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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Lapus eritematoso Introducdo: Devido ao carater inflamatorio cronico do lupus eritematoso sistémico (LES), os
sistémico; pacientes apresentam reconhecidamente o desenvolvimento de aterosclerose precoce, sendo
Sindrome coronaria a propria doenca um fator de risco independente para a ocorréncia de infarto agudo do mio-
aguda; cardio. Em sindromes coronarias agudas (SCA) a melhor forma de tratamento intervencionista
Inflamacao mantém-se indefinido. Dessa forma, descrevemos as caracteristicas basais, manifestacées cli-

nicas, achados angiograficos, tratamento definitivo adotado e a evolugdo intra-hospitalar de
pacientes com LES que apresentaram SCA.

Métodos: Entre 2004-2011 foram analisados retrospectivamente 11 pacientes com LES que apre-
sentaram SCA. As seguintes informacdes foram obtidas: idade, sexo, manifestacdes clinicas e
eletrocardiograficas, estado hemodinamico, fatores de risco para SCA, marcadores de necrose
miocardica, clearance de creatinina, fracao de ejecao de ventriculo esquerdo, marcadores infla-
matorios, autoanticorpos, medicacdes utilizadas, achados angiograficos, tratamento definitivo
adotado e evolucao intra-hospitalar.

Resultados: Dez (91%) pacientes eram mulheres. A mediana de idade foi 47 anos. Dor pre-
cordial tipica esteve presente em 91%. Cerca de 73% apresentaram aumento de velocidade
de hemossedimentacao. O seguimento mais acometido foi a artéria descendente anterior em
73%. Em um caso optou-se por revascularizacao cirrgica, em sete pacientes realizou-se angio-
plastia com stent convencional e em trés doentes manteve-se tratamento clinico. Obteve-se
mortalidade intra-hospitalar de 18%.

Conclusdo: Apesar da casuistica limitada, os dados encontrados sdo semelhantes ao restante da
literatura, ressaltando a precocidade da doenca coronaria, a presenca de aterosclerose como
desencadeante principal e a amplitude de sua gravidade com elevada taxa de mortalidade
intra-hospitalar.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos os
direitos reservados.
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Clinical characteristics and in-hospital outcome of patients with acute coronary

Objective: Due to the chronic inflammation associated with systemic lupus erythematosus
(SLE), patients develop premature atherosclerosis and the disease is a risk factor for acute
myocardial infarction. The best interventional treatment for acute coronary syndrome (ACS) in
these patients is unclear. The objective of this study is to describe the baseline characteristics,
clinical manifestations, treatment and in-hospital outcome of patients with SLE and ACS.

Methods: Eleven SLE patients with ACS were analyzed retrospectively between 2004 and 2011.
The following data were obtained: age, gender, clinical and electrocardiographic characte-
ristics, Killip class, risk factors for ACS, myocardial necrosis markers (CK-MB and troponin),
creatinine clearance, left ventricular ejection fraction, inflammatory markers (C-reactive pro-
tein and erythrocyte sedimentation rate), drugs used during hospital stay, treatment (medical,
percutaneous or surgical) and in-hospital outcome. The statistical analysis is presented in

Results: Ten of the patients (91%) were women. The median age was 47 years. Typical precordial
pain was present in 91%. Around 73% had positive erythrocyte sedimentation rate. The vessel
most often affected was the anterior descending artery, in 73%. One patient underwent coronary
artery bypass grafting, seven underwent percutaneous coronary intervention with bare-metal
stents and three were treated medically. In-hospital mortality was 18%.

Conclusions: Despite the small number of patients, our findings were similar to those in the
literature, showing coronary artery disease in young people with SLE due to premature athe-

© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights
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percentages and absolute values.
rosclerosis and a high mortality rate.
reserved.
Introducao

O llpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca
autoimune de ocorréncia incomum e ainda de causa desco-
nhecida. Sua prevaléncia é estimada em um caso para cada
2000 pessoas, sendo 1:10 a relacdo entre os sexos mascu-
lino e feminino, respectivamente. Entre as manifestacoes
da doenca, o acometimento cardiovascular é um dos mais
frequentes e mais graves, seja sob a forma de miocar-
dite, pericardite, endocardite, vasculites ou doenca arterial
coronaria’.

Devido ao carater inflamatorio cronico do LES, os paci-
entes apresentam reconhecidamente o desenvolvimento de
aterosclerose precoce, sendo a prépria doenca um fator
de risco independente para a ocorréncia de infarto agudo
do miocardio (IAM)'~3. Nesse cenario, o melhor esquema
terapéutico ainda € um desafio. Em casos de sindromes
coronarias agudas (SCA) a melhor forma de tratamento inter-
vencionista mantém-se indefinida. Algumas séries de casos
apresentam a sua experiéncia com angioplastia coronaria
(ATC) e/ou cirurgia de revascularizacao miocardica (CRM),
porém com pouca consisténcia®*.

Dessa forma, descrevemos as caracteristicas basais,
manifestacdes clinicas, tratamento definitivo adotado e a
evolucao intra-hospitalar de pacientes com LES que apre-
sentaram SCA.

Métodos

Entre os anos de 2004-2011 foram analisados retrospectiva-
mente 11 pacientes com LES que apresentaram SCA (angina
instavel e/ou IAM). O diagndstico de LES foi realizado com

base nos critérios do American College of Rheumatology
revisados em 1997°.

Todos os pacientes com dor toracica tipica foram
imediatamente categorizados como SCA e estratificados
de acordo com o risco de sua apresentacdo clinica.
Aqueles com dor atipica e/ou sintomas de equivalente
isquémico (como dispneia) foram submetidos a um pro-
tocolo de dor toracica permanecendo em observacao
por 12 horas e realizando eletrocardiograma e marcado-
res de necrose miocardica (troponina e CKMB) de 3 em
3 horas. Caso apresentassem alteracao de eletrocardio-
grama como infradesnivel de ST ou inversao de onda T
e/ou positivassem os marcadores de necrose, seria dado
o diagnostico de SCA e, portanto, seriam incluidos no
estudo.

Foram obtidas as seguintes informacées: idade, sexo,
manifestacoes clinicas e eletrocardiograficas, estado hemo-
dinamico (Killip), fatores de risco para SCA, marcadores
de necrose miocardica (CKMB e troponina), clearance de
creatinina, fragcao de ejecao de ventriculo esquerdo, mar-
cadores inflamatorios (proteina-C reativa e velocidade de
hemossedimentacao), autoanticorpos, medicacées utiliza-
das no internamento, achados angiograficos, tratamento
definitivo adotado (clinico, ATC e/ou CRM) e evolucao intra-
-hospitalar.

As lesGes coronarianas foram consideradas significativas
quando correspondiam a no minimo 70% do diametro luminal
do vaso.

Quando realizado o tratamento por ATC foram descritos
os tipos de stent empregados (convencional ou farmacolé-
gico). Em relacdo as CRM realizadas, foram relatados todos
0s enxertos arteriais e/ou venosos utilizados.
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A analise estatistica foi apresentada sob a forma descri-

: Tabela 1 Caracteristicas basais dos pacientes com LES e
tiva com percentagens e valores absolutos. SCA
Resultados Caracteristicas basais (%)
Tempo de internag@o 6,7 (1-15)

Dez pacientes eram mulheres (91%). A mediana de idade (média-dias)
foi de 47 anos. As caracteristicas basais dos pacientes estao Idade (mediana-anos) 47 (27-53)
descritas na Tabela 1. A apresentacao clinica predominante Sexo feminino 10 (91)
foi o IAM em 64% dos casos, com eletrocardiograma apre- s O e
sentando supradesnivel de ST em 45% das vezes, conforme Hipertenso arterial 6 (55)
descrito na Tabela 2. SEmTe

Os seguimentos arteriais mais acometidos fgram a artéria Dislipidemia 4(36)
descendente anterior em 73% das vezes e artéria coronaria Diabetes mellitus 2(18)
direita em 45% dos casos, seguidos por artéria diagnonal em Tabagismo 4(36)
36% dos pacientes. Somente em um (9%) caso de SCA nao
foi encontrada lesdo obstrutiva coronaria. A lesao ostial foi Antecedentes
observada em 9% dos pacientes. Do total, trés (27%) casos FEVE (média) 51,1 (16-80)
eram triarteriais e trés (27%) biarteriais (Tabela 3). IAM/DAC prévios 2(18)

Em um caso optou-se pela CRM, em sete pacientes CRM prévia 0
realizou-se uma ATC com stent convencional e em trés Angina estdvel (CCS)
doentes manteve-se o tratamento clinico. Registrou-se mor- CCS | 0
talidade intra-hospitalar de 18% (Tabela 4). CCcS 3(27)

CCS 0
Discussao CCSw 0
Insuficiéncia cardiaca (NYHA)

O acometimento cardiovascular relacionado ao LES tem CF. 0
sido uma das principais causas de morbimortalidade nesses CFu 0
pacientes. As primeiras descricées dessa associacao foram CFm 0
relatadas na década de 1960"-°. A incidéncia de IAM relacio- GH 0

nado a aterosclerose precoce em jovens com LES chega a ser
nove a 50 vezes maior do que em pacientes sem a doenca e
de mesma idade, tornando o LES um fator de risco indepen-
dente para a ocorréncia de doenca arterial coronaria'>’.
Especificamente em mulheres jovens, o risco é ainda maior
devido ao desconhecimento médico do assunto e a pouca
relevancia dada a esses pacientes, considerados de baixo
risco cardiovascular, frente aos sintomas apresentados’’.

Exames laboratoriais (média)

Clearance de creatinina
(ml/min/1,73m3)
Hemoglobina (g/dL)
Leucécitos (/mm3)
Plaquetas (/mm?3)
LDL-colesterol (mg/dL)

53,75 (14- > 60)

12,7 (9,0-17,4)
6.986 (4.300-10.500)
241.636 (21.000-412.000)

101 (51-203)

Estudo publicado por Hak et al.® avaliou a incidéncia de HDL-colesterol (mg/dL) 42(26-78)
eventos cardiovasculares através de uma coorte retrospec- Triglicerides (mg/dL) 115(63-213)
tiva de 148 mulheres com LES por um periodo de 28 anos. Proteina-C reativa (mg/L) Al
Desse grupo, 13,5% apresentaram algum evento durante o VHS 17 (6-29)
seguimento, com idade média de 53 anos. A incidéncia de Presenca de autoanticorpos
IAM foi cerca de trés vezes o relatado para o restante da FAN 11 (100)
populacao sem LES, atribuindo-se um risco relativo de 2,25 Fator reumatoide 0
(1,37-3,69, IC 95%) para a ocorréncia do mesmo®. Na casuis- Anticardiolipina 2 (18)
tica apresentada em nosso estudo, ha predominancia de Anticoagulante lupico 2(18)
mulheres (91%) com idade mediana de 47 anos conforme Anti-DNA 3(27)
relatado na literatura, sendo que a paciente mais jovem Anti-RNP 1(9)
apresentava apenas 27 anos e foi uma das que evoluiu a 6bito Anti-SM 0
na internacdo, salientando a necessidade de diagnostico e Anti-Ro 1(9)
tratamento precoce. Anti-La 1(9)

Entre pacientes jovens com LES e com menos de 35 anos, C3 (média) 12,4 (2-28)

o IAM tem sido relatado como a principal forma de C4 (média) 77,1 (26-155)
manifestacdo de doenca cardiovascular, seguido de insu- ANCA 2(18)

ficiéncia cardiaca, morte slbita e angina'’. Estudos de

CF: classe funcional; CCS: Canadian Cardiovascular Society;
CRM: cirurgia de revascularizacao miocardica; DAC: doenca
arterial coronaria; FAN: fator antin(cleo; FEVE: fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; IAM: infarto agudo do miocar-
dio; NYHA: New York Heart Association; VHS: velocidade de
hemossedimentacao.

autopsias de pacientes em LES mostraram que 54% dos
pacientes possuiam aterosclerose significativa. O diagnos-
tico de doenca coronaria através de testes de isquemia em
pacientes com LES é limitado devido a idade e predomi-
nancia de sexo feminino®“*. No entanto, quando pacientes
assintomaticos com LES sdo submetidos a cintilografia de
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Tabela 2 Caracteristicas clinicas e eletrocardiograficas Tabela 3 Caracteristicas angiograficas dos pacientes com
dos pacientes com LES e SCA LES e SCA
Caracteristicas clinicas e eletrocardiograficas (%) Achados angiograficos coronarianos (%)
Quadro clinico Artéria acometida
Dor tipica 10 (91) Tronco de coronaria esquerda 0
Dor atipica 1(9) Descendente anterior 8(73)
Auséncia de dor 0 Coronaria direta 5 (45)
Dispneia 2 (18) Circunflexa 2 (18)
Eletrocardiograma Diagonal 4(36)
: Marginal esquerda 3(27)
Supradesnivel de ST 5 (45) .

, Descendente posterior 3(27)
Infradesnivel de ST 1(9) Sem less 109
Inversao de onda T 2 (18) €m [esoes ©)
Sem alteracoes 3(27) Padréo arterial

Classificacdo da SCA Trlarterlal 3@27)
: Biarterial 3(27)
IAM com supradesnivel de ST 5 (45) . .
, Uniarterial 4 (36)
IAM sem supradesnivel de ST 2 (18) Lesd tiai 109
Angina instavel 4 (36) €50€s oshials ©)

ARA i1 =inibidor da angiotensina i; IECA: inibidor da enzima con-

Classificagdo hemodinamica - Killip versora de angiotensina;; HNF =heparina nao fracionada; IGP:

' (9) (82) inibidor da glicoproteina; MTX: metotrexate.
[
Il 0
% 2 (18)
Arritmias
FA/flutter atrial 0
TVNS 0 Tabela4 Tratamento e evolucdo intra-hospitalar dos paci-
TV sustentada 0 entes com LES e SCA
FV/TV sem pulso 0 Tratamento e evolucao intra-hospitalar (%)
Medicacbes utilizadas (primeiras 48 horas) Evolucdo geral
B-Bloqueador 6(33) AVC na internacgao 0
hitrato 3 (45) Sangramento 1(9)
IECA 7(64) Mortalidade intra-hospitalar 2 (18)
ARA i 0
Espironolactona 1(9) Pacientes submetidos a CRM
Furosemida 1(9) NUmero de casos 1(9)
AAS 10(91) Enxertos utilizados
Clopidogrel 6 (55) Mémaria e in situ 1
IGP IIbllla 2 (18) Veia safena 1
HNF 1(9)
Enoxaparina 8(73) Evolugdo
Estatina 8(73) AVC na internagao 0
Mofetila 0 Sangramento 0
MTX 1(9) Mortalidade intra-hospitalar 0
Corticoide 6 (55) Pacientes submetidos a ATC - stent convencional
Azatioprina 3(27) NUmero de casos 7 (64)
FA: fibrilacao atrial; FV: fibrilacao ventricular; IAM: infarto agudo Evolucdo
do miocardio; SCA: sindrome coronaria aguda; TV =taquicardia AVC na internacio 0
ventricular; TVNS: taquicardia ventricular nao sustentada. Sangramento 7 1(14)
Mortalidade intra-hospitalar 2(29)
perfusio miocardica, cerca de 35-40% possuem déficits Pacientes submetidos a tratamento clinico
de perfusao miocérdica'?®. Estudos realizados com angi- NUmero de casos 3(27)
otomografia coronaria tém mostrado maior incidéncia de Evolucédo
placas ndo calcificadas em relacé&o ao grupo controle’. Além AVC na internacao 0
disso, a reserva de fluxo coronario também vem mostrando- Sangramento 0
-se reduzida em pacientes com LES mesmo quando nao Mortalidade intra-hospitalar 0

existe lesao coronaria significativa, ressaltando a presenca
de inflamacdo permanente nesses pacientes’. Referente
a manifestacao clinica da doenca coronaria, encontramos

ATC: angioplastia coronaria; AVC: acidente vascular cerebral;
CRM: cirurgia de revascularizacdo miocardica; E: esquerda.
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dados semelhantes ao mostrado na literatura. IAM foi a
manifestacdo de SCA em 64% dos pacientes, sendo que 45%
do total apresentaram supradesnivel de ST e 91% dos paci-
entes tiveram dor toracica tipica relatada.

A fisiopatologia do acometimento coronario no LES ainda
é incerta. Além de fatores de risco tradicionais, atribui-
-se que a principal causa seja realmente a aterosclerose
precoce proveniente da inflamagao crénica com lesao endo-
telial relacionada a propria doenca e do uso cronico de
medicamentos como corticosteroides®'°. No entanto, o
paciente com LES também pode apresentar SCA devido seu
maior risco de trombose vascular, principalmente quando o
LES estiver associado a sindrome do anticorpo antifosfolipide
(a presenca de anticorpo antifosfolipide positivo esta asso-
ciado a um risco quatro vezes de IAM e morte sbita)" 02,
Em pacientes com LES, a presenca de fatores de risco tradi-
cionais para aterosclerose deve ser ativamente pesquisada e
tratada agressivamente. Hipertensao arterial sistémica esta
presente em até 75% dos pacientes com LES e aumenta con-
sideravelmente o risco de eventos cardiovasculares. Além
disso, tabagismo pode aumentar o risco de IAM em trés
vezes em pacientes com LES, além de supostamente redu-
zir a acao de medicamentos antimalaricos. Por Gltimo, no
paciente com LES, o perfil lipidico tende a ser modificado
em 40% das vezes, com indices elevados de colesterol total
e triglicérides. De forma controversa, nao existe correlacao
entre LES e diabetes mellitus, com associacao presente em
apenas 1,9% dos pacientes’'°. Na nossa populacdo, encon-
tramos dados coincidentes com a literatura em relacdo a
prevaléncia de hipertensao arterial e dislipidemias, presen-
tes em 55 e 36%, respectivamente. No entanto, diferente
do exposto anteriormente, 18% dos pacientes apresentados
possuiam diagndstico de diabetes mellitus.

No contexto inflamatorio, niveis séricos de citocinas pro-
-aterogénicas como TNF-q, IL-6 e IL-17 tém sido encontrados
elevados em pacientes com LES e SCA. Hiperhomocisteine-
mia, LDL-oxidado e resisténcia a insulina também tém sido
relatados nesse grupo. Além disso, a presenca de atividade
do LES parece estar diretamente relacionado ao risco do
paciente apresentar IAM, principalmente em pacientes com
atividade renal, reducao do clearance de creatinina e anti-
-DNA positivo'2410,13,14,

Alguns estudos tém mostrado que o uso cronico de corti-
costeroides pode contribuir de maneira independente para o
desenvolvimento de aterosclerose precoce, além de aumen-
tar indices de peso corporeo e pressao arterial, e modificar
o padréo plasmatico de colesterol circulante’ %13,

Na casuistica apresentada incluindo somente pacientes
com SCA observamos que o padrao angiografico em todos
0s casos mostrava aterosclerose difusa, independente da
presenca de anticorpo antifosfolipide positivo, sendo que
em 54% dos casos havia mais de uma artéria coronaria aco-
metida de maneira significativa, e nao foram documentados
casos de trombose coronaria. Isso reforca os achados pré-
vios de que a aterosclerose precoce é causa principal de
IAM em pacientes com LES. Estudo publicado por Lee et al.”
mostrou em uma casuistica de 25 casos de LES com doenca
coronaria que 20% dos pacientes possuiam mais de uma
lesdo coronaria significativa e também nao relatou casos de
trombose’. No entanto, algumas caracteristicas peculiares
mostradas em outros estudos ndo foram observadas nessa
amostra de pacientes. Em nosso estudo, apenas 27% dos

casos possuiam anti-DNA positivo e o clearance de creatinina
médio apresentava-se preservado. Cabe ressaltar que, como
marcador de atividade inflamatoria, a proteina-C reativa
esteve elevada em apenas 45% dos pacientes e a velocidade
de hemossedimentacao em 73%. Além disso, C4 somente
encontrou-se reduzido em 27% dos pacientes, ao passo que
C3 encontrou-se diminuido em 73% dos casos.

Encontramos uma taxa de mortalidade intra-hospitalar
de 18% nesse estudo, indice cerca de trés vezes superior a
mortalidade relacionada a SCA na populacdo em geral. Além
disso, a prevaléncia de IAM com supradesnivel de ST tam-
bém se encontrou elevada, sendo praticamente o dobro da
taxa encontrada em pacientes sem LES. Concordante com
este achado, Roldan’ relatou em pacientes com SCA e LES
um indice de mortalidade a curto e longo prazo pelo menos
duas vezes maior do que a populacao em geral. No entanto,
outro estudo em pacientes com LES pos-angioplastia coro-
naria, mostrou indice de mortalidade nulo, ressaltando a
necessidade de estudos que avaliem caracteristicas especi-
ficas do tratamento coronario nesses pacientes’. A melhor
forma de abordagem intervencionista ainda é incerta. Taxas
de eventos adversos (trombose/reestenose) relacionados a
implante de stent coronario convencional e farmacoldgico
foram relatadas em, respectivamente, 35 e 14% de pacien-
tes com LES*. De maneira semelhante, séries de casos de
pacientes com LES submetidos a CRM mostraram bons resul-
tados e seguranca apesar do nimero limitado de pacientes
incluidos®# 1017,

Conclusao

Pacientes com LES tém risco maior risco de IAM compara-
tivamente ao restante da populacdo. Apesar da casuistica
limitada, os dados encontrados sao semelhantes ao res-
tante da literatura, ressaltando a precocidade da doenca
coronaria, a presenca de aterosclerose como desencadeante
principal e a amplitude de sua gravidade com elevada taxa
de mortalidade intra-hospitalar.

Responsabilidades éticas

Protecdo dos seres humanos e animais. Os autores decla-
ram que os procedimentos seguidos estavam de acordo com
os regulamentos estabelecidos pelos responsaveis da Comis-
s&o de Investigacdo Clinica e Etica e de acordo com os da
Associacao Médica Mundial e da Declaracao de Helsinki.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter
seguido os protocolos de seu centro de trabalho acerca da
publicacdo dos dados de pacientes e que todos os pacien-
tes incluidos no estudo receberam informacdes suficientes
e deram o seu consentimento informado por escrito para
participar nesse estudo.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os autores
declaram ter recebido consentimento escrito dos pacientes
e/ou sujeitos mencionados no artigo. O autor para corres-
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