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REsumMo: O ldpus eritematoso sistémico (LES) € uma doencga autoimune e inflamatéria crénica, que possui uma
predominancia e risco significativo de doenca cardiovascular (DCV). A patogénese da DCV no LES pode ser
relacionada ao efeito colateral direto de medicamentos, em especial, 0 uso de corticéides. O objetivo desta revisdo
integrativa foi avaliar a predisposicéo de doenga coronariana de pacientes com LES. Com isso, para responder a
questdo, foram utilizadas buscas de artigos na base de dados MEDLINE via PubMed, Portal Regional da
Biblioteca Virtual da Saude (BVS Regional) e Scielo.Foi explorada a interacdo de propriedades especificas do LES
que contribuem para doencas cadiovasculares na populacdo, evidenciando a associacdo de medicamentos
corticosterdides. Para isso, foram selecionados catorze (14) artigos datados entre 2003 e 2023, nos idiomas
portugués e inglés. Além disso, foram discutidos os efeitos diretos e indiretos do uso de medicamentos,
outroassim, a combinacado e progresséo para a decorréncia da patologia cardiovascular. Dessa forma, conclui-se
que o uso prolongado de corticoides na terapia medicamentosa do LES pode ser considerado um marcador de
doencga cardiovascular mais grave ao longo do tempo. Entretanto, novos estudos sao necessarios para avaliar o
papel da gravidade da doenca e a associacdo entre a exposi¢cdo cumulativa a corticosteroides.
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ABSTRACT: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune and inflammatory disease, which has a
predominance and significant risk of cardiovascular disease (CVD). The pathogenesis of CVD in SLE may be
related to the direct side effect of medications, especially the use of corticosteroids. The objective of this integrative
review was to evaluate the predisposition to coronary disease in patients with SLE. Therefore, to answer the
guestion, searches for articles were used in the MEDLINE database via PubMed, Regional Portal of the Virtual
Health Library (VHL Regional) and Scielo. The interaction of specific properties of LES that contribute to
cardiovascular diseases in population, highlighting the association of corticosteroid medication. For this, fourteen
(14) articles dated between 2003 and 2023 were selected, in Portuguese and English. Furthermore, the direct and
indirect effects of the use of medications, as well as the combination and progression of cardiovascular pathology,
were discussed. Therefore, it is concluded that the prolonged use of corticosteroids in the drug therapy of SLE can
be considered a marker of more serious cardiovascular disease over time. However, further studies are needed to
evaluate the role of disease severity and the association between cumulative exposure to corticosteroid.

KEYWORDS: lupus erythematosus systemic; cardiovascular diseases; inflammation; corticosteroid.




1. INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca
autoimune e inflamatéria crénica que atinge
constantemente diversos o6rgdos e tem alta
prevaléncia e taxa de mortalidade. Diversos artigos
relataram que pacientes com LES possuem uma
maior  predomindncia a  adquirir  doencgas
cardiovasculares (DCV), tanto pela suscetibilidade
genética, quanto pelo efeito colateral de

medicamentos (GAO et al., 2022).

O LES é uma doenca em que mais de 90% dos

pacientes sao mulheres. E frequentemente
considerada uma doenga autoimune prototipica,
onde diferentes sistemas organicos podem ser
afetados devido a reagfes autoimunes com o préprio
tecido, englobando complexos imunes,
autoanticorpos e imunidade celular, além da

inflamacg&o em geral (NOR et al., 2023).

Os pacientes com LES utilizam como métodos de
tratamento da doenca alguns medicamentos como:
anti-inflamatérios n@o  hormonais, corticoides,
antimalaricos, imunossupressores, imunoglobulina
endovenosa, anticorpos anti-CD20  (anticorpo
monoclonal quimérico, que provoca deplecdo de
células B, mediada através da citotoxicidade), além
de transplante de medula 6ssea. O uso de um destes
medicamentos, em especial, o corticéide, pode
favorecer a doenca cardiovascular. Desta forma,
pode-se observar que os fatores de risco para
doenca cardiovascular (DCV) estdo presentes em
maior frequéncia em pacientes com LES quando
comparados a populagdo em geral, tendo sua
prevaléncia variando de 15 a 50/100.000 habitantes
(TELLES et al., 2007).

As pessoas com lUpus tém maior predominancia de
apresentar depésitos de lipidios e colesterol nas
artérias do corpo e do coragdo,e consequentemente
inflamacg&o na parede dos vasos, com formacéo de
placas calcificadas, sendo conhecido como
aterosclerose. Quando isso acontece, as artérias
ficam rigidas e duras rapidamente e se tornam mais
estreitas. Em alguns casos, pode haver a obstrucéo
ou prejudicar a circulacao, tendo como consequéncia
um provavel infarto do miocérdio ou uma possivel
angina (GAO et al., 2022).

As complica¢gdes hormonais da patologia do LES
podem ser devido a condicdo inflamatéria
multissistémica propria dela ou pela utilizagdo de
hormbénios exdgenos como farmacos na terapia
medicamentosa, com importancia particular para o
efeito dos corticosteroides promovendo variagdes no
perfil lipidico (KLACK; BONFA; BORBA NETO, et al.,
2012).

A patogénese da DCV no LES pode levar a uma
inflamacgdo sistémica, tendo, como consequéncia,
sua alteragdo no perfil lipidico. Assim, pode-se
observar como resultante os niveis alterados dos
triglicerideos, colesterol total e colesterol de
lipoproteina de baixa densidade elevados e
colesterol de lipoproteina de alta densidade
disfuncional que favorecem o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares. Ademais, o ambiente
inflamatério do plasma no Idpus proporciona
disfuncéo endotelial e lesdo vascular, sendo uma das
primeiras etapas na progressdo da DCV
aterosclerética (REISS et al., 2021).

O LOpus possui um processo fisiopatolégico
complexo, no qual sua atividade inflamatoria é

potencializadora da doencga coronariana através de



inflamacdo sistémica, disfuncdo endotelial e
predisposicdo a trombose. O acometimento
cardiovascular no LES néo é critério diagndstico,
sendo considerado somente como dano ja
estabelecido em longo prazo de métodos de
tratamento da doenca (MOCARZEL et al., 2015).

O envolvimento cardiaco em pacientes com LES
pode impactar negativamente todos os componentes
do sistema cardiovascular e do coragdo, incluindo o
pericardio, sistema de conducdo, miocardio, valvulas
e artérias coronérias, e estd associado ao aumento
da morbidade e mortalidade (NOR et al., 2023).

A percepcdo do dano cardiaco subclinico é
fundamental para interromper o ciclo de agressao
miocardica e evitar progressao de

doenca cardiaca (FREIRE et al., 2006).

Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a
predisposi¢cdo da doenga coronariana de pacientes
com LES.

2 . METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura
para avaliar a predisposicdo da doenca coronariana

de pacientes com LES.

Para responder a questéo foram utilizadas buscas na
base de dados MEDLINE via PubMed, Portal
Regional da Biblioteca Virtual da Saude (BVS
Regional) e Scielo, por suas credibilidades e
impactos na comunidade cientifica, entre os periodos
de 15 de setembro a 25 de outubro de 2023.

Utilizou-se os termos do MeSH (Medical Subject
Headings) na lingua inglesa: “lupus”, “cardiovascular
diseases” e “corticosteroid” em titulos e resumos. Ja

na lingua portuguesa, foram utilizados os descritores

“lipus”, doencas cardiovasculares” e corticoides”.
Para as combinacdes foi utilizado o operador

boleano “and”.

O quadro 1 demonstra a relacdo entre os descritores
utilizados na busca dos artigos em cada base de
dados.

Quadro 1: Relacdo entre descritores encontrados em

cada base de dados pesquisada.

Base de Dado! Descritores
PubMed Lupus e doengas cardiovasculares e corticoides
BVS Lupus e doengas cardiovasculares e corticoides
Scielo Lupus e doengas cardiovasculares; Lupus e corticoides

Fonte: Autoria propria

Os critérios de inclusdo foram: artigos datados dos
Ultimos 20 anos (2003-2023), nos idiomas portugués
e inglés. Como critérios de excluséo: aqueles artigos
em duplicidade ou nédo relacionados ao tema, além

dos artigos anteriores ao ano de 2003.

3. RESULTADOS

A busca nas trés bases de dados identifcou 177
artigos: 66 capturados pelo PubMed, 89 pela BVS e
22 pelo Scielo. Apés a exclusdo de 165 artigos pelo
titulo, resumo e leitura completa, 14 artigos foram

selecionados, como demonstrado na figura 1.

Os resultados obtidos foram embasados em dados
guantitativos com relacdo a base de dados e
descritores representados na figura 1. Assim, os
critérios de inclusdo e exclusdo, foram primordiais
para a obtencdo do total de artigos utilizados na

revisao.



Figura 1: Identificacdo dos estudos recuperados nas

bases de dados no periodo de 15 de setembro a 25

de outubro de 2023.

Identificagéo dos estudos recuperados nas bases de
dados no periodo de 15 de setembro a 25 de outubro de

2023

Identificacdo

Triagem

Incluséo

Registros  identificados

Total de artigos
incluidos na revisdo
integrativa (n=14)

nas seguintes bases de Registros  removidos
dados (MEDLINE): antes da triagem:
¢ PubMed -Artigos duplicados (n=2)
+ Scielo -Artigos removidos pelo
. BVS titulo e resumo (n=165).
Descritores (PubMed): Registros excluidos

Lipus e  doengas
cardiovasculares e
corticoides.
-Artigos  encontrados
(n=66)

|

(PubMed: n =58) por
motivos de:

-Ndo estarem
relacionados ao tema.

-Artigos incluidos (n=8)

!

Descritores(BVS):
-Lipus e doencas
cardiovasculares e
corticoides

-Artigos  encontrados

Registros excluidos
(BVS: n=87) por motivos
de:

-Néo estarem
relacionados ao tema.
-Artigos incluidos (n=2)

(n=89)
|

!

Descritores (Scielo):
-Lipus e  doengas
cardiovasculares; Lapus
e corticoides.

-Artigos  encontrados
(n=5);(n=17),
respectivamente

Registros excluidos
(Scielo  n=18)  por
motivos de:

Néo estarem
relacionados ao tema.

Artigos incluidos: (n=4)

Fonte: Autoria propria.

4 . DISCUSSAO

LUpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca
autoimune com processo fisiopatoldgico complexo,

onde sua atividade inflamatéria potencializa, na

maioria das vezes, 0 surgimento
de doenca coronariana através da
inflamacgéo sistémica e  disfungdo  endotelial

(MOCARZEL et al., 2015).

A doenca cardiovascular é responsavel por cerca de
um terco das mortes no LES sendo a principal causa
de mortalidade no lapus (NOR et al., 2023).

Normalmente, os profissionais especialistas dessa
patologia utilizam, como medida terapéutica, alguns
farmacos para os portadores de lapus, tendo como
exemplos, os anti-inflamatérios ndo hormonais,
corticoides, antimalaricos, imunossupressores,
imunoglobulina endovenosa e anticorpos anti-CD2.
Dessa forma, séo administrados esses
medicamentos para melhoria da taxa de sobrevida
dos pacientes com essa patologia. No entanto,
complicagbes no sistema cardiovascular sdo notadas
durante o uso prolongado no tratamento do lUpus

(SUN et al., 2021).

Este risco esta relacionado com uma série de fatores
cardiovasculares tradicionais e fatores caracteristicos
da doenca (FERGUSON; SATTAR; MCINNES et al.,
2022).

Embora a sobrevida geral de pacientes com LUpus
tenha melhorado consideravelmente, o tratamento
farmacol6gico do LES pode contribuir para efeitos
cardiovasculares nos pacientes. Entre varios
medicamentos usados em pacientes, os corticoides
em especifico, apesar de serem clinicamente
benéficos, podem induzir danos, principalmente no

sistema cardiovascular (UGARTE-GIL et al., 2021).

A inserc@o dos esteroides no tratamento do LES é
dita como motivo predominante para o surgimento da
aterosclerose nesses portadores, tornando as
artérias mais estreitas e endurecidas, além do

surgimento de uma significativa formacéo de placas.



O estudo de autépsias de pacientes com LES
apresentou que 42% dos que receberam terapia com
esterdides por mais de um ano tinham significante
formacdo de placas em pelo menos um vaso
corondrio e outra parte com relato de infarto do
miocardio (FREIRE et al., 2006).

Existem alguns medicamentos que podem influenciar
na associacao da Hipertensao Arterial Sistémica com
0 LES. Pode-se dizer que o uso de esterbides,
hidroxicloroquina, prednisolona, e glicocorticéides,
atuam de forma combinada ou isolada para o
desenvolvimento e progressdo de doencgas
cardiovasculares (GAO et al., 2022).

O wuso de (dlicocorticéides foi associado a
aterosclerose no LES, devido ao uso prolongado e
suas doses elevadas do medicamento, causando
retencdo de sobdio, inflamacgdo cronica, disturbios
metabdlicos, ativacdo plaquetéria anormal, distarbio
dos niveis do fator gordura, niveis elevados de
aclcar no sangue, além do aumento da pressao
arterial (GAO et al., 2022).

A inflamacédo sistémica pode potencializar o perfil
lipidico, alterando o0s niveis de triglicerideos,
colesterol total e colesterol de lipoproteina de baixa
densidade elevados e colesterol de lipoproteina de
alta densidade disfuncional. Fora isso, o ambiente
inflamatério do plasma do LES proporciona a
disfuncdo endotelial e lesdo vascular, que sdo os
primeiros estagios do avango da DCV aterosclerética
(REISS et al., 2021).

Em contrapartida, pode-se dizer que similarmente,
corticoides em doses baixas também podem
influenciar na salde cardiovascular, bem como a
presenca de placas ateroscleréticas (ROMAN et al,
2003).

Isso sugere que a droga possua um efeito duplo,
sendo benéfico e maléfico para o paciente portador
de LES. De um lado pode-se dizer que o
medicamento possui um efeito significativo de
resultado anti-inflamatério, para acéo da inflamacgéo
sistémica. Por outro lado, pode-se observar que em
doses acumuladas maiores, desempenha efeito
negativo e prejudicial na homeostase lipidica,
glicémica e pressérica (UGARTE-GIL et al., 2021).

O tratamento precoce com o uso de corticoides,
embora fundamental para o controle da inflamacéo
no LES, tem como consequéncia uma predisposi¢ao
para fatores de riscos cardiovasculares (XAVIER et
al., 2013).

Em comparacdo com pessoas saudaveis da mesma
idade e sexo, os pacientes com LES tém uma
chance maior de ter doenca isquémica do coragéo
ou acidente vascular cerebral, referido como

doencas cardiovasculares (SUN et al., 2021).

Ademais, pacientes mais jovens (35 a 44 anos) tém
um risco de infarto agudo do miocardio (IAM) 50
vezes maior que pessoas da populacdo geral da
mesma faixa etéria. A ligacdo do LES com doencga
arterial coronariana (DAC) estd bem definida na
literatura e varios fatores ja se mostraram
importantes para o processo de progressdo de DAC
nos pacientes com LES. Dentre eles, destacam-se
os fatores especificos da doenca ou do seu
tratamento, com seu uso prolongado de corticoide e
os fatores de risco tradicionais (TELLES et al., 2007).

A maioria dos estudos observou as seguintes

manifestacbes  cardiovasculares no LES: a



pericardite, eventos ateroscleréticos (abrangendo
acidente vascular cerebral e infarto do miocardio),
tromboembolismo venoso, insuficiéncia cardiaca
(IC), arritmias endocardite (YAFASOVA et al., 2021).

Outros autores demonstraram 0 risco cinco vezes
maior de DCV em pacientes com LES em uso de
prednisolona (> 20 mg/dia) em todas as faixas
etarias. Dessa forma, as principais razfes para
decorréncia dessas alteragbes podem estar
relacionados com sua duracdo no tratamento e suas

combina¢cBes de medicamentos (GAO et al., 2022).

E importante ressaltar que, segundo os autores,
diversos farmacos utilizados no tratamento do LES
propiciam alteraces deletérias no perfil lipidico,
modificado pela prépria patologia, com destaque
para as consequéncias dos efeitos dos
corticosteroides. Ou seja, seu uso constante e de
longo prazo, esta ligado a alteracdo do colesterol
total e de suas fracdes e dos triglicerideos. Dessa
forma, mais da metade dos pacientes com lUpus
apontam trés ou mais fatores de risco para doencgas
cardiovasculares (KLACK; BONFA; BORBA NETO,
etal., 2012).

Assim, o tratamento continuo de glicocorticéides
possibilita muitas vezes na maioria dos pacientes
que fazem o tratamento com ldpus, eventos
adversos, incluindo doencas cardiovasculares (DCV).
Portanto, os glicocorticéides podem aumentar o risco
cardiovascular através do aumento direto e indireto
da sindrome metabdlica e efeitos
mineralocorticéides, envolvendo efluxo mediado por
eletrélitos da membrana celular (PUJADES-

RODRIGUEZ et al., 2020).

5 . CONSIDERAGOES FINAIS

A partir dos artigos revisados, conclui-se que a
predisposi¢céo a doenca cardiovascular nos pacientes
com LES é multifatorial, cujo aperecimento da
patogénse € agravado por uma série de motivos,
tradicionais ou ndo, tendo como consequéncia na
maioria das vezes o uso de alguns farmacos na
terapia medicamentosa. Entretanto, novos estudos
sdo necessarios para avaliar o papel da gravidade da
doenca. Assim, pesquisas intensivas sobre essa
patologia buscard melhores desfechos sobre esses

pacientes vulneraveis.


https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/pericarditis
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