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RESUMO

INTRODUCAOQ: o risco de doenca cardiovascular aterosclerdtica no llpus eritematoso
sistémico (LES) e na artrite reumatoide (AR) € maior que na populacdo geral. Esse fato é
parcialmente explicado pela maior prevaléncia de vérios fatores de risco tradicionais para
doenca arterial coronariana (DAC) nos individuos afetados. No entanto, mesmo ap0s ajustado
para esses fatores, o risco cardiovascular continua maior nos individuos com LES ou AR, o
que se justifica pela inflamacgdo sistémica presente nessas doencas e pelos efeitos adversos
produzidos por alguns medicamentos usados no seu tratamento. Poucos estudos analisaram o
controle e reconhecimento dos fatores de risco para DAC nos pacientes com LES ou AR. Esse
trabalho sera o primeiro a apresentar dados nacionais em relacdo ao reconhecimento e
controle desses fatores de risco em individuos com LES ou AR e o primeiro trabalho no
mundo, de conhecimento dos autores, a avaliar o reconhecimento do risco para DAC por
pacientes com AR, assim como o controle de fatores de risco para DAC em pacientes com
LES, considerando-se alcance de metas terapéuticas. OBJETIVO: avaliar a frequéncia,
reconhecimento e controle dos fatores de risco para DAC em pacientes com LES ou AR.
METODOS: pacientes com diagndstico de LES ou AR atendidos nos ambulatorios do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG) foram
solicitados a responder questionario com perguntas relacionadas aos fatores de risco para
DAC. Os registros dos prontuarios dos pacientes participantes foram revistos para pesquisa
desses fatores, tratamentos propostos e metas terapéuticas atingidas. Os dados obtidos dos
prontuarios foram confrontados com aqueles obtidos nos questionarios. RESULTADOS E
DISCUSSAOQ: foram incluidos no estudo 137 pacientes com LES e 133 pacientes com AR,
todos do sexo feminino. As pacientes com LES tiveram média (DP) de idade de 41,50 (11,89)
anos e as pacientes com AR, 57,32 (12,92) anos. Entre as pacientes com LES, a frequéncia de
hipertensédo arterial sisttmica (HAS) foi 51,1%, das quais 85,7% reconheciam ser hipertensas,
71,4% apresentavam controle desejavel e 24,3%, controle ideal da pressao arterial (PA). A
frequéncia de dislipidemia foi 46,0%, das quais 68,3% reconheciam ser dislipidémicas, 30,2%
apresentavam controle do HDL, 55,6% apresentavam controle do triglicéride (TG), 69,8%
apresentavam controle desejavel do LDL e 17,5%, controle ideal do LDL. A frequéncia de
diabete melito (DM) foi 11,7%, das quais 87,5% reconheciam ser diabéticas, 50,0%
apresentavam controle desejavel do DM e 37,5%, ideal. Entre as pacientes com AR, a
frequéncia de HAS foi 66,2%, das quais 89,8% reconheciam ser hipertensas, 63,3%
apresentavam controle desejavel e 17,0%, controle ideal da PA. A frequéncia de dislipidemia
foi 54,1%, das quais 68,1% reconheciam ser dislipidémicos, 55,6% apresentavam controle do
HDL, 56,9% tinham controle do TG, 59,4% apresentavam controle desejavel do LDL e
34,7%, controle ideal do LDL. A frequéncia de DM foi 16,5%, das quais 90,9% reconheciam
ser diabéticas, 40,9% apresentavam controle desejavel do DM e 27,3% ideal. CONCLUSAO:
a frequéncia de HAS, DM e dislipidemia é alta nos pacientes em tratamento nos ambulatorios
de LES e AR do HC/UFMG, quando se compara a populacéo geral. A maioria das pacientes
atingiram controle desejavel da HAS ou dislipidemia e cerca de metade atingiu o controle do
DM. As pacientes demonstraram ter um alto reconhecimento do estado de portador de
determinado fator de risco.

Palavras-chave: lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, doenca arterial coronariana,
fatores de risco cardiovascular



ABSTRACT

INTRODUCTION: risk of atherosclerotic cardiovascular disease in systemic lupus
erythematosus (SLE) and rheumatoid arthritis (RA) is greater than in the general population.
This is partly explained by the higher prevalence of several traditional risk factors for
coronary artery disease (CAD) in individuals with SLE and RA. However, even after risk
factor adjustment, cardiovascular risk remains higher in these individuals, which is likely due
to systemic inflammation and adverse effects produced by some drugs used in their treatment.
Few studies have analyzed the control and recognition of risk factors for CAD in patients with
SLE or RA. To the best of our knowledge, this is the first study in Brazil to evaluate the
recognition and control of traditional risk factors in SLE and RA. Moreover, it is the first in
the world to assess the recognition of risk for CAD in patients with RA, as well as control of
risk factors for CAD in patients with SLE, considering the range of therapeutic targets.
OBJECTIVE: to evaluate the frequency, recognition and control of risk factors for CAD in
patients with SLE or RA. METHODS: Patients with SLE or RA treated in outpatient clinics
of the Hospital das Clinicas, Federal University of Minas Gerais (HC / UFMG) were asked to
answer a questionnaire with questions related to risk factors for CAD. Medical records of
participating were reviewed to assess these factors, proposed treatments and fulfilled
therapeutic goals. Data obtained from medical records were compared with those obtained in
the questionnaires. RESULTS AND DISCUSSION: The study included 137 women with
SLE and 133 women with RA. Patients with SLE had mean (SD) age of 41.50 (11.89) years
and patients with RA had mean (SD) age of 57.32 (12.92) years. Among SLE patients, the
frequency of systemic arterial hypertension was 51.1% and 85.7% of affected patients
recognized to be hypertensive. Between the hypertensive group, 71.4% had desirable control
and 24.3% had optimal control of blood pressure. The frequency of dyslipidemia was 46.0%
and 68.3% of affected patients considered themselves dyslipidemic. Between the dyslipidemic
group, 30.2% had control of HDL, 55.6% had control of triglyceride (TG), 69.8% had
desirable control of LDL and 17.5% had optimal control of LDL. The frequency of diabetes
mellitus (DM) was 11.7%. Between the diabetic group, 87.5% acknowledged being diabetic,
50.0% had desirable control of DM and 37.5% had ideal control of DM. Among RA patients,
the frequency of hypertension was 66.2% and 89.8% of affected patients recognized to be
hypertensive. Between the hypertensive group, 63.3% had desirable control and 17.0% had
optimal control of blood pressure. The frequency of dyslipidemia was 54.1% and 68.1% of
patients considered themselves dyslipidemic. Among the dyslipidemic group, 55.6% had
control of HDL, 56.9% had control of TG, 59.4% had desirable control of LDL and 34,7%
had optimal control of LDL. The frequency of DM was 16.5% and 90.9% of the affected
patients acknowledged being diabetic. Between the diabetic group, 40.9% had desirable
control of DM and 27.3% had ideal control of DM. Conclusion: When compared to the
general population, the frequency of hypertension, DM and dyslipidemia is high among SLE
and RA patients undergoing treatment at HC / UFMG. Most patients achieved desirable
control of hypertension or dyslipidemia and about half have reached the DM control. It was
found that patients have a high recognition of the carrier status of a particular risk factor.

Keywords: systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, coronary artery disease,
cardiovascular risk factors.
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1 INTRODUCAO



1.1 Luapus eritematoso sistémico

Lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatoria crénica que acomete
multiplos 6érgdos e sistemas. A gravidade da doenca é variavel, abrangendo um amplo

espectro de manifestaces ( LANNA; TELLES; FERREIRA, 2014).

1.1.1 Epidemiologia

O LES tem prevaléncia no mundo estimada em 40 a 50 casos por 100 mil
habitantes. No nordeste brasileiro, estudo mostrou que a incidéncia é de 8,7 casos por
100.000 habitantes/ano (VILAR; RODRIGUES; SATO, 2003). Acomete principalmente
mulheres com idade de 15 a 45 anos e a proporcdo em adultos é de 10 a 15 mulheres para

cada homem (SIMARD; COSTENBADER, 2014).

1.1.2 Etiopatogénese

O LES se caracteriza por uma perda da tolerancia aos antigenos proprios e
desenvolvimento, portanto, de wuma resposta autoimune, com deposicdo de
imunocomplexos em tecidos e 6rgdos-alvo, culminando em lesdo dos mesmos. Os fatores
gue levam a essa autoimunidade ndo sdo completamente conhecidos, mas sabe-se que €
necessaria uma complexa interacdo entre fatores genéticos e exposicdo ambiental

(COOPER et al., 2002).

Estudos ja identificaram algumas mutac6es e varios polimorfismos relacionados ao

LES, a maioria deles localizados no complexo principal de histocompatibilidade



(BARCELLOS et al., 2009). Em relagdo as interagdes ambientais, ja foram descritas
alteracdes hormonais que poderiam estar envolvidas na etiopatogénese do LES e alguns
estudos sugerem que a producéo de anticorpos contra o virus Epstein-Barr tenha também
associacdo com o surgimento da doenca, assim como o tabagismo, exposicdo a silica e a

radiacdo ultravioleta (PARKS et al., 2002).

1.1.3 Manifestacdes clinicas

Sinais e sintomas inespecificos, como febre, perda ponderal, hiporexia e mialgia,
podem ocorrer, na maioria dos pacientes, em qualquer fase da doenca. Além desse quadro
inespecifico, a doenca se manifesta afetando diferentes sistemas, como sera descrito a

seguir (COJOCARU et al., 2011a).

Aproximadamente 90% dos pacientes apresenta manifestacdes
musculoesqueléticas, sendo portanto, as manifestacdes mais comuns. E predominante um
quadro de poliartrite intermitente eventualmente associada a miosite (COJOCARU et al.,

2011b).

As lesdes mucocutaneas também sdo bastante comuns. Ocorrem em 70 a 80% dos
pacientes e podem ser dividas em lesdes inespecificas, agudas, subagudas ou cronicas. As
lesbGes inespecificas mais comuns sdo as vasculites, alopecia ndo-cicatricial e urticaria

(ROTHFIELD; SONTHEIMER; BERNSTEIN, 2006).

No grupo das lesBes agudas, enquadra-se o eritema malar, as lesbes maculo-
papulares generalizadas por fotossenssibilidade e, em casos mais graves, as lesdes
bolhosas. (MACHADO et al., 2008). O LES subagudo manifesta-se de duas formas

distintas: as lesdes papulo-escamosas e as lesdes anulares. O LES cutaneo cronico é



caracterizado por lesGes que surgem em areas expostas ou ndo expostas ao sol e que, ao
cicatrizarem, evoluem com atrofia e cicatriz no local, sendo sua lesdo representante mais

comum o LES discoide (ROTHFIELD; SONTHEIMER; BERNSTEIN, 2006).

O acometimento renal € uma das mais graves manifestagdes do LES, ocorre em 50
a 70% dos pacientes e aumenta de forma importante a morbimortalidade da doenca. A
nefrite l0pica geralmente se manifesta por hematuria, piuria, cilindros celulares, elevacao

de escorias nitrogenadas e hipertensao arterial (ORTEGA et al., 2010).

Envolvimento pulmonar pode ocorrer em 50 a 70% dos pacientes e pode se
manifestar como prejuizo da funcdo pulmonar, derrame pleural, embolia pulmonar,
pneumonite, hemorragia alveolar, hipertensao pulmonar, ou sindrome do pulméo encolhido

(COJOCARU et al., 2011a).

O envolvimento cardiovascular no LES abrange lesdo de coronarias, endocardio,
miocardio e pericardio, e tem sido descrito entre 50 a 89% dos pacientes. A pericardite é a
manifestagdo mais comum, enquanto miocardite e distdrbios de condugdo séo raros. Varios
fatores levam a les@o de coronérias nos individuos com LES, dentre eles, arterite, eventos
trombdticos associados ou ndo a anticorpos antifosfolipides, vasoespasmo e embolizacdo
de vegetacOes valvares. Entretanto, o fator mais importante é a aterosclerose acelerada, que

sera abordada de forma mais detalhada adiante (TELLES et al., 2007).

O LES neuropsiquiatrico abrange uma ampla gama de manifestacfes psiquiatricas e
neuroldgicas, tanto no sistema nervoso central como no periférico, incluindo mielopatias,

cefaleia, coreia, psicose, entre outros (MUSCAL; BREY, 2010).

As manifestagOes gastrointestinais ocorrem em 25% a 40% dos pacientes e se
caracterizam mais comumente por dor abdominal, alteracdo de enzimas hepéticas e mais

raramente por pancreatite, hepatite autoimune, enteropatia perdedora de proteinas,



vasculite mesentérica e pseudo-obstrucdo intestinal (SULTAN; IOANNOU; ISENBERG,

1999).

Outras estruturas envolvidas sdo os olhos, que podem apresentar mais comumente
ceratoconjuntivite seca, mas também retinopatia, episclerite, esclerite e uveite (DAVIES;

RAO, 2008).

1.1.4 Manifestacdes laboratoriais

Anormalidades hematoldgicas sdo comuns e podem afetar todas as linhagens de
elementos do sangue, o que geralmente culmina em leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia e anemia (LANNA; TELLES; FERREIRA, 2014; HOCHBERG, 2011). O
principal auto-anticorpo encontrado no LES é o FAN, visto na maioria dos pacientes. O
anti-Sm e o anti-DNA nativo sdo auto-anticorpos mais especificos para a doenca, e este
ultimo guarda uma estreita relagdo com a atividade renal. Anticorpos antifosfolipides
também s&o mais comuns em individuos com LES do que na populacdo geral, estando

presentes em cerca 15% a 34% dessa populacdo (IPPOLITO et al., 2011).

O consumo do complemento pela formagdo de imunocomplexos pode causar
hipocomplementenemia. Outras alteracdes laboratoriais que podem ocorrer séo a elevagao
da proteina C reativa (PCR) e da velocidade de hemossedimentacdo (VHS), geralmente

nos periodos de atividade da doenca (GLADMAN; IBANEZ; UROWITZ, 2002).



1.1.5 Diagnostico

O diagndstico de LES baseia-se em critérios clinicos e laboratoriais. O American
College of Rheumatology (ACR) estabeleceu os critérios para diagnostico da doenga em
1971 e estes foram revisados em 1982 e em 1997 (tabela 1). A combinacdo de quatro ou
mais critérios € suficiente para o diagnostico de acordo com essa classificagdo.
Recentemente, outro grupo denominado Systemic Lupus International Collaborating
Clinic (SLICC) propbs uma nova classificacdo para o diagnostico do LES, na qual foram
incluidos critérios ndo contemplados anteriormente, aumentando a sensibilidade para o
diagnostico. Nessa nova classificacdo, o diagnostico pode ser dado com a combinacéo de
no minimo quatro criterios, sendo pelo menos um clinico e um imunologico (tabela 2)

(HOCHBERG, 1997; TAN et al., 1982)



Tabela 1 — Critérios do American College of Rheumatology para classificacdo do lupus

eritematoso sistémico revisados em 1982/1997 (adaptado de LANNA;
TELLES; FERREIRA, 2014).

Critério

N o g & Do

10.

11.

Eritema malar

Les&o cutanea cronica (discoide)

Fotossensibilidade

Ulcera oral ou nasofaringea

Aurtrite ndo erosiva, acometendo duas ou mais articulagdes

Pleurite (dor, atrito, derrame) ou pericardite (dor atrito, derrame, alteracdes no ECG)

Acometimento renal: proteindria persistente (>0,5g/dia ou >3+ no EUR) ou cilindros
celulares

Convulsdo ou psicose

Alteracdes hematoldgicas: anemia hemolitica com reticulocitose ou leucopenia <4000/mm®
ou linfopenia <1500/mm?® (em duas ou mais ocasides), ou trombocitopenia <1000/mm? (em
duas ou mais ocasifes) na auséncia de medicamentos trombocitopénicos

AlteracGes imunoldgicas: titulos elevados de anticorpos anti-DNA ou presenca de
anticorpos anti-Sm ou presenca de anticorpos antifosfolipides baseada em: a) teste positivo
para o anticorpo anticoagulante lUpico usando o método standard; b) niveis elevados de
anticorpos anti-cardiolipina IgM ou 1gG; c) teste falso-positivo para Treponema pallidum
por pelo menos 6 meses e confirmado por testes de imobilizacdo ou fluorescéncia

Presenca de anticorpos antinucleares: um titulo elevado de FAN pela IFI ou teste
equivalente, em qualquer época de investigacdo, na auséncia de medicamentos que possam
induzi-los

ECG = eletrocardiograma; EUR = exame de urina rotina; FAN = Fator anti-nuclear; IFI =
imunofluorescéncia



Tabela 2 — Critérios do Systemic Lupus International Collaborating Clinics de 2012 —
SLICC/2012 para classificacdo do lUpus eritematoso sistémico (adaptado de
LANNA; TELLES; FERREIRA, 2014).

Manifestacao clinica

1. Ldpus cutaneo agudo, incluindo: eritema malar, lUpus bolhoso, necrélise epidérmica tdxica
— variante lGpus, eritema maculopapular, eritema fotossensivel do IUpus ou lGpus cuténeo
subagudo (psoriasiforme/anular)

2. LOpus cutaneo crénico: lupus discoide, lUpus hipertréfico/verrucoso, lupus profundus
(paniculite), lGpus tamido, lupus mucoso, sobreposicéo liquen plano/ltpus discoide

3. Ulcera mucosa: palato, cavidade oral, lingua ou Glcera nasal (na auséncia de outras causas)

4. Alopecia ndo cicatricial

5. Atrite/artralgia: sinovite de duas ou mais articulacbes ou artralgia em duas ou mais
articulagfes com rigidez matinal de pelo menos 30 minutos

6. Serosite: pleurite (dor de pelo menos um dia/derrame pleural/atrito pleural) ou pericardite
(dor de pelo menos um dia/derrame/atrito/alteracdo no ECG)

7. Nefrite: proteinaria 24h >500mg ou relacdo prot/creat >500mg/g, cilindro eritrocitario

8. Neuroldgicas: convulsdo, psicose, mononeurite mdltipla, mielite, neuropatia
periférica/craniana, estado confusional agudo (na auséncia de outras causas)

9. Anemia hemolitica

10. Leucopenia (<4000/mm?®em pelo menos uma ocasido) ou linfopenia (<1000/mm® em pelo
menos uma ocasido)

11. Plaquetopenia (<100.000/mm?® em pelo menos uma ocasi&o)

AlteracGes imunoldgicas

1. FAN Hep2 positivo

2. Anti-DNA positivo

3. Anti-Sm positivo

4. Anticorpo antifosfolipide positivo: anticoagulante IUpico, anticardiolipina (titulo
moderado/alto — 1gA/IgM/IgG), VDRL falso-positivo, anti-a2glicoproteina 1
Complemento baixo: C3, C4, CH50

6. Coombs direto positivo (na auséncia de anemia hemolitica)

o

ECG = eletrocardiograma; FAN = Fator anti-nuclear; IgA = Imunoglobulina A; IgG =
Imunoglobulina G; IgG = Imunoglubulina G; VDRL = Venereal Disease Research Laboratory;

1.1.6 Tratamento

O tratamento do LES tem como objetivo reduzir a atividade da doenca, prevenir
exacerbacOes e tratar as mesmas quando ocorrem. A abordagem ndo-medicamentosa
envolve uma série de cuidados, como orientar cessacdo do tabagismo, controle de

obesidade e dislipidemia, prevencdo de osteoporose, entre outras. O tratamento



medicamentoso depende dos 6rgdos envolvidos e da gravidade da doenca. As drogas mais
usadas sdo o corticoide e os antimalaricos (ATM). Outras drogas usadas sao os anti-
inflamatdrios nédo-esteroides (AINES), azatioprina, metotrexato (MTX), ciclosporina,
micofenolato de mofetila (MMF), leflunomida, ciclofosfamida e os imunobioldgicos

(KUHN et al., 2015).

1.1.7 Avaliacdo da atividade e prognostico

Como as manifestagdes do LES variam muito ao longo da doenga, a atividade do
LES pode ser obtida por meio de escores padronizados, sendo que um dos mais
conhecidos, e usado no Servico de Reumatologia do HC/UFMG, é o SLEDAI-2Km
(systemic lupus erythematosus disease activity index modificado). Esse indice € composto
por itens referentes a avaliagéo clinica de manifestacdes da doenca e avaliagdo de exames
laboratoriais: hemograma e urina rotina. O termo “modificado* se refere ao fato de nao
avaliar os pardmetros soroldgicos - anti-dsDNA e complemento sérico (URIBE et al.,

2004).

O progndstico da doencga tem melhorado bastante nos ultimos anos devido a varios
fatores, como diagnostico precoce, melhor controle das comorbidades e melhores op¢des
terapéuticas, embora pacientes negros ou com baixo nivel socioeconémico e cultural,
apresentem um prognostico pior. A mortalidade geral dos pacientes com LES tem
apresentado reducdo importante, mas a mortalidade por eventos cardiovasculares tem
aumentado em individuos com a doenga e se configura atualmente como a principal causa
de morte por esta doenca em paises desenvolvidos (BERNATSKY et al., 2006; STOJAN;

PETRI, 2013). Entretanto, a mortalidade por infecgdes e injuria renal ainda parece ser a
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causa principal causa da mortalidade entre pacientes lGpicos em Sdo Paulo — Brasil

(SOUZA; SANTO; SATO, 2012).

1.2 Artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune do tecido conjuntivo, que afeta
prioritariamente articulacbes e estruturas peri-articulares, sendo, entretanto, possivel o

envolvimento de diversos 6rgéos e sistemas (PINTO et al., 2014).

1.2.1 Epidemiologia

AR é a artrite inflamatdria mais frequente e atinge 0,5% a 1% da populacdo
mundial. E 2 a 3 vezes mais comum em mulheres que em homens e aumenta sua
incidéncia com a idade, sendo mais comum dos 30 aos 50 anos (SILMAN; PEARSON,

2002).

1.2.2 Etiopatogénese

A patogénese da AR é multifatorial e engloba fatores genéticos, ambientais e
hormonais. Vérias alteragdes genéticas ja foram documentadas, sendo a maioria dos alelos
localizados dentro do complexo principal de histocompatibilidade. O tabagismo é o fator
ambiental mais fortemente relacionado ao risco de desenvolvimento de AR, porém fatores
hormonais, baixa posi¢cdo socioecondmica, poluicdo ambiental, infeccdo (Parvovirus,

Epstein-Barr, Mycoplasma e Mycobacterium), deficiéncia de vitamina D, de cobre e de
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selénio, também parecem influenciar o desenvolvimento da doenca (PIERINGER;

STUDNICKA-BENKE, 2013).

A combinacdo desses fatores propicia o desenvolvimento da doenca que, de forma
semelhante ao LES, traduz-se por uma perda de auto-tolerancia no organismo, levando a
auto-imunidade. Nesse contexto, ocorre um desequilibrio entre citocinas pré e anti-
inflamatdrias na sindvia, recrutamento de neutréfilos, células T, B e natural killers, o que
gera uma inflamacéo sinovial crénica e lesdo articular. A auto-imunidade pode também
culminar em lesdes extra-articulares. Ocorre aumento de mediadores inflamatorios,

prostaglandinas e metaloproteinases (KLEIN; OSPELT; GAY, 2012)

1.2.3 Manifestacdes clinicas

A doenga normalmente se instala de forma lenta e progressiva, sendo que alguns
pacientes experimentam inicialmente manifestacBes inespecificas, como mialgia, fadiga,
febre baixa, mal-estar, dentre outras. A inflamacdo articular e peri-articular leva a
deformidades e incapacidade fisica, sendo as articulagbes mais afetadas as
metacarpofalangianas, as interfalangianas proximais, as metatarsofalangianas, os punhos e
os joelhos. A dor tem geralmente um ritmo inflamatério e pode ser acompanhada por

rigidez matinal ou por rigidez apds periodos de imobilizacdo (GRASSI et al., 1998).

Em relacdo ao acometimento extra-articular, os nodulos reumatoides s&o as
manifestacdes mais frequentes e podem também se localizar em qualquer 6rgdo. Fraqueza
muscular é uma queixa comum em pacientes com AR. A vasculite acomete uma pequena
proporcao de pacientes, com um espectro mais grave da doenca, podendo levar a quadros

com alta morbimortalidade, como gangrena de extremidades e perfuracdo intestinal. A
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ocorréncia de vasculite nos vasos que irrigam 0s nervos periféricos pode levar a

neuropatias sensoriais € motoras (YOUNG; KODURI, 2007).

Outra caracteristica da AR € a aterosclerose acelerada e precoce. Estudos sugerem
que pacientes com AR tém até trés vezes mais chance de ter um evento cardiovascular
quando comparado com pessoas sem doencas inflamatorias. Os fatores que levam a esse
perfil cardiovascular serdo abordados mais adiante (GABRIEL, 2008). O acometimento
pulmonar pode se manifestar como pleurite, derrame pleural, pneumonite intersticial e
fibrose, hipertensdo pulmonar e doenca das pequenas vias aéreas (bronquiolite) (ANAYA

etal., 1995).

Os olhos sdo acometidos em 15% a 25% dos pacientes e a ceratoconjuntivite seca €
a manifestacdo mais comum. Outras manifestacdes podem ser a esclerite, episclerite,

ceratite em faixa, uveite anterior e miosite orbitaria (YOUNG; KODURI, 2007).

1.2.4 Manifestacoes laboratoriais

Algumas alteragBes laboratoriais sdo inespecificas, decorrentes da inflamagdo
sistémica, como elevacdo da PCR e VHS (geralmente indicando atividade da AR), anemia
de doenga crénica e trombocitose. Achados mais especificos da doenca sdo a detecgdo do
fator reumatoide (FR) e/ou anticorpo anti-peptideo citrulinado ciclico (anti-CCP), positivos

em cerca de 75% a 80% dos pacientes (LEE; WEINBLATT, 2001).
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1.2.5 Manifestacdes radiologicas

Em uma fase inicial, a radiografia geralmente mostra somente edema de partes
moles e osteopenia peri-articular. Outras manifestacOes radiograficas caracteristicas da AR
s80 as erosdes 0sseas e a reducdo do espaco peri-articular, porém estas sdo mais comuns
em uma fase tardia da doenca. Podem ocorrer também subluxacdes e destruicdo articular

(VAN DER HENDE, 1996).

1.2.6 Diagnostico

O diagnostico da AR é dado com base em um conjunto de manifestacGes clinicas,
radiologicas e laboratoriais, sendo o critério mais atual o publicado pela European League
Against Rheumatism (EULAR) em 2010 (Tabela 3). Para cada manifestacdo é atribuido um
numero de pontos e o diagndstico pode ser dado caso o somatorio seja maior ou igual a 6

(ARNETT et al., 1988).
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Tabela 3 — Critérios do American College of Rheumatology e The European League
Against Rheumatism para classificacdo da artrite reumatoide (ACR/EULAR
2010) (adaptado de PINTO et al.,2014).

Manifestacao Pontos

Acometimento articular

1 articulagéo grande 0
2-10 articulacGes grandes 1
1-3 articulagBes pequenas 2
4-10 articulacBes pequenas 3
>10 articulacdes, pelo menos 1 pequenas 5
Sorologia

FR e anti-CCP negativos 0
FR e/ou anti-CCP em titulos baixos (< 3x o limite superior da normalidade) 1
FR e/ou anti-CCP em titulos altos (> 3x o limite superior da normalidade) 2
Duragéo da sinovite

< 6 semanas 0
> 6 semanas 1
Provas de atividade inflamatoria

VHS e PCR normais 0
VHS e/ou PCR elevados 1

ACR = American college of rheumatology; anti-CCP = Anti-peptideo citrulinado ciclico; AR =
Acrtrite reumatoide; EULAR = European league against rheumatism; PCR = proteina C reativa;
VHS = velocidade de hemossedimentacéo.

1.2.7 Tratamento

O objetivo do tratamento da AR ¢é alcancar uma baixa atividade da doenca ou sua
remissdo e melhorar a qualidade de vida do paciente. Os medicamentos usados para 0
controle da dor articular sdo predominantemente AINESs e analgésicos comuns, e 0 repouso
também é muito importante. O corticoide € usado para alivio sintoméatico e confere

também beneficio em relacdo a progressdo radioldgica. J& para reducdo dos surtos de
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atividade da doenca e manutencdo da remisséo, sdo usadas as drogas modificadoras do

curso da doenca (DMCD), em associa¢do com corticoide (MOTA et al., 2012).

As DMCD séo drogas capazes de alterar a historia clinica natural da AR e reduzir
sua progressao radiologica. As DMCD mais usadas sdo o0 MTX, a sulfasalazina, os ATM e
a leflunomida. Outras que também podem ser usadas sdo ciclosporina, azatioprina,

ciclofosfamida e agentes imunobioldgicos (KLARENBEEK et al., 2010).

1.2.8 Avaliacdo da atividade e prognostico

O curso clinico da AR é variavel e depende de como a doenca se manifesta em cada
paciente, do grau de acometimento das articulacBes e do envolvimento extra-articular. Até
em um mesmo paciente, pode apresentar curso clinico flutuante ao longo do tempo.
Portanto, existem varios indices compostos para medir essa atividade. De forma geral,
esses indices utilizam uma combinacdo de valores referentes ao numero de articulagdes
dolorosas, edemaciadas, valores de VHS e PCR, avaliacdo global subjetiva do médico e do
paciente em relacdo a doenca (avaliada por escala visual analégica), avaliacdo subjetiva da
dor pelo paciente, que também pode ser medida por uma escala visual. Os indices
validados para o calculo sdo o Disease Activity Score (DAS), o0 DAS28 (derivado do DAS,
usando, porém, a contagem de apenas 28 articulagdes), o Simplified Disease Activity Index

(SDAI) e o Clinical Disease Aactivity Index (CDAI) (ALETAHA et al., 2008).

A mortalidade nos pacientes com AR é maior que na populacdo geral e se deve em
grande parte ao processo de aterosclerose acelerada observada nesses doentes (KAPLAN,

2010). Os fatores que conferem pior prognostico estdo registrados na tabela 4.
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Tabela 4 — Fatores de pior progndstico na artrite reumatoide (adaptado de PINTO et al.,
2014).

Varidveis demogréficas

Sexo feminino
Tabagismo
Inicio da doenca em idade precoce

Baixo nivel socioeconémico e de educagdo formal

Variaveis relacionadas com a doenca

Atraso no diagnostico e inicio do tratamento

Acometimento de mais de 20 articulagbes, VHS ou PCR persistentemente elevados, indices de
atividade persistentemente elevados

Presenca de fadiga e perda rapida da capacidade funcional
Proliferacéo sinovial de inicio rapido

ManifestacOes extra-articulares

Alteracdes radiogréficas 6sseas precoces

FR e anti-CCP em titulos altos

Anti-CCP = Anti-peptideo citrulinado ciclico; AR = Artrite reumatoide; FR = Fator reumatoide;
PCR = proteina C reativa VHS = velocidade de hemossedimentag&o.

1.3 A doenca arterial coronariana e seus fatores de risco no contexto do lupus

eritematoso sistémico

Pacientes com LES tem aproximadamente 5 a 6 vezes maior risco de apresentar
evento cardiovascular do que a populagédo geral e pacientes mais jovens (35 a 44 anos) tém
um risco de infarto agudo do miocardio (IAM) 50 vezes maior que pessoas da populacao
geral da mesma faixa etaria. A associacdo do LES com doenca arterial coronariana (DAC)
estd bem estabelecida na literatura e varios fatores ja se mostraram importantes para o
processo de desenvolvimento de DAC nos pacientes com LES. Dentre eles, enquadram-se
os fatores especificos da doenca ou do seu tratamento e os fatores de risco tradicionais

(UROWITZ et al., 1976) (Figura 1).
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AINEs; IFN-I; TGFf-1;TNF-

ciclosporina; a; alL-I; IL-17;
tacrolimus; receptores toll-like

corticoide; MTX

Duracao
- Ativacdo
dadoenca; plaquetaria
nefrite

_—— Leptina;

paﬂiﬁntﬁs homocisteina;
com LES

Dislipidemia;
DM; HAS;

PCR; anti-f2-

ntarism : ;
sedentarismo microglubulina

Figura 1 - Fatores de risco para doenca arterial coronariana nos pacientes com IUpus
eritematoso sistémico. Legenda: AINE = Anti-inflamatério néo esteroide; Anti-p2-
microglobulina = Anti beta 2 microglobulina; DM = diabete melito; IL-1 = Interleucina 1; IL-17 =
Interleucina 17; IFN-I = Interferon tipo I; HAS = Hipertenséo arterial sistémica; LES = Lupus
eritematoso sistémico; MTX = Metotrexato; PCR = Proteina C reativa.

Em relacdo aos fatores de risco tradicionais para DAC, estudos ja mostraram que,
em pacientes com LES, as prevaléncias de dislipidemia, HAS, DM, resisténcia a insulina e
sedentarismo s&o maiores que na populagdo geral (STOJAN; PETRI, 2013). A
dislipidemia é caracterizada pela elevacdo da lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL), e triglicérides (TG), aumento da fracdo pequena e densa do LDL (mais
aterogénica) e reducdo da lipoproteina de alta densidade (HDL) (MANKAD, 2015). Esse
perfil lipidico é consequéncia de atividade inflamatoria e de um ambiente que oferece

maior propensdo a oxidagdo do LDL (BRUCE, 2005).

A atividade inflamatéria aguda ou cronica, de forma geral, causa supressdo dos
niveis de colesterol total e de LDL, porém suprime ainda mais os niveis de HDL, o que

resulta em um alto indice aterogénico (relacéo colesterol total/HDL) (MANKAD, 2015).
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Também ja foi demonstrado que a maior producdo de IL-6 no LES inibe a atividade da
lipoproteina lipase, fundamental no metabolismo do VLDL e LDL. Ademais, pacientes
com LES podem produzir anticorpos contra a apolipoproteina-1 (Apo-Al), componente
essencial do HDL, o que reduz sua capacidade anti-oxidante (BRUCE, 2005). Além disso,
um grupo ja demonstrou que o HDL exerce fungédo pro-inflamatdria em muitas mulheres
com LES, provavelmente devido a modificacdes de sua funcdo decorrentes da inflamagéo

sistétmica (MCMAHON et al., 2006).

Diversas caracteristicas proprias da doenca ja demonstraram contribuir para
aumento do risco de DAC no LES. Dentre elas, sabe-se que producdo de interferon tipo |
(IFN-I), a maior ativacdo plaquetaria e uma menor capacidade de reparo vascular (quando

ocorre lesdo endotelial) tém um papel importante (KAHLENBERG; KAPLAN, 2013).

Além disso, a ativacdo do sistema imune no LES promove a deposicdo de
imunocomplexos nos tecidos e ativacdo do sistema do complemento. Essa ativagdo, por
sua vez, parece contribuir de forma importante para o desenvolvimento da aterosclerose,
uma vez que causa ativacao das células endoteliais e aumenta o recrutamento de leucdcitos
para 0s vasos. Outra citocina que ja foi relacionada a aterosclerose subclinica nos pacientes
com LES ¢é o fator de crescimento transformador Beta -1 (TGFf-1), um protetor natural

contra aterosclerose que apresenta menor ativagao nesses pacientes (BRUCE, 2005).

A presenca de anticorpos antifosfolipides ja foi associada ao aumento de eventos
cardiovasculares nos individuos com LES e j& foi demonstrado que anticorpo anti-beta2-
microglubulina (anti-g2-microglubulina) facilita a captacdo de LDL oxidado pelos
macrofagos na parede dos vasos sanguineos (HASUNUMA et al., 1997; STOJAN; PETRI,

2013).

Outras citocinas que parecem estar envolvidas sdo o TNF-a e a IL-1, com

capacidade de ativar macrofagos e levar a inflamacg&o arterial e disfuncdo endotelial, além
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da IL-17, que parece contribuir para aterosclerose em doencas autoimunes. Outro fator que
pode levar a disfuncdo endotelial no LES é a menor circulacdo de células progenitoras
endoteliais, necessarias para o reparo apé6s lesdo do endotélio. Além disso, alguns
receptores toll-like, que sdo uma familia de receptores do sistema imune inato, parecem
sofrer uma ativacdo andmala de acordo com a atividade do LES e isso pode desencadear
aumento da captacdo de LDL oxidado pelos macrdfagos, levando ao inicio ou propagacéo
da aterosclerose (KAHLENBERG; KAPLAN, 2013; SKAGGS; HAHN; MCMAHON,

2012).

Em relacdo aos niveis de homocisteina, alguns estudos mostraram associacao direta
com aterosclerose subclinica no LES, eventos trombdticos e cardiovasculares, enquanto
outros ndo mostraram essa associacao (SKAGGS; HAHN; MCMAHON, 2012; STOJAN;
PETRI, 2013). Outros marcadores que podem elevar-se em pacientes com LES sdo a
leptina, que contribui para a progressdo da placa aterosclerotica (TALEB et al., 2007) e a
PCR, que mostrou associacdo com aterosclerose subclinica (SKAMRA; RAMSEY-

GOLDMAN, 2010).

Muitas drogas usadas no tratamento do LES provocam efeitos colaterais que séo
prejudiciais ao sistema cardiovascular. Os AINEs, por exemplo, podem levar a injuria
renal aguda ou agravamento de doenca renal cronica (DRC) e hipertensdo arterial sistémica
(HAS). O corticoide promove uma série de alteracdes metabolicas, como dislipidemia e
hiperglicemia (HOCHBERG, 2011). Ciclosporina A e tacrolimus podem ser usadas para o
tratamento e podem apresentar como efeitos colaterais a elevagdo da pressao arterial (PA)

e dislipidemia (FIRESTEIN; KELLEY, 2013; HOCHBERG, 2011).

Ja foi demonstrado que o uso prolongado de corticoide e sua dose acumulada em
pacientes com LES estdo associados ao desenvolvimento de aterosclerose (DORIA et al.,

2003; PETRI, 2000), enquanto o uso de corticoide em dose baixa ja foi associado a
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presenca de placas aterosclerdticas em outros estudos (ROMAN et al., 2003). Isso sugere
que a droga possua um efeito duplo: é importante ao exercer efeito anti-inflamatério, com
controle da inflamac&o sistémica e, assim, conferir protecdo ao sistema cardiovascular e,
ao mesmo tempo, em doses acumuladas maiores, exerceria efeito prejudicial
provavelmente através do impacto negativo exercido na homeostase lipidica, glicémica e

pressorica (STOJAN; PETRI, 2013).

Acredita-se que os ATM sejam cardioprotetores, através da inibicdo de alguns
receptores toll-like, o que reduz producéo de interferon alfa (IFN-«) e culmina em reducao
da resposta inflamatdria (SUN et al., 2007). Além disso, parecem reduzir o colesterol em
pacientes que estejam usando corticoide, contribuem para a reducédo da glicemia de jejum
(PETRI, 1996; RAHMAN et al., 1999), e para reducdo da rigidez arterial (KNIGHT,;

KAPLAN, 2013).

O MMF ja demonstrou contribuicdo para reducdo da aterosclerose em alguns
trabalhos com pacientes lupicos (SKAGGS; HAHN; MCMAHON, 2012), mas ndo se
associou com reducdo da aterosclerose subclinica em outros (KIANI; MAGDER; PETRI,
2012). Azatioprina ja foi associada em algumas coortes a eventos cardiacos e a aumento da
espessura médio-intimal carotidea (SKAGGS; HAHN; MCMAHON, 2012), embora
estudo realizado no HC-UFMG tenha mostrado que o uso da azatioprina se associou a
auséncia de placas ateroscleroticas em carétida (TELLES et al., 2008b). Um estudo de
coorte j& mostrou associagdo entre 0 uso de MTX e a presenca de placas ateroscleroticas

néo-calcificadas em pacientes com LES (KIANI et al., 2012).

A maior duragdo do LES e um maior indice de dano parecem estar associados a
aterosclerose subclinica nos pacientes acometidos (ROMAN et al., 2003; VON FELDT et
al., 2006). A atividade da doenga e a nefrite também j& demonstraram ser preditoras de

eventos cardiovasculares (SELZER et al., 2004; STOJAN; PETRI, 2013).



21

Os escores tradicionais com os quais geralmente se avalia o risco cardiovascular na
pratica médica costumam subestimar o risco na populacdo com LES, porque, além de nédo
contemplarem um campo especifico para incluir a doenca em si como fator de risco,
normalmente os pacientes sdo do sexo feminino e jovens. Depois de ajustado o risco pelo
escore de Framingham, por exemplo, pacientes com LES continuam com um risco 7,5 a 17
vezes maior que outras pessoas na mesma faixa do escore (MANKAD, 2015). A American
Heart Association classifica os pacientes com doencas auto-imunes em “alto risco

cardiovascular” (MOSCA et al., 2011).

1.4 A doenca arterial coronariana e seus fatores de risco no contexto da artrite

reumatoide

A associacdo entre AR e a maior morbimortalidade cardiovascular ja foi bem
estabelecida. Sabe-se que o risco cardiovascular absoluto do paciente com AR €
equivalente ao risco da populacdo geral 5 a 10 anos mais velha e alguns estudos ja
mostraram risco cardiovascular semelhante ao conferido pela DM (PETERS et al., 2009;
SYMMONS; GABRIEL, 2011). Assim como 0s pacientes diabéticos, pacientes com AR
tem maior probabilidade de ter isquemia miocardica silenciosa e morte subita (MARADIT-
KREMERS et al., 2005).

Ja foi demonstrado também que h& maior prevaléncia de disfuncdo endotelial e de
aterosclerose subclinica em pacientes com AR, medida por placas ateroscleroticas,
espessura médio-intimal carotidea e calcificacdo coronaria (KAPLAN, 2010). Assim como
no LES, ocorre maior prevaléncia de alguns fatores de risco tradicionais para DAC nos
pacientes com AR, mas que ndo sdo 0s Unicos responsaveis pelo elevado risco dos doentes.

Além dos fatores tradicionais, portanto, a inflamacao sistémica e algumas drogas usadas no
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seu tratamento contribuem para a alta morbimortalidade cardiovascular (KAHLENBERG;

KAPLAN, 2013) (Figura 2).

IL-6; TNF-o; IL-17;

AINEs; corticoide

Manifestagdes Menos células
extra- progenitoras
articulares endoteliais

Obesidade;
tabagismo; = FR ; Anti-CCP;
sedentarismo; ) ) VHS; PCR
DM

Figura 2 - Fatores de risco para doenca arterial coronariana nos pacientes com artrite
reumatoide. Legenda: AINE = Anti-inflamatério ndo esteroide; Anti-CCP — Anti peptideo
citrulinado ciclico; AR = Artrite reumatoide; DM = diabete melito; IL-6 = Interleucina 6;
IL-17 = Interleucina 17; MTX = Metotrexato; PCR = Proteina C reativa; VHS =
Velocidade de hemossedimentacdo; TNF-a = Fator de necrose tumoral alfa.

Ja foi demonstrado que pacientes com AR tem maior prevaléncia de obesidade,
tabagismo, sedentarismo, maiores niveis de resisténcia a insulina, de DM, e niveis de HDL
mais baixos que a populacdo geral e, além disso, como no LES, o HDL no ambiente
inflamatorio proporcionado pela AR pode se tornar pré-inflamatério. Em relacdo a HAS,
ndo esta claro se esta é mais prevalente nos pacientes com AR do que na populacao geral.
(CHOI; SEEGER, 2005; GILES et al., 2015; LIAO; SOLOMON, 2013; SOUBRIER et al.,

2014).
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Os pacientes com AR parecem ter menor prevaléncia de dislipidemia (LDL e
colesterol total elevados) quando comparados a populacdo geral. Entretanto, ao contrario
do esperado, menores taxas de colesterol total e de LDL nesses pacientes estdo associadas
a um maior risco cardiovascular. Sugere-se que, assim como em outros estados
infecciosos/inflamatdrios, a propria inflamacdo cause um declinio dos niveis de LDL,
colesterol total e HDL, sendo mais evidente o efeito neste dltimo. O estado inflamatorio,
portanto, poderia explicar a relacdo entre o maior risco de eventos cardiovasculares nesses
pacientes com menores taxas de colesterol (CHARLES-SCHOEMAN, 2012; MANKAD,
2015).

Além disso, a prevaléncia do LDL pequeno e denso (mais pro-aterogénico) € maior
entre pacientes com AR do que na populacdo geral (KAPLAN, 2010). A literatura também
sugere que, embora 0s pacientes sejam mais obesos que a populacao geral, o IMC mais
alto nesses pacientes se correlaciona com menor mortalidade por causas cardiovasculares.
Uma das hipoteses para explicar esse aparente paradoxo seria que a inflamacdo sem
controle é o fator comum que leva tanto a reducdo do IMC quanto ao aumento de risco
cardiovascular (SYMMONS; GABRIEL, 2011).

Em relacdo ao papel da prépria doenca e seus mediadores, j& foi demonstrado que
TNF-a e IL-17 aumentam a resisténcia a insulina em pacientes com AR e estdo
relacionados ao aumento de eventos cardiovasculares (RHO et al., 2009). Também ja foi
demonstrado que o nivel aumentado de IL-6 esta associado ao aumento de calcio coronario
em pacientes com a doenga (KAHLENBERG; KAPLAN, 2013). Os auto-anticorpos FR e
anti-CCP estdo associados a disfungdo endotelial (HJELTNES et al., 2011) e os
marcadores de atividade da doenca (VHS e PCR), assim como a presenca de FR e anti-
CCP, ja foram associados a maior morbimortalidade cardiovascular nesses pacientes

(MANKAD, 2015).
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Além disso, pacientes com AR apresentam menor numero de células progenitoras
endoteliais, o que pode contribuir para a disfuncéo endotelial, como ja explicado na sessédo
referente ao LES (GRISAR et al., 2005). A literatura ja mostrou que pacientes com AR
tem uma expansdo da populagédo de linfocitos TCD4+CD28-, 0 que estaria relacionado a
aterosclerose subclinica e disfuncdo endotelial (GERLI et al., 2004). Outra caracteristica
associada ao maior risco cardiovascular € a presenca de manifestacGes extra-articulares
(KAPLAN, 2010).

Em relacdo as consequéncias das drogas usadas no tratamento da AR sobre 0 risco
cardiovascular, os resultados encontrados por diferentes autores sdo divergentes entre si.
Sollomon e colaboradores mostraram que corticoides, azatioprina e leflunomida
aumentaram o risco de eventos cardiovasculares em pacientes com AR (SOLOMON et al.,
2006), enquanto Naranjo e colaboradores mostraram que o uso prolongado de MTX,
sulfasalazina, corticoide, leflunomida e anti-TNF reduziram o risco cardiovascular nesses
pacientes (NARANJO et al., 2008). Um trabalho mostrou reducdo na formagéo de placas
aterosclerdticas com o uso de anti-TNFa (KAPLAN, 2010).

A influéncia das DMCD sobre o perfil lipidico ainda ndo estd bem esclarecida,
apesar de existirem evidéncias de que a hidroxicloroquina melhora o perfil lipidico em
pacientes com AR. Em relagdo as DMCD imunobioldgicas, existem evidéncias de que o
anti-TNFa aumenta o colesterol total e 0 HDL, e o anti-IL6 aumenta o colesterol total e o
LDL. No entanto, essas alteracGes no perfil lipidico parecem ser dependentes do seu efeito
de controle da doenca (LIAO; SOLOMON, 2013).

Alguns estudos sugerem que o MTX e o Infliximabe (um anti-TNFa) reduzem a
resisténcia a insulina em pacientes com AR e 0 uso de anti-TNFo e hidroxicloroquina

reduzem o risco de desenvolvimento de DM em comparagdo com outras DMCD.
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Rituximabe (um anti-CD 20) parece melhorar a disfuncdo endotelial em pacientes com AR
(DESSEIN; JOFFE; STANWIX, 2002; LAI-SHAN TAM, 2007; SOLOMON et al., 2011).

Em relacdo ao uso do corticoide, alguns estudos sugerem que a droga aumenta 0s
niveis de colesterol total e aumentam o risco de eventos cardiovasculares em pacientes
com FR positivo, mas ndo em pacientes com FR negativo. Porém, em pacientes que ja
tiveram doenca isquémica manifesta, parecem reduzir o risco cardiovascular (KAPLAN,
2010).

Assim como no LES, os escores que estimam o risco cardiovascular usados
tradicionalmente na populacdo geral também subestimam o risco dos pacientes com AR

(PETERS et al., 2010).

1.5 Doenca arterial coronariana e seus fatores de risco nos ambulatorios de AR e

LES do Hospital das Clinicas da UFMG

Esse trabalho pertence a uma linha de pesquisa em doenca cardiovascular do
ambulatorio de LES e AR, iniciada em 2002. Dentro dessa linha de pesquisa, ja foram
concluidos dois projetos de mestrado e dois projetos de doutorado e publicados diversos
artigos (FERREIRA et al., 2007; TELLES et al., 2007, 2008a, 2013).

Um dos estudos realizados dentro dessa linha de pesquisa, em 2007, relatou
frequéncia alta de fatores de risco para DAC em pacientes com LES. De 172 pacientes
avaliados (média de idade de 38 anos), 48,8% apresentavam HAS, 40,7% tinham
dislipidemia e 43,3% possuiam obesidade abdominal. De todos os pacientes, 22,7%
apresentavam trés ou mais fatores de risco para DAC (TELLES et al., 2008) (Anexo A).
Placas aterosclerdticas em carotidas foram encontradas em 16(9,3%) pacientes, associado a

idade, tempo de uso da PDN e tabagismo. Uso de imunossupressores foi associado a
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auséncia de placa. O acompanhamento longitudinal desses pacientes mostrou progressao
da aterosclerose carotidea, avaliada pelo aumento espessura médio-intimal ou pela
presenca de novas placas ateroscleréticas, em 27% dos mesmos, em um seguimento de
aproximadamente 3 anos. Os fatores independentemente associados a progressdo foram
maior duracdo do LES e proteindria nefrética no inicio do acompanhamento (TELLES et
al., 2013) (Anexo B). Esses achados sdo compativeis com o que ja foi descrito na literatura
em geral, pois demonstra a associacdo da aterosclerose subclinica nesses pacientes ndo so
com fatores de risco tradicionais, como tabagismo, mas também com caracteristicas
proprias do LES e seu tratamento, como uso de PDN, acometimento renal e duracdo da
doenca.

Outro trabalho realizado no Servico de Reumatologia, avaliando 102 pacientes com
AR (média de idade de 55,5 anos) mostrou que 16,7% tinham DM, 58,8% tinham HAS,
63,7% apresentavam dislipidemia e 90% tinham obesidade abdominal (dados ainda nao

publicados).

1.6 Reconhecimento e controle dos fatores de risco para doenca arterial coronariana

no lapus eritematoso sistémico e na artrite reumatoide

A despeito do alto risco cardiovascular presente em pacientes com LES ou AR,
poucos trabalhos avaliaram o reconhecimento dos fatores de risco por pacientes com LES e
nenhum trabalho, do nosso conhecimento, apds pesquisa nas bases Scielo, Lilacs e
Pubmed, avaliou esse reconhecimento por pacientes com AR.

Os poucos estudos que avaliaram esse reconhecimento em individuos com LES
descreveram que muitos pacientes ndo sdo capazes de reconhecer que possuem um alto

risco para DCV ou de identificar quais sdo os principais fatores de risco para DAC, e quais



27

desses fatores eles possuem. Além disso, 0s pacientes parecem desconhecer parte das
orientagcdes necessarias para controle adequado dos mesmos (BENGTSSON et al., 2011;
COSTENBADER et al., 2004; PETRI et al., 1992; SCALZI et al., 2008).

O conhecimento dos pacientes sobre o0 seu préprio risco para evento cardiovascular
é importante para melhorar a aderéncia a estratégias de reducédo e controle dos fatores de
risco (DU PASQUIER; ASLANI, 2008; LEE et al., 2013). Um estudo com a populacao
geral australiana mostrou que uma das barreiras para adocdo de medidas higieno-dietéticas
para prevencdo de DCV, foi o fato de o individuo ndo reconhecer seu préprio risco
cardiovascular (HAIDINGER et al., 2012).

N&o encontramos na literatura trabalhos que mediram metas terapéuticas atingidas
no tratamento dos fatores de risco para DAC em pacientes com LES, embora alguns
autores tenham demonstrado que essas comorbidades sdo, muitas vezes, mal abordadas
pelos médicos assistentes, com escassez de orienta¢fes higieno-dietéticas e de prescricdo
de medicamentos para seu tratamento. De forma semelhante, estudos ja documentaram que
0s pacientes com AR possuem seus fatores de risco para DAC mal controlados (CHUNG
etal., 2012; PETRI et al., 1992; UROWITZ et al., 2006).

O controle desses fatores de risco tem um impacto grande sobre a diminui¢do do
risco de eventos cardiovasculares em diversos grupos de pacientes e na populacdo geral
(GAZIANO, 2007). Em se tratando de pacientes jovens com LES e AR, que apresentam
risco aumentado para eventos cardiovasculares precoces, o controle adequado desses
fatores de risco pode ter impacto significativo na sua expectativa de vida.

Dito isto, este trabalho pretende avaliar o reconhecimento e o controle da HAS,
DM e dislipidemia em pacientes com LES ou AR atendidos no Servi¢co de Reumatologia
do Hospital das Clinicas da UFMG (HC/UFMG). Considera-se ser de grande importancia

saber se 0s pacientes estdo sendo bem orientados em rela¢éo ao seu risco cardiovascular, e
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se esses fatores de risco tradicionais para DAC tem sido corretamente abordados e tratados,
considerando-se metas terapéuticas estabelecidas na literatura. Dessa forma, seréo
identificadas possiveis falhas, que permitirdo a implementacdo de medidas visando o
melhor controle dessas comorbidades.

Esse trabalho sera o primeiro, do conhecimento dos autores, a apresentar dados
nacionais em relacdo ao reconhecimento e controle desses fatores de risco em individuos
com LES ou AR e o primeiro trabalho no mundo, também do conhecimento dos autores, a
avaliar o reconhecimento do risco para DAC por pacientes com AR, assim como o controle
de fatores de risco para DAC em pacientes com LES, considerando-se alcance de metas

terapéuticas.
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2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo geral

Descrever a frequéncia, reconhecimento e controle dos fatores de risco tradicionais para
DAC em pacientes atendidos no ambulatério de LES e AR do HC/UFMG.

2.2 Objetivos especificos

1- Avaliar se o conhecimento sobre um determinado fator ou o reconhecimento do

estado de portador desse fator influencia no controle terapéutico do mesmo.

2- Avaliar se os pacientes com LES ou AR receberam orientacdo do médico para
controle dos seus fatores de risco para DAC e se foram aderentes a essas
orientagoes.
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3 PACIENTES, MATERIAIS E METODOS
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Esse € um estudo observacional transversal realizado em pacientes com diagnostico
de LES ou AR, acompanhados nos respectivos ambulatorios do HC/UFMG, que foram
convidados a participar como voluntarios da pesquisa. O projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG — CEP, sob o Certificado de Apresentacio para

Apreciacio Etica (CAAE) de nimero 06992112.7.0000.5149 (Anexo C).

Critério de incluséo:

Foram incluidos pacientes com diagndéstico de LES (segundo os critérios de
classificagio ACR 1982/97 ou SLICC 2012) (HOCHBERG, 1997; TAN et al.,
1982) ou AR (segundo critérios de classificacdo EULAR/ACR 2010) (ALETAHA
et al., 2010) atendidos no Servigo de Reumatologia do HC/UFMG, sexo feminino,
com idade acima de 18 anos, ap0s assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) — Apéndice A.

Optou-se pela ndo inclusdo de pacientes do sexo masculino pela baixa
frequéncia dos mesmos nos ambulatérios e porque se comportam de forma
diferente das mulheres em relacdo a doenca cardiovascular (MOSCA; BARRETT-

CONNOR; WENGER, 2011).

Critérios de exclusao:
Seriam excluidos pacientes que apresentassem disfuncdo cognitiva grave
gue impedisse a compreensdo e resposta ao questionario ou com impossibilidade de

revisdo de prontudrio por quaisquer motivos.
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Protocolo de pesquisa:

Avaliacdo socio-demografica incluiu perguntas sobre a escolaridade e itens
para classificacdo socioeconémica de acordo com Critério de Classificacdo
Econbmica Brasil 2014, disponivel em <http://www.abep.org/criterio-brasil>
(Anexo D).

As pacientes participantes foram solicitados a responder um questionario
baseado no questionario do Health Promotion and Disease Prevention, Centers of
Disease Control (SCHOENBORN, 1988) (Apéndice B). O questionario contém
perguntas relacionadas ao conhecimento dos pacientes sobre: a) quais sdo os fatores
de risco para DAC b) quais desses fatores eles possuem; c) orientacdes e
tratamentos propostos pelos médicos assistentes para manejo desses fatores e d)
adesdo a essas orientacOes e tratamentos propostos.

Para avaliar o reconhecimento das pacientes em relacao aos fatores de risco,
a paciente respondeu, para cada fator de risco, se ela achava que aquele fator
aumentava pouco, muito, ou ndo aumentava o risco de desenvolver doenca
cardiovascular, conforme questionario (Apéndice B). As respostas “aumenta muito”
e “aumenta pouco” foram categorizadas como reconhecimento pelo paciente de que
aquele fator era fator de risco para DAC. As respostas “ndo aumenta” ou “néo sei”
foram categorizadas como o0 ndo reconhecimento daquele fator como fator de risco
para DAC pela paciente.

Para avaliar a orientagdo higienodietética recebida para manejo da HAS, foi
perguntado a paciente se ela havia recebido orientacdo do médico para reduzir o sal
da alimentacdo, perder peso ou fazer atividade fisica. Para avaliar a orientacdo
higienodietética recebida para manejo da dislipidemia, foi perguntado a paciente se

ela havia recebido orientagdo do médico para reduzir a gordura ou colesterol da
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dieta ou fazer atividade fisica. Para avaliar a orientacdo higienodietética recebida
para manejo da DM, foi perguntado a paciente se ela havia recebido orientacdo do
médico para fazer dieta para emagrecer, reduzir o acucar da dieta ou praticar
atividade fisica (ver questionario — Apéndice B).

Ap0s aplicacdo do questionario, os prontuérios das pacientes foram revistos,
para pesquisa da frequéncia e controle do DM, HAS e dislipidemia e pesquisa de
drogas usadas para controle desse fatores de risco e para o controle da doenca de
base. O prontuario dos ambulatorios de LES e AR sdo adequadamente estruturados
para pesquisa clinica.

Para o diagnostico de HAS, considerou-se uso de medicamentos anti-
hipertensivos (desde que nao tenham sido indicados para controle de proteinuria)
ou PA sistolica (PAS) maior ou igual a 140mmHg ou PA diastolica (PAD) maior
ou igual 90 mmHg, ou ainda a anotacéo do diagndstico pelo médico. Considerou-se
HAS com controle desejavel quando a Gltima medida da PA anotada no prontuario
mostrava PAS menor que 140mmHg e PAD menor que 90mmHg. Considerou-se
HAS com controle ideal quando a ultima medida da PA anotada no prontuério
mostrava PAS menor que 130mmHg e PAD menor que 80mmHg (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

Para diagnostico de dislipidemia, considerou-se uso de drogas
hipolipemiantes ou ultimas medidas realizadas de LDL e TG maiores ou iguais a
160mg/dL e 150mg/dL, respectivamente, ou de HDL menor que 50mg/dL, ou ainda
o diagnostico anotado pelo médico. Considerou-se LDL com controle desejavel
quando a Ultima medida anotada no prontudrio era menor que 130mg/dL.
Considerou-se LDL com controle ideal quando a ultima medida anotada no

prontuario era menor que 100mg/dL. Foi avaliado também se a paciente
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apresentava LDL <70mg/dL na ultima medida anotada do prontuario, como
indicador de um controle mais rigoroso. Considerou-se HDL com controle
desejavel quando a dltima medida anotada no prontuario era maior que 50mg/dL.
Considerou-se TG com controle desejavel quando a ultima medida anotada no
prontuério era menor que 150mg/dL (XAVIER et al., 2013).

Para diagnostico de DM considerou-se uso de hipoglicemiantes orais e/ou
insulina, ou hemoglobina glicada (HbAlc) maior ou igual a 6,5%, ou glicemia de
jejum maior ou igual a 126mg/dL, ou ainda o diagndstico anotado pelo médico.
Considerou-se DM com controle desejavel quando a ultima medida de HbAlc era
menor que 7% e ideal, quando a ultima medida de HbAlc era menor que 6,5%
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2015).

Todos os pacientes participantes tiveram prontuario revisto para pesquisa da
presenca dos fatores de risco e controle desses fatores. Todos os participantes
responderam ao questionario, o que incluiu perfil socio-demografico, perguntas
sobre o conhecimento e reconhecimento de ser portador de determinado fator de
risco. Entretanto, apenas as que reconheciam ser portadores desses fatores
responderam sobre recebimento de orientagdo para controle dos fatores e adeséo a

essas orientagoes.

O banco de dados foi elaborado no programa EpiData® versdo 3.1 (EpiData
Association, Odense, Denmark). Para analise estatistica foi usado o software SPSS
Statistics for Macintosh, Versdo 22.0 (IBM Corp. Armonk, NY. 2013) e o software
RStudio (RStudio: Integrated Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA 2015).

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade das

variaveis continuas. As varidveis categoricas foram descritas como numero e proporcao
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(%), e as variaveis continuas por média e desvio-padrdo (DP) para as variaveis normais e
mediana e intervalo interquartil (11q) para as variaveis ndo normais.

Para avaliacdo da frequéncia e do conhecimento dos pacientes sobre os fatores de
risco para DAC, avaliacdo do reconhecimento e do controle de quais fatores eles possuiam,
foram realizadas analises descritivas de proporc¢des no SPSS.

Para avaliacdo da influéncia do conhecimento do pacientes sobre o controle da
HAS, dislipidemia e DM foram realizados testes de Qui-quadrado e Fisher no software R,
quando apropriados.

Para avaliar a diferenca da frequéncia de usuarios de insulina entre 0s grupos com e
sem controle do DM foi usado testes de Fisher.

Para todas as analises foi considerado nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
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4 RESULTADOS
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Foram incluidos no estudo 139 pacientes com LES e 134 pacientes com AR. Trés
pacientes (duas com LES e uma com AR) foram excluidas pela impossibilidade de revisdo
do prontuério, sendo informado “perda” dos volumes pela empresa responsavel pelo
arquivamento dos mesmos, totalizando, ao final, 137 pacientes com LES e 133 com AR

(Figura 3).
LES n=139
AR n=134

ARn=133

Figura 3 - Fluxograma de pacientes incluidas no estudo. Legenda: AR = Artrite
reumatoide; LES = LUpus eritematoso sistémico.

As pacientes com LES tiveram média (DP) de idade de 41,50 (11,89) anos e as
pacientes com AR, 57,32 (12,92) anos.
A mediana (I1g) do tempo de acompanhamento da doenca foi de 113 meses (42 -
169) meses para as pacientes com LES e de 101 (46,75 — 166,75) meses para as com AR.
A media (DP) de idade ao diagnostico foi de 29,15 (9,65) anos para as pacientes com LES
e de 43,32 (14,68) anos para as pacientes com AR. As caracteristicas socio-demogréaficas
das pacientes encontram-se na tabela 5. A distribuicdo das manifestacbes clinico-
laboratoriais, assim como as caracteristicas clinicas e de tratamento do LES e da AR na

amostra encontram-se nas tabelas 6 e 7.



Tabela 5 — Caracteristicas socio-demogréaficas das 137 pacientes com lUpus eritematoso
sistémico e das 133 pacientes com artrite reumatoide, HC/UFMG 2013-2014

Variavel LES N(%) AR N(%)
(N=137) (N=133)
Cor
Branca 33(24,1) 36 (27,1)
N&o branca 104(75,9) 97(72,9)
Idade (anos)
<25 9(6,6) 1(0,8)
25-34 41(29,9) 6(4,5)
35-44 27(19) 14(10,5)
45-54 42(30,7) 29(21,8)
55-64 15(10,9) 44(33,1)
>65 4(2,9) 39(29,3)
Grau de instrugdo
<1° grau completo 50(36,5) 85(63,9)
1° grau completo 19(13,9) 19(14,3)
2° grau completo 61(44,5) 27(20,3)
3° grau completo 4(2,9) 1(0,8)
P6s-graduacao 3(2,2) 1(0,8)
Classe socioecondmica
A2 1(0,7) 0(0)
B2 21(15,3) 17(12,8)
Cl 48(35) 37(27,8)
C2 43(31,4) 46(34,6)
D 24(17,5) 33(24,8)

AR = Artrite reumatoide; LES = LUpus eritematoso sistémico



40

Tabela 6 — Caracteristicas clinicas acumuladas e de tratamento atual de 137 pacientes com
lUpus eritematoso sistémico, HC/UFMG 2013-2014

Manifestaces clinicas N (%0)
(N=137)
LES agudo 98(70,5)
LES subagudo* 20(14,6)
LES crénico 59(43,1)
Ulcera mucosa 55(40,1)
Alopécia ndo-cicatricial* 56(40,9)
Artrite / artralgia* 99(72,3)
Serosite 31(22,6)
Nefrite 76(55,5)
Neuroldgicas 17(12,4)

ManifestacOes laboratoriais

Anemia hemolitica 44(32,1)
Leucopenia ou linfopenia <1000* 103(75,2)
Linfopenia <1500 em pelo menos 2 ocasides 113(82,5)
Plaguetopenia 26(19)
FAN 134(97,8)
Anti-DNA 68(49,6)
Anti-Sm 43(31,4)
aPL 35(25,5)
Complemento baixo* 99(72,3)
Coombs direto positivo*# 9(6,6)
Critério SLICC 137(100)
Critério ACR 134(97,8)

Medicamentos

Uso atual de ISS 93(67,9)

Uso atual de ATM 97(70,8)

Uso atual de PDN 105(76,7)
< 5mg/dia 9(6,6)
5-20 mg/dia 86(62,8)
> 20 mg/dia 10(7,3)

*Critérios usados apenas para classificacdo SLICC; # sem anemia hemolitica; ACR = American
College of Rheumatology; aPL = Anticorpo anti-fosfolipide; ATM=antimalarico; FAN = Fator
antinuclear; 1SS=imunossupressor; LES = LUpus eritematoso sistémico; PDN = prednisona;
SLICC = Systemic Lupus International Collaborating Clinics
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Tabela 7 — Caracteristicas clinicas acumuladas e de tratamento atual de 133 pacientes com
artrite reumatoide, HC/UFMG 2013-2014

Acometimento articular N(%)
(N=133)

1 articulagdo grande 0(0)

2-10 articulagdes grandes 1(0,8)

1-3 articulagbes pequenas 6(4,5)

4-10 articulacdes pequenas 21(15,8)

>10 articulagdes, pelo menos 1 pequenas 105(78,9)

Sorologia

FR e anti-CCP negativos 29(21,8)

FR e/ou anti-CCP em titulos baixos 26(19,5)

(< 3x o limite superior da normalidade)

FR e/ou anti-CCP em titulos altos 78(58,6)

(> 3x o limite superior da normalidade)

Duracéo da sinovite

< 6 semanas 2(1,5)

> 6 semanas 131(98,5)

Provas de atividade inflamatoria

VHS e PCR normais 4(3,0)

VHS e/ou PCR elevados 129(97,0)

Medicamentos

Uso atual de 1SS 112(84,2)

Uso atual de ATM 10(7,5)

Uso atual de PDN 87(65,4)
<5 mg/dia 18(13,5)
5-20 mg/dia 67(50,4)
>20 mg/dia 2(1,5)

Anti-CCP = Anti peptideo citrulinado ciclico; AR = Artrite reumatoide; ATM = antimalarico; FR =
Fator reumatoide; ISS = imunossupressor; PCR = Proteina C reativa; PDN = predinisona; VHS =
velocidade de hemossedimentagdo
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4.1 _Reconhecimento geral dos fatores de risco para doenca arterial coronariana

Os fatores de risco para DAC menos reconhecidos como tal pelos pacientes foram DM,
historia familiar (HF) para doenca cardiovascular e a doenca de base (LES ou AR) (Tabela
8).

Tabela 8 — Reconhecimento dos fatores de risco tradicionais para doenca arterial

coronariana pelos pacientes com lGpus eritematoso sistémico ou artrite
reumatoide, HC/UFMG 2013-2014

Reconhecimento

Pacientes com LES Pacientes com AR

Fator de risco N(%) (N=137) N(%) (N=133)
LES ou AR 81(59,1) 74(55,6)
DM 93(67,9) 83(62,4)
Historia familiar 105(76,6) 106(79,7)
Sedentarismo 125(91,2) 118(88,7)
Dislipidemia 128(93,4) 121(91,0)
Tabagismo 129(94,2) 121(91,0)
HAS 136(99,3) 126(94,7)
Obesidade 134(97,8) 125(94,0)

AR = Artrite reumatoide; DM = Diabete melito; HAS = hipertensdo arterial sistémica; LES =
LUpus eritematoso sistémico

4.14.2 Frequéncia, reconhecimento e controle dos fatores de risco para doenca

arterial coronariana

A frequéncia, reconhecimento e controle dos fatores de risco para DAC encontram-
se nas tabelas 9, 10 e 11. Para descricdo do numero (porcentagem) de pacientes com
controle dos fatores de risco para DAC considerou-se o nimero total de pacientes com
controle desejavel, incluindo neste grupo aquelas com controle ideal. Posteriormente
separou-se 0 numero (porcentagem) de pacientes com controle ideal.

Entre as pacientes com LES, HAS foi identificada em 70 (51,1%) pacientes, das
quais 60 (85,7%) reconheciam ser hipertensas, 50 (71,4%) apresentavam controle

desejavel, e 17 (24,3%), controle ideal da PA (Tabela 9). Dislipidemia foi diagnosticada
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em 63 (46%) mulheres, das quais 43 (68,3%) reconheciam ser dislipidémicas, 19 (30,2%)
tinham controle do HDL, 35 (55,6%) tinham valores adequado de TG, 44 (69,8%)
apresentavam controle desejavel do LDL e 11(17,5%), controle ideal do LDL (Tabela 10).
DM foi identificado em 16 (11,7%), das quais 14 (87,5%) reconheciam ser diabéticas, 8
(50%) apresentavam controle desejavel e 6 (37,5%) ideal (Tabela 11). Dentre as pacientes
diabéticos, 5 (35,7%) eram insulino-requerentes.

Entre as pacientes com AR, HAS foi identificada em 88 (66,2%) pacientes, das
quais 79 (89,8%) reconheciam ser hipertensas, 56 (63,3%) apresentavam controle
desejavel e 15 (17%), controle ideal da PA (Tabela 9). Dislipidemia estava presente em 72
(54,1%) mulheres, das quais 49 (68,1%) reconheciam ser dislipidémicas, 40 (55,6%)
apresentavam controle do HDL, 41 (56,9%) apresentavam controle do TG, 50 (59,4%)
apresentavam controle desejavel do LDL e 33 (34,7%), controle ideal do LDL (Tabela 10).
DM foi diagnosticado em 22 (16,5%) pacientes, 20 (90,9%) reconheciam ser diabéticas, 9
(40,9%) apresentavam controle desejavel do DM e 6 (27,3%) ideal (Tabela 11). Dentre as
pacientes diabéticas, 7 (36,8%) eram insulino-requerentes.

Dentre as pacientes Iupicas com controle desejavel da DM, nenhuma usava insulina
enquanto a frequéncia das que usavam insulina e tinham o DM sem controle foi de 5
(62,5%); p = 0,021. Na AR, o numero de pacientes que usava insulina no grupo com DM
controlado foi de 1 (12,5%), enquanto a frequéncia de pacientes que usavam insulina e
tinham o DM sem controle foi de 6 (60%); p = 0,057.

A maioria das pacientes com LES e AR relatou ter recebido orientagOes

higienodietéticas para controle dos fatores de risco estudados (Tabela 12).
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Tabela 9 — Frequéncia, reconhecimento e controle da hipertensao arterial sistémica nas
pacientes com lUpus eritematoso sistémico ou artrite reumatoide, HC/UFMG

2013-2014

LES N(%) AR N(%)

(N=137) (N=133)

Frequéncia 70(51,1) 88(66,2)
Prescricdo de medicamentos 66(94,3) 85(96,6)
Reconhecimento 60(85,7) 79(89,8)
Controle desejavel 50(71,4) 56(63,3)
Controle ideal 17(24,3) 15(17,0)

AR = Artrite reumatoide; LES = LUpus eritematoso sistémico

Tabela 10 — Frequéncia, reconhecimento e controle da dislipidemia nas pacientes com
lUpus eritematoso sistémico ou artrite reumatoide, HC/UFMG 2013-2014

LES N(%0) AR N(%)
(N=137) (N=133)
Frequéncia 63(46) 72(54,1)
Prescricdo de medicamentos 43(68,3) 56(77,8)
Reconhecimento 43(68,3) 49 (68,1)
LDL:
Controle desejavel 44(69,8) 50(59,4)
Controle ideal 33(52,4) 25(34,7)
LDL <70mg/dL 11(17,5) 5(7,0)
Controle HDL 19(30,2) 40(55,6)
Controle TG 35(55,6) 41(56,9)

AR = Artrite reumatoide; HDL = Lipoproteina de alta densidade; LDL = Lipoproteina de baixa
densidade; LES = Lupus eritematoso sistémico; TG = Triglicérides
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Tabela 11 — Frequéncia, reconhecimento e controle do diabete melito nas pacientes com
[Upus eritematoso sistémico ou artrite reumatoide, HC/UFMG 2013-2014

LES N(%) AR N(%)

(N=137) (N=133)

Frequéncia 16(11,7) 22(16,5)
Prescricdo de medicamentos 14(87,5) 22(100)
Reconhecimento 14(87,5) 20(90,9)
Controle desejavel 8(50) 9(40,9)*
Controle ideal 6(37,5) 6(27,3)*

*1 paciente ndo possuia resultado de HbAlc; AR = Artrite reumatoide; LES = LUpus eritematoso
sistémico

Tabela 12 — Frequéncia relatada de orientacdes higienodietéticas para controle dos fatores
de risco recebidas pelos pacientes com os fatores de risco para doenca arterial
coronariana, HC/UFMG 2013-2014

Fator de risco LES N(%) AR N(%)
N N(%) N N(%)
HAS 60 56(93,3) 80 73(91,3)
Dislipidemia 43 41(95,3) 49 44(89,8)
DM 14 14(100) 20 20(100)

AR = Artrite reumatoide LES = LUpus eritematoso sistémico

4.24.3 Adesdo as orientacgdes recebidas para tratamento dos fatores de risco

A adesdo relatada pelas pacientes as orientacfes para o controle dos fatores de risco
encontra-se na tabela 13. A frequéncia de adesdo as recomendacdes referentes a adequacgéo
da alimentacdo e uso de medicamentos foi relatada por 90% ou mais das pacientes

enquanto a adesao relatada as orientacdes de atividade fisica e perda de peso foi menor.
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Tabela 13 - Frequéncia relatada de adeséo as orientacGes recebidas para tratamento dos

fatores de risco dentre as pacientes que reconheciam possuir o fator de risco,
HC/UFMG 2013-2014

Fator de
risco
reconhecido

Orientacédo

Seguiram a orientacéo

LES N(%)

AR N(%)

HAS
(LES N=60)
(AR N= 80)

Dislipidemia
(LES N=43)
(AR N=49)

DM
(LES N=14)
(AR N=20)

Perder peso

Praticar
exercicio
fisico

Reduzir sal
da dieta

Tomar
remédio

24(40)

32(53,3)

54(90)

60(100)

23(28,8)

29(36,3)

67(83,8)

77(96,5)

Mudar
alimentagéo

Reduzir
colesterol da
dieta

Praticar
exercicio
fisico

Tomar
remédio

34(79,1)

41(95,3)

27(62,8)

42(97,7)

43(87,8)

49(100)

20(40,8)

49(100)

Reduzir
acucar ou
gordura na
alimentacgéo

Fazer dieta
para
emagrecer

Praticar
exercicio
fisico

Tomar
comprimido

Usar insulina

14(100)

8(57,2)

7(50)

14(100)

7(50)

19(95)

11(55)

5(25)

20(100)

9(45)

AR = Artrite reumatoide; LES = LUpus eritematoso sistémico
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4-34.4 Influéncia do conhecimento e reconhecimento do estado de portador sobre o
controle da HAS, dislipidemia e DM

Foram realizados os testes Qui-quadrado e Fisher para avaliar se o fato de o paciente
conhecer que HAS, dislipidemia ou DM eram fatores de risco para DAC influenciava no
controle desses fatores. Esses testes também foram realizados para saber se o fato de o
paciente saber que possuia HAS, dislipidemia ou DM influenciava no controle desses

fatores.

Os resultados mostraram que essas variaveis nao exerceram influéncia sobre o

controle dessas comorbidades.

Ponder discriminatério teste

2 variaveis categoricas >> n grande em todo guadrantes
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5 DISCUSSAO
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5.1 Analise criticas dos resultados

Dentre as 137 pacientes com LES com média (DP) de idade de 41,5 (11,89) anos, a
frequéncia de HAS foi de 51,1%, valor similar ao encontrado por outros autores em
pacientes lupicos, como Scalzi e colaboradores, que relataram uma frequéncia de 47% em
um grupo de 226 pacientes com média (DP) de idade de 45,2 (13,87) anos, e Doria e
colaboradores, que descreveram HAS em 45% em um grupo de 78 pacientes com média de

idade de 31 (9) anos (DORIA et al., 2003; SCALZI et al., 2008).

Alguns trabalhos ja relataram frequéncias menores, como 33% em um grupo de
250 pacientes com média (DP) de idade de 44,5 (12) anos (BRUCE et al., 2003). A
frequéncia de HAS relata no presente estudo foi semelhante aquela previamente relata no

mesmo ambulatorio (TELLES et al., 2008b).

A frequéncia de dislipidemia entre as pacientes com LES (46%) também foi
semelhante aquela encontrada anteriormente no mesmo centro (48,8%) (TELLES et al.,
2008b). A comparacdo com outros trabalhos para esses fatores de risco deve ser mais
cuidadosa, uma vez que 0s autores muitas vezes usam defini¢fes diferentes para o termo
“dislipidemia”. Um estudo realizado em Toronto identificou que 34% de 250 pacientes
com LES apresentavam LDL aumentado (>130mg/dL), 13% apresentavam baixo HDL

(<35mg/dL) e outros 5% usavam droga hipolipemiante (BRUCE et al., 2003).

Scalzi e colaboradores relataram uma frequéncia de 33% de dislipidemia entre 226
pacientes com LES, definida por uso de droga hipolipemiante ou diagnostico de
dislipidemia registrado no prontuario medico (SCALZI et al., 2008). Costenbader e
colaboradores encontraram, em um grupo de 110 pacientes lupicos, 33% de dislipidemia,
definida por colesterol total >200mg/dL ou LDL >160mg/dL ou HDL <35mg/dL ou TG

>250mg/dL (COSTENBADER et al., 2004).
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A frequéncia de DM entre as pacientes com LES (11,7%), foi maior do que a
anteriormente descrita no mesmo ambulatério (5,8%) (TELLES et al., 2008b). Uma
hipdtese que explica esse aparente aumento € a de que, no presente trabalho, consideramos
o valor de HbAlc para o diagndstico do DM, o que ndo foi considerado no trabalho de
Telles e colaboradores, uma vez que houve uma mudanca recente nos critérios
diagnosticos segundo a American Diabetes Association (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2015). A sensibilidade da HbA1c para o diagndstico da DM ¢é similar a
do teste de glicemia pds-dextrosol e, portanto, tem maior que a sensibilidade da glicemia

de jejum (HIGGINS, 2012).

Muitos autores também encontraram frequéncias menores de DM entre os pacientes
lUpicos, variando de 1,4 a 5%, porém, esses trabalhos também n&o consideraram o valor de
HbA1lc para o diagndéstico, o que pode ter reduzido a sensibilidade das medidas (BRUCE
et al., 2003; COSTENBADER et al., 2004; JIMENEZ et al., 2005). Por outro lado, Scalzi e
colaboradores encontraram DM em 14% de um grupo de 216 pacientes com LES, também

néo considerando o valor de HbAlc (SCALZI et al., 2008).

Dentre as pacientes com LES, os fatores menos reconhecidos como fatores de risco
para DAC foram DM (67,9%) e HF de DCV (76,6%). Fatores que tiveram um maior
reconhecimento foram sedentarismo (91,2%;), dislipidemia (93,4%), tabagismo (94,2% ),
HAS (99,3%) e obesidade (97,8%). Esse padrédo de resultado foi semelhante ao encontrado
por Costenbader e colaboradores, que demonstraram que, em um grupo de 110 pacientes
com LES (média de idade de 43,4 anos), 89% identificou obesidade como fator de risco,
81% identificou tabagismo, 80% identificou hipercolesterolemia, 78% identificou HAS, e
somente 51% identificou DM (COSTENBADER et al., 2004). Ainda assim, nota-se que o
conhecimento encontrado no nosso estudo foi maior para todos os fatores. Nosso resultado

ambém foi semelhante ao padrdo encontrado por Bengtsson e colaboradores, que, ao
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estudarem 211 pacientes com LES, apontaram que todos tiveram um bom reconhecimento
de HAS, hipercolesterolemia e tabagismo como fatores muito importantes de aumento do
risco cardiovascular, mas que apenas metade reconheceu DM e HF de DCV como fatores

muito importantes para o aumento do risco (BENGTSSON et al., 2011).

Petri e colaboradores, avaliando 225 pacientes com LES (média de idade de 38,3
anos) encontraram que DM foi pouco reconhecida como fator de risco (27% dos
pacientes), frequéncia de reconhecimento muito menor do que a encontrada por noés
(67,9%), ainda que esse tenha sido um dos fatores menos reconhecidos pelas nossas
pacientes. Nesse trabalho, a hipercolesterolemia e o tabagismo também foram pouco

reconhecidos, ao contrario do que encontramos (PETRI et al., 1992).

Uma hipotese que poderia explicar o menor reconhecimento da DM como fator de
risco pode ser a menor prevaléncia dessa comorbidade na populacéo geral, assim como no
ambulatorio, quando comparados a outros fatores de risco que foram mais reconhecidos.
Em relacdo a HF, hipotese plausivel que explicaria 0 menor reconhecimento seria 0 menor
empenho dos profissionais de sadde na informacdo deste fator de risco visto ser ele ndo
modificavel. No entanto, para estimativa do risco cardiovascular individual, a HF positiva
de evento coronariano precoce € extremamente importante (XAVIER et al.,, 2013),
devendo-se enfatizar a necessidade do conhecimento dos pacientes sobre a historia de

adoecimento de seus familiares.

Nossos resultados mostram que 59,1% das pacientes com LES reconheceram a sua
doenca de base como fator de risco para DAC, frequéncia que, mesmo sendo relativamente
baixa, foi maior que aquela encontrada por outros autores. Scalzi e colaboradores relataram
que apenas 31%, de 240 pacientes lUpicos reconheceram o LES como um fator de risco
para DCV e Petri e colaboradores, avaliando 225 pacientes com LES demonstraram que

apenas 16,9% acreditavam ter risco aumentado de desenvolver DAC nos proximos cinco
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anos (PETRI et al., 1992; SCALZI et al.,, 2008). Outro trabalho mostrou que
aproximadamente dois tercos das pacientes com LES reconhecia que tinha um risco

cardiovascular maior que mulheres que ndo possuiam LES (WEINSTEIN et al., 2014).

O grande reconhecimento da doenca de base como fator de risco no nosso
ambulatorio, assim como o grande conhecimento sobre todos os outros fatores de risco
estudados provavelmente é fruto do envolvimento desses pacientes com projetos de
pesquisa e extensdo dentro da linha de pesquisa da doenga cardiovascular, assim como da

preocupacdo dos médicos assistentes em orientar 0s pacientes sobre seu risco.

No ambulatério de AR, a frequéncia de HAS foi de 66,2%, semelhante ao
encontrado anteriormente nesse mesmo ambulatério (58,8% - dados ainda ndo publicados)
e semelhante também ao encontrado por Chung e colaboradores, que relataram 67,6% de
HAS em um grupo de 71 pacientes com mediana (I1q) de 54 (46-64) anos e com tempo de
doenca maior que 10 anos. Esse mesmo trabalho relatou prevaléncia de HAS de 38,6%
quando o tempo de doenca era menor que cinco anos (71 pacientes, média de idade de 51
anos) (CHUNG et al., 2005). No nosso trabalho, a média do tempo de doenca foi de 9,5

anos.

A frequéncia de HAS encontrada neste trabalho, no entanto, foi menor que a
encontrada por Maradit e colaboradores, que relataram 89,1% de HAS em um grupo de
603 pacientes, com média (DP) de 58 (15,2) anos de idade e tempo médio de
acompanhamento de 15 anos (MARADIT-KREMERS et al., 2005). Porém, foi maior que
as prevaléncias encontradas por outros autores, como Amaya-Amaya e colaboradores, que
relataram prevaléncia de 27,7% em um grupo de 800 pacientes com média (DP) de idade
de 51,8 (12,1) anos e em média 12,4 anos de acompanhamento (AMAYA-AMAYA et al.,

2013).
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Como jéa discutido para o LES, é preciso ter cuidado ao comparar os resultados de
prevaléncia de dislipidemia encontrados por outros autores em pacientes com AR, uma vez

que as defini¢bes da dislipidemia variam entre eles.

A frequéncia de dislipidemia encontrada no nosso estudo foi de 54,1%, um pouco
menor do que a encontrada anteriormente nesse mesmo ambulatorio (63,7% - dados ainda
ndo publicados). Esta frequéncia foi semelhante a encontrada por Del Rincon e
colaboradores, que relataram prevaléncia de 50% de hipercolesterolemia em um grupo de
243 pacientes, usando a definicdo de dislipidemia como sendo colesterol total maior ou
200mg/dL ou uso de drogas para tratamento da dislipidemia (DEL RINCON et al., 2005).
A frequéncia, no entanto, foi maior que aquela encontrada por Amaya-Amaya e
colaboradores que relataram 24,5% de dislipidemia em um grupo de 800 pacientes com
AR, definindo dislipidemia como colesterol total >200 mg/dL ou HDL <40 mg/dL ou

triglicérides >150 mg/dL ou LDL >100mg/dL (AMAYA-AMAYA et al., 2013).

A frequéncia de DM entre as pacientes com AR foi 16,5%, semelhante a
encontrada previamente nesse mesmo ambulatorio (16,7% - dados ainda ndo publicados) e
a relatada por Del Rincén e colaboradores: 17% em um grupo de 234 pacientes, com
mediana (11q) de idade de 59 (40 — 84) anos (DEL RINCON et al., 2005). Entretanto, foi
maior que a relata por outros autores que observaram apenas 1% de prevaléncia de DM
entre 76 pacientes com AR e média de idade de 57 anos (MCENTEGART et al., 2001).
Foi maior também que aquela encontrada por Giles e colaboradores, que identificaram
prevaléncia de 6% entre 195 pacientes com AR e média (DP) de idade de 59 (9) anos

(GILES et al., 2015).

A maior frequéncia de DM encontrada no nosso trabalho, assim como no caso do
LES, poderia ser explicada porque esses estudos que encontraram frequéncias menores nao

usaram o critério de HbA1lc para o diagnostico do DM.
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Dentre as pacientes com AR, de forma semelhante as pacientes com LES, os
fatores de risco menos reconhecidos como tal foram DM (62,4%), HF de DCV (79,7% ) e
a doenca de base (55,6%). Fatores que tiveram um maior reconhecimento foram
sedentarismo (88,7%), dislipidemia (91,0%), tabagismo (91,0%), HAS (94,7%) e
obesidade (94,0%). Esse é o primeiro trabalho na literatura, do nosso conhecimento, a

avaliar o reconhecimento dos pacientes com AR sobre os fatores de risco para DAC.

Os pacientes, tanto do ambulatério de AR quanto do ambulatério de LES,
demonstraram um alto reconhecimento do estado de portador de determinado fator de
risco, ou seja, a consciéncia de que possuiam o fator, em relacdo a HAS (cerca de 85% a
89%) e DM (cerca de 90%), e em menor proporcdo, em relacdo a dislipidemia (cerca de
68%). De forma geral, a HAS foi mais reconhecida do que € atualmente relatado na
literatura para a populagédo geral, que varia em media de 30% a 70% (DANON-HERSCH
et al., 2009; MCDONALD et al., 2009). Um trabalho com a populacéo brasileira encontrou
frequéncia grande de reconhecimento, cerca de 80% (CHOR et al., 2015), ainda assim

menor do que a que nos encontramos.

O reconhecimento da dislipidemia na populacdo geral de acordo com a literatura
também é mais baixo do que aquele que encontramos, variando em média de 12% a 25%
(HE et al., 2014; HUANG et al., 2014). No entanto um grupo encontrou frequéncia de

cerca de 66%, 0 que é semelhante ao nosso resultado (HUANG et al., 2014).

O reconhecimento da DM tende a ser grande na populagdo geral, com alguns
estudos mostrando cerca de 70% a 80% de reconhecimento (ALKERWI et al., 2013;
MCDONALD et al., 2009), ainda assim menor que a frequéncia de reconhecimento

encontrada por nds entre as pacientes com LES ou AR.

Uma das hipéteses que poderia explicar as altas taxas de reconhecimento sobre ser

portador de um determinado fator de risco pelos pacientes com LES ou AR, seria o fato de
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serem pacientes que possuem um acompanhamento clinico rigoroso, com retornos
frequentes, sdo pacientes bem orientadas durante as consultas, e que, além disso, muitas
vezes sdo participantes de pesquisas que abordam aspectos da DCV, por estarem inseridas
em um hospital universitario e, mais especificamente, em um Servigo de Reumatologia em

que a equipe médica se preocupa com a prevencdo da DAC.

Os beneficios da intervencdo sobre os fatores de risco tradicionais para DAC
visando a prevencao de desfechos cardiovasculares em pacientes com LES ou AR séo, em
sua maior parte, inferidos a partir de ensaios clinicos feitos em outras populagdes de alto
risco, pela escassez de trabalhos com esse tipo de intervencéo nesses pacientes (SKAMRA,

RAMSEY-GOLDMAN, 2010).

Costenbader e colaboradores ja relataram a grande dificuldade de se realizar um
estudo desse tipo em pacientes com LES, devido a fatores como a falta de entendimento
dos pacientes sobre a importancia desse tipo de estudo, ou porque ja faziam uso de drogas
da mesma classe daquelas que seriam testadas, como IECA e estatina, ou possuiam contra-
indicacdes ao uso das drogas do estudo devido as multiplas comorbidades, ou porque os
pacientes se sentiam muito doentes ou achavam que ja tomavam medicamentos demais
para fazer parte do estudo, ou porque 0s reumatologistas assistentes desses pacientes ndo
acharam adequado que alguns recebessem placebo (COSTENBADER et al., 2005). Em
relacdo & AR, a justificativa sugerida por um autor para a falta de ensaios clinicos para esse

tipo de intervencdo é a baixa prevaléncia da doenga (HOLLAN et al., 2015)

Devido a falta desse tipo de ensaio clinico em pacientes com LES ou AR, a maioria
dos autores tem sugerido obedecer aos valores estabelecidos para pacientes com alto risco
cardiovascular, como aqueles diabéticos, uma vez que ndo seria adequado classificar o
risco cardiovascular desses pacientes de acordo com 0s escores usados atualmente e

obedecer as metas especificas de determinada faixa de risco, pois ja foi demonstrado que
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essa classificacdo subestima muito o risco do paciente com LES ou AR (MANKAD,
2015). Um trabalho recente propde a multiplicacdo do escore de Framingham de pacientes
com LES por uma constante de valor igual a dois. Acessando dessa forma o risco
cardiovascular, as metas terapéuticas seriam planejadas a partir da categoria de risco do
paciente (UROWITZ et al., 2016). Entretanto, essa evidéncia ainda é recente e necessita de
maior investigacdo. A EULAR recomenda que o risco cardiovascular nos pacientes com
AR seja calculado com o escore geralmente usado em determinada localidade e ajustado
multiplicando-se o resultado pela constante de 1,5 caso o paciente preencha 2 dos 3
critérios, a seguir: 1) FR e/ou anti-CCP positivo; 2) mais de 10 anos de doenca e 3)
manifestacOes extra-articulares (PETERS et al., 2010). No entanto, parece ndo existir
evidéncias cientificas robustas para corroborar essa adaptacdo e muitos autores ja
demonstraram que ela continua subestimando o risco em muitos pacientes com AR

(MARTIN-MARTINEZ et al., 2014).

A tabela 14 mostra as diferentes sugestdes dos autores em relacdo as metas a serem

alcancadas em pacientes com LES e a tabela 15, em pacientes com AR.
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Tabela 14 — Sugestdes dos autores em relacdo as metas para tratamento de fatores de risco
tradicionais para doenga arterial coronariana a serem alcancgadas em pacientes
com lUpus eritematoso sistémico.

PAS (mmHg) PAD(mmHQ) LDL (mg/dL) HbAlc (%)

SKAMRA; RAMSEY - <130 <80 <70 -
GOLDMAN, 2010

TSELIOS et al., 2014 <130* <80* - -
BICHILE; PETRI, 2014. <120 - <100 <7
NIKPOUR; GLADMAN,; <140 <90 <70 --

UROWITZ, 2013

WAIJED et al., 2004 <130 <80 <100 -
SALMON; ROMAN, <130 <85 <130 -
2001

* para portadores de DRC ou DM. HbAlc = Hemoglobina glicada; LDL = Lipoproteina de baixa
densidade; PAS = Pressdo arterial sistdlica; PAD = Pressdo arterial diastdlica.

Tabela 15 — Sugestdes dos autores em relacdo as metas para tratamento de fatores de risco
tradicionais para doenca arterial coronariana a serem alcancgadas em pacientes
com artrite reumatoide.

PAS (mmHg) PAD(mmHQ) LDL (mg/dL) HbAlc (%)

MARTIN-MARTINEZ et - - <70* --
al., 2014

BARTOLONI et al., 2013 -- -- <100** --
HOLLAN et al., 2015 - - <100 --

*ou <100mg/dL se escore de risco 5-9% ** ou <70mg/dL se doenca cardiovascular. HbAlc =
Hemoglobina glicada; LDL = Lipoproteina de baixa densidade; PAS = Pressdo arterial sistélica;
PAD = Pressdo arterial diastolica.estabelecida ou com aterosclerose subclinica ou DM complicado,
ou doenga renal cronica grave ou SCORE >10%

No presente estudo, tendo como base as sugestdes de metas propostas pelos autores

(Tabela 14 e 15) e as diretrizes atuais para o tratamento de fatores de risco na populagéo
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geral e de alto risco cardiovascular, optamos por considerar, para os pacientes com LES ou
AR, meta desejavel de LDL <130mg/dL e meta ideal <100mg/dL; meta desejavel de PA

<140/90mmHg e ideal <130/80mmHg; meta desejavel de HbAlc <7% e ideal <6,5%.

Os resultados mostraram controle desejavel proximo a 70% para HAS e LDL nas
pacientes com LES e controle desejavel de 50% para DM. Em relacdo ao controle ideal,
cerca de 25% dos pacientes com HAS atingiram a meta, assim como cerca de 50% dos

dislipidémicos atingiram a meta ideal de LDL e 37,5% a meta ideal do controle da DM.

N&o encontramos na literatura trabalhos que mediram metas terapéuticas atingidas
no tratamento da HAS, dislipidemia ou DM em pacientes com LES, mas parece que,
diferente do que observamos, a dislipidemia tende a ser menos tratada que a HAS: um
estudo com 576 pacientes com LES, definiu tratamento como presenca de prescri¢cdo das
drogas usadas para HAS ou hipercolesterolemia, e identificou que 96% dos hipertensos
recebiam anti-hipertensivos, mas somente 28% dos pacientes com hipercolesterolemia
recebiam hipolipemiantes (UROWITZ et al., 2006). Em relacdo a HAS, esse resultado é
semelhante ao do presente trabalho, que mostrou que 94,3% das pacientes lUpicas

hipertensas recebiam tratamento medicamentoso (Tabela 9).

Outro trabalho analisou a orientacdo higienodietética que os individuos com LES
tinham recebido de seus médicos para controle dos fatores de risco, e encontrou que
aqueles com HAS foram bem orientados em relagdo ao controle desse fator (72% tinham
recebido orientacdo), enquanto apenas 16% dos que tinham hipercolesterolemia relataram
ter recebido orientacdo (PETRI et al., 1992). No presente estudo, cerca de 90% das
pacientes com HAS ou dislipidemia relataram ter recebido orientagédo para 0 manejo dos

fatores de risco.

Costenbader e colaboradores, estudando um grupo de 143 pacientes com LES,

encontraram que 83% e 96% relataram ter recebido orientagéo para o controle do DM e
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HAS, respectivamente, enquanto apenas 66% relataram ter recebido orientagdo para o
controle da dislipidemia (COSTENBADER et al., 2005). Pelo contrario, no presente
estudo, a maioria das pacientes com LES com HAS, DM ou dislipidemia relataram ja
terem sido orientadas pelos médicos sobre medidas para controle desses fatores de risco. E
valido ponderar que os estudos citados sdo mais antigos, epoca na qual ndo havia ainda

tanta preocupacdo com a prevencao cardiovascular nesse grupo de pacientes.

Em relacdo a AR, Chung e colaboradores, estudando um grupo de pacientes com
AR, mostraram que apenas 40% dos hipertensos estavam com PA controlada, enquanto
57% tinham seu LDL e DM controlados (CHUNG et al.,, 2012), enquanto nossos
resultados mostraram frequéncia maior de controle para HAS (cerca de 63%), frequéncia
semelhante de controle para LDL (cerca de 60%) e frequéncia menor de controle para DM
(cerca de 40%). Outro trabalho mostrou que dentre 282 pacientes com AR hipertensos,

somente 21,6% tinham sua PA sob controle (PANOULAS et al., 2007).

Um trabalho mostrou que apenas metade dos pacientes com AR que tinham LDL
aumentado e indicacdo de terapia hipolipemiante estava recebendo o tratamento
medicamentoso (JAFRI et al., 2015). Veetil e colaboradores encontraram que apenas
27,4% dos pacientes com AR que preencheram critério para iniciar drogas hipolipemiantes

de fato tiveram o tratamento prescrito (VEETIL et al., 2013).

Um estudo comparou a abordagem da HAS e dislipidemia pelos reumatologistas e
clinicos generalistas em pacientes com AR. Para abordagem da HAS ou dislipidemia
foram considerados: anotagdo do médico a respeito da necessidade de melhor
monitoramento da PA ou niveis de colesterol, ou da orientacdo ao paciente em relagcdo a
mudancas nos habitos de vida, ou prescricdo de drogas anti-hipertensivas. Em pacientes
com PA sistolica elevada, apenas 9% dos pacientes foram abordados pelos reumatologistas

e 33%, pelos clinicos generalistas. Em pacientes com LDL aumentado, apenas 2,6% foram
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abordados pelos reumatologistas e 41% pelos médicos generalistas (DESAI; MYLES;
KAPLAN, 2012). Nossos resultados, entretanto, mostraram frequéncias muito maiores de
abordagem dessas comorbidades, considerando-se a frequéncia de prescricdo de drogas
(cerca de 97% para HAS e de 78% para dislipidemia — Tabelas 9 e 10) e de orientacdes que
0s pacientes relataram ja terem recebido pelos médicos assistentes (cerca de 90% para

HAS e para dislipidemia — Tabelas 9 e 10).

Um trabalho mostrou, estudando um grupo de pacientes com AR, que metade dos
pacientes relatou nunca terem sido orientados por seus reumatologistas a respeito de
exercicio fisico, dieta, pressdo arterial, colesterol, tabagismo ou controle do peso
(BARTELS et al., 2015). Pelo contrario, no presente estudo, quase todas as pacientes com
AR portadoras de comorbidade (HAS, DM ou dislipidemia) relataram j& terem sido

orientadas pelos médicos sobre medidas para controle desses fatores de risco.

De maneira geral o controle desejavel dos fatores de risco encontrado nesse
trabalho foi bastante satisfatorio quando se compara com estudos na populagdo geral,
principalmente em relagdo a HAS e LDL. Encontramos uma grande taxa de controle
desejavel da HAS (de 71% no LES e 63% na AR). Uma metanalise mostrou controle
apenas de 24,1% entre pacientes hipertensos brasileiros (PICON et al., 2012), o que é
semelhante em outras populagcbes, como na Australia e Chile (CARRINGTON;
JENNINGS; STEWART, 2013; FASCE et al., 2007). Um estudo realizado em Minas
Gerais, Brasil, mostrou propor¢cdo maior de controle, sendo este de 50% entre pacientes
com HAS (CHOR et al., 2015), ainda assim propor¢do menor que a encontrada por nos.
McALlister e colaboradores, encontraram uma taxa de 65% de controle em pacientes
canadenses (MCALISTER et al., 2011) e Guo e colaboradores encontraram controle de PA

em 46% em uma populagdo americana (GUO et al., 2012)
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Alguns trabalhos que estudaram o controle de LDL na populacao geral encontraram
taxas menores do que o presente estudo, que foi cerca de 60% a 70%. Um estudo
multicéntrico encontrou controle do LDL em 40,6% dos individuos (GOFF et al., 2006).
McDonald e colaboradores encontraram uma taxa maior (53%) em uma populacéo

americana (MCDONALD et al., 2009).

Em relacéo ao controle da DM na populagédo geral, existem resultados semelhantes
aos encontrados no presente trabalho, que foi cerca de 50% para controle desejavel e 27-
37% para controle ideal. Alkerwi e colaboradores relataram controle de cerca de 30%,
considerando HbAlc <6,5%, portanto, o que foi considerado controle ideal nesse trabalho
(ALKERWI et al., 2013). Outro grupo mostrou controle de 50% entre pacientes com DM,
considerando HbAlc <7%, resultado compativel com a meta desejavel nesse trabalho
(MCDONALD et al., 2009). Outros autores mostraram controle do DM em 28% a 52%
dos pacientes, dependendo do grupo étnico estudado (HERTZ; UNGER; FERRARIO,

2006).

Levando em consideragdo que o controle do LDL e da HAS nos nossos
ambulatorios foram melhores que o descrito por varios autores que analisaram controle
dessas comorbidades na populacéo geral, e que o controle de DM encontrado foi similar ao
relatado em alguns estudos da populacdo geral, seria possivel ponderar que a equipe
médica do Servico tem potencial para prover também um controle melhor dos pacientes

com DM.

Um dado encontrado por nds foi o fato de a frequéncia de pacientes que usavam
insulina era maior no grupo de ndo controlados (com p significativo no LES e tendéncia na
AR). Uma justificativa seria que pacientes em uso da insulina ja ttm um DM de mais
dificil controle de fato, o que pode ter sido o motivo da necessidade da introdugdo do

medicamento.
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Esse grande potencial de controle dos fatores de risco nos ambulatérios é fruto de
uma preocupacao diaria da equipe assistente comprometida técnica e cientificamente com
a prevencdo de desfechos cardiovasculares desses pacientes. O fato de que a maioria dos
pacientes com LES ou AR também afirmarem que receberam orientacfes especificas para
o controle de determinado fator de risco demonstra que esse fluxo de informacdo ao

paciente é algo sistematizado durante as consultas.

A adesdo relatada pelos pacientes as orientacdes recebidas para controle da HAS,
dislipidemia e DM foi alta para medidas de adequacdo da alimentacdo (cerca de 90% a
97%) e uso de medicamentos (cerca de 96% a 100%), porém mais baixa em relacdo a
atividade fisica (cerca de 25% a 60%) e perda de peso (cerca de 63% a 68%), talvez por
serem objetivos que demandem mais esforco e persisténcia para serem alcangados. Dois
trabalhos na literatura que usaram um questionario semelhante para avaliar adesdo as
orientagdes prospostas em individuos com LES ndo apresentaram os dados de adeséo para
cada recomendacédo, o que inviabiliza a comparacdo dos resultados (COSTENBADER et

al., 2004; PETRI et al., 1992).

A adesdo a orientacdo para atividade fisica entre os pacientes com AR pode ser
dificultada pela propria limitacdo fisica que a doencga proporciona. Entretanto, é importante
gue a equipe assistente tente abordar melhor a questdo da atividade fisica com os pacientes
de ambos ambulatérios. Da mesma forma, é necessaria uma abordagem mais assertiva em
relacdo a orientagdo da perda de peso. Alguns autores j& demonstraram que, de forma
geral, € pequena a adesdo sustentada dos pacientes a orientacfes de mudanca de estilo de
vida que visem a perda de peso, principalmente pela dificuldade de mudanca dos habitos
alimentares e da falta de acesso a alimentacdo adequada, dependendo do estrato
socioeconémico do individuo (KOEHNLEIN; SALADO; YAMADO., 2008). No entanto,

a elaboracdo de estratégias que envolvam mais diretamente a equipe de nutricdo dos
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ambulatorios, talvez apresente como resultado o aumento da aderéncia a esse tipo de

orientacdo.

Alguns estudos ja mostraram que o conhecimento do paciente sobre seus fatores de
risco melhora o manejo dos mesmos (DU PASQUIER; ASLANI, 2008; HAIDINGER et
al., 2012). Entretanto, ao contrario do que era esperado, nossos resultados mostraram que 0
conhecimento sobre os fatores de risco para DAC ou o conhecimento sobre possuir
determinado fator de risco, ndo influenciou no controle da HAS, DM ou dislipidemia. Uma
hipdtese que poderia justificar este achado seria porque encontramos alta frequéncia de
conhecimento, o que reduz a possibilidade de se identificar a influéncia dessa variavel no

controle ao se realizar os testes estatisticos.

5.2 Conclusao

A frequéncia de HAS, DM e dislipidemia nos ambulatorios de LES e AR do
HC/UFMG é alta e a maioria dos pacientes com HAS ou DM sabe que possui essas
comorbidades. No entanto, pouco mais da metade dos pacientes com dislipidemia
reconhece que é dislipidémica.

Dentre os pacientes que se reconheciam portadores de HAS, dislipidemia ou DM,
quase todos ja receberam orientagcdes dos medicos assistentes em relagdo ao controle dos
fatores de risco estudados, e, de maneira geral, o controle desejavel dos fatores de risco foi
bastante satisfatorio. A maioria dos pacientes se mostrou aderente as orientagfes recebidas
relacionadas a mudanca dietética e uso de medicamentos, porém quase metade nao aderiu
as medidas de perda de peso ou atividade fisica.

O reconhecimento dos fatores como sendo fatores de risco para DAC de forma geral

foi grande, mas variou em relagdo ao fator estudado, sendo os menos reconhecidos: DM,
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HF, e a doenca de base (LES ou AR). O conhecimento dos pacientes sobre os fatores de
risco para DAC e o reconhecimento de quais fatores de risco que possuiam ndo aumentou

0 controle dos mesmos.

5.3 Limitacoes

O estudo é transversal, o que ndo nos permite analisar o controle dos fatores de risco ao
longo do tempo para cada paciente, e muitos dados foram obtidos por meio de revisdo de
prontuério, o que pode gerar um viés de perda de informacdo. Entretanto, cabe ressaltar
que os prontuarios revisados sdo estruturados para pesquisa, 0 que reduz a probabilidade de
ocorréncia desse viés. Outra limitacdo € o fato de terem sido incluidas apenas pacientes do
sexo feminino.

O fato de existir a tradicdo de pesquisa em doenca cardiovascular nesses ambulatorios,
cria um ambiente onde é mais provavel a obtencdo de resultados positivos, uma vez que
existe sempre a preocupacdo da equipe assistente em controlar os fatores de risco

cardiovascular nesses pacientes.

5.4 Perspectivas futuras

Um passo interessante seria coletar mais dados em longo prazo, para acessar o controle
dos fatores de risco em um determinado periodo de tempo, e ndo apenas pontualmente.
Além disso, seria interessante coletar esses dados em outros ambulatérios da reumatologia,

como o de_Sindrome de_Sjogren primaria.
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APENDICES E ANEXOS

Apéndice A — Termo de consentimento livre e esclarecido.

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado paciente,

O(a) senhor(a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa: Avalicdo do
reconhecimento e tratamento de fatores de risco tradicionais para doenca arterial
coronariana em pacientes com doencas reumaticas atendidos no Servigo de Reumatologia
do Hospital das Clinicas da UFMG. As informagfes sobre o projeto estdo descritas abaixo
e quaisquer outras duvidas poderdo ser esclarecidas diretamente com os pesquisadores
responsaveis.

1- PESQUISADOR PRINCIPAL: Dra Rosa Weiss Telles

2 - OBJETIVO:

Esse trabalho tem como objetivo avaliar o conhecimento dos pacientes atendidos no
ambulatério de LES e AR do HC/UFMG, em relacdo ao seu perfil de risco para doenca
cardiovascular (DCV), assim como em relacgdo as orientagdes e tratamentos instituidos para
prevencdo e manejo da DCV.

3 - PROCEDIMENTOS:

A participacdo do paciente na pesquisa consiste no preenchimento de um questionario com
perguntas relacionadas a DCV. As respostas obtidas dos questionarios serdo comparadas
com os dados registrados nos ultimos 2 anos nos prontuarios desses pacientes.

4 - DIREITOS, BENEFICIOS, RISCOS E CONFIDENCIALIDADE:

Os pacientes néo receberdo qualquer ressarcimento financeiro ou indenizagdo pelo acesso
aos dados de seus prontuarios ou pelo acesso as respostas dos questionarios por eles
preenchidos. Os resultados e conclusbes da pesquisa poderdo trazer beneficios na
prevencdo e tratamento da DCV em pacientes com LES e AR. Os pacientes ndo serdo
submetidos a riscos, uma vez que a pesquisa constara no preenchimento de questionario e
consulta de prontuarios. Os dados fornecidos pela pesquisa serdo mantidos
confidencialmente em um banco de dados pelos pesquisadores e pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG. Em nenhum momento da pesquisa ou apresentacdo dos resultados sera
divulgada a identidade dos participantes.

5-DIREITO DE RECUSA:

Sua participacdo neste estudo é voluntaria e sua recusa antes ou durante a pesquisa nao
acarretard em penalidades ou mudanga no tratamento. A qualquer momento vocé podera
interromper sua participacdo no estudo sem necessidade de se justificar.

6 — CONTATO COM OS PESQUISADORES:

Caso tenha alguma davida quanto a pesquisa ou deseje algum tipo de esclarecimento, vocé
podera entrar em contato com a Dra Rosa Weiss Telles no Servico de
Reumatologia/Hospital das Clinicas da UFMG - Alameda Alvaro Celso, 175, Santa
Efigénia, Belo Horizonte.
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