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INFORMAGOES RESUMO
Historico do artigo: Objetivos: Avaliar a prevaléncia de aterosclerose subclinica em pacientes com espondilite
Recebido em 1 de setembro de 2012 anquilosante (EA) em comparacdo com controles com fatores de risco cardiovasculares
Aceito em 13 de dezembro de 2012 similares.

Meétodos: Foram recrutados 42 pacientes consecutivos com EA e 42 controles equiparados
Palavras-chave: para idade (43,3 = 11,7 vs. 43,7 + 11,3, P = 0,89), género, tabagismo, diabetes mellitus e hi-
Espondilite anquilosante pertensao arterial. Qualquer participante seria excluido se estivesse presente uma histéria
Aterosclerose subclinica pessoal de doenca cardiovascular (CV). Foi preenchido um questiondrio registrando dados
Risco cardiovascular demograficos e histérias médica e de medicagdo. Foram determinados: pressdo arterial,

circunferéncia abdominal, altura e peso. O perfil lipidico foi determinado em uma amostra
de sangue com 12 horas em jejum. Foi realizada uma andlise ultrassonografica da artéria
carétida comum por um observador desconhecedor da pesquisa. Foi medida a distdncia
entre a interface limen-intima e a borda de ataque da interface média-adventicia (EIM) e
os participantes também foram avaliados para presenca de placas.
Resultados: A andlise comparativa dos fatores de risco demograficos e cardiovasculares en-
tre pacientes com EA e controles nao revelou diferencas estatisticamente significativas.
Também ndo foram observadas diferencas significativas entre grupos para TC, HDL-C, T-C/
HDL-C, LDL-C, triglicerideos ou frequéncia de dislipidemia. As medidas de EIM nédo foram
diferentes em EA e controles (0,62 + 0,09 vs. 0,61 + 0,09, P = 0,39) e nem as frequéncias de
placas (19% vs. 17%, P = 0,78).
Conclusdes: A aterosclerose subclinica avaliada por meio de imagens ultrassonograficas da
carétida ndo foi mais prevalente no grupo EA, em comparagao com os controles com riscos
cardiovasculares similares. Nossas observagoes podem implicar que os fatores de risco CV
podem ter mais influéncia no sistema CV versus a propria EA. Esses achados devem ser
confirmados em uma populagao maior, por meio de um estudo prospectivo.
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Subclinical atherosclerosis in ankylosing spondylitis: is there a role for
inflammation?

ABSTRACT

Keywords:
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Objectives: To evaluate the prevalence of subclinical atherosclerosis in patients with anky-
losing spondylitis (AS) in comparison to controls with similar cardiovascular risk factors.
Methods: Forty-two consecutive patients with AS and 42 controls matched for age (43.3 =
11.7 vs. 43.7 + 11.3, P = 0.89), gender, smoking, diabetes mellitus and arterial hypertension
were enrolled. Participants were excluded if a personal cardiovascular disease (CV) history
was present. A questionnaire recording demographic data, medical and medication history
was fulfilled. Blood pressure, abdominal circumference, height and weight were measured.
Lipid profile was determined in a 12-hour fastened blood sample. Ultrasound analysis of
the common carotid artery was performed by one blind observer. The distance between the
lumen-intima interface and the leading edge of the media-adventitia interface (IMT) was
measured and participants were also evaluated for the presence of plaques.

Results: The comparative analysis of demographic and cardiovascular risk factors between
AS patients and controls did not reveal statistically significant differences. Also, no signifi-
cant differences between groups were observed for TC, HDL-C, T-C/HDL-C, LDL-C, triglycer-
ides, or dyslipidemia frequency. IMT measures were not different in AS and controls (0.62 +
0.09 vs. 0.61 + 0.09, P = 0.39) as well as plaques frequencies (19% vs. 17%, P = 0.78).
Conclusions: Subclinical atherosclerosis assessed through carotid ultrasound imaging was
not more prevalent in the AS group when compared to controls with similar cardiovascular
risks. Our observations may imply that CV risk factors may have more influence on the CV
system than AS itself. These findings should be confirmed in a larger population with a

prospective study design.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

Espondilite anquilosante (EA) é uma doenga reumatica infla-
matoéria cronica. Suas manifestacdes musculoesqueléticas
envolvem tanto inflamacdo como lesao estrutural. As mani-
festagOes extra-articulares caracteristicas sdo aortite, defeitos
da conducdo cardiaca, fibrose pulmonar e doenga intestinal
inflamatoéria, indicando que EA é doenca sistémica.

EA é principalmente conhecida por causar uma vida in-
teira de dor, comprometimento das fungdes fisicas, incapaci-
tacdo para o trabalho e diminuicdo da qualidade de vida, e
nao pelo préprio encurtamento da vida. No entanto, pacien-
tes com EA também padecem de mortalidade prematura.' Os
percentuais padronizados de mortalidade (PPMs) associados
a casos de EA sdo aproximadamente 50% mais altos do que na
populacao geral.?® Os quatro estudos de nao incepgao publi-
cados até agora citaram PPMs de 1,33,4°1,5% e 1,8.7

Em grande parte, a maior mortalidade pode ser atribuida a
doencas cardiovasculares (CV).> Um estudo recentemente pu-
blicado com base em grande populacdo demonstrou mais car-
diopatia isquémica (indice de prevaléncia 1,2), vasculopatia
periférica (indice 1,6), aterosclerose (indice 1,5), insuficiéncia
cardiaca congestiva (1,8) e mais fatores de risco cardiovascu-
lares (indices de prevaléncia entre 1,3 e 1,7) em pacientes com
EA versus controles saudéveis.®

Na&o esta claro se o maior risco cardiovascular em pacien-
tes com EA pode ser exclusivamente explicado por fatores de
risco cardiovasculares tradicionais. Com efeito, vém crescen-
do as evidéncias de que o processo inflamatério subjacente
em problemas inflamatérios crénicos lembra os processos

inflamatérios cronicos que contribuem para varios estagios
da aterotrombose, desde a formacao inicial do ateroma até
a instabilidade da placa e a formagao de trombo.’ Contudo,
nao sabemos se pacientes com EA sem fatores de risco para
doenca CV demonstram sinais precoces de lesdo nas grandes
artérias, em comparagao com controles; e, se for o caso, quais
sdo os determinantes de tais anormalidades dos grandes va-
sos. Esse conhecimento pode se revelar til para o desenvol-
vimento da estratificagdo do risco, estratégias de intervencao
e para melhor compreensdo da doenca.

Pode-se langar mao da ultrassonografia de alta resolugao
para medir a espessura da intima-média (EIM) e também a
elasticidade vascular da artéria carétida. Aumento da EIM da
carétida reflete lesdo aterosclerdtica e prognostica a ocorrén-
cia de doencga CV (clinicamente evidente) na populagdo ge-
ral.’% Portanto, esse estudo foi planejado para determinar se
sinais de aterosclerose subclinica sdo mais evidentes em uma
amostra de pacientes com EA, em comparagao com controles
sem a doenga, mas com riscos cardiovasculares similares. Fo-
ram publicados outros estudos avaliando EIM em pacientes
com EA e em controles, mas os resultados foram contradito-
rios'?% e serdo discutidos mais adiante.

Métodos

Populagdo em estudo: quarenta e dois pacientes consecutivos
com EA, que compareceram a clinica ambulatorial do Hospi-
tal Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina,
Brasil. Todos os pacientes preencheram os critérios diagnds-
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ticos de Nova Iorque (modificados) para EA.* Funcionaram
como controles 42 voluntdrios (da equipe do hospital, ou pa-
cientes que compareceram a Clinica Geral para funciondrios
da Universidade) equiparados para idade, género, tabagismo
(fumantes, ou que fumaram nos ultimos cinco anos), diabetes
mellitus e hipertensao arterial sistémica. Todos os participan-
tes deram consentimento informado e as comissdes de ética
institucional do Hospital Universitario aprovaram o protocolo
do estudo.

Excluimos qualquer paciente ou controle se houvesse his-
térico pessoal de doenga CV (infarto do miocdardio, angioplas-
tia coronariana transluminal percutédnea, cirurgia para car-
diopatia isquémica, derrame, ataque isquémico temporario,
endarterectomia da carétida, cirurgia reconstrutiva de artéria
periférica, ou amputacdo de membro).

Os pacientes e controles foram examinados por um médi-
co pesquisador. Foi preenchido um questiondrio que registrou
dados demograficos e a histéria médica e de medicagoes. Fo-
ram determinados pressao arterial, circunferéncia abdominal,
altura e peso. Calculamos o indice de massa corporal, como
a relacdo entre peso e altura ao quadrado. Consideramos o
paciente/controle como diabético se referisse uso de medica-
¢do hipoglicémica ou em presenca de pelo menos dois testes
glicémicos acima dos 126 mg/dL. Consideramos o paciente/
controle como hipertenso se referisse uso de medicamentos
anti-hipertensivos ou se tivesse pressao sistélica > 140 mmHg
ou pressao diastélica > 90 mmHg medida em duas ocasides
diferentes. Consideramos o paciente/controle como dislipidé-
mico se referisse uso de medicamentos hipolipemiantes ou
se apresentasse pelo menos uma das opgoes a seguir: LDL-C
(lipoproteina de baixa densidade) > 130 mg/dL, triglicerideos >
150 mg/dL; HDL-C (lipoproteina de alta densidade) < 40 mg/dL.

Foram determinadas as varidveis laboratoriais em uma
amostra de sangue (jejum de 12 horas): CT (colesterol total),
HDL-C, LDL-C, triglicerideos (todos analisados por técnicas
enzimaticas); proteina C reativa (PCR, por método nefelomé-
trico), e velocidade de sedimentagédo eritrocitaria (VHS, pelo
método de Westergreen).

As determinacOes arteriais foram realizadas em um am-
biente quieto depois de 15 minutos de repouso e com os par-
ticipantes na posicao supina. A andlise ultrassonografica da
artéria carétida comum (bilateral) foi realizada por um car-
diologista desconhecedor das caracteristicas clinicas ou labo-
ratoriais dos participantes. As mensurag¢oes foram realizadas
utilizando um ultrassom de alta resolucao em modo B ATL
HDI 3000 (Phillips Bothel, WA, EUA) com uma sonda linear de
5-12 MHz. A distédncia entre a interface lamen-intima e a bor-
da de ataque da interface média-adventicia da parede distan-
te corresponde a EIM. Depois da localizagdo da artéria cardti-
da comum, foram realizadas medidas da secc¢do transversal
num ponto 10 mm proximal ao bulbo carotideo. Durante a
mensuracao, foram excluidos locais com placa aterosclerética
mural. Foram feitas trés medidas em cada lado. Foi calculada
a média para cada lado (direito ou esquerdo) e, finalmente, foi
obtida a média dos dois lados (média). Definimos placa como
um espessamento focal da parede vascular de 50% em rela-
¢ao aos segmentos adjacentes, com protrusao voltada para o
limen, ou EIM > 1,5mm.

A distribuicdo de cada variavel continua foi grafica e es-
tatisticamente examinada para normalidade. Os dados nu-

méricos estdo sumariados como média + desvio-padrao (DP).
Variaveis sem distribuicdo normal foram comparadas com a
aplicagdo do teste ndo paramétrico de Wilcoxon para diferen-
cas. Variaveis com distribuicdo normal foram comparadas uti-
lizando os testes de Student. Dados categéricos entre grupos
foram comparados pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste
exato de Fischer, quando cabivel. Alguns resultados foram
avaliados levando em conta os valores normais estabelecidos,
tendo sido subsequentemente classificados como elevados
ou reduzidos. Estabelecemos a significancia estatistica em P
< 0,05. Todas as andlises estatisticas foram realizadas com o
programa NCSS.

Resultados

Uma andlise comparativa de fatores de risco demograficos
e cardiovasculares entre pacientes com EA e controles nao
revelou diferencas estatisticamente significativas, conforme
estd explicito na tabela 1. A idade média dos pacientes com
EA foi 43,3 + 11,7 anos e o tempo médio de duracdo da doenca
foi 15,9 anos.

Também ndo observamos diferencas significativas entre
grupos para TC, HDL-C, T-C/HDL-C, LDL-C, triglicerideos, ou
frequéncia de dislipidemia, conforme ilustra a tabela 2. Os pa-
cientes com EA tiveram elevagdo significativa em PCR (38,1%
vs. 14,3%, P = 0,01), mas ndo em VHS.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas em EA
e em controles

|
\
\
\

EA (n=42) Controles (n =42) P
Idade (anos) + DP 43,3 + 11,7 437 + 11,3 0,89
Homem, n (%) 26 (61,9) 26 (61,9) 1,0
Caucasiano, n (%) 35 (83,3) 40 (95,2) 0,08
Fumante, n (%) 8(19,04) 8(19,04) 1,0
HFCV, n (%) 14 (33,3) 12 (28,57) 0,64
HA, n (%) 15 (35,7) 11 (26,2) 0,35
DM, n (%) 3(7,2) 3(7,1) 1,0
IMC (kg/m?) = DP 26,5 + 3,9 27,6 + 4,5 0,25
CA (cm) = DP 90,1+ 12,3 91,6 + 12,8 0,58

EA, espondilite anquilosante; DP, desvio-padrdo; HFCV, histéria
familiar cardiovascular; HA, hipertensdo arterial; DM, diabetes
melito; IMC, indice de massa corporal; CA, circunferéncia abdominal

Tabela 2 - Perfil laboratorial em EA e em controles

EA Controles P
(n=42) (n=42)
Colesterol total (mg/dL) 194,8 + 36,0 196,8 + 36,4 0,81
+ DP
HDL-C (mg/DL) + DP 52,7+10,9 52,1+149 0,82
LDL-C (mg/dL) + DP 120,1+32,4 119,3+351 0,92
Triglicérides (mg/dL) + DP 109,7 +49,9 126,8 +103,7 0,88
CT/HDL + DP 3,8+0,9 40+1,3 0,36
Dislipidemia, n (%) 25 (59,5) 26 (62) 0,82
PCR elevada, n (%) 16 (38,1) 6 (14,3) 0,01
VHS (mm/1¢h) + DP 222+17,7 203+168 0,29

EA, espondilite anquilosante; DP, desvio-padrdo; PCR, proteina
C-reativa; VHS, velocidade d ehemossedimentacéo.
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Na tabela 3 demonstramos o uso de medica¢Oes nos dois
grupos. 31% versus 11,9% dos pacientes com EA estavam
sendo medicados com hiperlipemiantes (P = 0,03). Anti-TNF
estava sendo utilizado por 66,6% de todos os pacientes com
EA. N3o foi observada diferenca nas medidas de EIM em pa-
cientes com EA e nos controles (0,62 + 0,09 vs. 0,61 + 0,09, P
= 0,39). Também néo foi observada diferenca na frequéncia
de placas (tabela 4).

Discussao

Considerando que inflamacgao tem sido cada vez mais iden-
tificada como a razdo pela qual pacientes reumaéticos tém
risco CV elevado,” no presente estudo selecionamos uma
populacdo de pacientes com EA equiparados para cinco im-
portantes fatores de risco CV, para que esse tépico fosse ven-
tilado mais adequadamente.

Nosso estudo revelou que o risco de CV entre pacien-
tes com EA, segundo indicac¢do por EIM, néo é diferente do
risco nos controles sem a doenca. Por outro lado, Peters at
al. chegaram a uma EIM maior em pacientes com EA, em
comparagdo com controles.’? No entanto, os autores tam-
bém detectaram um perfil de fatores de risco CV elevado em
pacientes com EA, e alguns desses fatores de risco (lipidios
e IMC) estavam associados com EIMs da carétida mais ele-
vados e com maior rigidez arterial. Ndo foi observada as-
socia¢do entre propriedades dos grandes vasos e indices de
Bath para EA ou valores de PCR. Dentro dessa linha, Mathieu
et al.** detectaram valores significativamente elevados para
EIM no grupo com EA, em comparag¢ao com controles sauda-
veis. Mas depois do ajuste para fatores complicadores, res-
tou apenas uma tendéncia subjacente em favor do aumento
da EIM. EIM estava positivamente correlacionada com uso
de tabaco e pressdo arterial, mas nao houve correlagdo com
nivel de PCR ou mSASS. No grupo de EA, EIM estava corre-
lacionada com fatores de risco tradicionais, como fumo e
pressao sistélica.

Tabela 3 - Uso de medicamentos em EA e em controles

EA (n =42) Controles (n=42) P
Glicocorticoide, n (%) 8 (19)

AINE, n (%) 22 (52,3)

Sulfassalazina, n (%) 6 (14,3)

Metotrexato, n (%) 5(11,9)

Anti-TNF, n (%) 28 (66,6)

Hipolipemiante?, n (%) 13 (31,0) 5(11,9) 0,03
EA, espondilite anquilosante; AINE, medicamentos anti-

inflamatérios nédo esteroides.
aTodos os hipolipemiantes utilizados pertenciam ao grupo das
estatinas.

Tabela 4 - Ultrassom da carétida em EA e em controles

EA (n=42) Controles (n =42) P
IMT (mm) + DP 0,62 + 0,09 0,61 + 0,09 0,39
Placas, n (%) 8(19,0) 7 (17,0) 0,78

EA, espondilite anquilosante; DP, desvio-padrao

Embora o modelo de estudo transversal ndo permita uma
boa estimativa da agressdo inflamatéria cumulativa e embo-
ra a pequena série de pacientes esteja associada com baixo
poder estatistico, seus resultados sugerem que um perfil de
risco CV adverso pode causar, pelo menos em parte, a maior
EIM observada por esses autores, ndo havendo evidéncia sufi-
ciente apoiando um papel de inflamacéao bioldgica.

Gonzales et al. recrutaram 64 pacientes com EA e 64 con-
troles equiparados sem morbidade cardiovascular. Os pacien-
tes com EA exibiram maior EIM da carétida, em comparagao
com os controles (média + DP, 0,74 = 0,21 mm vs. 0,67 + 0,14
mm,; P = 0,01; diferencas de médias, 0,077; intervalo de con-
fianca [IC] de 95%, 0,016-0,139). Nesse caso, embora os melho-
res preditores para placas carotideas em pacientes com EA
tenham sido velocidade de hemossedimentacdo (VHS) por
ocasido do diagnéstico da doencga (odds ratio [OR], 1,18; IC 95%
1,04-1,33; P = 0,01) e duragdo da doenca (OR, 1,39; IC 95% 1,01-
1,92; P = 0,05), nao foi observada correlacdo significativa entre
EIM da cardtida e VHS ou proteina C-reativa.®?

De fato, muitos dos fatores de risco tradicionais para do-
enca cardiovascular estdao presentes na populacdo com EA
versus populacdo geral, por exemplo, incidéncia mais alta de
hipertenséo, lipidios elevados, aumento dos niveis de fibrino-
génio e PCR e niveis mais baixos de atividade fisica. IMC e co-
lesterol total e triglicerideos tiveram correlagdo positiva com
EIM e/ou rigidez arterial.#*

Concordando com nossos achados, Choe et al. observa-
ram que a EIM da carétida e os pardmetros relacionados com
as propriedades eldsticas arteriais em pacientes jovens com
EA mas sem fatores de risco cardiovasculares clinicamente
evidentes nao foram diferentes dos observados em controles
sauddveis equiparados para género e idade. Os niveis séricos
de TNF-a, IL-6 e MCP-1 ndo refletiram o grau de aterosclero-
se carotidea subclinica.” Além disso, recentemente Capkin et
al. avaliaram 67 pacientes com EA e 34 voluntérios saudéveis
(controles) equiparados para idade, género, indice de massa
corporal (IMC), situagao de fumante, perfis lipidicos e pressédo
arterial. Esses autores ndo observaram diferenca em EIM-C
entre grupos.

Nosso estudo tem algumas limitagoes. Nao foi analisado o
indice de atividade da doenca. Contudo, isoladamente a me-
dida da atividade da doenca ndo permite que sejam extraidas
quaisquer conclusdes sobre a agressdo inflamatéria possivel-
mente associada com aterosclerose. Do mesmo modo, 66,6%
dos pacientes estavam em tratamento com anti-TNF. Uma
sub-analise comparando pacientes com EA sugeriu que o gru-
po em tratamento com anti-TNF (n = 28) nao era diferente
do grupo tratado com medicamentos nédo biolégicos (n = 14).
Mas no tocante a EIM, apresentavam menos placas (10,7% vs.
35,7%, P = 0,09). Embora esse estudo nao tenha sido planejado
para tratar exatamente desse tépico, nosso achado levanta a
questao - se anti-TNF desempenha algum papel para um des-
fecho cardiovascular mais auspicioso. Estudos sobre cardio-
patia isquémica relacionando mortalidade e morbidade em
seguida ao tratamento com anti-TNF chegaram a resultados
varidveis. Ferrante et al.?? observaram reducéo significativa na
EIM da carétida em pacientes com AR tratados com anti-TNF
depois de transcorridos dois anos, mas nao no grupo trata-
do exclusivamente com metotrexato, embora tenham sido
observadas melhoras significativas nas medidas de atividade
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da doenca, PCR e niveis de fibrinogénio com os dois tipos de
tratamento. Mas acredita-se que o tratamento com anti-TNF
tenha o potencial de ndo apenas reduzir a inflamagdo, mas
também de modificar os fatores de risco cardiovasculares tra-
dicionais e a disfun¢do endotelial em pacientes com AR.2%
Além disso, um terco dos pacientes com EA estavam sendo
medicados mais frequentemente com hipolipemiantes (31%
vs. 11,9%), embora ndo houvesse maior prevaléncia de disli-
pidemia (conforme definicdo por esse estudo) em pacientes
com EA. Contudo, é sabido que a melhora vascular com o uso
de estatinas independe das ag¢des redutoras de colesterol des-
ses medicamentos - fato que foi associado as suas proprieda-
des anti-inflamatérias e imunomoduladoras.?” Analogamente
ao tratamento com anti-TNF, por causa do modelo do presen-
te estudo ndo podemos ser conclusivos sobre a contribuicao
das estatinas para um possivel desfecho cardiovascular mais
favoravel nesses casos de EA.

Em conclusdo, nossas observagdes concordam com o0s
achados de outros, podendo implicar que os fatores de risco
CV tém mais influéncia no sistema CV do que a prépria EA.
Entretanto, ndo podemos ser conclusivos, por causa do uso de
medicagdes anti-TNF e hipolipemiantes. Esses achados preci-
sam ser confirmados em uma populagao maior, com um es-
tudo de modelo prospectivo. Também é preciso que se dé alta
prioridade a outras pesquisas que abordem a patogénese do
aumento do risco cardiovascular em pacientes com EA, pois é
provavel que muitos fatores de risco sejam modificaveis.
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