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RESUMEN

O conceito de IUpus eritematoso sistémico (LES) tem mudado de doenca rara e rapidamente
fatal para condicdo mais comum e benigna, compativel com expectativa de vida e capacidade
de trabalho praticamente normais. Seu progndstico tem melhorado nos Ultimos 40 anos, pela
identificacao precoce da doenca, aprimoramento das técnicas laboratoriais, introducao de
modalidades terapéuticas efetivas para seu controle (corticosterdides, antimaldricos e
imunossupressores) e avanco das intervencdes terapéuticas gerais (anti-hipertensivos,
antimicrobianos e hemodidlise).

INTRODUCCION

O conceito de IUpus eritematoso sistémico (LES) tem mudado de doenca rara e rapidamente
fatal para condicdo mais comum e benigna, compativel com expectativa de vida e capacidade
de trabalho praticamente normais. Seu progndstico tem melhorado nos ultimos 40 anos, pela
identificacao precoce da doenca, aprimoramento das técnicas laboratoriais, introducao de
modalidades terapéuticas efetivas para seu controle (corticosterdides, antimaldricos e
imunossupressores) e avanco das intervencdes terapéuticas gerais (anti-hipertensivos,
antimicrobianos e hemodidlise).



A melhora da sobrevida no LES esta relacionada com a alteracdo dos padrdes de mortalidade e
tem despertado a atencao de pesquisadores de diversos centros, nas ultimas décadas. Estudos
iniciais mostravam indices de sobrevida inferiores a 50% em 5 anos e trabalhos com dados
populacionais referentes aos Ultimos 30 anos, realizados em paises desenvolvidos, referem
sobrevida de 91 a 97% em 5 anos, 76 a 93% em 10 anos, 64 a 83% em 15 anos e 53 a 68% em 20
anos. (SWAAK et al, 1989; PISTINER et al, 1991, ABU-SHAKRA et al,, 19953; JACOBSEN et al,, 1999).
As diferencas das analises populacionais poderiam ser explicadas pelas diferencas na gravidade
da doenca, na imunogenética, nas caracteristicas geograficas ou a falta de uniformidade de
estudos estatisticos.

Baseado na observacdao da melhora dos indices de sobrevida da doenca nos primeiros 5 anos de
evolucdo e do relato do aumento da incidéncia de aterosclerose em estagios mais tardios do LES,
Urowitz et al, em 1976, descreveu o padrdao bimodal de mortalidade no LES. Estes autores
observaram que entre 81 pacientes acompanhados no seu servico, 11 haviam falecido. Destes, seis
pacientes haviam falecido no primeiro ano apods o diagnodstico, apresentando doenca ativa
(clinica e soroldgica), em uso de altas doses de corticosterdide, e, a maioria apresentava infeccdo
associada . Os outros 5 pacientes tiveram infarto agudo do miocardio (IAM), apds evolucdo média
de 8 anos, sendo que apenas 1 paciente apresentava LES em atividade. Os autores concluiram
gue as mortes mMais precoces seriam decorrentes de atividade da doenca e/ou infeccdo
intercorrente, e, numa fase tardia, seria atribuida a doenca cardiovascular aterosclerdtica e 1AM,
sem atividade clinica do LES.

EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA ARTERIAL CORONARIA EM LES

Embora a etiologia e a fisiopatologia da aterosclerose prematura em LES sejam pouco
compreendidas, sua epidemiologia é bem documentada. Durante a década de 60 alguns
autores relataram freqUéncias de angina em torno de 4% e de IAM em 3% a 7% em pacientes
com LES. Até a década de 80 a doencga arterial coronaria (DAC) em pacientes com LES era pouco
conhecida, havendo apenas relatos de casos de pacientes jovens que apresentaram |AM, muitos
dos quais com evolucao fatal. (BONFIGLIO et al, 1972; JENSEN & SICGURD, et al, 1973,
TSAKRAKLIDES et al,, 1974, MELLER et al,, 1975).

As publicacdes subseqUentes a respeito das causas de 6bito em LES confirmaram a distribuicao
bimodal de mortalidade e enfatizaram a importancia da DAC no curso clinico mais tardio da
doenca. Estudos de autdpsia confirmaram a existéncia de DAC em mulheres jovens,
demonstrando o estreitamento das artérias coronarias secundario ao processo de aterosclerose.
Bulkley & Roberts (1975) realizaram observagcdes necroscopicas em 36 pacientes com LES
tratados com doses variaveis de corticosteréide. Em 8 dos 18 pacientes (42%) que receberam
corticosteroides por mais de 1ano, o lumen de, pelo menos, 1 dos 3 grupos de artérias coronarias
apresentavam estreitamento superior a 50%, devido a placas ateroscleréticas. Os 17 pacientes
que utilizaram a medicacao por menos de 1 ano nao apresentavam lesdes coronarias. Dos
pacientes com aterosclerose coronaria e antecedente de corticoterapia prolongada, 75% eram do
sexo feminino e a média de idade na época do ébito foi de 36 anos (variando de 24 a 45 anos).
IAM foi a causa primaria da morte em 50% desses pacientes.

Haider & Roberts, em 1981, em estudo necroscopico de 22 pacientes (21 mulheres, entre 16 e 37
anos, sem antecedentes pessoais e familiares de eventos cardiovasculares) observaram



estreitamento arterial coronario por placas ateroscleréticas mais grave e extenso gquando
comparado ao grupo controle. O subgrupo de 10 pacientes com 76 a 100% de estreitamento
luminal apresentou maiores niveis séricos de colesterol total e de pressao arterial, quando
comparado ao subgrupo com aterosclerose menos grave e ao grupo controle.

FUKUMOTO et al, em 1987, sugeriram que o processo inflamatoério vascular do LES fosse fator
promotor de aterosclerose coronaria. Os autores examinaram as artérias coronarias de 50
pacientes com LES (idade variando de 16 a 67 anos) e as compararam com controles pareados
pela idade. A intima das artérias coronarias das pacientes apresentavam espessamento
significativamente maior que das controles. O valor médio de espessamento intimal nos
pacientes sem corticoterapia foi maior que nos pacientes tratados com corticosterdide. A
dosagem ou a duragao da corticoterapia nao influenciaram o indice de espessamento intimal.

Nas duas Ultimas décadas, a aterosclerose vem sendo abordada como importante fator de
morbidade em LES. A doenca cardiovascular secundaria ao processo de aterosclerose prematura
€ reconhecida e estudada em muitos centros. Angina € relatada em 4 a 12%; IAM em 3 a 16% e
morte subita em 8% de pacientes com LES. (ABU-SHAKRA et al.,1995a, MANZI et al, 1997,
GLADMAN & UROWITZ,1987; JONSSON et al., 1989; BADUI et al,, 1985%, ROSNER et al,, 1982; PETRI
et al, 1992; STURFELT et al,, 1992; WARD et al,, 1995b; JACOBSEN et al,, 1999).

Varias publicacdes revelaram indices crescentes de eventos cardiovasculares como causas de
Obito em pacientes com LES. Considerando-se apenas IAM como causa primaria de mortalidade
em LES, as freqUéncias variam de 3% (ROSNER et al, 1982), 9% (WARD et al,, 1995b), 10% (ABU-
SHAKRA et al, 1995a; JACOBSEN et al, 1999), 16% (RUBIN et al., 1985), 33% (JONSSON et al,, 1989) a
36% (UROWITZ,1976).

A analise sistematica das causas de obito e o estudo dos pacientes conforme o padrdao bimodal
de mortalidade foram descritos por Rubin et al. (1985). Dos 417 pacientes em seguimento, 51
faleceram e 27 destes foram submetidos a autdpsia. O autor dividiu o grupo de 51 pacientes em 3
subgrupos distintos : | (21 pacientes) com diagnostico de LES £ 2 anos, Il (n=9) com tempo de
diagnostico >2 e £ 5 anos e subgrupo Il (n=21) > 5 anos. Do subgrupo |, 20 pacientes
apresentavam atividade do LES no momento do obito e esta foi responsavel por 52% dessas
mortes. Infeccao foi contribuinte para as mortes em 43%. No subgrupo Il infeccao e atividade de
doenca foram responsaveis pelo obito em 33%. Em 3 pacientes (33%) com doenca nao ativa, a
causa primaria dos 6bitos foi IAM. No subgrupo Il [AM, ou morte sUbita, foram responsaveis pela
morte de 6 pacientes (29%) e a infeccdo de 2 casos (9%). Onze (41%) dos 27 pacientes submetidos
a autdpsias apresentavam aterosclerose moderada a grave em artérias coronarias e aorta, 7 (64%)
dos quais com diagnostico de LES ha mais de 2 anos.

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A DOENCA ATEROSCLEROTICA EM
PACIENTES COM LES

Varios estudos descreveram diferentes fatores de risco associados ao espectro morbidade e
mortalidade do LES, fazendo comparagdes entre os subgrupos de pacientes com e sem
aterosclerose, com o intuito de definir fatores progndsticos ou riscos de eventos cardiovasculares.



Gladman & Urowitz (1987) analisaram 45 pacientes com aterosclerose que se manifestou como
angina, IAM ou ambos (8,9%) de um grupo de 507 pacientes. A média de idade no inicio do LES
foi de 43 anos (9 a 68 anos) e a média de idade por ocasiao do diagndstico de aterosclerose foi de
48 anos (25 a 73 anos). Ao serem comparados com o0s pacientes sem aterosclerose, os 45
pacientes apresentaram maior freqUéncia de pericardite, miocardite, faléncia cardiaca
congestiva, hipertensdo arterial sistémica (HAS), hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
hiperglicemia e diabetes mellitus.

Em 1989, Jonsson et al. , em estudo de 86 pacientes, compararam 0S casos que apresentaram
IAM (12%) com o grupo de pacientes sem eventos cardiovasculares. A duracao da doenca (19,5
anos versus 6,5 anos) e o periodo de corticoterapia (81% versus 46% do tempo de observacao em
uso de corticosterdide) foram associados a doenca coronaria. O risco de IAM no grupo dos 86
pacientes avaliados (84% de mulheres) foi 9 vezes maior que o da populacao geral pareada por
idade.

Petri et al. (19923a) relataram a prevaléncia de 8,3% de eventos cardiovasculares como angina, IAM
ou morte subita (19 pacientes) num grupo de 229 pacientes em seguimento. Dos 10 ébitos, 3
(30%) foram atribuidos a esses eventos. A comparacao desses pacientes com O grupo sem
eventos cardiovasculares revelou diferencas quanto a idade mais tardia do diagnéstico de LES
(37,1 anos versus 28,9 anos), longa duracao da doenca (12,3 versus 8,1 anos), longo tempo de uso
de prednisona (14,3 anos versus 7,2 anos), nivel sérico elevado de CT (271,2 mg/dL versus 214
mg/dL), histéria de HAS e uso de medicacdes anti-hipertensivas e obesidade.

Abu-Shakra et al. (1995a), no seguimento de 665 pacientes observaram que 25% das causas de
morte foram devidos ao IAM, acidente vascular cerebral (AVC), faléncia cardiaca congestiva ou
morte subita. Dezessete por cento dos pacientes, com menos de 5 anos de LES, e 30% daqgueles,
com mais de 5 anos de doenga, tiveram eventos cardio e cerebrovasculares agudos como causas
primarias dos 6bitos. A aterosclerose foi o maior fator contribuinte para a mortalidade. Das 40
autopsias realizadas, 21 (54%) mostraram aterosclerose moderada a grave de artérias coronarias,
renais e/ou cerebrais.

Manzi et al. (1997) estratificaram os eventos cardiovasculares definidos por IAM e angina em 498
mulheres com LES, considerando faixa etaria e tipo de evento, e os compararam com 2.208
mulheres sem LES, do estudo de Framingham, no periodo de 14 anos do estudo. As pacientes de
35 a 44 anos apresentaram risco 52 vezes maior de terem eventos cardiovasculares do que as
mulheres controles pareadas pela faixa etaria. A média de idade das 33 pacientes na época do
evento cardiaco foi de 48 anos. Em contraste com a populagcdo geral, 67% destas tinham idade
inferior a 55 anos. Quando se comparou grupo de mulheres com LES com e sem eventos
cadiovasculares, observou-se que o diagnodstico de LES em idade mais avancada (39 anos versus
34 anos), maior tempo de doenca (13 anos versus 10 anos), corticoterapia prolongada (11 anos
versus 7 anos), hipercolesterolemia (18% versus 4%) e menopausa (48% versus 29%) foram as
variaveis que mostraram  associagdo  estatisticamente  significantes com  eventos
cardiovasculares.

O exame subsidiario ideal para o diagnostico precoce de doenca aterosclerdtica ainda ndo esta
estabelecido. Ultrassonografia de cardtidas para deteccao de placas ateromatosas (MANZI et al
1999), cintilografia miocardica (SATO et al 2000) e uso de ultrassonografia de alta resolucdo para
medidas de didmetro arterial e estudo da reatividade vascular induzida por aumento de fluxo



(SATO et al 1999) sdo alguns dos méetodos que tentam fazer diagndstico precoce da alteracao
vascular secundaria a aterosclerose.

Em razdo do maior risco de doenca coronaria em mulheres com LES, médicos que tratam destas
pacientes devem ter uma especial preocupacao com o controle dos fatores que possam
contribuir para o desenvolvimento da doenca aterosclerdtica. Orientagcdes gerais, nao tem custo
adicional no tratamento e podem ser muito benéficas, mas, para que sejam eficazes, deve ter
adesdo das pacientes. Para isso, deve-se fazer conscientizagao dos riscos associados a estes
fatores e salientar seus beneficios.

A orientacao dietética € muito importante, enfatizando a alimentacado balanceada, com menor
teor de gordura de origem animal, rico em céalcio e quando necessario, com menos calorias.
Deve-se evitar a obesidade, estimular a atividade fisica regular e evitar o fumo. Deve-se utilizar a
menor dose efetiva de corticoesterdides, associando antimalaricos para reduzir necessidade de
corticoesterdides (Meinao et al, 1995) ou imunossupressores quando houver necessidade de uso
de altas doses de corticoesteroides por tempo prolongado. O controle rigoroso dos niveis de
colesterol e da hipertensao arterial também deve ser uma preocupacdo constante. A seguranca
da reposicao hormonal em mulheres com LES ainda nao esta definida em estudos controlados,
mas, ha tendéncia de se permitir o uso de hormonios em mulheres com LES fora de atividade,
sem anticorpos anticardiolipina e sem antecedentes de trombose.
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mas, ha tendéncia de se permitir o uso de hormoénios em mulheres com LES fora de atividade,
sem anticorpos anticardiolipina e sem antecedentes de trombose.



Vitae Academia Biomédica Digital | Facultad de Medicina-Universidad Central de Venezuela
Marzo-Mayo 2001 N° 7 DOI:10.70024 / ISSN 1317-987X



