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Resumo

O Lupus Eritematoso Sistémico € uma doencga inflamatoria cronica e de natureza
autoimune. A sua etiologia permanece desconhecida, embora diversos fatores genéticos,

ambientais, serologicos e hormonais estejam implicados no seu desenvolvimento.

Elevadas taxas de incidéncia e prevaléncia de eventos cardiovasculares tém sido
reportadas nos doentes com LUpus Eritematoso Sistémico. Na verdade, apesar do aumento
da sobrevida que se tem verificado nos Ultimos anos, a doenca cardiovascular continua a

ser identificada como uma causa major de morbilidade e mortalidade.

Estes individuos podem apresentar diversos tipos de doencga cardiovascular. Assim,
o0 processo inflamatério e imune préprio desta patologia pode afetar diretamente as
estruturas cardiacas, promovendo o desenvolvimento de pericardite, miocardite,
endocardite, entre outras. Por outro lado, a doenca das artérias coronarias no Lupus
Eritematoso Sistémico apresenta uma etiologia multifatorial, estando predominantemente

relacionada com a presenca de aterosclerose acelerada.

Apesar de uma maior prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares tradicionais,
como hipertenséo arterial, dislipidemia e tabagismo, este fendmeno nao parece esclarecer
completamente o risco téo elevado de doenga cardiovascular nestes doentes. De facto, tém
sido descritos fatores de risco especificos do Lupus, decorrentes da atividade da doenca,
da inflamacao sistémica, de altera¢des imunoldgicas e do proprio tratamento da patologia.
Por conseguinte, alguns autores consideram o LUpus Eritematoso Sistémico como um fator

de risco independente para doenca cardiovascular.

A aplicacdo de medidas preventivas, como o rastreio anual e o controlo de fatores de
risco tradicionais e a utilizacdo de terapéuticas imunossupressoras e anti-inflamatorias, é
essencial nestes individuos. A evidéncia atual permite a selecdo de um subgrupo de
doentes com elevado risco cardiovascular, os quais deverdo ser objeto de vigilancia e
medidas profilaticas mais rigorosas, no sentido de prevenir e/ou adiar a doenca
cardiovascular. No entanto, o beneficio destas medidas necessita de validacdo em estudos

prospetivos, com follow-up adequado a este tipo de manifestacoes.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico; doenga cardiovascular; aterosclerose;

fatores de risco cardiovasculares; medidas preventivas.



Abstract

Systemic Lupus Erythematosus is a chronic inflammatory and autoimmune disease.
Its etiology remains unknown, but many genetic, environmental, serological and hormonal

factors have been linked to its development.

High incidence and prevalence rates of cardiovascular events have been described in
patients with Systemic Lupus Erythematosus. In fact, despite the increase of the survival
rates in the last few years, cardiovascular disease is still a major cause of morbidity and

mortality.

These patients can manifest different types of cardiovascular disease. Therefore, the
inflammatory and immune process that characterizes this disease can affect directly the
cardiac structures, promoting the development of pericarditis, myocarditis, endocarditis,
among others. On the other hand, coronary artery disease in Systemic Lupus
Erythematosus has a multifactorial etiology. This disease is predominantly related to the

presence of accelerated atherosclerosis.

Despite the higher prevalence of traditional cardiovascular risk factors, such as
hypertension, dyslipidemia and smoking, this phenomenon doesn’t seem to completely
explain the high risk of cardiovascular disease in this group of patients. In fact, specific risk
factors in Lupus have been described, which are related to the degree of disease activity,
systemic inflammation, immunological disorders and treatment of the disease. Therefore,
some authors regard Systemic Lupus Erythematosus as an independent risk factor for

cardiovascular disease.

Thus, the application of preventive measures, like annual screening and the control of
traditional risk factors and the use of immunosuppressive and anti-inflammatory therapy, is
essential in these patients. The current evidence allows us to select a subset of patients with
high cardiovascular risk, which should be subjected to specific surveillance along with
prophylactic measures in order to prevent and/or delay cardiovascular disease. However,
the benefit of this type of measures need validation in prospective studies, with adequate

follow-up to this kind of manifestations.

Key words: Systemic Lupus Erythematosus; cardiovascular disease; atherosclerosis;
cardiovascular risk factors; preventive measures.
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I. Introducéo

O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é o protétipo das doencas autoimunes
sistémicas. Sendo uma doenca de natureza inflamatéria cronica, o LES é caracterizado por
uma heterogeneidade de manifestacdes clinicas e graus de severidade, e por fases
alternantes de remisséo e de doenca ativa.t

Embora a sua etiologia ainda nédo tenha sido completamente esclarecida, varios
fatores genéticos, ambientais, serolégicos e hormonais tém sido implicados no
desenvolvimento do LES. Além disso, foi recentemente proposto que fatores epigenéticos
também influenciam significativamente o aparecimento desta patologia.? Assim, considera-
se que as interacOes entre estes fatores etioldgicos poderdo originar respostas imunes

anormais, responsaveis pelo aparecimento da doenca.!?

Na verdade, os sistemas imunitarios inato e adaptativo parecem estar envolvidos no
desenvolvimento e perpetuacdo do LES. O aumento dos niveis de morte celular e a
diminuicdo da clearance de células apoptoéticas tém sido descritos nesta doenca, 0 que
provoca a acumulacao de detritos celulares nos tecidos e consequentemente a exposicao
prolongada de auto-antigénios. Este processo provoca a ativagdo de respostas
inflamatérias e imunitarias anormais, conduzindo a uma perda da tolerancia das células B.
Estas células, por sua vez, produzem auto-anticorpos, que podem formar
imunocomplexos.*® A deposicédo destes imunocomplexos nos varios 6rgdos é responsavel

pela pletora de manifestacdes clinicas que caracteriza esta patologia.®

O LES pode ser assim prenunciado pela presenca de auto-anticorpos especificos, 0s
quais podem estar presentes anos antes do aparecimento de sinais e sintomas. Além disso,
outros tipos de perturbagdes imunolégicas tém sido reportados, como anormalidades nas
células T, ativacdo do sistema de complemento e desregulacdo da sintese de varias
citocinas, com um aumento da sintese de proteinas pré-inflamatérias, nomeadamente o
interferdo (IFN) tipo 1.1/

Apesar da sua importancia a nivel mundial, o LES é uma doenca rara, sendo mais
prevalente em descendentes de raga negra e/ou hispanica e em mulheres em idade fértil,
com um ratio mulher/homem de cerca de 9:1 nesta faixa etaria.*8° Elevados niveis de
estrogénio parecem ser o fator determinante para esta diferenca de género, uma vez que

conduzem a expressao de genes que ativam o sistema imunitario.*1°



As taxas de incidéncia do LES variam aproximadamente de 1 a 10 por 100.000
pessoas por ano e as de prevaléncia de 20 a 70 por 100.00 pessoas.!! Ambas parecem
estar a aumentar, quer por um maior diagnéstico de formas leves, consequente de diversas
atualizacGes dos critérios de classificacao, quer pela melhoria na sobrevida que se tem
verificado nas ultimas cinco décadas, resultante de avancgos significativos nas estratégias
terapéuticas.®'1? Na verdade, a taxa de sobrevida a 5 e a 10 anos evoluiu de cerca de
50% para 90% entre 1950 e 1990, mantendo-se desta forma até a atualidade.'**5

No entanto, o LES esta associado a um mau progndstico, particularmente em
individuos do sexo masculino, ndo s6 pela esperanca média de vida mais baixa
comparativamente a populacdo em geral, mas também pelo desenvolvimento de dano
organico irreversivel, quer pela atividade da doenca e pelas comorbilidades associadas,
guer pela terapéutica instituida.®'® Adicionalmente, o LES é um fator de impacto
consideravel na qualidade de vida dos doentes e na sua capacidade de trabalho, estando

associado a custos diretos e indiretos substanciais.® !

Virtualmente, qualquer manifestagdo clinica pode ocorrer no LES. Tal como foi
descrito pela Lei de Greenwald do Lupus, “qualquer acontecimento num doente com LES,
gque nao é imediatamente explicado por outra causa, € automaticamente atribuido ao LUpus,
independentemente da sua validade patofisiologica”.! Por conseguinte, o diagndéstico de
LES é particularmente dificil, ndo existindo um Unico biomarcador patognomoénico da

doenga.l’

Os critérios estabelecidos pela American College of Rheumatology para a
classificagdo do LES, publicados em 1982 e revistos em 1997, incluem onze caracteristicas
de cariz clinico e laboratorial, permitindo algum grau de uniformidade entre doentes em
ensaios clinicos.®® O diagnéstico baseia-se na presenca de pelo menos quatro dos onze
critérios, os quais incluem achados cutaneos, articulares, renais e hematolégicos, para além
de parametros seroldgicos e imunolégicos, como a presenca de anticorpos antinucleares
(ANA), anticorpos anti-dsDNA e anticorpos anti-SM.31%2° O grupo Systemic Lupus
International Collaborating Clinics criou em 2012 uma nova classificacao do LES, a qual é
também baseada em critérios clinicos e imunoldgicos. Atualmente e com bastante

frequéncia, ambos os sistemas de classificacdo sdo utilizados em simultaneo.®

Apesar de ndo constituirem um critério de diagnéstico, sdo reportadas elevadas taxas

de prevaléncia de doenca cardiovascular (DCV) em doentes com LES.?* A aterosclerose



precoce corondria e/ou carotidea € particularmente comum nestes doentes, sendo

considerada uma das principais causas de morte no LES.*®

Efetivamente, apesar do aumento da sobrevida que se tem verificado nos ultimos
anos, a morbilidade e mortalidade do LES permanecem elevadas.®'®* Segundo o Euro-
Lupus Project, existe uma distribuicdo bimodal da mortalidade no LES: a atividade da
doenca e as infe¢cdes sdo as principais causas de morte durante 0os primeiros cinco anos;
apos este periodo, a trombose arterial, sob a forma de enfarte agudo do miocardio (EAM),
por exemplo, é a causa de morte mais comum.'31621-28 por conseguinte, varios estudos
reportam as DCV e as causas infeciosas como os principais responsaveis pela mortalidade

nesta doenca.%1416

Ora, a mortalidade cardiovascular no LES é consideravel mesmo ap0s a correcao
para os fatores de risco cardiovasculares (FRCV) tradicionais de Framingham.?*2¢ Com
efeito, varios marcadores imunes e inflamatérios presentes no LES, como citocinas,
moléculas de adeséao e auto-anticorpos, tém sido implicados no desenvolvimento de DCV.?!
Desta forma, alguns autores consideram o LES como um fator de risco independente para

a ocorréncia de eventos cardiovasculares.?*2>

Ainda assim, e uma vez que o verdadeiro papel dos FRCV individuais nao tradicionais
ainda néo esta completamente esclarecido, as indicagdes formais atuais para o controlo da
DCV em doentes com LES baseiam-se, fundamentalmente, em medidas agressivas de
reducdo de FRCV tradicionais, as quais ndo parecem ser suficientemente eficazes. A
utilizacdo de agentes anti-inflamatérios e imunossupressores que atuem sobre as respostas
imunoldgicas caracteristicas da doenca, reduzindo a inflamacdo e a atividade do LES,
poderdo complementar estas medidas, minorando assim a morbimortalidade associada a

DCV nestes doentes.?!

Dada a sua atualidade e relevancia, foi realizada uma reviséo da literatura sobre os
preditores de risco especificos do LES de maior impacto na DCV, com identificacdo de
medidas preventivas eficazes, as quais podem ter particular interesse em grupos de alto

risco cardiovascular.



I1. Doenca Cardiovascular no Lupus Eritematoso Sistémico

A DCV no LES foi primeiramente descrita ha 35 anos.?”?® Segundo Jacobsen et al.,
esta manifestacdo é responséavel por 20% das mortes nos doentes com LES, metade das
quais por EAM e as restantes por insuficiéncia cardiaca (IC). Na verdade, apesar da
melhoria na sobrevida que se tem verificado nas ultimas décadas, esta s0 se torna relevante

quando as mortes atribuidas a DCV sé&o excluidas.?16:22

Assim, estima-se que pelo menos 50% dos doentes com LES desenvolvem doenca
cardiaca, com uma incidéncia de novos eventos cardiovasculares de 1,5% por ano e uma
prevaléncia global entre 6 e 10%.2°%° Além disso, estudos recentes reportam um risco
aumentado entre 3 e 6 vezes de ocorréncia de eventos cardiovasculares nestes individuos,
comparativamente a populacdo em geral.5332 Por outro lado, a DCV no LES inicia-se
numa idade mais precoce do que na restante populacdo: estes doentes, em idades
inferiores a 44 anos, apresentam uma probabilidade 2 vezes maior de hospitalizacéo por

eventos cardiovasculares, quando comparados com controlos na mesma faixa etaria.34

As manifestagdes cardiovasculares do LES sdo multiplas e podem posteriormente
contribuir para o desenvolvimento de IC. Varios estudos tém revelado que estas
apresentacfes associam-se geralmente a fases ativas do LES e que as anormalidades

cardiacas sdo frequentemente acompanhadas por manifestagées noutros 6rgéos.30.33

A DCV no LES pode ser dividida em dois tipos distintos de manifestagfes. Assim, o
processo imune e inflamatorio caracteristico do LES pode afetar diretamente as estruturas
cardiacas, promovendo o desenvolvimento de pericardite, miocardite, endocardite de
Libman-Sacks, doenca do sistema de conducdo cardiaco e doenca cardiaca
valvular.1®2335:3¢ A pericardite € a manifestacdo mais comum, seguindo tipicamente um
quadro clinico silencioso.®” A endocardite de Libman-Sacks, de etiologia nédo infeciosa,
ocorre em cerca de 10% dos doentes com LES, apresentando-se como vegetagdes no

endocardio valvular e mural.3538

Por outro lado, a DCV no LES pode ser secundéria a aterosclerose acelerada, que
acompanha esta doenca e tem uma etiologia multifatorial. As manifestacdes englobam, por
exemplo, a doenca das artérias coronarias (DAC), a hipertenséo arterial (HTA) e o acidente

vascular cerebral (AVC).1823



Na verdade, a DAC manifesta-se como angina, EAM e morte sUbita em jovens
adultos, particularmente mulheres, atingindo valores de prevaléncia de 10% neste grupo de
doentes.’®343 Os seus mecanismos fisiopatolégicos sdo muiltiplos e incluem a arterite,
aterosclerose, trombose, embolismo, espasmo e fluxo coronario anormal.*® A arterite
coronaria, embora rara, ocorre em associa¢gdo com vasculite ativa noutros 6rgaos, como o

baco, pele e rins, devendo ser considerada como diagndstico diferencial nestes doentes.*°

A aterosclerose, o pilar das doencas cardiovasculares e uma das principais causas
de morte em todo o mundo, é caracterizada pela deposicéo de lesdes lipidicas e fibréticas
na tdnica intima das artérias de grande e médio calibre.??%! Histologicamente, a
aterosclerose que se desenvolve nos doentes com LES ¢ indistinguivel daquela encontrada

em controlos.*

Para além das artérias coronarias, a aterosclerose carotidea é também comum em
doentes com LES. Na verdade, estes doentes tém uma elevada prevaléncia de
aterosclerose carotidea e aértica subclinicas, manifestadas na tomografia computorizada
ou ultrassonografia, respetivamente, como calcificagcdes, placas ou espessamento da
camada intima.*>* Um estudo com 175 mulheres com LES revelou que 40% destas
doentes possuia placas focais de ateroma nas artérias carétidas, as quais estdo
frequentemente associadas a placas noutras estruturas vasculares, especialmente as
artérias coronarias.?>*3 Outro estudo realizado em autépsias reportou que 22% dos doentes
com LES apresentavam uma oclusao maior que 50% por placa de ateroma numa artéria

coronaria major,2943:44

Assim, para além do risco acrescido de EAM, o qual pode atingir um valor de 50 vezes
em mulheres com idades compreendidas entre os 35 e os 44 anos*, a aterosclerose,
mesmo em fase subclinica, podera contribuir para a formagédo de émbolos periféricos e/ou
cerebrais, pré-hipertensdo e HTA, hipertrofia ventricular esquerda e disfuncdo diastdlica.
Estadios tardios da doenca predispdem ainda a isquemia visceral e a aneurismas e

dissecdo da aorta. 23424346

Varios estudos tém investigado os mecanismos fisiopatol6gicos responsaveis pela
elevada prevaléncia e mortalidade da DCV e da aterosclerose no LES, mas os mesmos
permanecem elusivos. Mansi et al. sugeriu que a doenca aterosclerética no LES tem uma
origem multifatorial, resultando duma interacdo entre FRCV tradicionais, uma resposta
inflamatdria crénica imune e o dano vascular por fatores especificos do LES. Atualmente,

esta complexa interacdo parece ser o fator preponderante.?24147



I11. Fatores de risco cardiovasculares tradicionais

Os FRCV tradicionais incluem idade avancada, sexo masculino, HTA, dislipidemia,
diabetes mellitus e aumento do perimetro abdominal. Estes fatores sdo usados para o
calculo do risco cardiovascular, através do score de Framingham e do Systemic Coronary
Risk Evaluation (SCORE).*?

Comparativamente com a populagdo em geral e com os doentes com Artrite
Reumatoidel®, os doentes com LES apresentam uma maior prevaléncia de FRCV
tradicionais: o Hopkins Lupus Cohort reportou que 53% destes doentes possuia pelo menos
trés destes FRCV.*?#8 Assim, o sindrome metabdlico, considerado um fator de risco

independente para DCV, é também mais prevalente nos doentes com LES.40:49:50

Neste sentido, serdo sucintamente abordados, em seguida, alguns destes fatores.

1. Idade

Apesar da DCV no LES se iniciar habitualmente numa idade mais precoce
comparativamente com a populacdo em geral, um aumento da idade correlaciona-se com
a presenca e gravidade de aterosclerose subclinica e a ocorréncia de eventos
cardiovasculares no LES. Adicionalmente, Kiani et al. reportou que uma idade avancada ao
diagnéstico estava independentemente associada com o espessamento da tlnica intima

carotidea nestes doentes.0:5152

2. Sexo

Na populagcdo em geral, a DCV é bastante mais prevalente em individuos do sexo
masculino. Alguns estudos reportaram a mesma tendéncia em doentes com LES, mas as
suas conclusfes poderdo estar enviesadas, uma vez que 90% das populagbes em estudo

eram constituidas por mulheres.?353

3. Hipertenséo Arterial

A HTA é um problema major no LES. Na verdade, esta patologia aumenta o risco de

eventos cardiovasculares em cerca de 2,66 vezes nestes doentes, assim como a



progressao das placas carotideas. Desta forma, o Hopkins Lupus Cohort considerou a HTA

um fator de risco independente para DCV no LES.?%%

A HTA esta associada a DAC clinica, IC, insuficiéncia renal cronica, AVC, hemorragia
intracerebral, acidente isquémico transitério e doenca venosa periférica (DVP). Além disso,
apenas 9% dos doentes hipertensos com LES conseguem atingir uma pressao arterial
sistélica inferior a 120 mmHg com agentes anti-hipertensores.?22343

4. Dislipidemia

A dislipidemia, descrita como uma elevacdo do colesterol total, triglicerideos e
lipoproteinas de baixa-densidade (LDL) e uma diminuicdo de lipoproteinas de alta-
densidade (HDL), é de etiologia multifatorial.>*>> A inflamac&o crénica prépria do LES
contribui para a desregulagcao do metabolismo destes lipidos, aumentando assim o risco de
doenca aterosclerdtica nestes doentes.??

Varios estudos tém mostrado que a hipercolesterolemia, assim como elevados niveis
séricos de triglicerideos, sao fatores de risco significativos para DCV no LES, sendo bons
preditores de futuros eventos cardiovasculares.???® Por outro lado, o perfil lipidico dos
doentes com LES parece ser caracterizado por uma concentracdo mais baixa de HDL.>¢-%8
Assim, baixos niveis de ApoAl, o componente proteico mais abundante no HDL com

propriedades anti-aterogénicas, tém sido reportados.55’

5. Tabagismo

Varios estudos tém indicado uma maior prevaléncia de tabagismo nos doentes com

LES, o qual parece ser um fator de risco independente para DCV nestes doentes.1028

De facto, o consumo do tabaco no LES aumenta o risco de eventos cardiovasculares
em cerca de 3 vezes, comparativamente aos nao fumadores. Um estudo reporta ainda o
tabaco como um fator de risco para mortalidade cardiovascular nestes doentes.?°° Assim,
o tabagismo associa-se a um risco elevado de EAM, morte subita, aneurisma da aorta, DVP
e AVC.%

Por outro lado, os fumadores parecem apresentar niveis de atividade do LES mais

elevados comparativamente ao ndo fumadores e ex-fumadores.®°



6. Obesidade e excesso de peso
Existem relativamente poucos estudos sobre a obesidade e excesso de peso no LES.

Ainda assim, a obesidade parece ser bastante prevalente nestes doentes, devido a
reducdo da atividade fisica por fadiga ou dores articulares, ao aumento do apetite pelos
glucocorticoides ou pela presenca de adipocinas anormais pela inflamacéo crénica.® Desta
forma, alguns autores tém considerado a obesidade no LES como um fator de risco para

eventos ateroscleréticos.?3261

7. Diabetes mellitus

Apesar de sua forte associacdo a DCV na populacdo em geral, existem escassos
estudos relativamente a diabetes mellitus como FRCV no LES.??% No entanto, esta
patologia parece ocorrer com bastante frequéncia nos doentes com LES, embora este

fendmeno ndo pareca predizer o risco de eventos cardiovasculares.3?52

8. Homocisteina

A homocisteina é um fator de risco independente para a progressao de aterosclerose
na populacdo em geral.?® Este aminodcido é toxico para as células endoteliais, tem
propriedades pro-trombdéticas, diminui a viabilidade do Oxido nitrico e estimula a formacéo

de células espumosas.?’?°

Ora, elevados niveis de homaocisteina tém sido reportados em doentes com LES,
estando associados a ocorréncia de eventos trombéticos e de AVC.234359 Além disso, a

elevacdo dos valores séricos de homocisteina € um bom preditor para a presenca de DAC.%2

9. Stress oxidativo

O excesso de radicais livres, sem a oposi¢do de um sistema antioxidante adequado,
esta associado ao desenvolvimento de aterosclerose prematura na populacdo em geral. No
LES, um aumento do stress oxidativo, com modificagéo dos lipidos séricos, tem vindo a ser

identificado, o qual é, geralmente, independente da atividade da doenca.?”63-6°
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IV. Fatores de risco cardiovasculares especificos

Apesar da implicagdo dos FRCYV tradicionais no desenvolvimento da DCV no LES,
estes fatores néo justificam o consideravel aumento do risco cardiovascular nestes doentes.
Na verdade, mesmo ap0s um ajustamento para o score de Framingham, um risco
aumentado entre 7,5 e 17 vezes de ocorréncia de eventos cardiovasculares continua a ser
identificado.®2% O LES é assim considerado um fator de risco independente para a DCV e
fatores de risco cardiovasculares especificos do LES tém sido propostos.?3943

1. Fatores genéticos

Diversos estudos cientificos tém-se mostrado Uteis na determinacdo dos FRCV
especificos do LES. No entanto, uma vez que o LES é uma patologia complexa, a maioria

do conhecimento atual provém de modelos animais, nomeadamente ratos com LES.??

Ainda assim, estes estudos permitiram a descoberta de dois genes, o gld. apoE™ e
0o apoE”Fas™, os quais parecem conferir uma maior suscetibilidade para o
desenvolvimento de aterosclerose no LES, possivelmente por uma fungdo inadequada dos

macréfagos e por uma clearance pouco eficaz de corpos apoptéticos.*¢’

2. Atividade da doenca e atingimento de outros 6rgéos

A incidéncia de eventos cardiovasculares parece ser significativamente maior em
doentes com niveis de atividade do LES elevados.?®® Um estudo com 139 doentes
demonstrou que a atividade do LES, indicada pelo Systemic Lupus Erythematous Disease
Activity Index, € um bom preditor de niveis elevados de calcio coronario.®® No entanto, Kiani

et al. ndo provou esta associagdo.’

Por outro lado, uma maior duracéo da doenca esta associada a um aumento do risco
de qualquer tipo de eventos vasculares, estando ainda relacionada com indices de calcio

corondrios mais elevados e com a formacéo de placas carotideas. 1445071

A doenca renal € uma das manifestacdes de dano organico mais comuns no LES e é
também considerada um fator de risco para eventos cardiovasculares nestes doentes.?
Varios estudos tém provado que um declinio da funcéo renal, com uma diminuicdo da taxa

de filtrac@o glomerular e um aumento da creatinina sérica, esta associado a taxas elevadas
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de eventos, hospitalizagbes e mortalidade cardiovasculares.?? Este fendmeno pode ser
explicado pelo aumento da prevaléncia de FRCV tradicionais, como a dislipidemia e HTA,
pela nefrite lupica.*® Adicionalmente, o fator de crescimento vascular endotelial, um novo
fator de risco para DAC que promove a angiogénese e altera a homeostase vascular, tem
sido associado a doenca renal no LES.*"2 Por fim, a proteinUria nefrética é um fator de

risco independente para mortalidade cardiovascular.??5%71

Uma associagdo entre a doenca neuropsiquiatrica do LES e a DCV tem sido
evidenciada.®® Urowitz et al. reportou um risco aumentado em cerca de 4 vezes de
ocorréncia de eventos cardiovasculares, como EAM, angina, AVC, DVP e morte subita,
nestes doentes. Por outro lado, Bertoli et al. considerou a psicose e as convulsées como
preditores independentes de eventos -cardiovasculares.?®>”® Porém, o mecanismo
responsavel por esta associacdo ainda néo foi elucidado, uma vez que existem poucos

estudos sobre esta tematica.”

3. Papel dainflamacé&o e dos seus mediadores

A inflamacao cronica que caracteriza as doengas autoimunes é também um fator de
risco importante para as manifestagbes cardiovasculares do LES. Efetivamente, a
aterosclerose tem sido identificada como uma condig&o inflamatoria e varios marcadores

sistémicos de inflamac&o parecem ser preditivos de doenca cardiaca isquémica.324

O primeiro passo para o desenvolvimento da aterosclerose é o dano endotelial.?>™ A
interacdo crénica entre multiplos mediadores inflamatérios e imunoldgicos, como leucdcitos,
citocinas pro-inflamatérias, fatores de complemento, auto-anticorpos e fixacdo de
imunocomplexos, vai promovendo este dano, com posterior formacdo de placas de
ateroma.?+?%3! Desta forma, com a progressdo da atividade inflamatéria caracteristica do
LES, vai ocorrendo um aumento da formacdo de aterosclerose e, consequentemente, do

risco de eventos cardiovasculares.1047.76

Na verdade, a formacao de estrias gordurosas, o tipo mais precoce de leséo vascular
macroscopica aterosclerética, consiste num simples infiltrado endotelial inflamatério de
células T e macréfagos apés o dano vascular.”® Com efeito, determinados mediadores
inflamatorios, como a citocina pré-inflamatoria interleucina (IL) 6, promovem a expressao
das moléculas de adeséo intercelular e vascular ICAM-1 e VCAM-1, permitindo assim a
adesdo de mondcitos as células endoteliais.®>%’” Em seguida, os mondcitos migram para

a camada intima e diferenciam-se em macréfagos, 0s quais serdo posteriormente
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responsaveis pela retencdo e acumulacédo de LDL na parede arterial.?’#":’6 Este processo
conduz a formacgéo das células espumosas caracteristicas da aterosclerose, que por sua
vez serdo uma fonte de produgcdo de novos mediadores inflamatérios, promovendo a
progresséo da placa de ateroma.®?®® As células T, principalmente CD4*, sdo recrutadas

para a parede arterial por mecanismos semelhantes.?”:"

Durante este processo, 0s macréfagos possuem entdo uma excelente capacidade de
incorporar LDL, particularmente na sua forma oxidada (oxLDL).*® Ora, uma vez que o LES
esta associado a um stress oxidativo aumentado, vérios estudos tém efetivamente
reportado niveis muito elevados de oxLDL em doentes com LES, o pode justificar o risco

acrescido para o desenvolvimento de aterosclerose nestes individuos.>®"®

Por outro lado, niveis elevados de marcadores inflamatérios associados a DCV tém
sido objetivados no LES.3?*° Por exemplo, os mondcitos e macréfagos nestes doentes sdo
caracterizados por uma produgéo excessiva de citocinas pro-inflamatorias, como os IFN
tipo 1, o fator de necrose tumoral (TNF) a e a IL-6.478 Estas apresentam um papel
importante na progressdo da doenca aterosclerética nestes doentes, uma vez que
favorecem o desenvolvimento de FRCV tradicionais, como a dislipidemia, resisténcia a

insulina e stress oxidativo.%?

Os IFN tipo |, representados principalmente pelos IFN-a e IFN-3, interferem com a
reparacao vascular, uma vez que promovem disfuncéo das células progenitoras endoteliais,
provocando uma reducédo da angiogénese.®! Ora, uma vez que niveis séricos elevados de
IFN-a e uma expressao aumentada de genes reguladores dos IFN tipo | nos leucdcitos sao
caracteristicos do LES, esta disfuncédo endotelial tem sido descrita nestes doentes.?28283
Além disso, este tipo de IFN tem a capacidade de aumentar a formacao de trombos por
ativagdo plaquetaria, assim como a migragcdo de mondcitos e células T para a parede

vascular, incrementando a formacéo de células espumosas.’ 788485

Adicionalmente, os IFN tipo | exercem acdes sob o HDL. Geralmente, esta
lipoproteina apresenta propriedades antioxidantes e protege contra a progressao da
aterosclerose, j4 que promove a remocdo de LDL das placas de ateroma e impede a
formacé&o de oxLDL.?"?°%1 No entanto, em condicdes inflamatdrias crénicas, como acontece
com a exposicdo prolongada aos IFN tipo | no LES, o HDL perde estas capacidades,
resultando num aumento da oxidac&do de LDL e, consequentemente, a sua captura por

macréfagos e formacéo de células espumosas.*®”73 Nestas condices, o HDL possui entéo
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efeitos deletérios no sistema cardiovascular, jA que um estudo comprovou que mulheres
com LES e com niveis elevados desta lipoproteina apresentavam um risco cardiovascular

aumentado em 17 vezes.”?2¢7

Por outro lado, o IFN-y, uma citocina pro-inflamatoria, influencia varias caracteristicas
da aterosclerose, como a formacao de células espumosas, o desenvolvimento de placas e
a resposta imunitaria adaptativa especifica das células T. No entanto, esta citocina também
parece possuir propriedades anti-inflamatérias.”??

O TNF-a sérico esté elevado em doentes com LES, fendmeno que tem sido associado
a um maior grau de severidade dos niveis de célcio coronarios e a altos niveis de
triglicerideos.?2768¢ Na verdade, a ApoAl inibe a producéo de TNF-a. Ora, tal como acima
descrito, os doentes com LES apresentam baixos niveis séricos desta proteina, quer por
uma sintese diminuida pela inflamacéo cronica, quer pela presenca de anticorpos anti-
ApoAl. Consequentemente, ocorre um aumento da producdo de TNF-a e, por isso, uma

exacerbacdo do estado inflamatério do LES e um aumento do seu risco cardiovascular.?’:®

Relativamente a IL-6, elevados niveis desta citocina tém sido associados ao elevado
risco aterosclerético no LES, ja que esta proteina tem um papel importante no recrutamento
de células inflamatérias e na homeostasia dos lipidos, estando associada a um aumento da

mortalidade cardiovascular.??76

Adicionalmente, elevados niveis de IL-17 tém sido reportados no soro de doentes com
LES. Esta citocina é produzida concomitantemente com o IFN-y por células T que infiltram
as artérias coronarias, atuando sinergicamente para induzir respostas inflamatérias nas
células do musculo liso vascular. Estudos anteriores apontaram a IL-17 como uma citocina
pro-inflamatéria, mostrando que a inibicdo da sua producdo permitia uma reducdo da
infiltrag@o inflamatdria e das &reas de aterosclerose. No entanto, outro estudo recente
revelou o seu papel protetor neste processo, ja que baixos niveis de IL-17 circulante em
doentes com EAM prévio estavam associados a um risco aumentado de um novo evento
cardiovascular. Por conseguinte, é necessaria a realizagao de investigacao adicional sobre

esta citocina.*"??

Do mesmo modo, a citocina anti-inflamatéria IL-10 parece apresentar uma dupla
fung&o no LES. Alguns estudos tém indicado o seu papel protetor no desenvolvimento de
aterosclerose, uma vez que esta citocina inibe a producdo de IFN-y.8! Porém, a IL-10
provoca a proliferacédo e diferenciacdo das células B e, consequentemente, um aumento da

producdo de auto-anticorpos, sendo por isso uma mediadora da patogénese do LES.*” Por
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outro lado, niveis elevados desta citocina parecem ser preditores de eventos
cardiovasculares recorrentes e de mortalidade em doentes com sindrome coronario

agudo.®!

Ao contrario do que ocorre na populacdo em geral, a associagdo entre os niveis da
proteina C reativa (PCR) e o risco cardiovascular no LES ndo é tdo consistente.?®"’
Enquanto alguns estudos demonstram esta associagdo, particularmente com a PCR de alta
sensibilidade*®®’, o Hopkins Lupus Cohort reporta que 0s niveis deste marcador
inflamatorio ndo apresentam qualquer correlacdo com o dano cardiovascular do LES, nao
sendo importantes na determinacdo do risco de DCV.??> Outros estudos referem que o0s
niveis de PCR no LES estéo efetivamente diminuidos, facto que podera explicar a reduzida

clearance de células apoptéticas nesta doenca.®

4. AcOes do sistema imunitério inato e adaptativo

O sistema imunitario inato € independente da estimulagéo antigénica, representando
por isso uma resposta inflamatéria inespecifica.®? O papel dos mondcitos e macréfagos na
formacdo de células espumosas e na producdo de citocinas pro-inflamatérias ja foi

anteriormente discutido.

Relativamente ao papel dos neutrdéfilos, as células imunitarias mais abundantes em
circulacédo, estudos recentes tém indicado a sua importancia na regulacdo do sistema
imunoldégico e no desenvolvimento de dano organico em doencgas autoimunes sistémicas,
como o LES.®"2 Além disso, estas células secretam as alarminas S100A8, A9 e A8/A9, as
guais parecem estar correlacionadas com o risco e a incidéncia de DCV na populagdo em
geral. Estudos semelhantes realizados no LES mostraram que estas proteinas estao
elevadas no plasma destes doentes, principalmente naqueles com histéria de DCV. Desta
forma, a detecdo destas alarminas no futuro podera ser uma ferramenta importante para a

determinacéo do risco cardiovascular no LES.’

Os neutrdfilos sdo também responsaveis pela extrusdo extracelular de Neutrophil
extracelular traps (NETSs), umas fibras com propriedades bactericidas que promovem
trombose e provocam dano vascular por toxicidade endotelial.®¢” No LES, foi descrito um
tipo particular de neutrdfilos, os granulécitos de baixa-densidade, que possuem um
aumento de capacidade de libertacdo de NETs. Desta forma, este processo contribui para
a disfungdo endotelial, trombose e dano vascular presente em muitos doentes com
LES.7’72’84
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O sistema complemento, por sua vez, parece também exercer um papel no
desenvolvimento da DCV no LES. No entanto, a relacdo entre os niveis de C3 e a
aterosclerose ainda né&o foi elucidada. Na verdade, alguns estudos tém revelado que
elevados niveis de C3 correlacionam-se com o grau do espessamento aortico.*>°62 Porém,
Kiani et al. reportou que baixos niveis desta proteina estavam associados a uma maior

progresséo da DAC.5?

Componentes do sistema imunitario adaptativo, como as células B e T, apresentam
também um papel central no desenvolvimento da aterosclerose no LES.3? Deste modo,

funcdes protetoras e promotoras de doenca destas células tém vindo a ser descritas.*’

A producgédo de auto-anticorpos pelas células B € um dos aspetos caracteristicos do
LES e um dos marcadores utilizados para o seu diagnéstico.* Ora, os efeitos
ateroscleréticos destas células dependem do seu subtipo e da subclasse de anticorpos que
produzem. Desta forma, as imunoglobulinas (Ig) M produzidas pelas células B-1 sdo
protetoras, pois reconhecem epitopos na superficie de células apoptéticas, facilitando a
remocdo de detritos celulares. Nos doentes com LES, este fenébmeno € comprovado por
uma maior prevaléncia de placas de ateroma carotideas quando existe uma deficiéncia de
IgM circulante.”2288 Por oposicao, as IgG geradas pelas células B-2 possuem propriedades
pro-aterogénicas, uma vez que contribuem para a formacdo de complexos imunes, com

subsequente ativacéo de macréfagos.*”22

Para além da producéo de IL-17 e IFN-y, as células T no LES apresentam um fenétipo
anormal e hiperativo, com um aumento da producéo de citocinas e da ativacdo e expressao
do ligando CD40 (CD40L).*#48° Esta molécula permite a diferenciagcdo das células B e o
aumento da producdo de auto-anticorpos promotores da doenca, via interacbes com o
CD40 na superficie destas células. Ora, estudos recentes tém revelado que o CD40L é
importante no desenvolvimento da aterosclerose, uma vez que a sua inibi¢cdo resulta na

estabilizacdo de placas.”"?

Adicionalmente, muitos auto-anticorpos presentes no LES, como o anti-dsDNA e o0s
anticorpos contra os fosfolipidos, podem ativar diretamente o endotélio, contribuindo para

0 processo de aterosclerose.*!

Assim, os anticorpos antifosfolipidicos, presentes em cerca de 20 a 40% dos doentes

com LES, podem influenciar o desenvolvimento de DCV.”*® Segundo o Hopkins Lupus
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Cohort e o estudo LUMINA, a presenca de qualquer anticorpo antifosfolipidico ao
diagndstico é preditor de eventos cardiovasculares futuros, estando associada a um risco 4

vezes superior de ocorréncia destes eventos.3":%°

Na verdade, os anticorpos antifosfolipidicos estdo relacionados com o
desenvolvimento de doenga cardiaca valvular, embora a fisiopatologia exata continue
desconhecida.?®! Além disso, estdo associados a um risco aumentado de trombose
venosa e arterial, pois permitem uma maior expressédo de moléculas de adeséo endoteliais,
com posterior adesdo de mondcitos. Assim, elevados niveis de anticorpo anticardiolipina
parecem ser um fator de risco independente para EAM e morte subita. Este fendbmeno deve-
se a sua capacidade de adesao a varios componentes lipidicos, como os epitopos de
oxLDL, facilitando a sua incorporagdo em macrofagos e promovendo, consequentemente,
a formacéo de estrias gordurosas vasculares.?>%3%4" No entanto, a associa¢éo entre estes

anticorpos e a aterosclerose ndo tem sido consistentemente observada entre estudos.“®

Aproximadamente 32,5% dos doentes com LES apresentam anticorpos anti-ApoA1.%
Estes correlacionam-se com a atividade da doengca e com o desenvolvimento de
aterosclerose, uma vez que conduzem a perda das capacidades protetoras desta proteina,
tornando o HDL ineficaz.?”“8 Estes anticorpos induzem ainda a producéo de citocinas pro-
inflamatérias, como o TNF-a e a IL-6, e promovem a guimiotaxia de neutréfilos para locais

com IL-8 e TNF-q, os quais sdo expressos em placas de ateroma.®?

Por outro lado, certos anticorpos podem proteger contra a doenga aterosclerotica. A
presenca de anticorpos anti-ApoB 100 em doentes com LES, por exemplo, esta associada
a uma diminuicdo da severidade da aterosclerose, assim como a um risco reduzido de EAM.

Uma maior clearance de oxLDL parece ser o mecanismo responsavel por este fenémeno.?

5. Deficiéncia em vitamina D

A ativacao da vitamina D é influenciada pela presen¢a de um estado inflamatoério. No
LES, baixos niveis de 25-hidroxivitamina D parecem ser devidos & presenca de anticorpos
contra esta molécula, a fotossensibilidade e consequente reducéo da exposicéo solar, e ao

declinio da funcéo renal.15?

Ora, para além de estarem associados a atividade da doenca, baixos niveis de 25-

hidroxivitamina D no LES estdo aparentemente correlacionados com um elevado risco
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aterosclerético, uma hipercolesterolemia mais severa, um maior indice de massa corporal

(IMC) e uma maior resisténcia a insulina.?2"2

6. Efeitos cardiovasculares do tratamento do Lupus Eritematoso Sistémico

No geral, a analise dos efeitos do tratamento do LES no desenvolvimento da DCV é
problemaética, uma vez que podem existir varios fatores confundidores. Os doentes com
LES mais avancado, por exemplo, tém uma maior probabilidade de receberem tratamento
imunossupressor. Desta forma, a relacdo entre o uso de glucocorticoides e o risco

cardiovascular no LES é controversa.?34!

Ainda assim, a utilizagdo de glucocorticoides tem vindo a ser associada com o
desenvolvimento de DCV nestes doentes.®®°* Apesar desta terapéutica reduzir a
inflamacao sistémica, diminuindo o seu efeito aterogénico, o seu uso correlaciona-se com
uma exacerbagdo de multiplos FRCV tradicionais, incluindo a hipercolesterolemia, HTA,
IMC elevado e diminui¢éo da sensibilidade & insulina, estando associado a um aumento da
rigidez da parede arterial.®> Numa meta-analise com 93 estudos, HTA e diabetes mellitus
ocorreram 4 vezes mais comummente em doentes tratados com glucocorticoides do que
em controlos.?? Outro estudo associou ainda o uso de glucocorticoides, em doses
equivalentes a pelo menos 10 mg/dia, com um aumento da ocorréncia de um evento

cardiovascular.3262

Por outro lado, o Hopkins Lupus Cohort reportou que o efeito dos glucocorticoides é
independente da atividade da doenca e da presenca de FRCYV tradicionais. A discrepéncia
entre diferentes estudos pode advir das diversas formas como o uso de glucocorticoides é

quantificado, incluindo a sua duracéo e dose.?223%

Do mesmo modo, Burgos et al. descreveu o uso de azatioprina como um fator de risco
independente para DCV no LES, predizendo um risco aumentado em cerca de 3 vezes de
EAM e angina nos doentes sob esta terapéutica.?®?’ Estes achados sdo também

surpreendentes, considerando os efeitos imunossupressores deste farmaco.”

Por fim, os efeitos cardiovasculares dos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) na
populagédo em geral, filiados no seu uso frequente em doentes com LES, sugerem que estes
agentes podem contribuir para o desenvolvimento de DCV nestes doentes.®® Hill et al.
estudou esta temética, tendo reportado uma predisposi¢éo para eventos cardiovasculares

com o uso de AINEs.3234
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V. Medidas preventivas de doenca cardiovascular

A prevencdo da DCV no LES, com inicio de medidas de controlo antes do
desenvolvimento de doenca clinica ou em estadios precoces, parece ser uma forma eficaz
para melhorar o prognéstico destes doentes. Assim, o controlo do risco cardiovascular nos
doentes com LES é essencial, requerendo medidas de controlo do LES, intervencdes
agressivas de combate aos FRCYV tradicionais, alteragéo da medicagéao glucocorticoide, uso

de antimalaricos e eventual suplementacdo de vitamina D.%55%73

1. Rastreio de Doenca Cardiovascular

As recomendac0fes europeias e norte-americanas atuais ditam que todos os doentes
com LES devem ser anualmente rastreados para a presenca de FRCV tradicionais, como

a HTA, dislipidemia e diabetes mellitus.?"-%®

No entanto, estudos tém mostrado que o calculo e estratificagdo do risco
cardiovascular através dos scores tradicionais nestes doentes n&o sdo suficientes.® Deste
modo, a utilizagdo de métodos alternativos, como varias técnicas imagiolégicas de

avaliacéo cardiovascular, pode ser importante.®+9

Por conseguinte, a ecografia carotidea e a tomografia computorizada das artérias
coronarias sao métodos seguros, ndo invasivos e exatos para a investigacao da extensao
da aterosclerose subclinica.?””’! Na verdade, a ecografia da artéria carétida permite a
avaliacdo de um marcador direto da doenca aterosclerética (a placa carotidea) e do risco
de ocorréncia de eventos ateroscleréticos (o espessamento da camada intima).?®%"> O
nivel de calcificacdo da artéria coronaria na tomografia, para além de ser preditivo de futuros
eventos cardiovasculares, relaciona-se com os achados na angiografia coronaria, evitando

desta forma a realizacdo de um procedimento invasivo.?943:69

A tomografia computorizada por emissao de fotdo Unico permite a avaliacao da
perfusdo do miocardio. Estudos revelaram que cerca de 35 a 38% dos doentes com LES
apresentam anomalias neste exame, indicativas de dano microvascular, causado, por
exemplo, por aterosclerose subclinica.®’” Adicionalmente, é de notar que uma perfuséo
miocardica anormal € um dos Unicos marcadores que tem vindo a ser sistematicamente

associado a ocorréncia de eventos cardiovasculares nestes doentes.?7:80
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Recentemente, a ressonancia magnética (RM) tem emergido como uma técnica
segura e ndo invasiva de avaliacdo da aterosclerose.®® Por outro lado, este método pode
ser importante na vigilancia cardiaca nos doentes com LES, uma vez que permite a
identificac@o de lesdes fibréticas do miocardio, as quais sdo um preditor independente de
outcomes cardiacos adversos.*® Adicionalmente, a RM permite objetivar a presenca de

edema do miocardio subclinico, sugestivo de miocardite.®’

Por ultimo, o ecocardiograma transtoracico (EcoTT) pode permitir a identificagdo de
disfuncdo cardiaca secundaria & DCV no LES. Uma vez que é eficaz e acessivel, a
realizacdo de EcoTT regularmente podera implicar o inicio da terapéutica numa fase mais

precoce, assegurando uma reducéo das taxas de morbimortalidade.®”¢°

2. Controlo dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais

Tal como na populagdo em geral, a prevencdo da DCV e tratamento dos FRCV nos
doentes com LES devem ser iniciados por medidas de alteracdo do estilo de vida, de forma
a minimizar o risco cardiovascular de base. Estudos tém comprovado que a cessacao
tabagica®®, controlo do peso e do perimetro abdominal e a realizagdo de um plano

equilibrado de exercicio fisico aerébio podem ser benéficos nestes doentes. 25173

Os efeitos da dieta na reducdo de FRCV tradicionais modificaveis no LES ainda
continuam por esclarecer.”®% No entanto, uma dieta rica em frutas, vegetais e fibras, com

restricdo de gorduras saturadas, acUcar e sal tem vindo a ser recomendada.?®

2.1. Hipertenséo Arterial

Nos doentes com LES, a tensao arterial alvo deve ser a recomendada para todas as
outras condicdes de elevado risco cardiovascular (130/80 mmHg).?*4® Porém, ainda

nenhum agente anti-hipertensor foi considerado ideal nesta patologia.?’

Em doentes com nefrite lUpica, os inibidores da enzima conversora da angiotensina
séo geralmente os farmacos de primeira linha de tratamento. Por outro lado, na populagéo
em geral, os diuréticos tiazidicos sdo uma opg¢do segura, mas 0s seus efeitos
diabetogénicos e dislipidémicos devem ser sempre considerados nos doentes com LES.
Por fim, os bloqueadores dos canais 3 podem precipitar o fendmeno de Raynaud, pelo que

devem ser usados com precaucéo no LES.?"48
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2.2. Dislipidemia e efeitos das estatinas

Ao inibirem a enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, as
estatinas bloqueiam a via responsavel pela sintese hepatica de colesterol, constituindo uma
excelente opcdo terapéutica em doentes com dislipidemia.’®"3% Além disso, estes
farmacos possuem acdes pleiotrépicas moduladoras inflamatérias e imunoldgicas, uma vez
que a inibicdo da HMG-CoA redutase diminui também a produc&o de proteinas importantes
nas vias de sinalizacdo da membrana celular, nomeadamente a Ras, Rho e proteina G.
Desta forma, as estatinas inibem indiretamente a ativacdo de células B auto-reativas e
diminuem os niveis de IL-6, IL-17, IFN-y e TNF-a. Adicionalmente, promovem a proliferacao

de células musculares lisas aquando a reparacgdo endotelial.>>731%

Existem alguns estudos sobre o uso desta terapéutica no LES. Um estudo realizado
com 64 mulheres com esta patologia reportou que a atorvastatina durante oito semanas
melhorou a capacidade de vasodilatacdo.*® No entanto, o Lupus Atherosclerosis Prevention
Study, o qual estudou 200 doentes com LES ao longo de um periodo de dois anos, provou
gque a atorvastatina, apesar de diminuir os niveis de colesterol total em doentes com LES,
nao produz efeitos significativos no espessamento da camada intima carotidea nem nas
placas de ateroma subclinicas.®®”® Além disso, este farmaco ndo conseguiu prevenir a
ocorréncia de eventos cardiovasculares, nem alterou o0s niveis de marcadores

inflamatoérios.*>°

Ainda assim, tem sido sugerido que todos os doentes com LES devem monitorizar o
seu perfil lipidico anualmente e receber medicagdo hipolipemiante, principalmente
estatinas, sempre que exista indicacéo.*® Segundo as recomendacdes europeias atuais, o
valor-alvo de LDL depende do risco cardiovascular global do doente, o qual deve ser
calculado segundo o SCORE, que se baseia na idade, sexo, tensdo arterial sistélica, status
tabagico, valor de colesterol total e valor de HDL. Portanto, o LDL devera ser inferior a 115
mg/dL em doentes com risco moderado (SCORE >1% e <5%), a 100 mg/dL em doentes
com risco elevado (SCORE 25% e <10%, com um FRCV major) e a 70 mg/dL em doentes
com risco muito elevado (SCORE 210%, com doenga vascular, com diabetes mellitus com
repercussdo de fungdo de 6rgdo ou com doenca renal moderada ou severa). Outras
publicagBes sugerem que o valor-alvo do LDL devera ser inferior a 100 mg/dL em doentes
em prevencdo primaria e a 70 mg/dL na prevengdo secundaria apdés um evento

cardiovascular %>73
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3. Agentes modificadores de doenca e novas terapéuticas
3.1. Efeitos da hidroxicloroquina

A hidroxicloroquina é um antimalarico com propriedades imunomodeladoras usado
frequentemente para o controlo do LES.*? Porém, o seu mecanismo de agdo ainda ndo é
conhecido. Alguns autores tém sugerido que este farmaco reduz a ativagdo das células
dendriticas, mas este processo ainda ndo foi provado cientificamente.'® Ainda assim,
estudos tém demonstrado um efeito favoravel nos perfis lipidicos e no controlo glicémico
nos doentes com LES que utilizam esta terapéutica, com uma correlagdo negativa
significativa entre o seu uso e a presenca de aterosclerose.**481°l Por outro lado, a
hidroxicloroquina reduz a producéo de IFN tipo |, TNF-a e de NETSs, diminuindo a inflamacéo

endotelial. Adicionalmente, este farmaco possui ainda propriedades anti-trombéticas.”1%2

Na verdade, um estudo recente mostrou que o uso de hidroxicloroquina durante 3
meses reduziu significativamente os niveis de colesterol total e triglicerideos em doentes
com LES, diminuindo o espessamento da camada intima da artéria aorta e a dimenséo de
placas carotideas na ecografia. Além disso, esta terapéutica minimiza a hipercolesterolemia
induzida pelos glucocorticoides, quando os dois farmacos sdo usados em simultaneo.?’295
Desta forma, o uso de hidroxicloroquina deve ser considerado em todos os doentes que

possuam alteracdo do metabolismo dos lipidos e diabetes mellitus.?

O seu papel nos outcomes cardiovasculares € menos evidente. Ainda assim, a sua
utilizacédo tem sido reportada como protetora contra o desenvolvimento de DCV, conferindo
em alguns estudos uma reducdo de 50-60% do risco de eventos cardiovasculares
trombéticos.?4* Outros estudos referem ainda uma reducdo das taxas de mortalidade

cardiovascular globais.”

3.2. Utilizagéo de Micofenolato de Mofetil (MMF)

O MMF é um agente imunossupressor usado frequentemente no LES, exercendo
efeitos citostaticos nas células T e B proliferativas, promovendo a apoptose de mondcitos

e macroéfagos e reduzindo a producéo de varias citocinas pré-inflamatérias. 5!

Assim, este farmaco possui efeitos anti-aterogénicos. Num estudo efetuado em
doentes com estenose da artéria carétida, duas semanas de tratamento com MMF
diminuiram os infiltrados endoteliais de células T CD4* e as dimensdes de placas de

ateroma. Porém, estes efeitos ndo estdo ainda comprovados em doentes com LES.?7:5180
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Adicionalmente, este agente consegue inibir a NADPH-oxidase, reduzindo o stress

oxidativo caracteristico do LES.*?7

3.3. Terapéutica dirigida as células B

Uma vez que a acao das células B no desenvolvimento de aterosclerose depende do
seu subtipo, ainda ndo esta completamente esclarecido de que forma a terapéutica dirigida
a estas células, como o agente anti-CD20 Rituximab, pode influenciar o desenvolvimento e

progressdo da aterosclerose,19-27:38

No entanto, estudos tém mostrado que esta terapéutica parece exercer um maior
efeito nas células B-2.8% Na verdade, dois estudos mostraram que a deplecéo de células B
com anticorpos anti-CD20 reduziu significativamente a aterosclerose em ratos com 0s

7", Outros estudos semelhantes mostraram uma melhoria do perfil lipidico, com

genes apoE
aumento dos niveis de HDL, em doentes com LES sob esta terapéutica.?’%¢10% Por fim,
outro estudo demonstrou que o Rituximab, quando administrado num estadio muito

precoce, pode prevenir o desenvolvimento de IC irreversivel no LES.*

3.4. Agentes anti-inflamatérios e imunossupressores em estudo

Uma vez que a inflamacao representa a base para o aumento do risco cardiovascular
no LES, o uso de terapéutica anti-inflamatéria tem sido proposto como forma de prevencao
de DCV nestes doentes.?* Além disso, varios estudos recentes tém avaliado a influéncia de
diversos imunossupressores no processo aterosclerético. O tratamento continuo com
alguns destes agentes, como a ciclosporina, tem surtido um efeito redutor do espessamento
da camada intima carotidea. Estes resultados parecem, por isso, sugerir que o controlo do
LES com agentes ndo esteroides pode proteger contra o desenvolvimento e progresséo da

aterosclerose nestes doentes.”®7?

Os beneficios dos agentes anti-TNF nos outcomes cardiovasculares no LES tém sido
reportados em varios estudos, uma vez que estes agentes melhoram a funcéo endotelial e
o perfil lipidico de doentes com doenca inflamatérias crénicas.>®% No entanto, o seu papel

na reducéo do risco cardiovascular no LES continua por esclarecer.321%4

A utilizagdo de péptidos imitadores da ApoAl na prevencdo da aterosclerose
encontra-se atualmente em estudo. Estes péptidos permitem o restabelecimento da

atividade anti-inflamatoria e antioxidante do HDL, impedindo, portanto, a oxidagdo do LDL
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e a sua incorporacdo por macréfagos. Em modelos animais, estes agentes tém reduzido
significativamente a aterosclerose prematura; assim, esta terapéutica podera constituir uma

opcéao eficaz e segura no futuro.?’48

Os anticorpos monoclonais anti-IL-10 tém sido usados em certos estudos e tém
mostrado efeitos protetores no LES, provando que os efeitos promotores de doenca desta
citocina predominam sobre os protetores. No entanto, os efeitos destes anticorpos no
desenvolvimento de aterosclerose no LES ainda ndo s&o conhecidos, pelo que se

aconselha a realizacdo de mais estudos.*’

Finalmente, a acdo de varios inibidores do INF-a no desenvolvimento da
aterosclerose esta a ser estudada.?’ Entre estes, um anticorpo monoclonal anti-INF-a tem
evidenciado provas relativamente & sua seguranca e eficacia, mas a sua validacdo esta

dependente do resultado de outros estudos.’
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V1. Grupos de alto risco cardiovascular no Lupus Eritematoso Sistémico

Tal como descrito em capitulos anteriores, os doentes com LES apresentam um risco
cardiovascular superior ao da populacdo em geral. Este risco deriva de dois fatores
principais: um relacionado diretamente com os niveis inflamatérios e imunes da doenga de

base e outro com a maior prevaléncia de FRCYV tradicionais.

Assim, importa identificar, dentro da diversidade prépria do LES, os doentes com
maior risco vascular, nos quais as medidas preventivas deverdo ser mais rigorosas em
termos de intensidade e frequéncia. Ora, certos parametros descritos nesta reviséo (tabela
1), como influenciadores do risco cardiovascular nestes doentes, apesar de ndo estarem
totalmente esclarecidos em termos de fisiopatogenia, permitem-nos propor um grupo de

alto risco cardiovascular nos doentes com LES.

Tabela 1. Fatores que conferem um alto risco cardiovascular nos doentes com LES.

AVC — Acidente Vascular Cerebral; FRCV — Fatores de Risco Cardiovasculares; LAC — Anticoagulante Lupico.

2 ou mais FRCV tradicionais

Historia familiar (1° grau) de doenca cardiaca isquémica ou AVC precoce

Atividade da doencga persistente (3 ou mais flares/ ano)

Dose de corticoterapia sistémica = a 10mg de Prednisolona

Presenca de pelo menos 1 dos anticorpos antifosfolipidicos (anticardiolipina e anti-

beta2-glicoproteina I) em titulo moderado a alto ou LAC positivo

Desta forma, os doentes que apresentarem pelo menos dois destes parametros
devem ser objeto de um plano de vigilancia ativa regular, com medidas profilaticas e

terapéuticas especificas, que visem alvos mais exigentes (tabela 2).
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Tabela 2. Medidas profilaticas e terapéuticas para o grupo de doentes com alto

risco cardiovascular no LES.

FC — Frequéncia Cardiaca; HbAlc — Hemoglobina Glicosilada; IMC — indice de Massa Corporal; LDL — Lipoproteina de

Baixa-Densidade; LES — Lupus Eritematoso Sistémico; MMF - Micofenolato de Mofetil; TA - Tensao Arterial.

Vigilancia da TA, FC, peso corporal e glicemia capilar em jejum de 4 em 4 meses;
Doseamento da HbAlc anual

Exercicio fisico aerdbico pelo menos 2x/semana

Avaliacdo e seguimento por nutricionista para IMC-alvo

Doppler carotideo e Ecocardiograma anuais (independentemente dos sintomas)

Antiagregac&o plaquetaria (Acido acetilsalicilico 100mg/dia ou equivalente)

Terapéutica especifica para alvos de TA < 130/80mmHg, HbA1c < 6% e LDL < 70mg/dL

Hidroxicloroquina continua ajustada ao peso (exceto em casos de intolerancia ou

contraindicagéo)

Intensificagdo do controlo da atividade do LES com terapéutica imunossupressora
(privilegiando farmacos como o MMF), mesmo na auséncia de sintomatologia
especifica de LES
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VII. Concluséao

Considerando as elevadas taxas de incidéncia e prevaléncia de eventos
cardiovasculares nos doentes com LES, assim como os altos indices de mortalidade
atribuidos a DCV, varios autores tém vindo a descrever estes doentes como um grupo com

alto risco cardiovascular.®

Assim, para além dos rastreios de HTA, dislipidemia e diabetes mellitus, certos
métodos de investigacdo cardiovascular, como a ecografia carotidea e o EcoTT, parecem
ser importantes no diagnostico precoce de DCV. Medidas agressivas de controlo dos FRCV
tradicionais, como a cessacgdo tabagica e utilizacdo de medicacdo anti-hipertensora e
hipolipemiante que atinjam os valores-alvo recomendados, associadas a terapéuticas
dirigidas as caracteristicas inflamatérias e imunossupressoras do LES, como a
hidroxicloroquina e 0 MMF, parecem ser o0 melhor método de controlo da DCV. Na verdade,
estudos tém comprovado que estes métodos e agentes permitem a prevencao de outcomes
cardiovasculares de pior prognéstico, ao atuarem sinergicamente sobre a globalidade dos

preditores de risco desta patologia.

Nesta revisdo e com base na evidéncia atual, € proposta a selegdo de um subgrupo
de doentes com LES e risco cardiovascular particularmente elevado (com base num
conjunto de parametros), os quais beneficiardo de vigilancia e medidas profilaticas e
terapéuticas (farmacoldgicas e ndo farmacolégicas) especificas, no sentido de prevenir e/ou
adiar a DCV. No entanto, o beneficio deste tipo de medidas necessita de validacdo em

estudos prospetivos, com follow-up adequado a este tipo de manifestacdes.

Em conclusdo, novas investigacfes sobre esta tematica sdo essenciais e
necessarias, particularmente para a identificacdo de doentes com alto risco cardiovascular
e validacao de parametros de progndstico, em simultaneo com a investigacao de agentes

terapéuticos eficazes e seguros, que possam prevenir e alterar a evolucdo da DCV no LES.
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