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RESUMO

Introdugado: O Lupus Eritematoso Sistémico — LES é uma doenca de origem
autoimune e com um vasto numero de manifestagcdes clinicas e laboratoriais. A
natureza fisiopatoldgica do Lupus envolve tanto processos inflamatoérios crénicos
quanto ateroscleréticos, o que concede a patologia um importante papel na génese
de alteragdes relacionadas ao sistema cardiovascular. Nesse contexto, torna-se
imprescindivel a utilizagdo do escore de Framingham na tentativa de estimar o risco
cardiovascular em pacientes lupicos e a interagcdo com fatores de risco tradicionais e
nao tradicionais. Objetivos: Geral: Avaliar o risco cardiovascular em pacientes com
Ldpus Eritematoso Sistémico em acompanhamento no CEMEC. Especificos: 1)
Aplicar o escore de Framingham para a avaliagdo do risco cardiovascular; 2)
Estabelecer a prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares em pacientes com LES
acompanhados no CEMEC; 3) Caracterizar o perfil epidemiolégico dos pacientes com
LES atendidos no CEMEC; 4) Descrever as caracteristicas dos pacientes com LES
atendidos no CEMEC e relacionar com o risco cardiovascular. Metodologia: Foi
elaborado um protocolo de pesquisa no qual constaram as informacdes do paciente
fundamentais para a pesquisa: idade, sexo, tempo de doenga, tabagismo, pressao
arterial sistolica, colesterol total, HDL, hipertensao, diabetes, medicacbes em uso e
tipo de acometimento do LES. A busca de dados se baseara na analise de prontuarios
de pacientes com LES atendidos no CEMEC. Posteriormente, estes dados foram
aplicados ao escore de Framingham. Resultados: Observou-se que, dos 68
pacientes que preencheram os critérios de inclusdo e exclusao, 88,2% sao do sexo
feminino, 33,8% est&do na faixa etaria menor que 30 anos de idade e 44,1% (n = 30)
apresentam um tempo de doenga entre 6 e 10 anos. O acometimento cutaneo foi o
mais prevalente, com 88,2% dos casos. Quanto ao risco cardiovascular, 94,1% dos
pacientes apresentaram baixo risco, 1,5% risco médio e 4,4% risco alto. A classe
imunossupressor / imunomodulador faz parte do tratamento de 92,6% dos pacientes.
Conclusao: O estudo permite concluir que o escore de Framingham nao foi capaz de

identificar corretamente o risco cardiovascular em pacientes com LES.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico; Doengas Cardiovasculares; Fatores

de Risco.



ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus - SLE is a disease of autoimmune origin
with a large number of clinical and laboratory manifestations. The pathophysiological
nature of lupus involves both chronic and atherosclerotic inflammatory processes,
which gives pathology an important role in the genesis of changes related to the
cardiovascular system. In this context, it is essential to use the Framingham score in
an attempt to estimate the cardiovascular risk in lupus patients and the interaction with
traditional and non-traditional risk factors. Objectives: General: To evaluate
cardiovascular risk in patients with Systemic Lupus Erythematosus in follow-up at
CEMEC. Specific: To establish the prevalence of cardiovascular risk factors in SLE
patients followed at CEMEC; 3) To characterize the epidemiological profile of patients
with SLE treated at CEMEC; 4) Describe the characteristics of patients with SLE
treated at CEMEC and relate it to cardiovascular risk. Methods: A research protocol
was developed in which patient information is fundamental to the research: age, sex,
time of illness, smoking, systolic blood pressure, total cholesterol, HDL, diabetes,
medications in use and type of SLE. The search for data was based on the analysis of
medical records of patients with SLE treated at CEMEC. Subsequently, these data
were applied to the Framingham score. Results: It was observed that of the 68 patients
who met the inclusion and exclusion criteria, 88.2% were female, 33.8% were in the
age group below 30 years of age and 44.1% (n = 30) present a disease time between
6 and 10 years. Cutaneous involvement was the most prevalent, with 88.2% of cases.
Regarding cardiovascular risk, 94.1% of the patients presented low risk, 1.5% medium
risk and 4.4% high risk. The Immunossupressor / Immunomodulator class is part of the
treatment of 92.6% of the patients. Conclusion: The study concludes that the
Framingham score was not able to correctly identify cardiovascular risk in SLE

patients.

Key words: Systemic Lupus Erythematosus; Cardiovascular diseases; Risk factors.
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1. INTRODUGAO

Ldpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma patologia autoimune com
caracteristicas inflamatdrias crénicas, apresentando uma vasta gama de alteragdes
no que tange aspectos clinicos e laboratoriais, com uma prevaléncia variando entre
29,3 e 149,5 casos por 100 mil habitantes ao ano no mundo, sendo, entretanto, mais

comum em mulheres em idade reprodutiva’.

Ha uma caréncia de estudos de ordem epidemiolégica que evidenciem dados
concretos no Brasil, todavia, tendo como base estudos americanos, € provavel que
existam até 80.000 casos de LES no Brasil>. Um estudo que objetivou caracterizar as
causas de morte por LES no Brasil de 2002 a 2011 mostrou uma taxa de mortalidade
de 4,76 mortes por 105 habitantes sendo que essa taxa foi maior no Centro-Oeste,
Norte e Sudeste®. Nos Estados Unidos da América, observou-se maior quantidade de
negros portadores da doenga, dados esses que confrontam com os achados no Brasil,

tendo em vista que os caucasianos sdo a maioria dos lUpicos brasileiros*.

A sintomatologia da doencga é bastante variada e inespecifica, podendo incluir
artralgias, mialgias, nauseas, sintomas constitucionais e lesées de pele. Todos os
orgaos podem ser afetados, sendo mais comuns o0s rins, vasos sanguineos,
articulagdes e pele, com grau de comprometimento de intensidades distintas, de forma
intermitente ou n&o°. O acometimento articular € o mais frequente, respondendo por

até 90% dos casos, com aumento na chance de fraturas e osteoporose®.

As lesdes de pele apresentam-se em grande parte pelo tipico aspecto em “asa
de borboleta”, com eritema malar atingindo o dorso do nariz, porém preservando o
sulco naso-labial. Pode se manifestar também por fotossensibilidade, ulceras nasais

ou orais, entre outras®.

Dentre as manifestagbes vasculares, estd o fendbmeno de Raynauld,
relacionado com alteracbes nos mecanismos de vasodilatacdo e vasoconstricio,

levando a modificagbes na coloragéo da pele, com eritema, palidez e cianose®.

Os rins sdo também bastante afetados durante o curso da doenca, inclusive,
podendo haver evolugéo a faléncia renal. A nefrite lupica acomete entre 30 a 60% dos

pacientes, sendo, mais comum e mais grave nas criangas. Ha um acumulo de células
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inflamatdrias nos rins, direcionados pela resposta imune, com deposi¢ao ou nao de
imunocomplexos, ocasionando desordens variadas que culminam com fibrose, leséo
tecidual e vascular que prejudicam o funcionamento renal. Dentre as manifestagdes

clinicas, a hematuria e a proteinuria sdo os principais achados encontrados®’.

As manifestagdes neuropsiquiatricas sdo ocasionadas em boa parte dos casos
pela doengca em si, mas também podem ser ocasionadas por infecgdes, disturbios
metabdlicos e efeitos colaterais de medicagdes. O sistema nervoso central € mais
comumente afetado em relacdo ao sistema nervoso periférico, com o paciente

apresentando variaveis eventos neuropsiquiatricos®

O LES pode afetar diversos segmentos do sistema cardiaco, a saber: o
pericardio e possivelmente o miocardio e o endocardio®. O pericardio € o segmento
cardiaco mais afetado, manifestando-se por meio de uma pericardite com derrame
pericardico de pequeno volume detectavel apenas por exames ecocardiograficos. As
valvas também podem ser afetadas, sendo a adrtica a mais prevalente, com achados
de espessamento dos seus folhetos. Ha a possibilidade também de uma evolugao
para endocardite de Libman-Sacks, definida como lesbes verrucosas estéreis em
valva adrtica e mitral, com curso variavel para eventos tromboembdlicos e endocardite

infecciosa®.

Combinando isso a uma aterosclerose subclinica e suas complicagdes, ha um
impacto direto sobre a morbimortalidade desses pacientes®. Entre as complicagdes da
aterosclerose subclinica, destacam-se tromboembolismo de territério vascular
periférico, pré-hipertensdo ou mesmo hipertensédo, além de sobrecarga ventricular
esquerda, a qual pode resultar em hipertrofia ventricular e disfuncdo diastdlica.

Portanto, € uma condigdo que n&o pode ser subjugada®.

Com o aumento do conhecimento a cerca da fisiopatologia da doenca
conseguiu-se um bom aumento de sobrevida, porém nao houve reducao no que diz
respeito a morte por causa cardiovascular. O que torna umas das principais
preocupacdes nesses pacientes, impondo um risco aumentado em 50 vezes de
desenvolver infarto agudo do miocardio nas mulheres lupicas quando comparado com

mulheres saudaveis na mesma idade0.

Entre os principais mecanismos fisiopatoldégicos envolvidos na doenga
isquémica cardiaca estda a aterosclerose, condicdo que envolve processos
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degenerativos e tem como base a inflamagao'. A participagdo do Lupus na
aterosclerose acelerada esta sob um tripé: inflamacéo sistémica, fatores de risco

tradicionais e fatores de risco relacionados com a doenga'2.

A disfuncdo endotelial € o fator inicial que leva a cascata de eventos da
aterosclerogénese, gerando o acumulo de moléculas de adeséo, prejudicando o
processo de vasodilatacdo. O endotélio € diretamente afetado pela inflamacao
generalizada, colaborando para o aumento da concentragcdo de espécies reativas de
oxigénio (ERQO’s), bem como para a redugao dos mecanismos antioxidantes, criando
um microambiente propicio para a oxidagéo do LDL (low-density lipoprotein) e inicio

da formagéo da placa™ 121314,

Os neutrodfilos sdo as células de defesa mais abundantes na circulagao, sendo
as primeiras células a chegarem ao local da leséo. Tais células tem a capacidade de
liberar proteinas chamadas de alarminas e de ERO’s, identificadas em estudos
recentes como importante no processo de formacéo e de desestabilizagado da placa
aterosclerdtica. Os niveis de alarmina presentes nos pacientes com LES foram
definidos como elevados ao serem comparados com os do grupo controle. Somado a
isso; as redes extracelulares de neutréfilos (NET), fendbmeno comum nos pacientes
com LES. Estas redes tém capacidade de levar a citotoxicidade, de lesar o endotélio
e, consequentemente, de levar a eventos trombdticos. Foi descrito também que as
NET’s promovem a oxidagao nao sé do LDL, como também do HDL (high-density
lipoprotein), fazendo com que essa molécula lipidica perca seu poder anti-aterogénico.
Ha& também um subtipo distinto de neutréfilos, chamados de granulécitos de baixa
densidade, com importante funcdo na potencializacdo das NET’s e na indugéo de
repostas Th1 induzidas por Interferon a'#1,

Com o acumulo de moléculas de adesao, como a molécula de adesao celular
vascular (VCAM), molécula de adeséao intercelular (ICAM) e E-selectina, associadas
a citocinas pro-inflamatadrias circulantes, mondcitos conseguem realizar a diapedese,
migrando para a camada intima do vaso, se diferenciando em macrofagos. A partir
disso, os macréfagos sao capazes de fagocitar as particulas de LDL oxidado,
transformando-se em células espumosas, as quais colaboram ainda mais para a
secrecdo extra de citocinas. A ativagdo de macréfagos pode ser avaliada através da

dosagem de neopterina, tendo sido demonstrado aumento da concentragdo desse
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marcador nos pacientes lUpicos quando comparado com um grupo controle de

pacientes saudaveis® 1213,

Linfécitos T s&o atraidos e constituidos, em maioria, por CD4 + do tipo Th1.
Tais células sdo recrutadas para a placa aterosclerotica em formacgao, podendo
corresponder até 17% das células na lesdo. Estes linfocitos auxiliares do tipo Th1 sao
responsaveis pela produgéo de citocinas como IL-1 (interleucina-1), IL-6 (interleucina-
6), IL-8 (interleucina-8), TNF-a (fator de necrose tumoral alfa), direcionando a resposta
a uma atividade de toxicidade celular. Pacientes com LES apresentam linfocitos T

hiperativos e com maior sobrevida®’12.13.14,

O reconhecimento do processo inflamatério com agente importante no
processo aterosclerdtico veio, entre outras variaveis, através da percepgao de que a
proteina-C reativa (PCR), IL-6, TNF-a, IFN-a (Interferon alfa) assim como uma
variedade de marcadores inflamatorios atuam de forma independente na génese de
futuros eventos cardiacos. Tais marcadores sao capazes de ativar a resposta imune

por diversas vias, modulando a imunidade a favor de um estado pré-inflamatério®’.

O IFN-a & capaz de reduzir significativamente o numero de células progenitoras
endoteliais (EPC) e das células endoteliais circulantes (CAC), bem como a capacidade
de diferenciacdo das EPC’s em células endoteliais maduras (EC), como
consequéncia, menos moléculas como o fator de crescimento endotelial (VEGF) sao
produzidas. Dessa forma, a hiperexpressao de interferons dos pacientes com LES
contribui para o dano endotelial. Paralelamente, os receptores Toll Like (TLR) sao
expressos como mecanismo da resposta imune inata e também séo participantes no
processo de aterosclerose. Entre esses receptores os TLR 7 e 9 sao capazes de se
ligar ao anticorpo anti-DNA (tipico dos pacientes com LES) de células dendriticas,
aumentando a quantidade de IFN a. Como resultado mais células inflamatérias sao
ativadas e recrutadas, perpetuando o processo de inflamacdo e de formacédo da

p|aca1,12,13,14_

O TNF-a é responsavel por ativacao de linfécitos B e T, mondcitos, citocinas
pro-inflamatérias, além de atuar no mecanismo de programacgéo celular. Também
constitui um fator de maturacdo para células dendriticas, estas envolvidas na
regulacédo da imunidade, bem como no desenvolvimento da autoimunidade no geral,

e no Lupus especificamente. Foi provado também que TNF-a esta em niveis elevados
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nos pacientes com LES, sendo relacionado com disturbios do metabolismo lipidico,

como baixos valores de HDL e aumento de triglicérides 316,

Ha uma relagao direta entre os niveis de expressao das moléculas de TNF-a e
o grau de calcificagdo das artérias nos pacientes lupicos, dentre outros fatores,
colocando o TNF-a como um dos principais agentes relacionados com a doenca
cardiovascular relacionada com a atividade do LES''. Pesquisas desenvolvidas a fim
de elucidar ainda mais o papel biolégico do TNF-a mostraram que tal citocina é capaz
de alterar, de maneira autécrina, a sensibilidade a insulina, sendo elemento importante

na génese de diabetes.

A IL-6 atua como um fator de estimulacao para linfocitos B e T, incluindo a sua
diferenciacdo em células efetoras. Foi demonstrado que o anticorpo anti-DNA
produzido, in vitro, por linfocitos B de pacientes com LES teve estimulo direto via IL-
6. Além disso, foi inibida a produgao desse anticorpo quando foi bloqueado o receptor
da interleucina 6. Ademais, a IL-6 esta envolvida no recrutamento de células
inflamatdrias, na homeostase de lipideos e nos incrementos nos niveis de PCR,

desempenhando inimeros papéis na génese de eventos cardiovasculares™ 21314,

Portanto, sabe-se que no Lupus ha a formacéo de placas ateroscleréticas de
forma acelerada, tornando esta uma patologia que ainda € bastante estudada, a fim
de haver uma melhor elucidagdo, tendo em vista a complexa interagdo entre
autoimunidade, vasculopatias, inflamacao, fatores de risco convencionais e a

terapéutica da doencga’.

Fatores de risco tradicionais para doencgas cardiacas (hipertensao, obesidade,
tabagismo, dislipidemia e sindrome metabdlica) sao bastante observados nos
pacientes lupicos. Esses fatores se associam a situagdes intrinsecas a doenga como:
glomerulonefrites crénicas, hipocomplementenemia, altos niveis de anticorpos e

citocinas proé-inflamatérias circulantes, sendo designados fatores nao tradicionais’’.

Sindrome Metabdlica pode ser entendida como um conjunto de alteragdes no
metabolismo, envolvendo obesidade central, dislipidemia, hipertensao arterial e
resisténcia a insulina'®. A inflamacao é a base em comum entre o LES e a Sindrome
Metabdlica, sendo que a ultima atua como um fator de risco cardiovascular
independente, interferindo diretamente sobre eventos ateroscleroéticos e na sobrevida
do pacientes no que tange aspectos da doenga isquémica cardiaca'®.
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A hipertensdo no LES pode ser entendida como um processo multifatorial,
devido a coexisténcia de citocinas, disfungao renal com ativagao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, terapia da doenga, inflamagédo sistémica, desregulacéo
imune, além de variaveis como sexo e hormdnios. Uma coorte mostrou que em 40%
de um grupo de mulheres lupicas com menos de 40 anos apresentavam hipertensao,
fato este bem distinto quando confrontado com os dados de que apenas 11% das
mulheres com menos de 40 anos do grupo controle saudavel eram hipertensas,

estabelecendo uma relagéo direta entre hipertensdo e o LES?.

Além disso, durante o tratamento da doenga € empregado o uso de algumas
medicagdes. Anti-inflamatorios ndo esteroidais, corticoides e antifolato (Metotrexato)
sao bastante comuns e favorecem o aumento da prevaléncia de desfechos

cardiovasculares desfavoraveis nessa populacdo?'.

Os corticoides estdo relacionados com aumento nos niveis de colesterol
plasmatico, aumento nos niveis de triglicérides, e podem ainda ser atores no processo
de resisténcia a insulina, apesar do seu uso benéfico no controle da doenca?. Do
mesmo modo, estudos de autopsia de pacientes com lupus evidenciaram que 42%
dos que recebiam corticoterapia por mais de um ano apresentavam pelo menos um

vaso coronario com formacgéao aterosclerética e 50% deles com histéria de infarto®.

Dessa forma, quanto maior for o tempo de atividade da doenca, essa populacéo
fica mais exposta a vasculites e, consequentemente, mais disfuncado e lesdo do
endotélio, conferindo claro aumento no processo de aterosclerose. Alguns estudos
feitos através ultrassonografia de carétidas evidenciaram a presenca de pelo menos
uma placa aterosclerdtica em 40% dessas artérias, com alteragbes na espessura

médio-intimal®.

Com a observagéao de que no passado uma boa parcela dos clinicos nao utilizou
scores para a exata definicdo do risco do seu paciente. Por conta disso, foram
desenvolvidos inumeros estudos para elaborar uma ferramenta com boa
aplicabilidade na pratica clinica, nos quais sdo necessarias apenas algumas
informagdes do paciente como exames laboratoriais e exame fisico. A fonte de dados
para boa parte desses estudos foram coortes prospectivas e estudos randomizados,

sendo o mais famoso a grande coorte americana de Framingham 8,
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As calculadoras analisam fatores que podem ao mesmo tempo somar-se ou
atuar de forma independente no risco e tém como base de dados estudos de coorte
da populagdo geral®*. Risco é definido como a probabilidade, em porcentagem, de um
individuo ter eventos cardiovasculares em um periodo definido de 10 anos. Para
facilitar a estratificagao, os pacientes sao distribuidos em 3 niveis: baixo, médio e alto

risco. Para cada um ha uma estratégia terapéutica especifica'®.

O Framingham Heart Study foi um estudo desenvolvido na década de 40, nos
Estados Unidos, periodo esse em que os individuos eram pobremente avaliados
quanto a sua condigdo cardiaca. A partir da morte do emblematico presidente
americano, Franklin Delano Roosevelt, o qual tinha diagnodstico de hipertensao,
doenca cardiaca hipertensiva e insuficiéncia cardiaca, e veio a falecer devido a uma
hemorragia cerebral; o seu sucessor sancionou uma lei que estabelecia macigos

investimentos ao entdo nascente Framingham Heart Study.

Este foi o primeiro momento em que uma coorte foi analisada
epidemiologicamente com o intuito de identificar individuos com maior probabilidade
de desenvolver eventos cardiovasculares, para que fosse possivel focar nas
intervengdes preventivas nesses individuos. A partir desse momento, popularizou-se
o termo “fatores de risco”, dentre os quais se incluia hipertensao, dislipidemia,
diabetes e tabagismo?®. Foi definido risco baixo para pacientes com score menor que
5%, risco intermediario para scores entre 10-20% e risco alto para scores acima de
20%.

Desde entéo, a coorte de Framingham foi reavaliada em outras oportunidades,
com o modelo de Anderson em 1991, Wilson em 1998 e o mais recente modelo de
Adult Treatment Painel 1l (ATP Ill). O escore de Framingham foi o score mais testado
ao redor do mundo quanto a sua calibragdo (o quanto é capaz de identificar
corretamente o risco absoluto) e sua acuracia (capacidade de discriminar quem vai ou
nao ter o desfecho desejado), apresentando bons resultados e boa capacidade

discriminatoria?2.

Consoante aos dados da literatura especializada espera-se que pacientes
diagnosticados com LES apresentem maior risco de desenvolver eventos
cardiovasculares, devido aos altos indices de morbidade e mortalidade devido ao

processo aterosclerético acelerado seja por conta dos fatores de risco tradicionais ou
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nao tradicionais. Sendo assim, é imperativo estabelecer o risco global dos pacientes
portadores de LES para poder langcar mao de medidas de prevencdo eficientes e

precisas, a fim de ampliar os beneficios e diminuir a margem de custos e maleficios.
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2. OBJETIVOS

21. Geral
Avaliar o risco cardiovascular em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico

em acompanhamento no CEMEC.

2.2. Especificos

Aplicar o escore de Framingham para a avaliagéo do risco cardiovascular;

Estabelecer a prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares em pacientes
com LES acompanhados no CEMEC,;

Caracterizar o perfil epidemiolégico dos pacientes com LES atendidos no
CEMEC;

Descrever as caracteristicas dos pacientes com LES atendidos no CEMEC e

relacionar com o risco cardiovascular.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada no ambulatério de reumatologia do Centro Universitario
do Para — CESUPA, sob orientagao da Prof. Dra. Sénia Conde Cristino e co-orientagao
da Dra Fabiola Brasil Barbosa Rodrigues, apds aprovacdo do Comité de Etica do
CESUPA.

3.2. Preceitos éticos

Este estudo foi realizado cumprindo os preceitos segundo a Declaragao de
Helsinque e do Codigo de Nuremberg, sendo respeitadas as normas de pesquisas
envolvendo seres humanos (Res. CNS 196/96) do Conselho Nacional de Saude e
ap6s aprovagao de pré-projeto pelo diretor do CEMEC. Nenhum dos sujeitos da
pesquisa foi identificado, comprometendo-se os pesquisadores em caso revelagao da
identidade dos pacientes.

3.3. Aceite de orientagao

O projeto foi submetido a apreciagdo do CEP-CESUPA apds o aceite do
orientador Profa. Sonia Conde Cristino e da co-orientadora Profa. Fabiola Brasil
Barbosa Rodrigues expressos mediante a assinatura dos termos de aceite,
respectivamente, de orientagcéo e co-orientacdo da pesquisa.

3.3. Amostra

A amostra consistiu em pacientes 68 diagnosticados com LES, maiores de 18
anos, de ambos o0s sexos, em acompanhamento ambulatorial no Centro de
Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC).

3.4. Metodologia empregada

A pesquisa consistiu em um estudo observacional descritivo, do tipo
transversal, no qual foi realizada consulta ao prontuario do paciente, buscando dados
essenciais para o desenvolvimento do trabalho, incluindo: idade, sexo, tempo de
doenga, tabagismo, pressdo arterial sistolica, colesterol total, HDL, hipertenséo,
diabetes, medicacdes em uso e tipo de acometimento do LES. Os dados coletados
dos prontuarios foram utilizados para preencher o protocolo de pesquisa elaborado
pelos autores. (Apéndice A). Esses dados serviram de base para a utilizagdo do
escore de Framingham'# (Anexo B).
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3.5. Variaveis de estudo
¢ |dentificagdo do paciente (género, idade).
e Tempo de doenca.
e Diagndsticos prévios: Diabetes e Hipertensao.
e Exame fisico: Press&o Arterial Sistolica.
e Situagao tabagica.
e Exames laboratoriais (HDL, colesterol total).
e Medicagdes em uso.

e Tipo de acometimento do LES.

3.6. Critérios de inclusao
Pacientes com diagnodstico de LES, maiores de 18 anos, acompanhados

regularmente no ambulatério de reumatologia do CEMEC.

3.7. Critérios de exclusao
Pacientes que tenham outra doenga reumatologica associada.

Pacientes com prontuarios com dados incompletos e/ou ilegiveis.

3.8. Apresentacgao e analise de dados
As informag¢des da caracterizagcdo amostral foram apuradas e digitadas em

banco de dados elaborado no software Microsoft® Office Excel® 2016.

Na aplicacdo da Estatistica Descritiva, foram construidas tabelas e graficos
para apresentacdo dos resultados e calculadas as medidas de posicdo como média

aritmética e desvio padrao.

A estatistica analitica foi utilizada para avaliar os resultados das variaveis
categoricas da amostra através dos Testes G e Qui-Quadrado Aderéncia para tabelas
univariadas e Testes G e Qui-Quadrado Independéncia para tabelas bivariadas. Na
analise da variavel numérica foi aplicado teste de normalidade de Lilliefors e, sendo a

variavel paramétrica, o teste ANOVA um critério foi calculado.

As estatisticas descritiva e analitica, foram realizadas no software BioEstat® 5.3
(AYRES et al., 2010). Para a tomada de decisao, foi adotado o nivel de significancia

a = 0,05 ou 5%, sinalizando com asterisco (*) os valores significantes.
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4. RESULTADOS

No total, 68 prontuarios do acervo médico do Centro de Especialidades
Médicas — CEMEC, do CESUPA, atenderam aos critérios de inclusdo e exclusao

estabelecidos no presente trabalho.

Figura 1 — Distribuicdo dos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico atendidos no
CEMEC entre 2015 e 2018, segundo o sexo.

Masculino
11.8% (n = 8)

Feminino*
88.2% (n = 60)

*p < 0.0001. Teste Qui-Quadrado Aderéncia
Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.

De acordo com a figura 1, observa-se uma prevaléncia significativa de 88,2%

(n = 60) do total de pacientes serem do sexo feminino.
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Figura 2 — Distribuicdo dos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico atendidos no
CEMEC entre 2015 e 2018, segundo a idade.

60.0%

50.0%

40.0%

30.0%

20.0%

10.0%

A\ N N N

0.0%
< 30* 30a39 40a49 50 a 59* >=60
Faixa etaria (em anos)

*p < 0.0001. Teste Qui-Quadrado Aderéncia
Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.

Na figura 2, observa-se uma amostra significativa de 33,8% (n = 23) dos
pacientes na faixa etaria menor que 30 anos de idade.
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Figura 3 — Distribuicdo dos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico atendidos no
CEMEC entre 2015 e 2018, segundo o tempo de doencga.

70.0%
60.0%
50.0% |
40.0%
 27.9%
30.0% |
20.0% |

10.0% 4.4%

0.0% =
01a05 06 a 10* 11a15 16 a 20 >20

Tempo de doenga (em anos)

* p <0.0007. Teste Qui-Quadrado Aderéncia
Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.

A figura 3 demonstra valores significativos de 44,1% (n = 30) de pacientes com

tempo de doenca entre 6 e 10 anos.

Tabela 1 — Distribuicao dos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico atendidos no
CEMEC entre 2015 e 2018, segundo o tipo de acometimento.

Tipo de acometimento do LES Frequéncia % (n = 68)
Cutaneo* 60 88,2%
Articular* 51 75,0%
Hematolégico** 41 60,3%
Renal 30 44.1%
Serosite 20 29,4%
Constitucional 5 7,4%
Neurologico 2 2,9%

*p < 0.0001; **p = 0.0455 Teste Qui-Quadrado Aderéncia
Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.



28

Com relacao ao tipo de acometimento do LES, exposto na tabela 1, pode-se
observar valores significativos de 88,2% (n = 60) dos pacientes com acometimento
cuténeo, 75% (n = 51) com acometimento articular e 60,3% (n = 41) com

acometimento hematoldgico.

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico atendidos no
CEMEC entre 2015 e 2018, segundo os fatores de risco cardiovasculares e género.

Fatores de risco Feminino (n=60) Masculino (n=08) p-valor
Idade (anos) 36.0+ 111 349+92 0,7838
Tempo de doen¢a (anos) 8.9+6.1 74+53 0,5153
Pressao Arterial Sistélica 120 + 18.6 118 £ 13.9 0,6647
Colesterol Total 191.8 +67.4 182.4 + 45 1 0,7057
Colesterol HDL 51.8+17.0 48.2+17.0 0,5818
Diabetes 1(1.7%) 1(12.5%) 0,5990
Tabagismo 3 (5.0%) 1(12.5%) 0,9628

*Testes ANOVA Um critério e G Independéncia
Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.

Na tabela 2 ndo foram identificadas diferengas significativas dos fatores de risco

tanto em homens, quanto em mulheres.
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Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico atendidos no
CEMEC entre 2015 e 2018, em relagao a presencga ou auséncia de Diabetes.

Diabetes Frequéncia %
Presenca 2 2,9%
Auséncia* 66 97,1%

Total 68 100,0%

*p < 0.0001. Teste G Aderéncia
Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.

A tabela 3 mostra que um percentual significativo dos pacientes com LES n&o

s&o diabéticos, totalizando 97,1% (n = 66).

Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico atendidos no
CEMEC entre 2015 e 2018, em relagao a presenga ou auséncia de tabagismo.

Tabagismo Frequéncia %
Presencga 4 5,9%
Auséncia*® 64 94,1%

Total 68 100,0%

*p < 0.0001 Teste G Aderéncia
Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.

Da mesma forma, a tabela 4 comprova que uma amostra significativa de 94,1%

(n = 64) ndo sao tabagistas.



30

Tabela 5 — Distribuicdo dos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico atendidos no
CEMEC entre 2015 e 2018, em relagao a presenga ou auséncia de hipertenséao.

Hipertensao Frequéncia %
Presenca 17 25%
Auséncia* 51 75%
Total 68 100,0%

*p < 0.0001. Teste Qui-Quadrado Aderéncia
Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.

Com relagao a hipertensao (tabela 5), um percentual significativo de 75% (n =
51) dos pacientes ndo sao hipertensos.

Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico atendidos no
CEMEC entre 2015 e 2018, em relagdo a presenga ou auséncia de
hipercolesterolemia.

Colesterol Total Frequéncia %
> 200 23 33,8%
< 200* 45 66,2%
Total 68 100,0%

*p < 0.0001. Teste Qui-Quadrado Aderéncia
Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.

A tabela 6 trata da questdo da hipercolesterolemia, cujo ponto de corte foi
definido em 200. Nesse aspecto, constatou-se que 66,2% (n = 45) dos pacientes

apresentam colesterol total inferior a 200. Tal resultado possui relevancia estatistica.



31

Tabela 7 — Distribuicdo dos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico atendidos no
CEMEC entre 2015 e 2018, segundo o tratamento medicamentoso utilizado.

Medicamentos em uso Frequéncia % (n = 68)
Imunossupressor / Imunomodulador* 63 92,6%
Corticéide* 51 75,0%
Antihipertensivo 28 41,2%
Outros 53 77,9%

*p < 0.0001 Teste Qui-Quadrado Aderéncia
Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.

Segundo os dados fornecidos pela tabela 7, foi demonstrado a prevaléncia
significativa de 92,6% (n = 63) dos individuos em terapia com imunussupressor /

imunomodulador, assim como 75% (n = 51) fazem uso de corticoide.

Tabela 8 — Risco cardiovascular em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico
atendidos no CEMEC entre 2015 e 2018, distribuidos segundo o sexo.

Risco Feminino Masculino

Cardiovascular (n=60) (n=8) Geral
Baixo* 57 95,0% 7 87,5% 64 94,1%
Médio 1 1,7% 0 0,0% 1 1,5%

Alto 2 3,3% 1 12,5% 3 4,4%

*p < 0.0001. Teste G Aderéncia
Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.

A tabela 8 demonstra o Risco Cardiovascular em pacientes com LES,
distribuidos de acordo com o sexo. Dentre os resultados, o risco baixo apresentou
relevancia estatistica, estando presente em 95% (n = 57) das mulheres e 87,5% (n =

7) dos homens.
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Tabela 9 — Risco cardiovascular em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico
atendidos no CEMEC entre 2015 e 2018, distribuidos segundo a faixa etaria.

Risco
Faixa etaria Risco Baixo (n=64) Moderado/Alto p-valor
(n=4)
< 30* 23 35,9% 0 0,0% 0.0478*
30a39 17 26,6% 0 0,0%
40 a 49 17 26,6% 3 75,0%
> =50 7 10,9% 1 25,0%
Média * DP 35.3+10.8 453 +4.2 0.0363**

**Teste t Student
*Teste G Aderéncia
Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.

Ao confrontar-se o risco cardiovascular com a idade, conforme o descrito na
tabela 9, percebeu-se uma amostra significativa de 35,9% (n = 23) dos individuos

abaixo dos 30 anos apresentam risco baixo.

Tabela 10 — Risco cardiovascular em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico
atendidos no CEMEC entre 2015 e 2018, distribuidos segundo o tempo de doenca.

Tempo da doenga Baixo (n=64) MOd(?;i(lc)’IAlto p-valor
01a05 18 28,1% 1 25,0% 0,7792
06 a 10 29 45,3% 1 25,0%
11a15 10 15,6% 1 25,0%
>15 7 10,9% 1 25,0%
Média * DP 85+59 11.3+71 0,1910

Teste G Aderéncia e Teste t Student
Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.
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Conforme o demonstrado na tabela 10, verificou-se que o tempo de doenca n&o

apresentou significancia estatistica.

Tabela 11 — Risco cardiovascular em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico
atendidos no CEMEC entre 2015 e 2018, distribuidos segundo os fatores de risco.

Fatores de risco Baixo (n=64) MOdT::i(;IAItO p-valor
Pressao Arterial Sistélica 118.9+17.3 140.0 £ 21.6 0.0112*
Colesterol Total 188.5 £ 64.6 225.8+70.0 0.0342*
Colesterol HDL 50.5 £ 14.7 65.3 £39.9 0.0452*
Diabetes 0 (0.0%) 2 (50.0%) 0.0026**
Tabagismo 4 (6.5%) 0 (0.0%) 0,7802
**Teste t Student

*Teste Exato de Fisher
Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.

Na tabela 11, observou-se valores significativos de Presséo Arterial Sistdlica
(140.0 £ 21.6), de Colesterol Total (225.8 + 70.0), de Colesterol HDL (65.3 £ 39.9) e
de Diabetes (50%, com n = 2) nos pacientes com alto risco.
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Tabela 12 — Risco cardiovascular em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico
atendidos no CEMEC entre 2015 e 2018, distribuidos segundo o tratamento

medicamentoso.

Baixo

Moderado/Alto

Medicamentos (n=64) (n=4) p-valor
Imunossupressor / 60 93,8% 3 75,0% 0,2378
Imunomodulador
Corticoide 48 75,0% 3 75,0% NSA
Antihipertensivo 24 37,5% 4 100,0% 0.0251*
Outros 50 78,1% 3 75,0% 0,6091

*Teste Exato de Fisher

Fonte: prontuarios do arquivo médico do Centro de Especialidades Médicas — CEMEC do CESUPA.

Segundo a tabela 12, constatou-se que uma amostra significativa de 100% (n

= 4) dos pacientes com moderado/alto risco fazem uso de anti-hipertensivo.
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5. DISCUSSAO

Diversos estudos sugerem uma relagéo intrinseca entre Lupus Eritematoso
Sistémico e doencga cardiovascular prematura, a qual tem apresentagao subclinica ou
mesmo com manifestagdes clinicas evidentes, com capacidade de reduzir a sobrevida
do paciente e de afetar sua qualidade de vida®. Além disso, gera custos ndo sé para
o Estado, como também para o paciente, o que estabelece a doenca isquémica
cardiaca como uma questdo de saude publica e necessita de olhar adequado dos

profissionais de saude.

No trabalho realizado, observou-se, entretanto, uma prevaléncia elevada de
pacientes com LES com baixo risco cardiovascular 94,1% (n= 64). Portanto, n&o foi
possivel estabelecer de maneira precisa a real probabilidade dos pacientes IUpicos
desenvolverem eventos cardiacos, mostrando que o score de Framingham nao pode

ser aplicado com precisdo, apesar do seu uso em larga em escala pelo mundo.

Sabe-se que o escore de Framingham analisa apenas os fatores de risco
tradicionais, sendo assim, acaba por subestimar o risco nos pacientes com LES, os
quais possuem fatores de risco comuns as doengas com caracteristicas inflamatérias

crénicas?3.26,

Dos 68 pacientes analisados, ha uma idade média de 35,8 £ 10.8 anos, com
idade minima de 18 e maxima de 62 anos. Tais dados corroboram com os encontrados
em diversos estudos onde a média de idade foi inferior a 40 anos e maior que 35
anos'7:18.27.28 A faixa etaria mais acometida foi aquela identificada como menos de 30
anos, respondendo por 33,8 % (n=23) dos pacientes, reforcando dados

epidemioldgicos de que lupus predomina na populagado mais jovem.

Quanto a distribuigdo por sexo, houve predominancia significativa de pacientes
do sexo feminino 88,2% (n= 60) em relagdo aos do sexo masculino 11,8 % (n= 8).
Keeling e colaboradores?' mostraram dados similares, nos quais dos 64 pacientes do
respectivo estudo, 60 eram do sexo feminino, com um OddsRatio de 90.4 (contra 6.2
para homens) a favor das mulheres, evidenciando que o Lupus é uma doenga com

incidéncia predominante em mulheres em idade reprodutiva.

A média do tempo de doencga esteve situada em 8,7 £ 6 anos, com a maior taxa
observada na faixa de 6 a 10 anos, responsavel por 44,1% (n=30). Em um estudo
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realizado na cidade de Botucatu (SP)"’, foi constatado que o grupo de pacientes, os
quais desenvolveu evento aterosclerdtico, apresentou tempo de doencga de 10,8 anos
* 3,6 e 0 grupo que ndo desenvolveu evento ficou definido com 7,2 anos + 4,2. Tais
dados evidenciam que quanto maior o tempo de doenga mais chances de o individuo

ter aterosclerose com clinica manifesta®.

Os acometimentos cutaneo, articular e hematoldgico foram os que tiveram
maiores numeros de casos, respondendo por 88,2% (n=60), 75% (n= 51) e 60,3%
(n=41), respectivamente. Tais dados confrontam os encontrados por Conde e
colaboradores?, em um estudo transversal realizado no Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto, em Belém, no periodo 1999 a 2006, no qual foi encontrado a
manifestagdo hematoldégica como a mais prevalente com 66,7% seguida de 63,8%

com manifestagdes cutaneas e 25,4% com manifestagdes articulares da doenca.

A hipertensdo é um fator que contribui de forma direta para o surgimento de
disfungdo cardiaca e € encontrado frequentemente em pacientes com lupus. No
estudo de Sabio e colaboradores3 em 2011, especialmente no grupo de mulheres
lupicas jovens quando comparado com o grupo controle, mostrou incidéncia quase 4
vezes maior de hipertenséo, fato este que pode estar relacionado com a fungao renal,
ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, citocinas pré-inflamatérias, auto

anticorpos e fatores hormonais intrinsecos do sexo feminino?°.

No presente estudo observou-se que 25% (n=17) dos pacientes tinham o
diagndstico de hipertensdo. Tais dados corroboram com os achados de Boulos e
colaboradores?3, ja que 16% (n=24) dos pacientes analisados tinham o diagndstico de
hipertensao estabelecido.

O valor médio de colesterol total foi de 191,8 + 67,4 nas mulheres e de 182,4
45,1 nos homens. Uslu e colaboradores®, em uma analise realizada apenas com
mulheres, observaram que o valor médio de colesterol esteve situado na faixa de
172.8+£37.6, inferiores ao que foi encontrado no presente trabalho. Foi evidenciado por
Boulos em 2017, que apenas 27% (n=18) dos pacientes analisados possuiam
hipercolesterolemia, inferior ao que foi detectado na presente pesquisa, pois 33,8%
(n=23) dos pacientes possuiam niveis elevados de colesterol total.

Detectou-se relevancia estatistica de valores mais elevados de colesterol HDL
no grupo de pacientes do grupo de médio/alto risco. Essa relagdo pode ser
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estabelecida a medida que Wigren e colaboradores' mostraram que a molécula de
HDL perde o seu potencial anti-aterogénico ao ser exposta a inflamacgéao crénica, com
niveis elevados de interferons e NET’s, fornecendo informacdes de que possivelmente

os valores HDL no Lupus n&o possui relagao com efeitos cardioprotetores.

Houve presenca significativa de pacientes nao tabagistas, sendo
representados por 94,1% (n=64) contra 5,9% (n=4) dos pacientes tabagistas. Esses
dados podem ser relacionados com a redugcdo do numero de tabagistas que vem

ocorrendo desde a década de 90 na populagdo brasileira2®.

Sabe-se que o tabagismo tem forte associagdo com a doenga coronariana,
responsavel por 1 em cada 3 mortes por coronariopatia. Além disso, o tabaco é capaz
de induzir um aumento de mediadores inflamatérios, como a Proteina C Reativa
ultrassensivel, bem como aumento da espessura médio-intimal, alteragdes do indice
tornozelo braquial e aumento no score de calcio nas coronarias?®. Dados do estudo
de Barbhaiya®® identificaram que o cigarro é capaz de aumentar as chances da
positividade do anticorpo anti DNA de dupla hélice nos pacientes com LES, pois
apresentou hazard ratio de 1.86 com um intervalo de confianga variando entre 1.14—
3.04.

Do mesmo modo, o numero de pacientes diabéticos nesse estudo foi baixo,
visto que apenas 2,9% (n=2) apresentavam essa patologia, longitudinalmente oposto
aos nao diabéticos que foram 97,1 % (n=66). Isso leva a informag¢des semelhantes,
como o do estudo de Keeling?! que em uma amostra de 64 pacientes com LES,

apenas 1 diabético foi identificado.

O Lupus é marcado por uma resposta inflamatéria sistémica, concordante com
tal fato, Chung?®' descobriu em sua pesquisa que os pacientes com Lupus estdo mais
sujeitos a resisténcia insulinica, a medida que se observou elevagdo de marcadores
como a PCR e a velocidade de hemossedimentacédo (VHS), estabelecendo que o
estado pré-inflamatério pode induzir resisténcia a insulina. Concomitante a isso,
usando os critérios da OMS para sindrome metabdlica, o qual se utiliza da resisténcia
insulinica como parametro, Chung?®' também percebeu que os pacientes com LES tém
maior prevaléncia de sindrome metabdlica, notadamente um importante fator de risco

cardiovascular.
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Foi observado numero expressivo de pacientes em terapia com
imunomodulador/imunossupressor, respondendo por 92,6% (n=63). Tal dado vai além
dos achados tanto de Keeling?!, de Fasano®?, quanto os de Carlucci'® os quais
mostram que 90,6% (n= 58), 85% (n=431) e 89% (n=57), respectivamente, dos

pacientes analisados estavam sob efeito de hidroxicloroquina (HCQ), por exemplo.

A HCQ foi postulada como uma medicacdo capaz de ter efeitos protetores
sobre os fatores de risco tradicionais, isso se deve ao fato de ser capaz de reduzir os
valores séricos de lipidios, aumentar as concentracbes séricas de HDL, além de

reduzir a resisténcia a insulina®.

Garrido e colaboradores?® provaram que a administragio de hidroxicloroquina
reduziu os indices de sindrome metabdlica nos pacientes com LES, ja que o risco
relativo encontrado foi de 0.48 e um valor de p=0,014. Floris e colaboradores’,
sugerem que a terapia com HCQ deve ser mantida por tempo indefinido, contanto que
nao ocorra a toxicidade do medicamento. Isso se deve ao fato de haver uma vasta
gama de beneficios que incluem ndo s6 o controle da atividade da doenga, como
também redugdo do processo de aterosclerose acelerada, gerando impactos diretos

sobre a mortalidade dos pacientes.

O micofenolato de micofetil (MMF) é outra medicacdo que pode ser utilizada
em pacientes com LES. Apesar de poucos estudos mostrarem, especificamente nos
lupicos, uma reducao da mortalidade cardiovascular, tal fato ja foi demonstrado em
pacientes pos-transplante renal, por exemplo. Ademais, em pacientes nao lupicos foi
provado a capacidade desse farmaco em reduzir a ativagcdo de células T em placas
de carotidas.

Ha drogas, entretanto, em que n&o ha uma concordancia na literatura a respeito
do seu beneficio ou maleficio na aterosclerose. Esse é o caso da azatioprina (AZA),
pois alguns estudos sugerem seu efeito pro-aterogénico, todavia, por muitas vezes
esta associada com alto indice de atividade da doenca, sua analise pode acabar por

se tornar enviesada®.

No presente estudo foi observado ainda que 75% (n=51) dos pacientes
estavam fazendo uso de terapia com corticoides. Essas informacbes foram
semelhantes as observadas por Carlucci'?, ja que em sua pesquisa com nimero total

de 65 pacientes, 75% (n= 48) estavam em uso de prednisona.
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O papel dos corticoides no cenario da aterosclerogénese ainda é bastante
discutido. Sabe-se que os corticosteroides sdo amplamente utilizados no LES, com a
intencdo de reduzir a inflamagdo e consequentemente a atividade da doenca. A
demais, o uso em larga escala a fim de controle da inflamacgao sistémica pode levar a
aumento nos fatores de risco tradicionais, a saber hiperlipidemia, hiperglicemia,
aumento do indice de massa corporea e aumento da pressao sistdlica®3. Porém,
alguns autores sugerem que os efeitos maléficos dos glicocorticoides sdo dose-
dependentes, visto que se percebeu em pacientes os quais utilizam mais de 10 mg/dia
de corticoides estavam relacionados com aumento nos niveis de LDL e colesterol

total34:38,

Por outro lado, alguns pesquisadores debatem acerca da associagao entre a
duracdo da corticoterapia com a doenca aterosclerdtica subclinica. Essa relagao
surgiu através da percepg¢ao de que pacientes que utilizavam prednisona por longos
periodos e em doses altas, estdo mais propensos a terem placas ateroscleréticas
detectaveis por ultrassom de carétidas, demostrado pelo aumento da espessura

médio-intimal34.

Ha ainda, no ambito da terapéutica da aterosclerose, o grupo das estatinas. No
presente estudo, percebeu-se um numero reduzido de pacientes em uso dessas
medicagdes, portanto, ndo entrou explicitamente na analise estatistica, sendo inserida
no grupo “outros”. Entretanto, sabe-se da sua importéncia clinica tendo em vista seu
efeito hipolipemiante, além de que alguns pesquisadores propdem que o uso de 10
mg de rosuvastatina ou de atorvastatina foi capaz de melhorar a fungao endotelial,

além de reduzir a IMT.

Ferreira e colaboradores®®, foram além ao descobrir que os efeitos bioldgicos
das estatinas superam a acao hipolipemiante. Isso se deve ao fato de ter sido
percebido a capacidade da redugdo dos niveis plasmaticos de algumas quimiocinas,
como o CXCL9, uma quimiocina regulada através de uma resposta celular (Th1)
mediada por IFN-gama, bastante encontrada nas placas ateroscleréticas. Dessa
forma, percebeu-se que as estatinas tém efeito anti-inflamatério/imunodulador, tendo
a possibilidade de render efeitos clinicos benéficos aos pacientes com LES que

superam o controle da lipidemia.



40

6. CONCLUSAO

O estudo permite concluir que o escore de Framingham n&o foi capaz de
identificar corretamente o risco cardiovascular em pacientes com LES. Isso se deve
ao fato de que a grande maioria dos pacientes com LES sao jovens, do sexo feminino,
portanto, com baixa frequéncia dos fatores de risco tradicionais, como diabetes,

dislipidemia, hipertensao arterial, por exemplo.

Quando se trata de epidemiologia, percebeu-se que o Lupus é predominante
em mulheres 88,2% (n=60), especialmente na faixa etaria inferior a 30 anos de idade
33,8% (n= 28). Além disso, o tempo de doenga esteve situado em maior numero 6 a
10 anos de duragao 44,1% (n=30), com o acometimento cutédneo representado por
88,2% (n=60), articular por 75% (n=51) e hematoldgico 60,3% (n=41), predominando

nessa populacéo analisada.

A respeito da prevaléncia dos fatores de risco analisados pelo score de
Framingham, constatou-se baixa frequéncia de diabetes 2,9% (n=2), tabagismo 5,9%
(n=4) e hipertensao 41,2 % (n= 28). Quando se trata dos valores médios de colesterol
total encontraram-se valores diferentes entre homens e mulheres, com 182.4 £45.1 e
191.8 £ 67.4, respectivamente. O colesterol HDL médio esteve situado para homens
51.8+17.0 € 48.2 + 17.0 para mulheres.

Sabe-se da fragilidade dos escores de risco disponiveis para 0 manejo da
doenca cardiovascular nos pacientes. Apesar das diversas pesquisas, ndo ha um
escore capaz de traduzir adequadamente o risco do individuo. Além disso,
Framingham foi desenvolvido na década de 40 e apesar das atualizagdes ao longo da
histéria, ndo é capaz de detectar caracteristicas intrinsecas ao Lupus. A medida que
analisa apenas fatores de risco tradicionais, acaba por subjugar peculiaridades do
LES como baixa do complemento, autoanticorpos circulantes, atividade da doenca,

inflamac&o crénica, entre outras.

Portanto, ha a necessidade imperiosa de estudos mais criteriosos a fim de que
se crie escores novos ou até mesmo atualize os atuais, como forma de aumentar o
poder de discriminagado das calculadoras a favor das doencgas autoimunes, tendo em
vista os numeros dramaticos de mortes por causa cardiovascular nessa populagao.

Assim, os pacientes seriam mais adequadamente avaliados a cerca do seu status
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cardiolégico, langando mao de todas as medidas terapéuticas disponiveis para evitar

desfechos negativos tanto a curto prazo quanto a longo prazo.
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APENDICES

APENDICE A - PROTOCOLO DE PESQUISA

Protocolo que foi preenchido pelos autores de informagdes colhidas nos prontuarios

dos pacientes.

Iniciais do Paciente: Numero do Prontuario:
Idade: Sexo: () Feminino ( ) Masculino
Diagnéstico:

Pressao Arterial:

Colesterol Total:
HDL:

Diabetes:

Hipertenséo: () SIM () NAO.

Medicagdes em uso:

Tipo de acometimento do LES:




ANEXOS

ANEXO A — APROVAGAO DO CEP

CENTRO UNIVERSITARIO DO
PARA - CESUPA W

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DO RISCO CARDIOVASCULAR EM PACIENTES COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO ATENDIDOS NO CEMEC,

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 01572418 2 0000 5169

Instituicso Proponente: Centro Universitano do Pard - CESUPA
Patrocinador Principal: Financiamento Prépeno

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.991 837

Apresentacso do Projeto:

oK

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar 0 risco cardiovascular em pacientes com Lupus Eritematoso Sistemico em acompanhamento no
CEMEC.

Objetivo Secundario:

Aplicar 0s escores de Framingham e de Reynolds para a avaliacao do risco cardiovascular,.Comparar a

estratificacao de risco cardovascular dos escores de Framingham e Reynoids Estabelecer a prevalencia de
fatores de risco cardiovasculares em pacientes com LES.

Avaliacdo dos Riscos ¢ Beneficios:

Riscos:

Dentre 0s riscos relacionados a0 pesquisador, © presente trabalho pode apresentar distorcoes de alguns
resuitados, devido a faita de dados obtidos a partir dos prontuanos ou informacoes erroneas, alem da nao
colaboracao do paciente em fornecer 0s dados faltantes

Comentirios ¢ Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa factivel.
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Adequados.
Recomendacdes:
Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequacdes:

Ver acima.
Consideracdes Finals a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

% Arquivo Postagem Autor Situacao
1 . "

(Outros rentacac paf m;um-m [Sonia Conde Cristino|  Aceno
13:10:

Outros Coonentacao pal !E%ﬁﬁrmmm Aceno

Foa de Rosto |Foiha_de_Rosto pal R (8 Corde Gt e

‘Orgamento ORCAMENTO_DA_PESQUISA_Lupus. | _umm_u [Soria Conde Cristno|  Aceito

Brochura FINITIVA_CEP docx 12.50.52

w« TCUD pat 28/08/2018 | Soma Conde Cristino|  Aceto

INSLtca0 © 124826

‘w Acete_da_instiucao paf 28/08/2018 | Somia Conde Cristino|  Aceto

Instituicdo ¢ 124802

(o Sy gy g 1 gy e Y e e

gocx 124548

Situacdo do Parecer:

m

Neceossita Apreciacdo da CONEP:

Nao

BELEM, 30 de Outubro de 2018

Assinado por:

PATRICK ABDALA FONSECA GOMES

(Coordenador(a))




ANEXO B — ESCORE DE FRAMINGHAM?36

HOMENS MULHERES
idade ponto idade ponto
5 H
20-34 a2 20-34 -7
3539 -1 35-39 -3
A0-04 o d0-44 o
45-49 3 45-49 3
50-54 ] 50-54 [
55-58 B 55-59 8
G0-54 10 BO-64 10
65-6% n B5-659 12
J0-74 12 70-74 14
75-79 13 75-79 16
Colesteral Made ldade idade idade Idade Colesterol Idade kade Idade |dade |dade
Total 20-39 4049 50-59 60-69 70-79 Total 20-39 40-49 S0-59 BO-69 TO-79
<160 o a o 1] o <180 o 1} 4] o il
| 1B6m-198 4 3 £ 1 o 160-199 4 3 2 1 1
200-239 7 5 3 1 0 200239 8 [ 4 2 1
240-279 ] [ 4 2 1 200279 11 a 5 3 2
=280 1 4 5 3 1 =280 13 R 7 4 2
idade idade idade |dade Idade idade ade ldade Idade idade
20-39 4049 50-59 60-63 7075 20-39 4049 50-59 60-69 70-79
Hio Fumatos 0 o o o 0 Nao Fumaetes 0 o o o o
Fusantei. B 5 3 1 1 Fumantas 9 T a4 2 1
HOLim e pontos HDLimgai  pontos
=] -1 =60 -1
50-549 i 5059 o
40-4% 1 40-49 1
<l 2 <A 2
Py Pontosse  Pontos se Pa Pontos se Pontos se
sistdlbca ndo tratada  tratada sistdlica ndo tratada  tratada
=120 o a <120 o o
120-129 ] 1 120-129 1 3
130-139 1 2 130-139 2 4
140-158 1 2 140-159 3 5
=160 2 E] =160 4 a
HOMENS MULHERES
Total de Bisco em Total de Risto em
pontos 10“;! parjtos 1 arvos
< <1 <y =1
o 1 9 1
1 1 10 1
2 1 " 1
3 1 12 1
a 1 13 2
5 2 14 2
5 £ 1= ]
7 3 16 2
| 4 17 5
q 5 1. &
10 5 1 B
11 B 0 1
12 10 21 14
13 12 Frl 17
14 16 Hisco em 23 23 Risco em
15 20 10 amos: 24 27 10 anoa:
16 25 25 =30
=17 =30
ne "%

Grau de risco cardiovascular

Riscoem 10 anos

Baixo

< 10%

Intermediaric (moderado)

10-20%

Alto

> 20%
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