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RESUMO:

O lupus eritematoso sistemico (LES) é uma doenca autoimune multissistémica, com
etiopatogenia complexa e multifatorial. Associa-se reconhecidamente a maior
incidéncia de doenca cardiovascular, que constitui atualmente a principal causa de
morbimortalidade a longo prazo. A aterosclerose prematura que acompanha a doenga
resulta da complexa interacdo de fatores de risco tradicionais e especificos da doenca.
Apresenta-se um caso de enfarte agudo do miocardio (EAM) em idade jovem numa
mulher com LES, enfatizando a importancia de definir a fisiopatologia da aterosclerose
prematura no LES e validar novas estratégias de diagnostico, monitorizagdo e

intervencao clinica.

SUMMARY:

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multisystem autoimmune disorder with a
complex and multifactorial etiopathogenesis. Incidence rates of cardiovascular disease
are higher in SLE, which constitutes its major cause of long term morbidity and
mortality. The pathogenesis of premature atherosclerosis in SLE is due to a complex
interaction between traditional and disease-related factors. We present a case of acute
myocardial infarction in a young female SLE patient. This case emphasizes the
importance of expanding our understanding of the mechanisms behind premature
atherosclerosis in SLE and the need to validate new and improved strategies of

diagnosis, monitoring and clinical intervention.

PALAVRAS CHAVE: ldpus eritematoso sistémico, doenca cardiovascular,

aterosclerose, fatores de risco
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INTRODUCAO

O Lupus eritematoso sistémico (LES) constitui uma doenca autoimune multissistémica
que afeta sobretudo mulheres jovens. A sua etiologia ndo estd completamente definida,
sendo reconhecidamente multifatorial, com contribuicdo de fatores genéticos,
ambientais, hormonais e imunoldgicos. E uma patologia inflamatéria crénica complexa,
com manifestacdes, evolucdo e prognostico variaveis, apresentando um curso
recidivante, caracterizado pela alternéncia entre periodos de remissdo e de atividade da
doenca (1,2).

O prognostico do LES tem melhorado de forma marcada ao longo das ultimas décadas,
apresentando, atualmente, uma taxa de sobrevida de 90% a 10 anos (1). Mesmo assim, o
risco de mortalidade de doentes com LES mantém-se trés vezes superior ao da
populacdo em geral. Atualmente, a patologia cardiovascular constitui a principal causa

de morbimortalidade a longo prazo nos doentes com esta patologia (3).

Globalmente, doentes com LES apresentam uma maior incidéncia de doenca
cardiovascular (DCV), com eventos documentados precocemente quando comparados
com controlos (4). Em doentes com LES e idade inferior a 35 anos, o enfarte agudo do
miocardio (EAM) é a manifestagdo inaugural mais comum de doenga arterial coronaria
(DAC). Nesta populagéo, o processo de disfungédo endotelial e aterosclerose apresenta-
se acelerado, constituindo o principal fator etiopatogénico responsavel pelo risco
cardiovascular desproporcional (5). A patogénese da aterosclerose prematura no LES €
complexa e apenas parcialmente compreendida. Fatores de risco tradicionais sao mais
prevalentes na populacdo com LES, mas isoladamente ndo explicam o aumento do risco
observado (6,7). Este fendmeno parece resultar da interacdo complexa entre fatores de
risco tradicionais e fatores de risco especificos da doenca, entre os quais, atividade,
duracdo e dano cumulativo da doenga, mediadores inflamatdrios sollveis,

fenotipo/comorbilidades especificos da doenca e iatrogenia associada a corticoterapia
(8).

Apresenta-se um caso de EAM em idade jovem numa mulher com LES, pretendendo-se
caracterizar o fendmeno de aterosclerose prematura desta patologia, ilustrar a sua
complexidade fisiopatoldgica e discutir novas abordagens futuras de prevencao,

diagndstico e monitorizacdo da DCV associada ao LES.



CASO CLINICO

Uma mulher de 32 anos, com diagnostico prévio de LES, com atingimento cutaneo e
articular, foi admitida no servico de urgéncia por quadro de dor precordial opressiva,
sem irradiacdo, acompanhada de nausea e episodio de vomito com cerca de 3 horas de
evolucdo. Fumadora, com carga tabagica de 10 unidades mago/ano, aparentemente sem
outros fatores de risco cardiovasculares tradicionais. Encontrava-se medicada com
deflazacorte 15mg/dia, hidroxicloroguina 200 mg/dia e buspirona 5 mg/dia. Sem outros

antecedentes pessoais ou familiares relevantes.

A observacdo apresentava-se vigil, orientada e colaborante, ansiosa; eupneica em ar
ambiente, com IMC de 18,6 kg/m2, TA 128/100 mmHg e FC 62 bpm. O exame

cardiopulmonar, abdominal e dos membros ndo mostrou alteracdes de relevo.

Laboratorialmente, destacava-se neutrofilia (7,71 x10%L) e linfopénia (0,65x10%L) sem
alteracdo da contagem leucocitéria total (8,95x10%L), contagem plaquetaria normal
(189x10%L); funcdo renal mantida (creatinina 0,8 mg/dL e ureia 31 mg/dL); lactato
desidrogenase (LDH) 680 U/L, creatinina quinase (CK) 1528 U/L (VR 26-140U/L),
CK-MB 206,80 ng/mL (VR <3,6 ng/mL) e troponina | 64,44 ng/mL (VR <0,05 ng/mL).

O electrocardiograma (ECG) a admissdo revelou padrdo de bloqueio completo de ramo
esquerdo (BCRE) de novo. O ecocardiograma transtoracico de urgéncia demonstrou

hipocinésia apical com compromisso da funcéo ventricular esquerda.

Estabelecido o diagndstico de EAM com supra-desnivelamento do segmento ST, iniciou
dupla antiagregacdo plaquetar com acido acetilsalicilico e clopidogrel e anticoagulacédo

com heparina de baixo peso molecular.

Neste contexto, realizou angiografia coronaria de urgéncia que revelou lesdo oclusiva
no segmento proximal-médio da artéria descendente anterior, com restantes vasos sem
evidéncia de doenga coronaria significativa. Foi submetida a angioplastia primaria com
implantacéo de stent convencional metalico, ficando internada na Unidade de Cuidados

Intensivos Coronarios (UTIC).

O quadro clinico evoluiu como classe | da classificagdo de Killip Kimball (sem
evidéncia de congestdo pulmonar), CK maximo de 1528 U/dL, sem recorréncia de
angor, sem manifestacbes de insuficiéncia cardiaca ou disritmias, com BCRE

intermitente.



O ecocardiograma realizado durante o internamento revelou ventriculo esquerdo com
cavidades ndo dilatadas e paredes ndo hipertrofiadas, funcéo sistélica global conservada
(fracdo de ejecdo media de 53%), observando-se hipocinésia moderada de todos os
segmentos apicais e segmentos médios do septo-anterior e parede anterior, auricula
esquerda discretamente dilatada, cavidades direitas ndo dilatadas, com funcéo
ventricular direita conservada e pequena ldmina de derrame pericardico, sem

repercussao hemodinamica significativa.

Da investigacdo adicional realizada, destacava-se: anticorpos (Ac.) antinucleares e
citoplasmaticos (ANA) positivos até a dilui¢cdo 1/320 (padrdo mosqueado), Ac. anti-ds-
DNA > 200 Ul/ml, Ac. anti-Sm, Ac. anti-RNP positivos; hipocomplementémia com
factor C3 diminuido e fator C4 dentro dos valores da normalidade; anticoagulante
lupico, Ac. anticardiolipina e Ac. anti-beta2-glicoproteina negativos; proteinas C e S e
resisténcia a proteina C ativada sem alteracfes; doseamentos de antitrombina IlI,
plasminogénio, alfa2-antiplasmina, inibidor do plasminogenio tecidual (PAI-1) e
homocisteina dentro dos valores de referéncia. Realizado ecodoppler dos membros
inferiores que revelou sinais de trombose venosa antiga da veia popliteia direita e de
veia no trajeto da safena interna esquerda. A tomografia computorizada toracica
mostrou apenas calcificacdo aterosclerética da artéria coronaria antero-inferior

esquerda.

Teve alta apds 7 dias de internamento, duplamente antiagregada e com otimizacdo da
restante terapéutica cardiovascular, mantendo a medicacdo previamente realizada em

ambulatorio e seguimento em consulta de Doencas Autoimunes e Cardiologia.



DISCUSSAO

O LES constitui uma doenca autoimune de envolvimento multissistémico. E mais
frequente no sexo feminino (9:1), afetando sobretudo mulheres em idade fértil. A sua
etiologia ndo estd completamente definida, envolvendo uma resposta inapropriada da
imunidade inata e adaptativa modulada por fatores genéticos, ambientais e hormonais.
A historia natural da doenca é caracterizada pelo seu curso recidivante, pautado pela
alternancia entre periodos de remissdo e de atividade. E uma patologia inflamatoria
cronica complexa, com reconhecida heterogeneidade nas suas manifestacdes clinicas e

serologicas, evolucdo e progndstico (1,2).

A evolucédo no diagnostico e tratamento do LES permitiu uma melhoria significativa na
mortalidade associada ao longo da segunda metade do século XX, de uma taxa de
sobrevida a 10 anos de 60% na década de 50 para 90% na década de 90, alcancando um
plateau que se tem mantido até aos dias de hoje (1). Todavia, a mortalidade global dos
doentes com LES mantém-se trés vezes superior ao da populacdo em geral. Elevadas
taxas de incidéncia e prevaléncia de eventos cardiovasculares tém sido associadas a esta
patologia autoimune, constituindo a DCV a causa major de morbilidade e mortalidade a

longo prazo (3).

Globalmente, doentes com LES apresentam uma maior incidéncia de DCV, com
eventos a surgirem mais prematuramente quando comparados com controlos (4). Apesar
do EAM ser, classicamente, um diagnostico pouco comum em mulheres pré-
menopausicas, estima-se que a incidéncia de EAM em mulheres com LES, no grupo
etario dos 35-44 anos, seja 50 vezes superior ao da populacdo em geral (5). A
aterosclerose prematura e consequente trombose corondria constitui o principal e mais
comum fator etiopatogénico envolvido na doenca arterial coronaria (DAC) na
populacdo com LES, apesar do envolvimento coronario mais raramente poder refletir

estado de hipercoagulabilidade e/ou envolvimento vasculitico (6,9).

O caso descrito ilustra uma apresentacdo tipica de EAM com supra-desnivelamento do
segmento ST. Apesar dos sinais de trombose venosa antiga dos membros inferiores, o
estudo analitico pds-episodio da coagulacdo e sistema fibrinolitico ndo revelou
alteracbes. A angiografia realizada ndo revelou lesGes sugestivas de processo
vasculitico, nomeadamente, a presencga de ectasia ou aneurisma coronario, com ou sem

estenose/oclusdo do vaso afetado.



Fisiopatologia/Etiopatogenia

A estreita relacdo entre LES e doenca aterosclerética prematura foi hd muito
identificada, com a primeira descricdo do padrédo bimodal de mortalidade da doenca -
mortes no inicio do curso da doenca sdo atribuiveis a flares e intercorréncias infeciosas,
enquanto que a longo prazo se devem, sobretudo, a doenca coronaria aterosclerotica
(10). Assim, a aterosclerose acelerada, com as suas sequelas a longo prazo, constitui
uma das principais causas de morbimortalidade desta patologia autoimune. A
prevaléncia de DAC clinica relatada em vérias coortes de doentes com LES varia entre
6-10%, sendo superior a observada na populacdo em geral (11). Para além do risco mais
elevado de eventos cardiovasculares, estes estdo associados a um pior prognostico, com
internamentos mais prolongados e maior mortalidade intra-hospitalar (12). A incidéncia
de aterosclerose subclinica - avaliada de forma ndo invasiva atraves da detecdo de
alteracdes hemodinamicas consequentes da afecdo vascular e/ou medi¢do de marcadores
indiretos de aterosclerose coronaria (13) - também é superior em doentes com LES,
com prevaléncias que rondam os 30-40% nos varios estudos e exames de imagem
utilizados (11).

Fatores de risco tradicionais descritos pelo estudo de Framingham sdo mais prevalentes
na populacdo com LES, mas por si s6 ndo explicam o aumento do risco cardiovascular
que se observa nesta populacdo (7). Tem sido descrito que, mesmo ap0ds o ajuste para
fatores de risco tradicionais, doentes com LES mantém um risco de desenvolver DCV 7
a 10 vezes superior ao da populacdo em geral (6). Assim sendo, o LES é considerado
por muitos autores um fator de risco cardiovascular independente e varios fatores de

risco especificos desta patologia tém sido propostos (14).

A duracdo da doenca, o dano cumulativo representativo de lesdo cronica de 6rgao,

avaliado pelo Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) Damage

Index e a atividade da doenca, estimada a partir do Systemic Lupus Disease Activity

Index (SLEDAI) foram identificados como fatores importantes para o desenvolvimento
de DAC, associando-se de forma independente ao desenvolvimento de eventos

cardiovasculares e a marcadores indiretos de aterosclerose subclinica (8,15).

A doenca renal é um fator de risco cardiovascular estabelecido na populagéo em geral.
A diminuicdo da funcdo renal, com declinio da taxa de filtracdo glomerular e aumento

da creatinina sérica, constitui um preditor independente de eventos cardiovasculares na



populacdo com LES (8), associando-se a elevadas taxas de eventos, hospitalizacéo e
mortalidade (12). Nesta patologia, elevacBes séricas da creatinina e proteinuria
associam-se ao fendtipo aterosclerdtico prematuro (15,16), constituindo a hipertensao
arterial e a dislipidémia decorrentes potenciais mecanismos explicativos deste

fenémeno.

Os glicocorticoides apresentam acdo anti-inflamatdria e imunossupressora potente,

constituindo uma das principais armas terapéuticas disponiveis para o tratamento do
LES. O seu efeito aterogenico deletério poderia ser simplisticamente deduzido, tendo
em conta 0s seus reconhecidos efeitos metabolicos adversos, com destaque para:
distribuicdo centripeta do tecido adiposo, resisténcia a insulina, dislipidémia e
hipertensdo arterial (17). Varios estudos demonstraram associacdo entre a corticoterapia
e a aterosclerose em doentes com LES. Uma maior duracdo do tratamento e maior dose
cumulativa associam-se ao desenvolvimento de aterosclerose clinica e subclinica e a
uma maior prevaléncia de fatores de risco tradicionais modificaveis (8,15,18). No
entanto, tendo em conta a abordagem terapéutica desta patologia, os glicocorticoides
representam marcadores indiretos de gravidade do LES, ja que maior atividade recente
da doenca se associa a uma maior dose de corticoides, constituindo um potencial fator
de confundimento nesta avaliacdo (19). Apesar da dificuldade em estimar a contribuigéo
putativa desta terapéutica na aterosclerose prematura do LES, um estudo retrospetivo
multivariado demonstrou uma associacdo independente significativa entre a dose
cumulativa de prednisona no ano prévio e o aumento do risco cardiovascular apds

controlo para a atividade da doenga e outros fatores de confundimento (20).

Obsoletamente considerada um processo exclusivamente degenerativo, com acumulagéo
passiva de lipidos na parede endotelial, atualmente, a aterosclerose é definida como uma
doenca inflamatdria, com extenso envolvimento do sistema imune. De forma
semelhante & patogénese do LES, a inter-relacdo complexa de véarios mediadores
inflamatdrios celulares e humorais contribui para a formacdo e rutura da placa

aterosclerdtica (21,22). A inflamacdo_sistémica que caracteriza o LES tem sido

associada a prematuridade do processo aterosclerdtico observado nos doentes com esta
patologia autoimune (17). Apesar dos mecanismos desta associagdo nédo estarem
completamente definidos, o desequilibrio entre lesdo endotelial e mecanismos

ateroprotetores retine cada vez mais evidéncias (14).
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Figura 1 - Inflamagdo sistémica na patogénese da aterosclerose prematura do LES — principais mecanismos —
Adaptado de M. Giannelou, C.Mavragani (14)

e Lesdo endotelial

O interferdo (IFN) tipo I, um dos mediadores centrais da patogénese do LES, parece
contribuir para a aterogénese prematura. A expressdo aumentada deste mediador
associa-se de forma independente a marcadores de aterosclerose subclinica,
nomeadamente, maior calcificacdo coronaria e espessamento da camada intima da
artéria carétida (14). Este efeito é parcialmente atribuido a sua capacidade de promover
o recrutamento endotelial de macrofagos e a sua transformacdo em células espumosas
(4,23). Mais recentemente, pensa-se que o papel do IFN tipo I na inibicdo da maturacao
de células musculares lisas possa contribuir para a instabilidade e consequente rutura da

placa aterosclerética (14).

A retencdo de lipoproteinas de baixa densidade (LDLSs) no espaco subendotelial inicia o
processo de formacdo da placa de ateroma. Na intima das artérias, as LDLs retidas
sofrem modificagbes oxidativas levando a formacdo de particulas com fendtipo
proinflamatério — LDL oxidada (OxLDL) — que promovem a adesdo, quimiotaxia e
diferenciacdo monocitica. A fagocitose das OXLDL pelos mondcitos/macrofagos
subendoteliais, resulta na sua transformagdo em células espumosas, elementos
essenciais no desenvolvimento da placa aterosclerdtica (21). Na populagdo em geral, a
associacdo entre concentracbes elevadas de OxLDL séricas e DAC estd bem

documentada (24). No LES, a peroxidacéo lipidica parece estar acentuada, associando-



se ao desenvolvimento de aterosclerose clinica e subclinica (14,25). Doentes com LES
apresentam niveis séricos aumentados de OxLDL, sendo mais evidente em doentes com
histéria de DCV documentada (14,25,26).

Para além das alteracBes no perfil LDL, as lipoproteinas de alta densidade (HDL)
também estdo envolvidas neste processo. Apesar da concentracdo de HDL influenciar
parcialmente o risco aterosclerotico, com niveis reduzidos associados a um maior risco
cardiovascular, a funcéo destas lipoproteinas também é relevante (27). No LES, as HDL
sdo disfuncionais, adquirindo um fenétipo proinflamatério (piHDL), com diminuicéo do
transporte reverso de colesterol e diminuicdo da atividade da enzima antioxidante

paraoxonase, o que contribui para o0 aumento da oxidagéo LDL (14,28).

H& um crescente reconhecimento do papel dos neutréfilos na fisiopatologia do LES e da
aterosclerose prematura. Um dos mecanismos antimicrobianos dos neutréfilos passa por
uma forma de morte celular distinta, designada por NETose, que culmina na extrusdo de
uma malha de cromatina, proteinas citoplasmaticas e enzimas granulares, onde se
incluem as metaloproteinases da matriz (MMPs) — neutrophil extracellular traps
(NETSs) (29). Para além das suas propriedades fisioldgicas antimicrobianas, as NETs
desempenham uma funcdo deletéria no processo aterosclerdtico. Doentes com LES
possuem um subtipo distinto de neutrofilos, granuldcitos de baixa densidade (low-
density granulocytes -LDGs), que demonstram maior capacidade para formacdo de
NETs na auséncia de estimulo dirigido, com consequente aumento da lesdo endotelial
mediada por MMPs, estimulacdo da producdo de IFN tipo | e potenciacdo da formacao
de piHDL(4).

e Perda de mecanismos ateroprotetores

Com origem nas células estaminais hematopoiéticas, as células progenitoras endoteliais
(CPE) circulantes sdo consideradas elementos importantes para a vasculogénese e
resposta & lesdo endotelial, participando ativamente na restauracdo e manutengdo da
integridade do endotélio vascular (30). As CPE circulantes encontram-se disfuncionais e
em numero diminuido em doentes com LES (4). Varios estudos demonstram a
associacdo entre producdo aumentada de IFN tipo I e a diminuicdo das CPE circulantes
e disfuncdo endotelial. O IFN tipo | parece mediar a apoptose acelerada de CPE e

limitar a sua diferenciacdo e produgdo de fatores angiogénicos, constituindo mais um
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fator de perturbacdo da fisiologia endotelial com potencial papel promotor da

aterosclerose prematura (14,31) .

Diagnostico, monitorizacdo e abordagem terapéutica — Panorama atual

Embora o reconhecimento generalizado do aumento do risco cardiovascular no LES
seja uma realidade, estudos demonstram uma performance subo6tima dos clinicos no

screening de fatores de risco nestes doentes (8,32).

Atualmente, ndo estdo disponiveis guidelines standardizadas para a monitorizacdo e
reducdo do risco cardiovascular a longo prazo em doentes com LES, tornando o0s
clinicos dependentes da adaptacdo de recomendacdes derivadas de estudos
populacionais (8,15). Em termos tedricos, a identificacdo de doentes de risco, o controlo
da atividade da doenca e a reducdo da exposicao a fatores tradicionais séo estratégias
benéficas na abordagem da DCV, mas até a data ndo existem estudos longitudinais que

apoiem esta premissa (1,33).

Apesar do papel dos fatores de risco especificos da doenca no aumento do risco
cardiovascular, doentes com LES apresentam maior prevaléncia de varios fatores de
risco “classicos”, entre os quais, obesidade, resisténcia a insulina/diabetes mellitus,
hipertensdo e dislipidemia (7). Assim, tendo em conta a natureza modificavel destes,
varios autores recomendam o controlo apertado dos fatores tradicionais como estratégia
inicial, com avaliacdo frequente a cada 3-6 meses (34).

Tabela 1 - Resumo de valores alvo propostos para controlo de fatores de risco cldssicos no LES. Adaptado de C. Skamra,
R. Ramsey-Goldman (28); M. Nikpour, D. Gladman, M. Urowitz (34), J. Elliott, S. Manzi (41);

Fator de risco Objetivo terapéutico
Obesidade IMC < 25 kg/m2
Dislipidémia LDL < 100 mg/dl, se DM ou DCV estabelecida LDL < 70 mg/dL
HTA TAS < 130 mmHg e TAD < 80 mmHg

Resisténcia 3 insulina Globalmente, glicémia em jejum <126 mg/L (7,0 mmol/L)

/Diabetes mellitus Globalmente, HbA1C < 7.0%

Tabagismo Cessacgdo completa
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A hidroxicloroguina constitui uma das terapéuticas base na abordagem do LES (17).
Tem sido descrito um potencial cardioprotetor deste farmaco, apresentando multiplos
efeitos benéficos diretamente e indiretamente relacionados com DCV no LES (8,12):
efeito modulador positivo no perfil sérico lipidico e glicidico, reducdo do risco
trombotico, minoracdo da lesdo de 6rgdo e potencial efeito na diminuicdo da dose de
esteroides (15,18,35). Estudos in vitro demonstraram a capacidade da hidroxicloroquina
em inibir a produgdo de IFN-I e de NETSs, constituindo possiveis mecanismos
explicativos deste fendmeno (4,23). Atualmente, muitos especialistas defendem o uso
de hidroxicloroquina em todos os doentes com LES que ndo apresentem

contraindicacdes (36).

Tendo em conta os efeitos cardiovasculares deletérios dose e tempo dependentes dos

glicocorticoides e evidéncias recentes gque sugerem um efeito independente desta

terapéutica na acumulacdo de lesdo de 6rgdo alvo irreversivel (19), a exposicdo a longo
prazo aos glicocorticoides deve ser minimizada, sem renunciar o objetivo primario de
controlo da atividade da doenga (28,37). A recomendacdo de limitar a dose da
corticoterapia nos periodos de doenca estavel estd patente nas recomendacdes da Liga
Europeia contra o Reumatismo (EULAR) (38), mas ndo existem protocolos baseados na

evidéncia que orientem a reducdo progressiva da dose de glicocorticoides (18).

Dos farmacos imunossupressores utilizados na terapéutica do LES, o micofenolato de

mofetil (MMF) tem sido destacado pelo seu potencial efeito cardioprotetor, tendo em
conta dados extrapolados de estudos com doentes transplantados que recebem regimes
de imunossupressaio com MMF (12). Adicionalmente, em contexto de investigagdo
basica, o MMF reduziu de forma significativa o stress oxidativo e a carga
aterosclerdtica em modelos murinos de LES e aterosclerose (39). No entanto, um estudo
longitudinal de coorte com 25 doentes com LES, ndo demonstrou efeito do MMF na
reducdo do espessamento da camada intima e calcificacdo coronéria (27,39). Sédo
necessarios mais estudos para clarificar o potencial papel do MMF na prevencdo da

progressdo da aterosclerose na populagdo com LES.

Diagnostico precoce e definicdo de progndstico

A incapacidade dos fatores de risco tradicionais em definir o real risco cardiovascular

de doentes com LES torna a identificacdo de biomarcadores de DCV prematura nesta
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populacdo um importante alvo de investigacdo basica e clinica, com vista a melhor
estratificagdo do risco de individuos com LES e ao desenvolvimento de novas metas de

intervencdo, monitorizacgao e opgdes terapéuticas.

A proteina C reativa de alta sensibilidade (hsPCR), na populacdo em geral, constitui

um preditor independente de DCV (28). No LES, a variacdo dinamica das
concentragdes de hsCRP, tendo em conta a histéria natural da doenca, levantou questdes
sobre a sua utilidade enquanto marcador de risco cardiovascular (34). Mais
recentemente, estudos demonstraram uma associacdo independente com aumento do
risco de eventos cardiovasculares, disfuncdo endotelial e aterosclerose subclinica na

populagdo com LES (8,34).

O piHDL disfuncional, demonstrou forte associagdo com a presencga de marcadores de
doenca subclinica (8,14,27), sugerindo que a sua quantificacdo em futuras abordagens
possa contribuir para a melhor definicdo de um subgrupo de doentes com LES com

elevado risco cardiovascular.

A leptina, uma das principais hormonas sintetizadas no tecido adiposo, tem como
principal funcdo a modulacdo do apetite, mas mais recentemente tem sido implicada na
progressdo da aterosclerose (40). Parece desempenhar um potencial papel aterogénico
ao induzir disfuncao endotelial, stress oxidativo e reducdo da atividade da paraoxonase,
entre outros (15,30). As concentracdes séricas de leptina estdo elevadas em doentes com

LES, sendo mais altas naqueles com placa carotidea (15,28).

A concentracdo sérica elevada de homocisteina, com a sua acdo lesiva sobre o
endotélio vascular (41), é considerada um fator de risco de DCV na populagdo em geral
(34). No LES, parece predizer a progressao da doenca aterosclerética, com associagdo
com marcadores subclinicos (8). No entanto, estudos recentes sobre a utilizacdo de
terapéuticas redutoras da homocisteinémia na populacdo em geral ndo demonstraram

qualquer beneficio cardiovascular (9,28).

Tém sido identificadas varias outras associacdes positivas entre mediadores sollveis da
complexa cascata inflamatdria do LES e marcadores de aterosclerose subclinica. Estas

associagOes provém de estudos unicos de pequena escala (8).

Tendo em conta a reconhecida natureza seroldgica e fenotipica heterogénea desta
patologia, é pouco provavel que um anico biomarcador seja fidedigno na predicdo do

risco cardiovascular de todos os doentes com LES. Scores que utilizam a combinacao
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de potenciais biomarcadores e fatores de risco especificos e tradicionais para o
estabelecimento de um perfil de risco mais representativo tém sido desenvolvidos,

necessitando de futura validagéo (27,42).

Na era da medicina preventiva e tendo em conta a marcada morbimortalidade
cardiovascular da populacdo com LES, tém sido investigados varios métodos de
diagndstico ndo invasivos para detecdo de estagios subclinicos da doenca aterosclerética
e, consequentemente, identificacdo precoce de doentes em risco e estabelecimento da

terapéutica 6tima para estabilizar ou mesmo reduzir a carga aterosclerotica (43).

A ecografia da artéria cardtida permite a avaliacdo de dois marcadores de

aterosclerose subclinica — um direto, a placa carotidea, e um indireto, o espessamento da
camada intima — que constituem medidas de risco de eventos cardiovasculares validadas
para a populacdo em geral (28,41). A prevaléncia de placa carotidea e a sua taxa de
progressdo é superior na populacdo com LES (27). Existe forte associacdo entre o
espessamento da camada intima avaliado ecograficamente e fatores de risco tradicionais
e especificos do LES. Mais recentemente, estudos demonstraram que a ecografia
carotidea com avaliacdo da placa e do espessamento da camada intima foi capaz de

prever de forma independente eventos cardiovasculares nesta populacao (8).

A tomografia computorizada avalia a aterosclerose subclinica através da medicdo do

calcio coronario. Na populacdo em geral, scores elevados associam-se a um maior risco
de eventos cardiovasculares (13). O nivel de calcificacdo das artérias coronarias dos
doentes com LES é superior quando comparado com controlos, com prevaléncias
descritas entre 7-48%, correlacionando-se de forma significativa com fatores de risco
tradicionais e especificos da doenca (8).

A disfuncdo endotelial parece representar o fenomeno patogénico central inaugural e
potencialmente reversivel da aterogénese (30,44). A funcdo endotelial pode ser estimada

através da avaliacdo ecogréfica da dilatacdo mediada por fluxo endotélio dependente

(DME-ED) da artéria braguial, com boa correlagdo com a funcao endotelial coronaria

(45). O compromisso da DMF-ED tem sido identificado como um preditor
independente de eventos cardiovasculares futuros na populagéo em geral (8). No LES, a
DMF-ED ¢ significativamente inferior quando comparada com controlos saudaveis,
existindo ainda diferenga significativa entre doentes com LES com complicagdes
cardiovasculares e doentes com LES naive de doenga cardiovascular (28,46).
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Existem outros exames de imagem em analise para avaliacdo da aterosclerose subclinica
e disfuncdo endotelial na populacdo em geral e no LES que rednem menos estudos
sobre o seu potencial papel neste contexto, com destaque para a ressonancia magnética
cardiaca, avaliacdo da perfusdo miocardica com tomografia computorizada de fotédo

unico e medicao ndo invasiva da velocidade da onda de pulso (8)

Ainda que existam dados promissores relativos a utilizagdo destes métodos
diagndsticos, atualmente existe evidéncia limitada que corrobore a sua capacidade para
prever o desenvolvimento futuro de eventos cardiovasculares no LES (34,47).
Adicionalmente, ndo foi estabelecida nenhuma correlagdo prospetiva entre o grau de
regressao ou atraso na progressao aterosclerdtica e a reducdo efetiva do risco de eventos
(13). Apesar da utilizagdo atual disseminada de exames n&o invasivos na avaliagdo da
aterosclerose subclinica na investigacdo béasica e clinica do LES, sdo necessarios

estudos longitudinais futuros que clarifiguem e orientem o seu papel na pratica clinica.

Futuras abordagens terapéuticas

Dada a complexidade fisiopatoldgica da aterosclerose prematura no LES, as vias
envolvidas na disfuncdo endotelial e aterogénese constituem potenciais alvos de futuras
abordagens terapéuticas direcionadas a diminuicdo do risco cardiovascular observado

nesta populacéo.

Terapéutica dirigida as células B

Os linfécitos B participam na patogénese do LES (1). Varios estudos sugeriram um
efeito protetor das células B ativadas na formacdo da placa aterosclerética, apesar da
base mecanistica desta associacdo ndo estar esclarecida (23). Paradoxalmente, a
deplecdo de células B com anticorpos anti-CD20, uma das novas abordagens
investigadas para o tratamento do LES, resultou em niveis reduzidos de carga
aterosclerética em modelos murinos de aterosclerose (40). De forma semelhante,
observou-se uma melhoria no perfil lipidico em doentes tratados com terapéutica anti-
CD20, apesar de ndo se poder excluir um efeito indireto mediado pela sua acdo na
reducdo da atividade da doenca (48).
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Péptidos miméticos da apolipoproteina A-1 (apoA-1)

A peroxidacéo lipoproteica, com alteracdo das propriedades das LDL e HDL, constitui
outro potencial alvo terapéutico para a prevencdo da aterosclerose no LES. Neste
contexto, tem surgido interesse no papel de péptidos derivados da apoA-I, principal
componente proteico das particulas HDL (6). Estudos em modelos animais sugerem que
o0s péptidos miméticos da apoA-1 sdo capazes de prevenir a inflamacéo induzida pela
oxidagdo lipidica e assim, reduzir as lesbes ateroscleréticas, ao restabelecer o fenotipo

anti-inflamatorio e antioxidante do HDL (6,49).
Anti-1FN-I

Para além do papel na patogénese do LES, o IFN-I tem agdo pro-aterosclerotica
multifatorial ao promover a lesdo do endotélio vascular e limitar a sua reparacdo e
regeneracdo (14). A investigacdo corrente de inibidores do IFN-I enquanto nova
abordagem terapéutica para o LES podera revelar um beneficio adicional na gestdo do
risco cardiovascular destes doentes (23). Atualmente, existem anticorpos monoclonais
contra 0 IFN-a em ensaios clinicos com doentes com LES e estudos futuros deverao
investigar o seu papel na prevencao da aterosclerose prematura que afeta esta patologia
(15).

CONCLUSAO

Apresenta-se um caso de EAM em idade jovem numa mulher com LES representativo
da importante morbimortalidade conferida pela aterosclerose prematura nesta patologia,
ilustrando a necessidade de esclarecer os seus mecanismos fisiopatoldgicos e realcando
a importancia de desenvolver e validar novas estratégias de diagndstico, monitorizacéo

e terapéutica baseadas na evidéncia.
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