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ABSTRACT

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

Keywords: systemic lupus erythematosus, atherosclerosis, risk 
factors for coronary disease, cardiovascular disease.

RESUMO

Introdução: a patogênese da doença arterial coronariana no lúpus 
eritematoso sistêmico não está completamente estabelecida, porém 
fatores relacionados ao lúpus e ao seu tratamento parecem se associar 
à presença de fatores de risco tradicionais. Esses fatores de risco estão 
presentes em indivíduos com lúpus em uma freqüência maior em 
relação à população geral e correlacionam-se à presença de doença 
cardiovascular manifesta nessa população. Objetivos: determinar a 
freqüência da doença cardiovascular manifesta e dos fatores de risco 
em pacientes com lúpus acompanhados no Serviço de Reumatologia 
do Hospital das Clínicas da UFMG. Métodos: avaliação transversal 
de 172 pacientes com lúpus. Eventos cardiovasculares, fatores de 
risco tradicionais e manifestações clínico-laboratoriais do lúpus 
foram avaliados. Resultados: a média de idade (DP) foi de 38,5 
anos (11,2 anos): a maioria do sexo feminino (95,9%) e da etnia 
não-branca (64,5%). Identificou-se doença cardiovascular em oito 
pacientes (4,7%), com 11 diagnósticos diferentes. Três apresentaram 
evento coronariano; três, acidente vascular cerebral isquêmico; e 
cinco, doença arterial periférica. O fator de risco mais freqüente foi 
hipertensão arterial sistêmica (48,8%), seguido por dislipidemia em 
70 (40,7%) pacientes e hipertrigliceridemia em 51 (29,7%). O c-LDL 
≥ 100 mg/dl foi encontrado em 77 (44,8%) pacientes. Entre as 165 
pacientes do sexo feminino, 67 (40,6%) encontravam-se na pós-
menopausa, e 43,3% tiveram o diagnóstico de menopausa precoce. 
Conclusões: o presente estudo descreve a freqüência dos fatores de 
risco para doença arterial coronariana em uma amostra significativa 
de pacientes brasileiros com lúpus. A importância do reconhecimento 
de tais fatores encontra-se na possibilidade de modificação e trata-
mento de alguns deles. O impacto da identificação e do tratamento 
de fatores de risco em pacientes com lúpus para prevenção de eventos 
cardiovasculares deve ser objeto de novos estudos.

Palavras-chave: lúpus eritematoso sistêmico, aterosclerose, fa-
tores de risco, doença cardiovascular.
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cáveis nas prevenções primária e secundária de DAC, o 
reconhecimento desses fatores por médicos e pacientes é 
falho. Além disso, o tratamento da dislipidemia ainda não é 
realizado de forma ideal(13-15). Por outro lado, populações de 
alto risco para DAC, como pacientes com história pregressa 
de eventos cardiovasculares ateroscleróticos, diabéticos e 
indivíduos com LES, devem ter controle mais rigoroso 
desses fatores de risco(16,17).

Os objetivos do presente estudo foram determinar a 
freqüência da doença cardiovascular (DCV) manifesta e 
dos fatores de risco tradicionais para doença arterial coro-
nariana em pacientes com LES acompanhados no Serviço 
de Reumatologia do Hospital das Clínicas da UFMG.

PACIENTES E MÉTODOS

Trata-se de um estudo clínico transversal realizado no 
Serviço de Reumatologia do Hospital das Clínicas da Uni-
versidade Federal de Minas Gerais no período de maio de 
2005 a fevereiro de 2006. Os critérios de inclusão utiliza-
dos para o estudo foram: diagnóstico de LES, segundo os 
critérios de classificação de 1982 (revisados em 1997)(18,19) 
do Colégio Americano de Reumatologia; idade igual ou 
superior a 18 anos e assinatura do termo de consentimento 
livre e esclarecido após informação.

Foram incluídos, consecutivamente, 172 pacientes 
ambulatoriais, entre os 300 acompanhados no Serviço. A 
comparação entre os pacientes que participaram do estudo 
(n = 172) e aqueles que não participaram (n = 128) não 
mostrou diferença significativa quanto a idade, idade ao 
diagnóstico do LES, etnia e tempo de escolaridade. As 
manifestações clínicas e laboratoriais presentes nos critérios 
de classificação para LES também não mostraram diferença 
significativa, a não ser maior freqüência de sexo masculino 
(p = 0,043), ausência de FAN (p = 0,020) e positividade 
do anticorpo anticardiolipina (p = 0,042) (no grupo de 
pacientes que não participou do estudo).

O protocolo específico do estudo foi preenchido por 
um dos autores (RWT) após avaliação dos pacientes no dia 
agendado para consulta. Os prontuários foram revisados 
em busca de registros de DCV e de fatores de risco para 
DAC, bem como de manifestações clínico-laboratoriais e 
de tratamento do LES(18-20). Foram pesquisadas ainda as 
manifestações da síndrome do anticorpo antifosfolípide(21) 
e mensurado o índice de dano, segundo proposição do 
SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics/American College of Rheumatology)(22).

INTRODUÇÃO

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença in-
flamatória do tecido conjuntivo de etiologia desconhecida. 
Caracteriza-se clinicamente por períodos de exacerbação 
e remissão em pacientes que, em sua maioria, são croni-
camente enfermos(1). Apresenta-se de forma polimórfica, 
acometendo diferentes órgãos e sistemas. A sua prevalência 
na população geral varia de 15 a 50/100.000 habitantes, 
com predomínio de mulheres, principalmente durante o 
período reprodutivo.

Os pacientes com LES dispõem hoje de considerável 
arsenal para tratamento de sua doença, incluindo antiinfla-
matórios não-hormonais, corticóides, antimaláricos, imu-
nossupressores, imunoglobulina endovenosa, anticorpos 
anti-CD20, além de transplante de medula óssea. Como 
conseqüência direta do aumento do conhecimento e das 
possibilidades de tratamento do LES, a sobrevida desses 
pacientes tem aumentado consideravelmente nos últimos 
40 anos, levando ao aparecimento e reconhecimento de 
novas causas de morbidade e mortalidade, entre elas a 
doença aterosclerótica.

A doença arterial coronariana (DAC) aterosclerótica 
é uma importante causa de morbidade e mortalidade em 
pacientes com LES. Eventos cardiovasculares e cerebrovas-
culares ocorrem com maior freqüência em pacientes com 
lúpus quando comparados à população geral, especialmente 
em mulheres na pré-menopausa(2-4). A taxa de mortalidade 
secundária à doença aterosclerótica no lúpus varia entre 6% 
e 16%(5) dos casos, podendo chegar a 30%(6). A freqüência 
de DAC em várias coortes foi determinada entre 4,9% e 
10%(4,6-9). Manzi et al.(4) calcularam que o risco de uma 
paciente com LES, entre 35 e 44 anos de idade, apresentar 
infarto agudo do miocárdio é aproximadamente 50 vezes 
maior do que o risco de uma mulher da população geral 
na mesma faixa.

A patogênese da DAC no LES não está completamen-
te estabelecida, porém fatores relacionados ao LES e ao 
seu tratamento parecem se associar à presença de fatores 
de risco tradicionais para doença arterial coronariana. Os 
fatores de risco tradicionais, apesar de não serem os únicos 
responsáveis pelo desenvolvimento da aterosclerose nesses 
pacientes, estão presentes em indivíduos com lúpus com 
maior freqüência em relação à população geral(10) e asso-
ciados à presença de doença cardiovascular manifesta no 
LES(2,11,12). 

Apesar do conhecimento cada vez maior da importância 
da investigação e do controle de fatores de risco modifi-
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As definições de doença cardiovascular e dos fatores 
de risco para doença arterial coronariana encontram-se no 
Quadro 1(6,16,23-27). 

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

Para obtenção do índice tornozelo-braquial foi utilizada 
a razão da pressão sistólica do tornozelo sobre a pressão 
sistólica braquial medida pelo Doppler.

Considerando-se as recomendações atuais para controle 
da dislipidemia em pacientes de alto risco para eventos 
cardiovasculares, inclusive em pacientes com LES(16,17), os 
pacientes também foram divididos baseando-se em valores 
de c-LDL ≥ 100 mg/dl.

O risco de evento coronariano em determinado indi-
víduo está associado à combinação dos fatores de risco 
descritos. Foram utilizadas três formas de agrupamento de 
fatores de risco no presente estudo: número total de fatores 
de risco para doença coronariana, escore de Framingham 
e síndrome metabólica:

– Número total de fatores de risco para doença corona-
riana: idade e sexo (homens com idade igual ou superior a 
45 anos e mulheres com idade igual ou superior a 55 anos), 
história familiar positiva de doença arterial coronariana pre-
coce em parentes de primeiro grau (HF), HAS, tabagismo, 
DM, dislipidemia e hipertrigliceridemia(16).

– Escore de Framingham (EF): as variáveis utilizadas 
para construção do escore de Framingham foram: idade e 
sexo, pressões arteriais sistólica e diastólica, c-LDL, c-HDL, 
tabagismo e DM(28). A partir da soma de pontos fornecida por 
cada variável, é estimado o risco de evento cardiovascular em 
dez anos(16). Risco ≥ 20% representa alto risco para evento; 
10%-20%, risco intermediário; e < 10%, risco baixo. 

– Síndrome metabólica: para diagnóstico da síndrome 
devem estar presentes pelo menos três dos cinco itens – 
obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, baixos níveis 
de c-HDL (< 40 mg/dl para homens e < 50 mg/dl para 
mulheres), pressão arterial sistólica ≥ 135 mmHg ou pres-
são arterial diastólica ≥ 85 mmHg e resistência à insulina 
(glicemia de jejum ≥ 110 mg/dl)(16).

ANÁLISE ESTATÍSTICA

Um banco de dados foi construído utilizando-se o 
programa EpiData v3.0 (EpiData Association, Odense, 
Denmark). A entrada dos dados no banco foi verificada por 
meio do recurso de dupla entrada disponível no programa. A 
análise estatística foi realizada usando-se o pacote estatístico 
SPSS/Windows v12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL USA.). Variá
veis categóricas foram descritas como proporção e variáveis 
contínuas por média e desvio-padrão (DP) ou mediana e 
intervalo interquartil (IIq), quando apropriado. 

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

Quadro 1 
Definição de fatores de risco para doença arterial coronariana e de eventos cardiovasculares ateroscleróticos

Fator de risco Definições

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

AVCI História de AVC com déficit focal com duração maior do que 24 horas ou seqüela ao exame físico

Doença arterial periférica Queixa de claudicação intermitente ou déficit de pulso distal de membros inferiores, associada a índice tornozelo-braquial me-
nor do que 0,9 ao Doppler; ou amputação de extremidades, cirurgia de bypass e arteriografia demonstrando obstrução arterial

História familiar positiva para DAC História de IAM, angioplastia, CRVM ou morte súbita cardíaca em parentes de primeiro grau (idade inferior a 55 anos em 
homens e 65 anos em mulheres)

Hipertensão arterial sistêmica PAS ≥ 140 mmHg ou PAD ≥ 90 mmHg em pelo menos duas ocasiões ou uso de anti-hipertensivo

Tabagismo Uso de qualquer quantidade de tabaco no último mês

Obesidade Índice de massa corporal acima de 30 kg/m2

Obesidade abdominal Circunferência abdominal, medida na crista ilíaca, acima de 88 cm em mulheres e 102 cm em homens

Diabetes melito Glicemia de jejum ≥ 126 mg/dl em, pelo menos, duas ocasiões, ou uso de hipoglicemiantes orais ou insulina

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

Hipertrigliceridemia TGLs ≥ 150 mg/dl

Menopausa Última menstruação espontânea há mais de um ano; ou uso de TRH; ou irregularidade menstrual ou amenorréia há menos de 
um ano e dosagem de FSH > 20 mUI/ml

DAC = doença arterial coronariana; IAM = infarto agudo do miocárdio; CRVM = cirurgia de revascularização miocárdica; AVCI = acidente vascular cerebral isquêmico; PAS = pressão 
arterial sistêmica; PAD = pressão arterial diastólica; ColT = colesterol total; c-HDL = colesterol de alta densidade; c-LDL = colesterol de baixa densidade; TGLs = triglicérides; 
TRH = terapia de reposição hormonal; FSH = hormônio folículo estimulante.
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RESULTADOS

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

As características clínico-laboratoriais dos pacientes en-
contram-se descritas na Tabela 1. Nenhum deles apresentou 
doença renal em diálise. A síndrome do anticorpo antifosfo-
lípide foi diagnosticada em nove pacientes, quatro dos quais 
apresentavam história de morbidade gestacional e seis, de 
trombose vascular. História de trombose venosa profunda foi 
identificada em cinco indivíduos e trombose arterial, em um. A 
média (DP) do índice de dano foi 1,74 (1,65), com mediana 
(IIq) igual a 1 (0-3), mínimo de 0 e máximo de 7. 

Tabela 1 
Características clínico-laboratoriais de 172 pacientes 

com lúpus eritematoso sistêmico

Características clínico-laboratoriais* Pacientes com LES (N = 172) 
N (%)

Manifestações mucocutâneas** 139 (80,8)
Serosite (pleurite ou pericardite) 54 (31,4)
Artrite 111 (64,5)
Manifestações neuropsiquiátricas*** 26 (15,1)
Alterações hematológicas 151 (87,8)
Leucopenia/linfopenia 148 (98)
Plaquetopenia 25 (16,6)
Anemia hemolítica 27 (17,9)
Vasculite cutânea 58 (33,7)
Nefrite# 105 (61)
Proteinúria ≥ 3,5 g/24 horas 41 (39)
FAN 172 (100)
Anti-Sm positivo† 46 (27,2)
Anti-DNA nativo positivo‡ 80 (46,8)
VDRL positivo‡ 13 (7,6)
LA positivo 39 (23,1)
aCL positiva† 23 (13,4)

FAN = fator antinúcleo; anti-Sm = anticorpo anti-Smith; anti-DNA nativo = anticorpo 
antiácido desoxirribonucléico nativo; VDRL = teste do veneral disease research 
laboratory; LA = anticoagulante lúpico; aCL = anticardiolipina IgG ou IgM.
*Definidas segundo os critérios para classificação do LES/ACR, a não ser quando 
indicado.
**Incluem: eritema malar, fotossensibilidade, úlceras orais, lúpus discóide e lesão 
subaguda do LES.
***Incluem: convulsão, psicose, mielite transversa, acidente vascular cerebral ou 
alteração de par craniano.
#Definida como: proteinúria superior a 0,5 g/24 h ou ≥ 3+ em exame de urina de 
rotina, cilindros celulares (eritrocitários, hemoglobínicos, granulares, tubulares 
ou mistos), biópsia renal compatível com nefrite lúpica ou doença renal terminal 
(com ou sem transplante) atribuída à nefrite lúpica.
†Não pesquisado(a) em três pacientes.
‡Não pesquisado em um paciente.

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

A freqüência dos fatores de risco está apresentada na 
Tabela 2. O fator de risco mais freqüente foi HAS, presente 
em 48,8% dos indivíduos estudados. Dislipidemia ocorreu 
em 70 (40,7%) pacientes, sendo o nível baixo de c-HDL a 
principal alteração de perfil lipídico, presente em 47 deles. 
Hipertrigliceridemia ocorreu em 51 (29,7%) pacientes. 
Observou-se que 77 (44,8%) pacientes apresentavam c-LDL 
≥ 100 mg/dl. A obesidade e a obesidade abdominal estavam 
presentes em 36 (20,9%) e 75 (43,3%) doentes, respectiva-
mente. História pregressa de tabagismo foi relatada por 54 
pacientes (31,4%). Destes, 23 (13,4%) relatavam tal hábito 
no momento da coleta de dados. HAS em 17 (9,9%%) 
pacientes, dislipidemia em 16 (9,3%) e DM em três (1,7%) 
foram transitórios, sendo classificados como pregressos. 

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

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

A DCV manifesta foi identificada em oito pacientes 
(4,7%), todos do sexo feminino, com 11 diagnósticos dife-
rentes. Três deles apresentaram evento coronariano prévio 
(1,7%), três tiveram acidente vascular cerebral isquêmico 
(AVCi) (1,7%) e cinco, doença arterial periférica (2,9%). A 
doença arterial periférica ocorreu isoladamente em três pa-
cientes – em combinação com evento coronariano em um, 
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Tabela 2 
Fatores de risco tradicionais para doença arterial 

coronariana em 172 pacientes com  
lúpus eritematoso sistêmico

Fatores de risco tradicionais para DAC Pacientes com LES 
HAS [n (%)] 84 (48,8)
PAS mmHg mediana (IIq) 120 (110-130)
PAD mmHg mediana (IIq) 80 (70-83)
Obesidade abdominal [n (%)] 75 (43,6)
Circunferência abdominal cm mediana (IIq) 87,5 (79,8-96,0)
Dislipidemia [n (%)] 70 (40,7)
Colesterol total ≥ 200 mg/dl [n (%)] 34 (19,7)
Colesterol total mg/dl mediana (IIq) 165,5 (145,5-191,5)
c-LDL ≥ 130 mg/dl [n (%)] 31 (18,0)
 c-LDL mg/dl mediana (IIq) 96 (75-115,5)
c-HDL < 40 mg/dl [n (%)] 47 (27,3)
c-HDL mgdl mediana (IIq) 46 (39-56,5)
TGL ≥ 150 mg/dl [n (%)] 51 (29,7)
TGL mg/dl mediana (IIq) 115,5 (81,5-160)
c-LDL ≥ 100 mg/dl [n (%)] 77 (44,8)
Menopausa** [n (%)]
Menopausa precoce*** [n (%)]

67 (40,6)
29 (43,3)

Tabagismo atual [n (%)] 23 (13,4)
Obesidade [n (%)] 36 (20,9)
IMC kgm2 mediana (IIq) 25,6 (23,0-29,0)
História familiar* [n (%)] 24 (14)
DM [n (%)] 10 (5,8)
Glicemia mg/dl mediana (IIq) 78 (72-84,5)
Síndrome metabólica***** [n (%)] 46 (28,4)

DAC = doença arterial coronariana; DM = diabetes melito; HAS = hipertensão arterial 
sistêmica; c-LDL = colesterol de baixa densidade; c-HDL = colesterol de alta densidade; 
TGL = triglicérides; PAS = pressão arterial sistólica; PAD = pressão arterial diastólica; 
c-LDL = colesterol de baixa densidade; c-HDL = colesterol de alta densidade;  
TGL = triglicérides; IMC = índice de massa corporal; IIq = intervalo interquartil.
*Dois pacientes não informaram sobre história familiar.
**165 pacientes do sexo feminino.
*** Dentre as 67 pacientes com menopausa
****Em 162 pacientes (sem DM atual).

Tabela 3 
Características demográficas e clínicas de oito 
pacientes do sexo feminino com DCV manifesta

Paciente DCV Idade* 
(anos)

Tempo 
de LES**
(anos)

Risco† Fatores 
de risco

1 ECo
DAP

56
60

9
13 15% HF, Tabag, 

Menop

2 ECo 44 19 15% HAS, Tabag,  
DM, Menop

3
ECo
DAP
AVCi

45
53
54

16
24
25

3% HF, Disl 

4 AVCi 59 14 6% Tabag, Menop

5 AVCi*** 31 - 1% -

6 DAP 66 5 15% Disl, Menop

7 DAP 57 8 20% HAS, DM,  
Disl, Menop

8 DAP 44 18 1% Disl, Menop

DCV = doença cardiovascular; ECo = evento coronariano; AVCi = acidente vascular 
cerebral isquêmico; DAP = doença arterial periférica; HAS = hipertensão arterial 
sistêmica; HF = história familiar positiva; Tabag = tabagismo; DM = diabetes melito; 
Menop = menopausa; Disl = dislipidemia.
*Idade ao diagnóstico da DCV. 
**Tempo de doença até o diagnóstico do evento descrito. 
†Risco de evento coronariano em dez anos segundo escore de Framingham (sem 
considerar o evento ocorrido/diagnosticado).
***Diagnóstico do AVCi concomitante ao início das manifestações do LES, sem 
fatores de risco associados.

e com evento coronariano e AVCi em outro. Dois pacientes 
apresentaram AVCi isolado, e evento coronariano prévio 
ocorreu isoladamente em um. O diagnóstico de doença 
arterial periférica foi realizado após constatação de déficit 
de pulso ao exame físico e realização de Doppler em quatro 
pacientes assintomáticas. O quinto diagnóstico foi realizado 
em indivíduo com história de gangrena seca em artelhos e 
realização de arteriografia de membros inferiores. 

Somente uma paciente com evento cardiovascular 
preenchia os critérios para síndrome do anticorpo antifos-
folípide (paciente número 3 na Tabela 3). Teste positivo 
para pesquisa de anticoagulante lúpico foi identificado em 
outra paciente, porém uma única vez (paciente número 2 na 
Tabela 3). Nessa paciente, o anticoagulante lúpico positivo 
foi identificado sete meses após o evento coronariano, com 
título do anticorpo anticardiolipina IgM igual a 22,4 MPL e 
IgG negativo. Testes posteriores para anticoagulante lúpico 
e anticardiolipina foram negativos. Outra paciente (número 
8 na Tabela 3) apresentou título de anticardiolipina IgG 
igual a 24 GPL e IgM negativo e testes para anticoagulante 
lúpico negativos concomitantes ao diagnóstico de doença 
arterial periférica por ausência de pulso tibial posterior 
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esquerdo e índice tornozelo-braquial alterado. A Tabela 
3 apresenta o escore de Framingham das pacientes com 
eventos cardiovasculares e resume os principais fatores de 
risco presentes no momento do diagnóstico do evento 
coronariano e do AVCi, e no momento do estudo, quando 
foi diagnosticada a doença arterial periférica. 

A baixa freqüência de eventos cardiovasculares ate-
roscleróticos presentes nos pacientes analisados tornou 
inadequada a análise estatística da associação entre fatores 
de risco e DCV. 

DISCUSSÃO

O presente estudo teve como finalidade identificar a 
presença de fatores de risco tradicionais para doença arterial 
coronariana, alguns deles modificáveis, em uma população 
relativamente jovem de pacientes brasileiros com LES. A 
freqüência de fatores de risco e, principalmente, o papel 
destes no desenvolvimento da aterosclerose e da DCV em 
indivíduos com LES continuam sendo objeto de interesse e 
estudo. No entanto, a definição dos fatores de risco varia de 
acordo com os autores, prejudicando a interpretação dos nos-
sos dados e a sua comparação com outros já publicados.

A freqüência dos fatores de risco em pacientes com LES 
parece aumentar ao longo do tempo da doença. Em uma 
coorte multicêntrica de 852 pacientes seguidos pelo Sys-
temic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC), 
com tempo médio de diagnóstico igual a 5,4 meses no mo-
mento da inclusão na coorte e idade média de 34,2 anos, a 
freqüência de fatores de risco em 232 pacientes aumentou 
nos primeiros três anos de acompanhamento. As taxas de 
obesidade abdominal (medida pela razão cintura-quadril), 
menopausa e hipercolesterolemia aumentaram 87%, 70,6% 
e 63,9%, respectivamente, durante esses três anos de se-
guimento. HAS estava presente em 56,9% dos pacientes; 
menopausa, em 22,5%; tabagismo atual, em 20,3%; e DM, 
em 5,2% ao final dos três anos(15,29). Em comparação aos 
indivíduos aqui apresentados, o DM apresentou freqüência 
semelhante (5,8%), e tanto o tabagismo atual quanto a HAS 
foram mais freqüentes nos pacientes acompanhados pelo 
SLICC. A presente pesquisa, por ser transversal, não avaliou 
a freqüência de fatores de risco ao longo do tempo.

A HAS é um fator de risco reconhecido para evento vas-
cular aterosclerótico no lúpus. Rahman et al.(11) descreveram 
a importante associação entre HAS, hipercolesterolemia e 
eventos vasculares em pacientes com LES. No estudo de 
Petri et al.(6), a razão de chance da associação (intervalo de 
confiança a 95%) entre eventos cardiovasculares e HAS foi 

de 3,5 (1,3-9,6). A HAS é mais comum em pacientes com 
LES do que na população geral(10). Vários fatores podem 
ser responsáveis por esse achado, como, por exemplo, o uso 
de corticóides e a síndrome nefrótica secundária à nefrite 
lúpica. Nessa série, a HAS foi identificada em 48,8% dos 
indivíduos com LES, sendo o fator de risco mais freqüente. 
De forma semelhante, em um estudo com 90 mulheres com 
LES realizado na Escola Paulista de Medicina-Unifesp, a 
HAS ocorreu em 44% delas, com média de idade de 38 
anos, sendo também o fator de risco mais freqüente(30). 
Em contrapartida à freqüência aqui relatada em indivíduos 
com lúpus, um estudo populacional realizado no projeto 
Bambuí, em Minas Gerais, identificou HAS em apenas 16% 
das mulheres de uma amostra probabilística com idade 
entre 30 e 59 anos(31)

. 
A obesidade, medida pelo IMC, e a obesidade abdominal 

têm sido descritas em indivíduos com LES, utilizando-se 
diferentes definições nos diversos trabalhos. Um estudo bra-
sileiro identificou obesidade, definida também como IMC 
> 30, em 19,5% de pacientes com LES com média de idade 
de 34 anos(9), freqüência semelhante à relatada na presente 
pesquisa (20,9%). A obesidade abdominal faz parte da sín-
drome metabólica, caracterizada pela resistência periférica 
à insulina e associada ao risco de DAC(16). No estudo de 
Avalos et al.(32), a freqüência da resistência à insulina, avaliada 
pelo índice HOMA (Homeostasis model assessment) [glicemia 
jejum (mmol/l) x insulina jejum (µU/ml)/22,5], foi maior 
em pacientes com LES, quando comparados a controles. O 
aumento da resistência à insulina associou-se a outros fatores 
de risco, como IMC, nível de lipoproteína (a), triglicérides e 
baixo nível de colesterol de alta densidade (c-HDL). A síndro-
me metabólica foi relatada em 27,2% e 18,6% dos indivíduos 
com LES em dois estudos envolvendo 232 e 263 pacientes, 
respectivamente(33,34). No presente estudo, 28,4% dos pacientes 
preencheram critérios para síndrome metabólica, freqüência 
maior do que as relatadas anteriormente. 

A dislipidemia, especialmente os valores de c-LDL alto 
e c-HDL baixo, está implicada na aterogênese. Alterações 
no perfil lipídico são encontradas em pacientes com LES 
mesmo antes do início do tratamento com corticosterói-
des e de forma dependente da atividade da doença(35). Na 
população aqui estudada, a dislipidemia foi o terceiro fator 
de risco mais freqüente, caracterizada principalmente pelos 
baixos níveis de c-HDL. Em relação ao c-LDL, 18% dos 
pacientes apresentavam valores ≥ 130 mg/dl e 44,8%,  
c-LDL ≥ 100 mg/dl. O nível de c-LDL a ser atingido pelo 
tratamento da dislipidemia varia de acordo com o risco de 
evento cardiovascular de cada indivíduo(16). Em pacientes 
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com LES, que apresentam alto risco de DCV semelhante-
mente a pacientes com diabetes melito tipo 2, Wajed et al.(17) 
propõe que o c-LDL deveria ser mantido abaixo de 100 
mg/dl. Segundo tais recomendações, 18% dos pacientes 
estudados deveriam estar em uso de estatinas por possuírem 
c-LDL ≥ 130 mg/dl e 44,8% deveriam ser encorajados a 
mudanças de hábito de vida e seriam usuários potenciais 
de estatina por apresentarem c-LDL ≥ 100 mg/dl. No 
entanto, apenas seis pacientes (3,5%) estavam em uso de 
estatina no momento do estudo. O tratamento inadequado 
da dislipidemia também foi encontrado nos doentes com 
LES avaliados por Urowitz et al.(15) e Costenbader et al.(14). 
Possíveis causas para esse fato são a preocupação médica 
com outros aspectos considerados mais importantes no 
tratamento do lúpus, a dificuldade financeira dos pacientes 
para aquisição de medicamentos e a grande quantidade e 
variedade de medicamentos usados pelos indivíduos com 
lúpus, acabando-se por priorizar o uso de certos medica-
mentos em detrimento de outros. 

No LES, o uso de imunossupressores, especialmente a 
ciclofosfamida, está associado ao aparecimento da falência 
ovariana. A menopausa tem sido implicada na perda da 
proteção relativa que mulheres em idade fértil têm em 
relação aos homens, no que se refere à DCV. A menopau-
sa foi o quarto fator de risco mais freqüente no estudo, 
estando presente em 40,6% das mulheres e, de forma 
precoce, em 43,3% dessas. O aparecimento da menopausa 
precoce nessas pacientes deve-se, provavelmente, ao uso 
de ciclofosfamida, o imunossupressor utilizado por 51,7% 
dos indivíduos estudados.

Como alguns fatores de risco tradicionais estão asso-
ciados ao tratamento ou às manifestações do LES, eles 
podem ser transitórios. A HAS pregressa ocorreu em 17 
(9,9%) pacientes no estudo; a dislipidemia pregressa, em 
16 (9,3%); e o DM pregresso, em três (1,7%). O papel da 
presença de fatores de risco transitórios na aterogênese não 
está definido. Parece que, pelo menos em relação à dislipi-
demia, a ocorrência de evento coronariano foi semelhante 
em pacientes com hipercolesterolemia variável e sem hiper-
colesterolemia, enquanto a presença de hipercolesterolemia 
sustentada em período de três anos esteve associada à maior 
freqüência de eventos(36). Permanece a dúvida de quando 
iniciar o tratamento de fatores de risco que são identificados 
durante períodos de atividade do lúpus, como episódios de 
nefrite grave, e que podem, dessa forma, desaparecer após o 
controle da doença e a diminuição da dose de corticóide.

O risco de evento coronariano nos próximos dez anos 
na população geral pode ser estimado utilizando-se o escore 

de Framingham(16,28). No entanto, em indivíduos com lú-
pus, o valor do cálculo do escore de Framingham tem sido 
questionado e é inapropriado para predizer risco de evento 
coronariano adequadamente(3,4). Isso se deve, provavelmen-
te, ao papel importante que fatores relacionados ao próprio 
lúpus ou ao seu tratamento representam, em associação 
com os fatores de risco tradicionais, na aterogênese desses 
pacientes. Na amostra aqui avaliada, 1,2% dos indivíduos 
irá encontrar-se na categoria de alto risco para evento co-
ronariano nos próximos dez anos, e o acompanhamento 
prospectivo desses pacientes permitirá a avaliação do papel 
do escore de Framingham nessa população.

No presente estudo, foi observada uma baixa freqüên
cia de eventos vasculares em relação a outras séries da li
teratura(6,7,12,14). Essa comparação é dificultada pela inclusão, 
nos vários estudos, de diferentes diagnósticos, como infarto 
agudo do miocárdio, angina pectoris, acidente vascular ce-
rebral, morte súbita e ataque isquêmico transitório. Apesar 
disso, a freqüência de evento coronariano isoladamente foi 
menor no presente trabalho (1,7%) do que a relatada em 
outras publicações (3,6% a 7,0%)(5-7). Essa diferença pode 
estar relacionada à menor idade média de diagnóstico na 
presente série (29,1 anos), em comparação à idade média 
de 43 anos relatada por Gladman e Urowitz(7), e ao menor 
tempo de doença, 8,3 anos no estudo atual, quando com-
parado a 13,9 anos no estudo de Sultan et al. relatado por 
Aranow e Ginzler(5). Tanto a idade média ao diagnóstico 
do LES quanto o tempo de doença são fatores associados 
ao risco de ocorrência de eventos vasculares(6). 

CONCLUSÃO

Este estudo descreve a freqüência de fatores de risco 
tradicionais para doença arterial coronariana em uma 
amostra significativa de pacientes com LES, sendo o traba-
lho publicado na literatura nacional com maior casuística. 
Alguns dos fatores mais freqüentes são modificáveis, como 
a obesidade, ou controláveis, como a HAS e a dislipidemia. 
Esclarecimento, tanto para pacientes quanto para médicos 
envolvidos no tratamento do LES, sobre a importância da 
aterosclerose como fator de morbidade e mortalidade nesses 
doentes e a presença desses fatores de risco devem ser preo-
cupações constantes durante o acompanhamento da doença. 
O impacto da identificação e do tratamento de fatores de 
risco em pacientes com lúpus para prevenção de eventos 
cardiovasculares deve ser objeto de novos estudos.
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