with prednisone use duration
(rs =0.305, p<0.001) and negatively with the average daily dose of prednisone
(rs =-0.288, p < 0.001).

The multiple linear regression showed association between IMT and age when
only traditional risk factors were included in the model (p < 0.001). When only SLE
clinical characteristics were included, duration of prednisone use (p<0,001) and age
at diagnosis (p < 0.001) remained in the final model. A new model including age, age
at diagnosis and duration of prednisone use showed independent association only
between age and IMT (p < 0.001) and duration of prednisone use and IMT (p=0,020).

Every model had a coefficient of determination (r?) of 0.4.
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Discussion

The atherosclerotic plaque frequency found in the present study was 9.3% in a
representative sample of the population treated at the Rheumatology Outpatient
Clinic of Hospital das Clinicas of the Federal University of Minas Gerais. Our data are
in accordance with other studies, in which the frequency of plaque ranges from 9% to
50% (15-23). Probably, this large variation is due to study design, patient selection
methods, and patients” characteristics. For example, the mean age in literature varies
from 33.7 years (20) to 52.2 years (18). Another important factor is the diversity in the
definition of atherosclerotic plaque, with variations from IMT higher than 1.0 mm (18),
1.2 mm (24), 1.3 mm (21) up to an area of protrusion in the vessel wall toward the
lumen, the one used in this study and others (15-17, 22).

Atherosclerosis is characterized by the systemic involvement of vascular beds
and the presence of carotid atherosclerotic alterations is significantly associated with
risk factors for coronary artery disease (36, 37), angiography-diagnosed coronary
artery disease (38) and the occurrence of stroke and acute myocardial infarction (39,
40). The present study emphasizes the importance of traditional risk factors such as
smoking, Framingham risk score, and LDL-c > 100 mg/dI, in lupus patients. These
factors were independently associated with the presence of atherosclerotic plaque.

To the best of our knowledge, this is the first study to identify the level of LDL-
¢ > 100 mg/dl as an independent factor associated with the presence of plaque.
Wajed et al. (41) previously suggested that the overall aim of the management of
dyslipidemia in SLE patients is to achieve a reduction in LDL-c to <100 mg/dl.
However, this suggestion was based on the target levels used in diabetes mellitus

type-2 patients, since SLE and diabetes mellitus can be viewed as a coronary heart
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disease equivalent condition. The present study shows that LDL-c levels higher than
100 mg/dl are associated with atherosclerosis in SLE patients, which strengthens the
suggestion of rigorous control of LDL-c levels in this group of individuals.

The association between corticosteroid wuse in lupus patients and
atherosclerosis is controversial. Corticosteroids would be associated with the
appearance of traditional risk factors in a dose-dependent manner. Moreover, the
higher the corticosteroid dose is, the more severe and the more active SLE is.
Therefore, it is difficult to interpret which of these aspects would be more important.
Roman et al.(17) found former or current treatment with prednisone tended to be less
frequent in patients with plaque (p=0,09); the average dose of prednisone over 5
years follow-up was also lower in these patients (p=0,002) on univariate analysis.
However, none of these factors were significant on logistic-regression analysis. The
lower average dose of prednisone over follow-up was associated with plaque in the
present study; although this variable was not selected in the final multivariate model
either. Two studies that evaluated the cumulative prednisone dosage during the
entire disease duration reported independent association between the higher
cumulative dose and subclinical atherosclerosis (15, 21). Manzi et al. (15) reported
that women with a longer duration of prednisone use and a higher cumulative dose of
prednisone were more likely to have plaque in an age-controlled model. These
authors also observed that those women had a higher systolic blood pressure,
another independent atherosclerotic risk factor. In an univariate analysis, Doria et
al. (21) have shown that carotid plaque, defined as IMT > 1.3mm, was associated
with baseline renal disease, baseline active disease (defined as ECLAM score >2),
history of azathioprine use, and cumulative prednisone dosage. These factors would

be linked to each other and all indicated a severe SLE. Prednisone cumulative intake
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was the strongest factor and therefore entered the best multivariate models.
However, other studies did not find an association between the cumulative dose of
prednisone and subclinical atherosclerosis, which is in accordance with the present
study (23, 24).

The negative association between use of immunosuppressive agents and the
presence of atherosclerotic plaque had already been described by Roman et al. (17).
Although their model did not consider age, the authors suggested two patterns of
SLE: the first one characterized by smoldering disease, requiring less aggressive
immunosuppressive therapy, and atherosclerosis; and the second one, more severe,
requiring more aggressive immunosuppressive therapy and with a lower likelihood of
plague. The present data corroborate the hypothesis that the use of
immunosuppressive drugs in severe SLE could be a protection factor against
atherosclerosis, since the absence of use of immunosuppressant drugs was
associated with the presence of atherosclerotic plaque in age and other risk-factor-
adjusted models

The relationship between corticosteroid and immunosuppressive drug use and
atherosclerotic plague emphasizes the importance of still obscure interactions
between risk factors, inflammation, treatment, and cardiovascular events in SLE
patients. In the general population, and particularly in women, inflammation markers,
especially high-sensitivity C-reactive protein, has been associated with the risk of
cardiovascular events(4). Ridker et al.(5) had shown that high- sensitive C-reactive
protein level was a stronger predictor of cardiovascular events than the LDL-c level
and that it added prognostic information to that conveyed by the Framingham risk
score. However, no inflammation marker has been found consistently associated with

the presence of subclinical atherosclerosis in lupus patients. Inflammation markers
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studied so far such as serum complement (C3 and C4) levels, serum albumin,
fibrinogen and C-reactive protein had not consistently demonstrated protective value
or association with atherosclerosis (15, 19, 21). Roman et al. (17) investigated the
association between high-sensitive C-reactive protein, serum interleukin-6, and tumor
necrosis factor receptor, among other inflammation markers, with the presence of
plaque in a case-control study. They reported that although average values of
inflammatory mediators were increased in the patient as a whole, there were no
significant differences in the levels between patients with and without plaque.
Recently, McMahon et al. (42) described the association between pro-inflammatory
HDL-c and the presence of atherosclerotic plaque in a controlled study of SLE
individuals. Interestingly, Maksimowicz-McKinnon et al. (43) found a strong
association between atherosclerotic plaque and high C3 level (>120 mg/dl), an
indication of the association of low SLE activity with atherosclerosis. Such
associations raised the hypothesis that chronicity, rather than severity of systemic
inflammation would be more important in atherogenesis. In counterpart to the
subclinical disease, Svenungsson et al. (18) found positive association between
cardiovascular events and C-reactive protein in a cross-sectional study. Recently, the
same group found an association between cardiovascular events and soluble tumor
necrosis factor receptor and fibrinogen in a prospective study. Nevertheless, there
was no association between atherosclerotic plaque and inflammatory markers (44).
Although IMT predicts coronary and cerebrovascular events and is associated
with traditional risk factors for coronary artery disease in the general population (37,
39, 45-47), in the present study, it has not been associated with any traditional risk
factor other than age. The increased IMT is a physiological effect of aging that

corresponds to diffuse intimal thickening and is distinct from pathological plaque
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formation (48). According to Bond (personal communication to Salonen) (49), intimal
thickening of some sort (diffuse intimal thickening, fatty streaks, subendothelial
muscular cushions, etc.) precedes the atherosclerotic lesions. However, it is
impossible to identify with certainty which thickening will or will not evolve into plaque.
Although the value of carotid IMT as a proxy of atherosclerosis in epidemiological
studies and the relation of high carotid IMT to future cardiovascular events are
without debate, Sol et al. (50) considered that IMT would not add substantially when
used as a screening tool to discriminate subjects with high and low risk of coronary
heart disease and cerebrovascular events.

Another interesting independent association found with IMT is the duration of
prednisone use. This could be a surrogate of duration of SLE and the deleterious
effect of prednisone on the ahterogenesis.

The current study has important limitations. It is a cross-sectional evaluation in
which a causality relation cannot be established. Some of the variables used were
collected retrospectively from medical charts. A positive aspect is that the majority of
the patients have been treated at the same Rheumatologic Unit since the onset of
the disease which allowed reliable access to the collected information. Moreover, the
absence of a control group prevented a more detailed evaluation regarding the low
plaque frequency found. Thus, because of the experiment design used, it's not
possible to know if the low plaque frequency is a characteristic of the general
population of the study region or of the SLE population studied.

In conclusion, the presence of subclinical atherosclerosis has been associated
with traditional risk factors as well as SLE-related factors, especially the absence of
immunosuppressive therapy. The results suggest that the adequate control of

dyslipidemia in SLE patients with the objective of LDL-c reduction below 100mg/di
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should be a priority in clinical practice. The real impact of such a measure on SLE
morbidity and mortality remains uncertain and the subject of interest in further

research.
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Table 1 Definition of coronary artery disease risk factors and
atherosclerotic cardiovascular events
Risk factor Definitions

Previous coronary event

Cerebrovascular events

Peripheral artery disease

Positive family history for
CAD

Hypertension
Smoking

Obesity
Abdominal obesity
Diabetes mellitus

Dyslipidemia

Hypertriglyceridemia

Menopause

Account of AMI history, angioplasty, or CABG

History of cerebrovascular event with focal deficit and
duration longer than 24 h or physical sequels

Complaint of intermittent claudication or distal pulse deficit in
lower limbs, associated with ankle-brachial index (Doppler)
lower than 0.9, or amputation of extremities, bypass surgery,
and arteriography showing artery obstruction

History of AMI, angioplasty, CABG or sudden cardiac death
in first-degree relatives (age lower than 55 years in men and
65 years in women)

SBP = 140 mmHg or DBP =290 mmHg on at least two
occasions or antihypertensive use

Use of any quantity of tobacco in the last month

Body mass index above 30 kg/m”

Abdominal circumference at the iliac crest larger than 88 cm
in women and than 102 cm in men

Fasting glycemia = 126 mg/dl in at least two occasions or use
of oral hypoglycemic agents or insulin

Total Cholesterol = 200 mg/dl or c-HDL < 40 mg/dl or ¢-LDL
= 130 mg/dl or use of oral hypolipemic drugs

TGL = 150 mg/dl

Last spontaneous period over one year, or use of HRT, or
menstrual irregularity, or amenorrhea for less than one year,
and FSH > 20 mUl/ml

CAD = coronary artery disease, AMI = acute myocardial infarction, CABG=coronary artery bypass
grafting, SBP = systolic blood pressure, DBP = diastolic blood pressure, HDL-c = high density
cholesterol, LDL-c = low-density cholesterol, TGL = triglycerides, HRT = hormonal reposition therapy,

FSH = follicle-stimulating hormone
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Table 2 Clinical and treatment characteristics of 172 SLE patients
included in the study*

Clinical characteristics

SLE Patients

N (%)

Mucocutaneous manifestations** 139 (80.8)
Serositis (pleurisy or pericarditis) 54 (31.4)
Arthritis 111 (64.5)
Neuropsychiatric disorders*** 26 (15.1)
Hematologic abnormalities 151 (87.8)

Leukopenia/ lymphopenia 148 (98)

Thrombocytopenia 25 (16.6)

Hemolytic anemia 27 (17.9)
Cutaneous vasculitis 58 (33.7)
Nephritist 105 (61)
Proteinuria 2 3.5 g/24 h 41 (39)
Positive ANA 172 (100)
Antibody to Smi 46 (27.2)
Antibody to dsDNA# 80 (46.8)
False positive VDRL# 13 (7.6)
Positive LA 39 (23.1)
Positive aCLt 23 (13.4)
Corticosteroid (follow-up) 170 (98.8)
Corticosteroid (current) 136 (79.1)
Antimalarial therapy (follow-up) 154 (89.5)
Antimalarial therapy (current) 88 (51.2)
Immunosuppressant (follow-up) 120 (69.8)
Immunosuppressant (current) 78 (45.3)
Cyclophosphamide (follow-up) 89 (51,7)
Cyclophosphamide (current) 23 (13,4)
Azathioprine (follow-up) 81 (47.1)
Azathioprine (current) 26 (20.9)
APS 9(5.2)

*According to the ACR revised criteria for SLE, except when indicated. Cumulative clinical and laboratory
frequencies observed during follow-up.

**Mucocutaneous manifestations = malar erythema, photosensitivity, discoid lupus, subacute cutaneous
lupus and oral ulcers. ***Neuropsychiatric disorders = psychosis, seizures, cranial neuropathy and
transverse myelitis. TNephritis= proteinuria>0,5g/24hs or 3+ routine urine test, cylindruria or compatible

renal biopsy
INot done in three patients
#Not done in one patient
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Table 3 Association between carotid plaque and traditional coronary
artery disease risk factors in 172 SLE patients
Traditional risk factors With plaque Without OR p*
N=16 plaque (Cl) (95%)
N =156
Female 16 (100) 149 (95.5) ~ 1.00
Age (years)** 53.2 (7.9) 37 (10.3) 3 0.006
Family history 6 (37.5) 6 (11.7) 4.53 (1.47-13.97) 0.013
Dyslipidemia 7 (43.8) 63 (40.4) 1.15 (0.41-3.24) 0.795
LDL-c > 100 mg/dI 12 (75.0) 62 (39.7) 4.55 (1.40-14.75) 0.008
Total cholesterol 4 (25.0) 30 (19.2) 1.4 (0.422-4.265) 0.525
2200 mg/dl
LDL-c = 130 mg/dI 4 (25.0) 7 (17.3) 1.59 (0.48-5.32) 0.494
HDL-c < 40 mg/dI 3(18.8) 4 (28.2) 0.59 (0.16-2.16) 0.562
TGL 2 150 mg/dI 9 (56.3) 2 (26.9) 3.49 (1.22-9.96) 0.021
DM 4 (25) 6 (3.8) 8.33 (2.07-33.63) 0.008
Hypertension 14 (87.5) 70 (44.9) 8.6 (1.89-39.12) 0.001
SBP (mmHg)* 130 (122-140) 120 (110-132) _ 0.004
DBP (mmHg)* 80 (78-90) 80 (74-80) _ 0.076
Obesity 3(18.8) 33(21.2) 0.86 (0.23-3.2) 1.000
Abdominal obesity 9 (56.3) 66 (42.3) 1.75 (0.62-4.95) 0.303
Smoking 6 (37.5) 17 (10.9) 4.91 (1.58-15.19) 0.010
Postmenopause 14 (87.5) 53 (35.6) 12.68 (2.78-57.92) <0.001
RF No.* 3 (2-4) 1(0-2) _ <0.001
Metabolic Syndrome 5(41.7) 41 (27.3) 1.90 (0.57-6.32) 0.324
FRS" 8.5 (5-13) 1(1-3) _ <0.001

*Fisher’s exact test, Person’s qui-square, Mann-Whitney, t-sudent as appropriated

Data expressed in number (proportion) except, ** mean (SD) and * median (interquartile range).

LDL-c=low density lipoprotein cholesterol, HDL-c=high density lipoprotein cholesterol, TGL=triglycerides,
DM=diabetes mellitus, SBP=systolic blood pressure, DBP=diastolic blood pressure, RF No. = number of
traditional coronary arterial disease risk factors: age and gender, family history of premature coronary
disease, hypertension, smoking status, DM, dyslipidemia, and hypertriglyceridemia; FRS = Framingham

risk score.



Table 4

in 172 patients™.

Association between carotid plaque and SLE-related factors

Variable With Plaque Without Plaque OR (CI) p**
N=16 N =156
Age at diagnosis (years)*** 39 (14.5) 26 (12.8) < 0.001
Disease duration (months)* 133.5 90.5 _ 0.003
(116.0-202.0) (51.5-144.0)
Follow-up (months) * 112.5 80.0 B 0.066
(79.5-152.0) (52.0-128.0)
Revised Damage Index” 2.0 1.0 0,104
(1.0-3.5) 0-2.0)

Mucocutaneous 16 (100.0) 123 (78.8) 0.044

manifestations

Serositis 2 (12.5) 52 (33.3) 0.29 0.098
(0.06-1.30)

Arthritis 10 (62.5) 101 (64.7) 0.91 1.000
(0.31-2.63)

Neurological disorders 1(6.3) 25 (16.0) 0.35 0.472
(0.04-2.77)

Vasculitis 5(31.3) 53 (34.0) 0.88 1.000
(0.29-2.68)

Hematologic Abnormalities 13 (81.3) 138 (88.5) 0.57 0.419
(0.15-2.18)

Nephritis 4 (25.0) 101 (64.7) 0.18 0.003
(0.06-0.59)

Nephrotic Proteinuria 0 41 (26,3) _ 0.014

Nephrotic Proteinuria (105) 0 41 (40.6) _ 0.154

Antibody to Sm 1(6.7) 45 (29.2) 0.17 0.072
(0.02-1.36)

Antibody to dsDNA 4 (26.7) 76 (48.7) 0.38 0.114
(0.12-1.25)

False Positive VDRL 1(6.3) 12 (7.7) 0.79 1.000
(0.10-6.54)

Positive LA 3(18.8) 20 (12.8) 1.57 0.453
(0.41-6.00)

Positive aCL 4 (25.0) 35 (22.9) 1.12 0.765
(0.34-3.70)

APS 2 (12.5) 7 (4.5) 3.04 0.199
(0.58-16.06)

**SLE-factors during follow-up (cumulative prevalence), except when indicated

Data expressed in number (proportion) except, *** mean (SD) and * median (interquartile

range).

**Fisher’s exact test, Person’s qui-square, Mann-Whitney, t-sudent as appropriated.



Table 5

related factors in 172 patients.

Association between carotid plaque and SLE-treatment

Variable With Plaque Without Plaque = OR (Cl) p*
N=16 N =156

Antimalarial therapy (current) 11 (68.8) 77 (49.4) 2.26 0.190
(0.75-6.8)

Immunosuppressant (follow-up) 5(31,1) 115(73,7) 0,16 0,001
(0,01-0,05)

Immunosuppressant (current) 1(6.3) 77 (49.4) 0.07 0.001
(0.01-0.53)

Cyclophosphamide (follow-up) 1(6.3) 88 (56.4) 0.05 < 0.001
(0.01-0.4)

Cyclophosphamide (current) 1(6.3) 22 (14.1) 0.41 0.699
(0.05-3.23)

Azathioprine (follow-up) 4 (25.0) 77 (49.4) 0.34 0.071
(0.11-1.11)

Azathioprine (current) 0 36 (23.1) _ 0.026

Methylprednisolone(follow-up) 0 33 (21.4%) _ 0.044

Oral corticosteroid 12 (75.0) 124 (79.5) 0.77 0.747
(0.23-2.56)

Duration of prednisone use 111.0 81.0 0.032

(months) * (88.0-174.5) (47.5-136.5)

Pred#nisone dose (current) 5 (5-10) 10 (5-15) _ 0.177

(mg)

Maxi#mum prednisone dose 40 (30-60) 60 (40-60) _ 0.111

(mg)

Pridnisone cumulative dosage 23.4 29.5 (16.5-46.8) 0.176

(@) (14.0-32.8)

Average daily dose (mg/day)”* 266.3 412.9 0.002

(171.4-324.8)

(284.0-566.5)

Data expressed in number (proportion) except,, * median (interquartile range).
Fisher’s exact test, Person’s qui-square, Mann-Whitney as appropriated.
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Table 6 Association between carotid plaque and traditional risk

factors and SLE-related risk factors in 163 patients — logistic

regression analysis

Independent Variable OR Cl (95%) p
Family history 5.75 0.941-35.119 0.058
Abdominal circumference 1.06 0.988-1.142 0.102
Postmenopause 6.45 0.788-52.812 0.082
Smoking (current) 14.36 2.336-88.235 0.004
LDL-c > 100 mg/dl 6.05 1.046-34.995 0.044
Framingham risk score 1.28 1.072-1.526 0.006
Immunosuppressant 0.052 0.003-0.778 0.032
(current)

Adjusted for age, positive family history of coronary artery disease, abdominal circumference,
postmenopause, hypertension, smoking status, diabetes mellitus,

nephritis, age at diagnosis, and disease duration.

hypertriglyceridemia,,
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ANEXOS

ANEXO A - Imagens ultra-sonograficas de carotidas

FIGURA 1 Bifurcacao de caroétida
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FIGURA 2 Placa aterosclerética em cardétida



FIGURA 3 Exemplo da medida da espessura média-intimal em artéria

carotida. O cursor (+) indica o intervalo a ser mensurado.
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ANEXO B - Critérios de classificagdo do Colégio Americano de

Reumatologia para lupus eritematoso sistémico

Critério

1. Eritema malar

2. Lesao Discoide

3. Fotossensibilidade

4. Ulceragdo mucosa

5. Artrite nao erosiva

6. Serosite

7. Nefrite

8. Alteracao

neurolégica

9. Alteracoes

hematolégicas

Definigao

Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminéncias malares
e que tende a respeitar as pregas nasolabiais.

Placas eritematosas sobrelevadas, com descamacéao
queratética e obstrugao folicular; cicatrizacdo atrofica pode
ocorrer em lesdes antigas.

Exantema cutaneo, resultado de reagcdo anormal da pele a
luz solar, relatado por paciente ou observado por médico.
Ulceragdo oral ou nasofaringea, geralmente indolor,
observada por médico.

Artrite envolvendo duas ou mais articulagdes periféricas,
caracterizada por dor a palpacdo, edema ou derrame
articulares.

a) Pleurite: histéria convincente de dor pleuritica ou atrito
pleural auscultado por médico ou evidéncia de
derrame pleural OU

b) Pericardite: documentada por ECG, presenca de atrito
pericardico ou evidéncia de derrame pericardico.

a) Proteinuria persistente >0,5g/d ou >3+ OU

b) Cilindros celulares: granulosos, hematicos ou mistos.

a) Convulsbes: na auséncia de uma causa, como drogas
ou disturbios metabdlicos OU

b) Psicose: na auséncia de uma causa, como drogas ou
disturbio metabdlico.

a) Anemia hemolitica: com reticulocitose OU

b) Leucopenia: <4.000/mm® em duas ou mais ocasides
Oou

c) Linfopenia: <1.500/mm® em duas ou mais ocasides
Oou
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d) Plaquetopenia: <1150.000/mm® na auséncia de
drogas como causa.
10. Alteragoes a) Anticorpos anti-DNA nativo em titulos anormais OU
imunolégicas b) Anticorpos anti-Sm positivo OU
c) Anticorpos antifosfolipides baseados em: nivel sérico
anormal de anticorpos anticardiolipina, fracées IgM ou
IgG, ou teste positivo para anticoagulante Iupico,
utilizando método padrdo, ou prova soroldgica
falsamente positiva para sifilis por pelo menos 6
meses e confirmada pela reacdo com o antigeno
treponémicoou hemaglutinagdo passiva, utilizando
hemacias recobertas com antigenos treponémicos.
11. Anticorpo Titulo anormal de anticorpo antinucleo por
antinuclear imunofluorescéncia ou por teste equivalente, em qualquer
fase e na auséncia de drogas que causam sindrome de

“lupus induzido por drogas®.

A propésito de se identificar pacientes com LES para estudos clinicos, deve-se ter 4
ou mais dos 11 critérios, de forma seriada ou simultanea, durante qualquer intervalo

da observagao.
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ANEXO C - Critérios de classificacdo para sindrome do anticorpo

antifosfolipide

CRITERIOS CLINICOS

1.

Trombose Vascular. Um ou mais episddios clinicos de trombose arterial, venosa ou

de pequenos vasos, em qualquer tecido ou 6rgdo. A trombose deve ser confirmada

por imagem, doppler ou histologia, com excecao da trombose venosa superficial. Em
relacdo a confirmacéao histopatoldgica, a trombose deve estar presente sem evidéncia
de inflamacéo vascular.

Morbidade Gestacional:

a) Uma ou mais morte inexplicada de feto morfologicamente normal, com idade
gestacional maior ou igual a 10 semanas, com morfologia fetal normal
documentada por ultra-sonografia ou exame direto do feto.

b) Um ou mais partos prematuros de neonato morfologicamente normal com idade
gestacional menor ou igual a 34 semanas secundario a doenca hipertensiva
especifica da gravidez ou insuficiéncia placentaria grave.

c) Trés ou mais abortos inexplicados e consecutivos, com idade gestacional menor

que 10 semanas, com causas anatdmicas, geneticas ou hormonais excluidas.

CRITERIOS LABORATORIAIS

1.

2.

Anticardiolipina: da classe IgG e/ou IgM, presentes em titulos moderados a altos,
em 2 ou mais ocasides, separadas por, no minimo, 6 semanas, medido por ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) padronizado para anticorpos com
dependéncia de anti f2-glicoproteina I.

Anticoagulante lupico: presente no plasma em, pelo menos, duas ocasibes
diferentes separads por, no minimo, 6 semanas, detectados segundo as orientacoes
da International Society on Thrombosis and Hemostasis (Scientific Subcommittee on
Lupus Anticoagulant/Phospholipid-Dependent Antibodies), seguindo os seguintes
passo:

a) Prolongamento da coagulacdo dependente de fosfolipide demonstrada em
um teste de screening, por exemplo, PTTa (tempo de tromboplastina parcial
ativada), TCK (teste de coagulagao pelo kaolin), TdvvR (tempo de diluicdo do
veneno da vibora de Russel), tempo de diluicdo da protrombina, tempo de
Textarin.

b) Faléncia em corrigir o tempo de coagulagéo prolongado no teste de screening

ao se misturar plasma normal pobre em plaquetas.
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¢) Reducdo ou corregdo do tempo de coagulagdo prolongado do teste de
screening ao se adicionar fosfolipide em excesso.
d) Exclusado de outras coagulopatias, por exemplo, presenca de inibidor de fator

VIl e heparina.

Diagnéstico definitivo de Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide é considerado
presente quando pelo menos um critério clinico e um laboratorial estiverem

presentes.
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ANEXO D — Questionario para calculo do indice de dano*

ITEM ESCORE

1. Alteragao Ocular — qualquer olho, avaliagao clinica
a) Catarata 1
b) Lesao retiniana ou atrofia dtica 1
2. Alteracao Neuropsiquiatrica
a) Alteracdo cognitiva (ex. déficit de memodria, dificuldade de calculo, 1

baixa concentracgao, dificuldade de falar ou escrever) ou psicose

b) Convulsdo necessitando de terapia por 6 meses 1
c) Acidente vascular cerebral em qualquer momento (escore 2 se >1) 1(2)
d) Neuropatia periférica ou craniana (excluir 6tica) 1
e) Mielite transversa 1

3. Alteracao Renal

a) Ritmo de filtragdo glomerular estimado ou medido <50% 1
b) Proteindria >3,5 mg/24hs ou 1
c) Insuficiéncia renal crénica terminal (dialise ou transplante) 3

4. Alteragao Pulmonar
a) Hipertensao pulmonar (proeminéncia de ventriculo direito ou 1

hiperfonese de segunda bulha

b) Fibrose pulmonar (exame fisico ou radiografia) 1
¢) Pulmao retraido (radiografia) 1
d) Fibrose pleural (radiografia) 1
e) Infarto pulmonar (radiografia) 1
5. Alteracao Cardiovascular
a) Angina ou bypass coronariano 1
b) Infarto do miocardio (escore 2 se >1) 1(2)
c) Miocardiopatia (disfungao ventricular) 1
d) Doencga valvular (sopro diastdlico ou sistélico >3/6) 1
e) Pericardite por 6 meses ou pricardiectomia 1
6. Doencga Vascular Periférica
a) Claudicagao por 6 meses 1
b) Perda tecidual pequena (polpa) 1
c) Perda tecidual significativa (ex. perda digital ou membro) (escore 2 1(2)

se >1 local)
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d) Trombose venosa com edema, ulceragao ou estase venosa 1
7. Alteracao Gastrointestinal
a) Infarto ou resseccéo intestinal abaixo do duodeno, bago, figado ou 1(2)

vesicula biliar, por qualquer causa (escore 2 se >1 local)

b) Insuficiéncia mesentérica 1

c) Peritonite cronica 1

d) Estenose ou cirurgia do trato gastrointestinal superior em qualquer 1
momento

8. Lesao Musculoesquelética

a) Atrofia ou fraqueza muscular 1

b) Artrite erosiva ou deformante (inclusive deformidades redutiveis, 1
excluindo necrose avascular)

c) Osteoporose com fratura ou colapso vertebral (excluindo necrose 1
avascular)

d) Necrose avascular (escore 2 se >1) 1(2)

e) Osteomielite 1

9. Lesdo de Pele

a) Alopécia cronica cicatricial 1
b) Cicatriz extensa em outro local além de couro cabeludo e polpa 1
digital
¢) Ulceragao cutanea (excluindo trombose) por >6 meses 1
10. Faléncia Gonadal Prematura (antes dos 40 anos de idade) 1
11. Diabete Melito (independente de tratamento) 1
12. Malignidade (excluindo displasia) (escore 2 se >1 local) 1(2)

* Dano, segundo proposic¢ao do SLICC (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics), definido como alteragdes irreversiveis nao relacionada a inflamagao ativa,
ocorrendo a partir do inicio do LES, avaliada por abordagem clinica e presente por,
pelo menos, 6 meses. Episodios repetidos devem ocorrer apés no minimo 6 meses

para escore 2. A mesma lesdao nao pode ser considerada 2 vezes.
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ANEXO E — Carta do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
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ANEXO F — Carta de submissao do artigo Il



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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