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INFORMAGOES RESUMO
Historico do artigo: Introdugdo: A aterosclerose acelerada foi demonstrada em algumas doencas autoimunes,
Recebido em 21 de marco de 2012 principalmente lipus eritematoso sistémico e artrite reumatéide. Embora a alta prevalén-
Aceito em 24 de junho de 2013 cia do uso de corticosteréides possa ser um fator complicador, por causa de seus efeitos
prejudiciais em diversos fatores de risco, acredita-se que, nesses pacientes, a inflamagao
Palavras-chave: sistémica per se desempenhe papel importante na aterogénese.
Aterosclerose Métodos: Avaliamos a aterosclerose subclinica e os niveis plasméticos de LDL eletronegativa
Inflamacao circulante em pacientes com espondilite anquilosante (EA). Catorze pacientes que aten-
Espondilite anquilosante diam aos critérios de Nova York modificados para EA foram comparados com 13 controles
LDL minimamente modificada equiparados. Avaliamos a espessura da intima-média (EIM) na carétida por ultrassonogra-
Espessura da intima-média da fia bilateral da artéria carétida comum, artéria carétida interna e na bifurcacdo. Os grupos
carétida foram homogéneos, no que tange a fatores de risco cardiovasculares. Apenas um paciente

no grupo de EA estava sendo medicado com corticosterdide.
Resultados: A presenca de inflamagdo ativa foi demonstrada por BASDAI elevado e niveis
mais elevados de PCR em pacientes versus controles (12,36 vs. 3,45 mg/dl, P=0,002). Nao ob-
servamos diferenca na EIM da carétida entre os dois grupos, em qualquer local da artéria. A
média de EIM (6 mensuragoes em 3 locais pré-especificados, bilateralmente) foi 0,72 + 0,28
no grupo de EA e 0,70 + 0,45 mm nos controles (P=0,91). Também n&o observamos diferenca
significativa na LDL minimamente modificada entre pacientes e controles (14,03 + 17,40 vs.
13,21 + 10,21; P=0,88).
Conclusées: Pacientes com EA ndo demonstraram aumento na EIM da carétida, em com-
paragdo com controles. Do mesmo modo, os niveis plasmaticos circulantes de LDL(-) ndo
diferiram significativamente nos dois grupos.
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Evaluation of sub-clinical atherosclerosis and plasma levels of minimally
modified LDL in patients with ankylosing spondylitis and its correlation
with disease activity

ABSTRACT

Introduction: Accelerated atherosclerosis has been shown in some autoimmune diseases,
mainly in Systemic Lupus Erythematosus and Rheumatoid Arthritis. Although high preva-
lence of corticosteroids use may be a confounding factor due to their detrimental effects
on several risk factors, systemic inflammation per se is supposed to play an important role
in atherogenesis in these patients.

Methods: We have evaluated sub-clinical atherosclerosis and plasma levels of circulating
electronegative LDL, which represents the fraction of LDL that is minimally modified, in
patients with ankylosing spondylitis (AS). Fourteen patients who fulfilled the modified New
York criteria for AS were compared with 13 paired controls. Carotid intimal-media thick-
ness (IMT) was assessed by ultrasonography bilaterally in common carotid artery, internal
carotid artery and in the bifurcation. Groups were homogeneous regarding cardiovascular
risk factors. Only a single patient in AS group was in use of corticosteroid.

Results: The presence of active inflammation was demonstrated by elevated BASDAI and
higher CRP levels and in patients versus controls (12.36 vs. 3.45 mg/dl, P = 0.002). No dif-
ference was found in carotid IMT between both groups, in any site of artery. Averaged IMT
(6 measurements, at 3 pre-specified sites bilaterally) was 0.72 + 0.28 in AS group and 0.70
+ 0.45 mm in controls (P = 0.91). Minimally modified LDL did not differ significantly either
between patients and controls (14.03 + 17.40 vs. 13.21 + 10.21; P = 0.88).

Conclusions: Patients with AS did not show increased carotid IMT in comparison to con-
trols. In the same way, circulating plasma levels of LDL (-), did not differ significantly in

both groups.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducgao

Aterosclerose é uma doenga progressiva de artérias de gran-
de e médio calibre envolvendo inflamagao, acimulo de lipi-
dios, morte celular e trombose na parede vascular.! A “hip6-
tese de resposta a lesdo” postula que uma lesdo prolongada
nas células endoteliais altera a permeabilidade do endotélio
as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e induz adesédo e
migracdo de leucdcitos para o espaco subendotelial.? Inde-
pendentemente do fator de risco indutor da disfunc¢ado en-
dotelial, o processo inflamatério descrito a seguir resultara
na formacao de placa. A captacdo de LDL oxidada (OxLDL),
mas nao de LDL nativa, pelos macréfagos na parede vascu-
lar levara a formacao de células espumosas, que ndo sé6 sao
um reservatoério de lipidios modificados, mas também fonte
de mediadores proinflamatérios que contribuem para a pro-
gressdo da placa.?

Assim, OxLDL proinflamatéria pode ser um elo de unido
entre acimulo de lipidios e inflamagdo.* Embora a maior par-
te da oxidagdo de LDL ocorra na parede vascular, as lipopro-
teinas podem ser minimamente modificadas no plasma, o
que as tornam mais propensas a oxida¢do em um ingresso
subsequente na intima.> Uma subfracdo mais eletronegativa
de LDL, conhecida como LDL(-), foi subfracionada por croma-
tografia de troca idnica de alta resolucdo (IE-HPLC); aparente-
mente, representa LDL circulatéria minimamente modificada
no plasma.®

A constatacdo de que a inflamacdo é a principal caracte-
ristica da doenca aterosclerdtica levou a uma série de estudos
descrevendo alta prevaléncia de aterosclerose em doencas
inflamatérias crénicas, como a artrite reumatoide (AR) e o
lapus eritematoso sistémico (LES).”® H4 um risco duas vezes
maior para infarto do miocdrdio e derrame em pacientes com
AR, e o risco aumenta para praticamente trés vezes naque-
les portadores da doenca ha 10 ou mais anos.® Esse aumento
na morbidade e na mortalidade, decorrente da aterosclerose,
parece depender ndo apenas da R, tradicional, que pode ser
negativamente afetada pelo uso de corticosteroides. Ao que
parece, nesses pacientes, mecanismos inflamatérios estfo as-
sociados a desfechos cardiovasculares piores.'*? Embora te-
nham sido publicados alguns resultados controversos, outro
mecanismo plausivel para a aterosclerose acelerada nesses
pacientes pode ser um aumento no nivel de OXLDL.*?

Espondilite anquilosante (EA) é uma doenga reumatica
cronica que compromete, sobretudo, a coluna vertebral e as
articulagbes sacroiliacas. Apesar de sua origem inflamatoria,
como AR e LES, ainda nao ficou totalmente esclarecido se a
aterosclerose é responsavel por maior mortalidade nesses pa-
cientes.**'> Considerando que, comumente, os esteroides nao
fazem parte do tratamento clinico desses pacientes, EA pode
ser um modelo mais apropriado para avaliar o papel da infla-
macao em pacientes com aterosclerose. Nesse estudo, avalia-
mos a aterosclerose subclinica (espessura da intima-média,
EIM) na carétida e niveis plasmaticos de LDL minimamente
modificada (LDL(-)) em pacientes com EA vs controles.
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