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Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic
inflammatory autoimmune disease affecting main-
ly young women. In last decades premature athe-
rosclerosis has been identified as an important cau-
se of mortality due to SLE related risk factors (in-
flammation and treatment) and metabolic syndro-
me (MS). MS is a group of risk factors, originating
from an abnormal metabolism, with an increased
risk for developing atherosclerotic cardiovascular
disease. The prevalence of MS varies from 5,5-
55,4% in the general population and has been
observed up to 40% in SLE, associated with advan-
ced age, low socioeconomic status, lack of exerci-
se, use of high doses of prednisone and disease ac-
tivity. Treatment should include identification and
modification of these risk factors.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Meta-
bolic Dyndrome; Cardiovascular Disease; Dyslipi-
demia.

O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doen-
ça inflamatória auto-imune recidivante crônica
que afeta principalmente mulheres jovens, faixa
etária, na população geral, habitualmente livre de
aterosclerose e de sua conseqüente agressão car-
diovascular. O arsenal terapêutico utilizado em seu
tratamento foi aperfeiçoado e a sobrevida em lon-
go prazo dos doentes aumentou nos últimos tem-
pos, todavia está claro que os mesmos têm eleva-
da morbi-mortalidade por doenças decorrentes da
aterosclerose1,2.

Passaram-se 30 anos desde que Murray Urowitz
e cols correlacionaram, pela primeira vez, a ateros-
clerose e a conseqüente doença cardiovascular
como complicação tardia da doença lúpica de lon-
ga duração3. Estudos epidemiológicos subseqüen-
tes corroboraram os indícios de maior incidência

Resumo

O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doen-
ça inflamatória auto-imune crônica que afeta prin-
cipalmente mulheres jovens, e é correlacionada à
aterosclerose e a síndrome metabólica (SM). 

Uma série de alterações provenientes tanto da
história natural de evolução do LES como da tera-
pêutica implica o aumento do risco cardiovascular
a partir da atuação comum na origem e progressão
da aterosclerose. 

A SM é um grupo de fatores de risco, com origem
em um metabolismo anormal, acompanhado de um
risco aumentado para o desenvolvimento de doen-
ça cardiovascular aterosclerótica. Em geral, pode-
mos dizer que a prevalência de SM varia de 5,5-55,4%
na população geral e na população com LES, a pre-
valência da SM gira em torno dos 40% e se associa
principalmente a: idade avançada, baixo índice só-
cio-econômico, falta de exercício, uso de doses ele-
vadas de prednisona e atividade de doença.

O tratamento deve ser mais eficiente ao passo que
esses fatores de risco sejam prontamente identifica-
dos e abordados terapeuticamente no intuito de um
controle mais preciso tanto da atividade do LES como
da exposição do paciente aos riscos a aterosclerose.
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de infarto miocárdico precoce, com algumas des-
crições de até 30% de mortalidade global do lúpus
relacionados com a doença arterial coronariana2,4,5.
O risco para infarto do miocárdio é cerca de cinco
vezes maior para os doentes lúpicos comparados
com a população em geral; e cerca de 50 vezes
maior para faixa etária de mulheres jovens com
LES2.

O objetivo desta revisão é rever os mecanismos
de aterosclerose no LES, com especial atenção a
síndrome metabólica.

Mecanismo de Aterosclerose no LES

A aterosclerose constitui-se a partir de um comple-
xo de respostas celulares e moleculares específicas
que ocorrem no endotélio em grandes e médias ar-
térias6. O evento inicial dessa cascata de eventos
pode ser atribuído à disfunção endotelial, cujas
possíveis causas incluem elevados de LDL, radicais
livres (p.ex.: os causados pelo fumo), hipertensão
arterial sistêmica (HAS), diabetes, alterações ge-
néticas, entre outras6.

Manzi sugere que a patogênese da doença arte-
rial no lúpus é multifatorial e devido a: 1) intera-
ção de fatores de risco cardiovasculares tradicio-
nais (como p.ex.: idade, HAS, hiperlipidemia, hi-
perglicemia, fumo, história familiar), 2) indução
pela inflamação/desajuste imune e 3) por lesão
vascular por anticorpo antifosfolípide6. O uso de
corticosteróides e a doença renal lúpica com con-
seqüente HAS também têm importante papel. De
fato, vários estímulos lesivos e relacionados ao LES
podem interferir na função endotelial, incluindo
imunocomplexos e outras toxinas, como a homo-
cisteína. Temos como resultado aumento da per-
meabilidade e adesividade do endotélio, indução
de propriedades pró-coagulantes e expressão de
moléculas vasoativas, implicando numa prolife-
ração celular e constituição de processo inflama-
tório7.

Processos inflamatórios
No cerne dessa cascata de eventos, processos in-
flamatórios estão relacionados e contribuem para
a gênese e progressão da aterosclerose1,8-10; na ver-
dade, a formação de estrias gordurosas, o tipo mais
precoce de lesão vascular e comum em crianças,
consiste puramente em uma lesão inflamatória
com infiltrado de células T e macrófagos11,12. Ní-
veis aumentados de elementos presentes na ativi-

dade inflamatória lúpica, como proteína C reativa,
homocisteína, fixação de imunocomplexos, ativa-
ção do sistema complemento, moléculas de ade-
são intercelular e vascular I (ICAM-1 e VCAM-1) e
ligante de CD-40, estão relacionados com aumen-
to do risco de eventos cardiovasculares13-15.

Trabalhos recentes demonstram, também, a as-
sociação entre processos inflamatórios crônicos e
ocorrência de múltiplas alterações metabólicas,
como: 1) Resistência à insluina/diabetes melito, 2)
massa corpórea/obesidade, 3) dislipidemia, den-
tre outras alterações16-18. Wysocki16 defende a hipó-
tese de que a ativação inespecífica do sistema imu-
ne inato juntamente com a desregulação neuroen-
dócrina decorrentes de situações de estresse, como
trauma, doenças e emoções, teriam como resulta-
do a deflagração de alterações diversas do meta-
bolismo como mecanismos de respostas e a cons-
tituição da aterosclerose. Dessa maneira, os pro-
cessos inflamatórios não seriam subjacentes ou
adjuvantes às alterações metabólicas, mas se inclu-
iriam no importante contexto imuno-metabólico
da SM1,8,9,18. 

Auto-anticorpos
Igualmente nessa circunstância, os anticorpos an-
tifosfolípides (AAF), que são comumente relacio-
nados com tromboses artério-venosas e perda fe-
tal recorrente, também podem participar da atero-
gênese no LES por mecanismos imunológicos19-21.
Anticorpos anticardiolipina, um tipo de AAF, po-
dem aderir a vários componentes lipídeos, inclu-
indo epítopos de LDL na forma oxidada22, facilitan-
do sua incorporação a macrófagos através de re-
ceptores Fc e, consequentemente, promovendo a
formação das estrias gordurosas vasculares6.

Nessa mesma vertente, estudos recentes evi-
denciaram a associação da prevalência dos recém-
-descobertos anticorpos contra lipoproteína lipa-
se (anti-LPL), presentes em cerca de 40% da popu-
lação com LES, com elevados níveis séricos de tri-
glicérides e interessantemente associados à
proteína C-reativa de alta sensibilidade; sendo,
isso, um presumível fator aterogênico presente
nesse complexo23,24.

Hipertensão arterial
Seguindo na análise de outra importante associa-
ção clínica, sabe-se que a prevalência de hiperten-
são arterial nos pacientes com LES gira ao redor de
45%25. Essa associação aumentada pode ser expli-
cada por dois mecanismos: 1) terapia amplamen-
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te utilizada com uso de corticosteróide25 e 2) doen-
ça renal crônica relacionada ao LES. A ação dos al-
tos níveis séricos de angiotensina II presentes na
hipertensão está implicada com aumento do ris-
co cardiovascular e com o processo de ateroscle-
rose pelos mecanismos: 1) estímulo ao crescimen-
to das células musculares lisas vasculares, 2) au-
mento da atividade da lipoxigenase local com
conseqüente oxidação do LDL, 3) aumento de pro-
priedades pró-inflamatórias, 4) diminuição de for-
mação de óxido nítrico, 5) aumento de adesivida-
de leucocitária, dentre outros26.

Dislipidemia
Sob o aspecto metabólico, o LES encerra grande as-
sociação com dislipidemia, cuja prevalência gira
em torno de 70% na população com LES, figuran-
do como um dos principais fatores prognósticos de
eventos cardiovasculares27-29. Muito dessa altera-
ção metabólica pode ser atribuída a: 1) própria ati-
vidade inflamatória do LES, com conseqüentes di-
minuições das HDL e apoproteína A-I e elevações
nos níveis de LDL e triglicérides1,27,28; e 2) o empre-
go terapêutico de corticosteróides, que acarreta al-
teração lípide de padrão distinto: aumentos séri-
cos de colesterol total, de LDL e de triglicérides28.
Existe evidência de correlação entre a presença e
o grau de dislipidemia com: 1) dose cumulativa de
coticosteróide, 2) ausência de terapia anti-malári-
ca e 3) tempo de doença ativa29. Ainda nesse con-
ceito, o nosso grupo tem demonstrado um “padrão
lúpico de dislipidemia”, caracterizado por aumen-
to dos triglicérides e VLDL e uma redução dos ní-
veis de HDL-c30,31,  isso se devendo em parte a uma
menor atividade da enzima chave do metabolismo
lipídico – a lipoproteína lípase32.

Síndrome Metabólica

A forte associação da SM com a incidência de
doenças ateroscleróticas levou a uma tentativa de
reconhecimento e, conseqüentemente, ao deline-
amento de critérios para a mesma. Com esse intui-
to, a Organização Mundial da Saúde (OMS)33 defi-
niu que o individuo com SM deve apresentar resis-
tência à insulina e dois ou mais dos seguintes pa-
râmetros: 1) pressão arterial maior ou igual a
140/90mmHg; 2) nível de triglicérides plasmáticos
maior ou igual a 150mg/dL e o de colesterol HDL
menor que 35mg/dL em homens e 39mg/dL em
mulheres; 3) obesidade, definida como relação cin-

tura-quadril maior que 0,9 para homens e 0,80 para
mulheres ou índice de massa corporal (IMC) maior
que 30; e excreção urinária de albumina maior do
que 30µg/min34,35. 

Contudo, esse rastreamento de indivíduos com
maior risco não era prático. Existem vários méto-
dos de quantificação da resistência à insulina, mas
todos complexos e dispendiosos. O mais sensível,
e considerado o padrão ouro, é o clamp hiperinsu-
linêmico-euglicêmico36, que consiste na infusão
constante de insulina, mantendo uma insulinemia
de 100mU/L. A glicose administrada, necessária
para manter a glicemia em níveis normais, é inver-
samente proporcional ao grau de resistência à in-
sulina. De um modo semelhante tem-se a prova de
supressão da insulina37, em que o teste é o mesmo,
mas se suprime a insulina endógena, diminuindo-
se os riscos e gastos. O modelo mínimo38 dosa a res-
posta da insulina perante uma sobrecarga endove-
nosa de glicose, aplicando-se a mesma em modelo
matemático; é mais simples do que as anteriores,
mas tem limitações39. Em estudos epidemiológi-
cos, porém, têm-se usado a mensuração da insu-
lina em jejum ou após duas horas de sobrecarga
oral de glicose40 ou, mais recente, um modelo ho-
meostático (HOMA)41 derivado das concentrações
de glicemia e insulinemia em jejum.

Assim, em 2001, o painel de especialistas do Pro-
grama Nacional de Educação-Painel de Tratamen-
to de Adultos (NCEP-ATPIII)42 lançou uma identi-
ficação clínica da SM, definida então como estan-
do presente três ou mais dos seguintes fatores: 1)
obesidade abdominal, caracterizada como circun-
ferência da cintura maior que 102 cm em homens
e 88 cm em mulheres; 2) nível de triglicérides maior
ou igual a 150mg/dL; 3) níveis de colesterol HDL
menor que 40mg/dL em homens e menor que
50mg/dL em mulheres; 4) pressão arterial maior ou
igual a 130x85mmHg e 5) glicemia de jejum maior
ou igual a 110mg/dL.

A medida da circunferência abdominal é feita
no meio da distância entre a crista ilíaca e o rebor-
do costal inferior. O ponto de corte para a cintura
abdominal (102 e 88cm para homens e mulheres,
respectivamente) tem sido questionado por não
se adequar a populações de diferentes etnias43 e já
foi sugerido a sua redução para 94 e 80cm44.

Recentemente a Federação Internacional da
diabetes (IDF), Associação Americana do Coração/
Instituto do Coração, Pulmão e Sangue dos Esta-
dos Unidos (AHA/NHLBI), Federação Mundial do
Coração (WHF), Sociedade Internacional da Ate-
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rosclerose (IAS), Associação dos Estudos da Obe-
sidade (IASO) formularam um consenso sobre os
valores de referencia para diagnóstico de SM. A
medida da circunferência abdominal deve ser en-
quadrada para cada grupo étnico, para a America
do Sul os valores estimados são maior ou igual a
90cm para homens e maior ou igual a 80cm para
mulheres; nível de triglicérides maior ou igual a
150mg/dL (medicamento para hipertrigliceride-
mia também é indicador alternativo), níveis de co-
lesterol HDL menor que 40mg/dL em homens e
menor que 50mg/dL em mulheres (medicamento
para colesterol HDL baixo é indicador alternati-
vo), pressão arterial maior ou igual a 130x85mmHg
(uso de antihipertensivo é indicador alternativo) e
glicemia de jejum maior ou igual a 100mg/dL (uso
de hipoglicemiantes é indicador alternativo)45. 

Epidemiologia
Configura-se uma tarefa árdua averiguar a prevalên-
cia da SM na população normal, pois os vários arti-
gos a respeito utilizam critérios diferentes; os mais
comuns, o da OMS e o da NCEP-ATPIII, por vezes
aparecem modificados. Em geral, entretanto, pode-
mos dizer que ela varia de 5,5-55,4% na população
geral46-48. Em populações não-caucasianas, as pre-
valências verificadas por essas duas definições di-
ferem entre si49. Ao se utilizar como limite de corte
da glicemia nos critérios diagnósticos da SM o va-
lor de 100mg/dL – como foi recomendado pela In-
ternational Diabetes Federation – a prevalência de
glicemia de jejum alterada aumenta de 5,5% para
20,4%47. Se o teste de tolerância oral à glicose fosse
incluído nos critérios da NCEP, a prevalência da SM
aumentaria50. Quando ajustado à idade, a SM é vis-
ta mais freqüentemente nos homens51.

Dentre os componentes da SM, obesidade cen-
tral e baixa HDL são mais freqüentes nas mulhe-
res; sendo que a hiperglicemia, hipertensão e hi-
pertrigliceridemia, nos homens52.

Lúpus Eritematoso Sistêmico 
e Síndrome Metabólica
A prevalência da SM no LES varia em diversos es-
tudos. Numa coorte de 102 de pacientes com LES
pareados por idade e sexo com 101 controles sau-
dáveis, a prevalência de SM foi significantemente
maior que os controles pelos critérios da Organi-
zação Mundial de Saúde (OMS) (32,4% vs. 10,9%);
entretanto, não atingiram significância pelos cri-
térios da NCEP/ATPIII (29,4% vs. 19,8%). De forma
interessante, os autores encontraram correlação

positiva entre a presença de síndrome metabólica
e altos valores de PCR, porém sem associação com
os escores de atividade e cronicidade do lúpus53.  

Em um estudo brasileiro utilizando-se os crité-
rios NCEP/ATPIII, os pacientes lúpicos apresenta-
ram maior prevalência de síndrome metabólica e
seus componentes individuais comparados com
os controles (20 vs. 5,4%, p=0,03) e não esteve as-
sociada à duração da doença54.

Avaliando-se 160 pacientes lúpicos de origem
espanhola e 245 controles saudáveis, outro estudo
encontrou uma freqüência similar de SM nessa po-
pulação (20 vs. 13%, p=0,083), entretanto avalian-
do-se uma a população com 40 anos de idade ou
menos, os autores encontraram essa associação
(15,8 vs. 4,2%, p<0,001). Adicionalmente, o núme-
ro de critérios de síndrome metabólica bem como
a freqüência de doença cardiovascular foi signifi-
cativamente maior nos pacientes do que nos con-
troles. Os pacientes com SM apresentavam maio-
res valores de marcadores inflamatórios do que
aqueles sem essa síndrome. Na análise multivaria-
da, o nível educacional, triglicérides, HDL, níveis
de C3 e uso de hidroxicloroquina foram inde-
pendentemente associados com a síndrome me-
tabólica55.

O estudo de Bultink et al., analisando 121 mu-
lheres holandesas com lúpus, segundo os critérios
NCEP/ATPIII, encontraram uma prevalência de
16% de SM. Esta freqüência foi, embora, compa-
rável à população normal daquele país. Aquelas
pacientes lúpicas com síndrome metabólica apre-
sentaram uma maior freqüência de história de
eventos cardiovasculares que aquelas sem essa sín-
drome1.

A SM tem especial associação com idade avan-
çada, maior tempo de duração de doença, vigên-
cia de atividade inflamatória, uso de prednisona e
presença de insuficiência renal1,8,9,54,56. 

Efeitos do tratamento sobre a SM no LES 

Existem outros subsídios que alimentam a crença
de interconexão da etiogênese de processos meta-
bólicos que levam à aterosclerose e processos in-
flamatórios na prática clínica: 1) imunossupresso-
res, como a ciclosporina, inibem a proliferação da
musculatura lisa vascular29, 2) a hidroxicloroquina,
imunomodulador amplamente utilizado no trata-
mento do LES, pode reduzir o colesterol plasmáti-
co57, 3) as estatinas, drogas utilizadas para contro-
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le de lipemia, têm importante efeito anti-inflama-
tório58,59, 4) a presença de critérios para SM asso-
cia-se fortemente à atividade do LES8,9.

Uma nova visão acerca das alterações metabó-
licas e conseqüente doença vascular no LES de-
vem ser adotadas vistos os novos conceitos imu-
no-metabólicos dos fatores de risco cardiovascu-
lar e da interface de congruência dos processos in-
flamatórios em ambos os processos: LES e SM. A
importância e seriedade da abordagem do assun-
to são retratadas em diversos trabalhos recentes es-
palhados pelo mundo1,8,9,54. À medida que as com-
plicações mais graves do LES são controladas com
um arsenal terapêutico cada vez mais eficiente e
poderoso, alterações antes vistas como secundá-
rias, como as alterações metabólicas, entram na
vanguarda da semiotécnica diagnóstica e passam
a ocupar local de destaque na busca de um padrão
mais mensurável e controlável.

Em vista disso, Manzi6 sugere que parâmetros
inflamatórios e imunológicos sejam inclusos na
etiologia da doença cardiovascular juntamente
com os parâmetros de risco tradicionais. Dessa for-
ma, o controle agressivo da atividade do LES e a su-
pressão de respostas inflamatórias da doença de-
vem ser inclusos nos métodos de prevenção de
eventos cardiovasculares juntamente com medi-
das que modifiquem a exposição a fatores de ris-
co tradicionais.

No conjunto de pacientes com LES, a ocorrên-
cia concomitante de SM associa-se principalmen-
te a: idade avançada, baixo índice sócio-econômi-
co, falta de exercício, uso de doses elevadas de
prednisona e atividade de doença (trombocitope-
nia, aumento de VHS, dor, status funcional)8,9. Da-
dos brasileiros sugerem uma prevalência menor
da SM na população com LES, comparando-se as
populações americanas com LES54, sugerindo uma
provável influência de hábitos e estilo de vida e
também das diferenças étnicas que alicerçam as
díspares populações.

Em conclusão, fatores de risco tradicionais e não
tradicionais para aterosclerose devem ser pronta-
mente identificados e abordados terapeuticamen-
te no intuito de um controle mais preciso tanto da
atividade do LES como da exposição aos riscos a
aterosclerose.

Esses novos conhecimentos sobre a participa-
ção ativa do LES nas alterações metabólicas corre-
latas podem agregar novos conceitos sobre pato-
gênese e oferecer novas perspectivas para diag-
nóstico, tratamento e bem-estar dos doentes.
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