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RESUMO 

 

 

Objetivo: Avaliar a relevância de fatores de risco tradicionais para doença 

cardiovascular (FRC), fatores relacionados ao lúpus e densidade mineral óssea 

(DMO) na calcificação prematura de artérias coronárias (CAC) em mulheres 

jovens com lúpus eritematoso sistêmico (LES).  

Métodos: Noventa e quatro pacientes lúpicas do sexo feminino com duração de 

doença ≥5 anos e idade menor que 45 anos foram selecionadas 

consecutivamente para este estudo. Os fatores de risco cardiovascular 

analisados foram: diabetes mellitus, hipertensão arterial sistêmica, 

dislipoproteinemia, fumo, índice de massa corpórea (IMC), insuficiência 

ovariana e renal. Fatores de risco relacionados ao LES estudados foram: 

duração de doença, critérios ACR, SLICC/ACR modificado (excluindo escores 

relacionados à aterosclerose), SLEDAI, tratamento com glicocorticóide e 

ciclofosfamida. A densidade mineral óssea de corpo inteiro, coluna lombar e 

colo do fêmur foram realizadas por densitometria de dupla emissão de fontes 

de raios-X (DXA). Calcificação de artérias coronárias foi determinada usando 

tomografia computadorizada com 16 multidetectores. 

Resultados: Calcificação prematura de artérias coronárias foi identificada em 

12 (12,7%) dos pacientes, havendo associação com maior freqüência de 

pacientes com FRC (p=0,008), maior número de FCR (p=0,003), idade 

(p=0,025), duração de doença (p=0,011) e SLICC (p=0,011). A análise 

individual dos FRC demonstrou que a presença de menopausa (p=0,036), 



 

 

dislipidemia (p=0,003) e hipertensão (p=0,006) foram significativamente 

associados com calcificação coronariana. Análise de regressão logística 

múltipla usando FRC, idade, duração de doença, SLICC e DMO de corpo 

inteiro revelou que apenas duração de doença (p=0,042) e DMO de corpo 

inteiro (p=0,023) permaneceram fatores significantes para calcificação 

coronariana. 

Conclusão: Identificamos que duração de doença e DMO reduzida são 

preditores independentes para calcificação coronariana prematura em 

mulheres jovens com LES, sugerindo um mecanismo subjacente comum. 

 



 

 

 

SUMMARY 

 

 

Objective: To evaluate the relevance of traditional cardiovascular risk factors 

(CVR), disease-related risk factors and bone mineral density (BMD) for 

premature coronary artery calcification (CAC) in young female systemic lupus 

erythematosus (SLE). 

Methods: Ninety-four female SLE patients ≥5 years disease duration and age 

<45 years were consecutively selected for this study. Cardiovascular risks 

(CVR) analyzed were: diabetes mellitus, arterial hypertension, 

dyslipoproteinemia, smoking, body mass index (BMI), ovarian and renal 

insufficiency. SLE-related risk factors evaluated were: disease duration, ACR 

criteria, modified SLICC/ACR (excluding atherosclerosis-related scores), 

SLEDAI, glucocorticoid and cyclophosphamide treatment. Bone mineral density 

(BMD) in whole body, lumbar spine and femoral neck was assessed by dual X–

ray absorptiometry (DXA). Coronary artery calcification was determined using 

the 16-slice multidetector computed tomography.  

Results: Premature coronary artery calcification was identified in 12 (12.7%) 

patients and was associated with a higher frequency of patients with CVR 

(p=0.008), a higher mean number of CVR (p=0.003), mean age (p= 0.025), 

mean disease duration (p=0.011) and mean SLICC (p=0.011). Individual 

analysis of CVR demonstrated that the presence of menopause (p= 0.036), 

dyslipidemia (p= 0.003) and hypertension (p=0.006) were significantly 

associated with coronary calcification. Additionally, premature calcification was 



 

 

associated with a lower whole body BMD (p=0.013). Multiple logistic regression 

analysis using CVR, age, disease duration, SLICC and whole body BMD 

revealed that only disease duration (p=0.042) and whole body BMD (p=0.023) 

remained significant factors for coronary calcification.     

Conclusion: We have identified that disease duration and decreased BMD are 

independent predictors for premature coronary calcification in young women 

with SLE, suggesting a common underlying mechanism.  
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 A taxa de mortalidade em pacientes com LES é 3 a 5 vezes maior que 

na população em geral [1] e a aterosclerose parece ser um fator de 

contribuição importante [2]. De fato, estudos têm demonstrado que 

aterosclerose de carótidas [3], calcificação coronariana [4] e eventos 

cardiovasculares [5,6] são mais freqüentemente observados nestes pacientes. 

Em relação aos eventos cardiovasculares um risco 50 vezes maior foi 

demonstrado em lúpicas comparadas com mulheres na mesma faixa etária [7]. 

 Diversos investigadores têm sugerido que pacientes lúpicos tendem a ter 

um maior número de fatores de risco tradicionais para doença arterial 

coronariana [8,9,10] comparados à população controle. No entanto, estes 

fatores têm falhado em explicar totalmente a aterosclerose acelerada no lúpus, 

uma vez que o risco permaneceu maior após ajuste para estas variáveis [2]. 

 Por outro lado, fatores associados à doença poderiam explicar em parte 

o excesso de risco e a precocidade da aterosclerose no lúpus [11]. O efeito 

deletério da terapia com glicocorticóide é principalmente decorrente de seu 

poder de desencadear ou exacerbar outros fatores de risco cardiovasculares 

reconhecidos como dislipoproteinemia, hiperglicemia, hipertensão e obesidade 

[12]. Além disso, disfunção renal está associada com calcificação vascular em 

decorrência da elevação do hormônio da paratireóide e do desequilíbrio no 

metabolismo mineral [13]. Síndrome nefrótica e proteinúria têm um efeito 

adverso no perfil lipídico justificando seu conhecido papel aterogênico no LES 

[14]. Maior duração de doença também parece influenciar o processo 

aterosclerótico [15]. 
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 Recentemente, estudos epidemiológicos e experimentais têm sugerido 

que a aterosclerose e a osteoporose compartilham mecanismos regulatórios 

comuns, com diversas vias bioquímicas semelhantes [16,17], além das duas 

doenças aumentarem com o envelhecimento.  O desequilíbrio no metabolismo 

mineral pode induzir alterações fenotípicas em células vasculares promovendo 

calcificação [18,19]. Associação de calcificação vascular com fraturas 

osteoporóticas [20,21] e da progressão de calcificações vasculares com a taxa 

de declínio na densidade mineral óssea têm sido descritas reforçando a idéia 

de mecanismos fisiopatológicos semelhantes [20,22]. 

 A avaliação concomitante de fatores de risco cardiovascular tradicionais, 

fatores associados à doença lúpica e a massa óssea parece ser crucial para 

determinar de forma independente a contribuição destes parâmetros na 

aterosclerose coronariana. Além disso, a seleção de um grupo jovem oferece 

oportunidade única de minimizar o papel da idade neste processo. 
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 Avaliar a relevância dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, dos 

fatores de risco associados à doença lúpica e da densidade mineral óssea na 

calcificação prematura de artérias coronárias (CAC) em mulheres jovens com 

lúpus eritematoso sistêmico (LES).  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

________________________3. PACIENTES E MÉTODOS 
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3.1. Pacientes: 

  

 Noventa e quatro mulheres com LES foram consecutivamente 

selecionadas dentre as pacientes lúpicas em seguimento no Ambulatório de 

Reumatologia da Universidade de São Paulo. Todas as pacientes preenchiam 

ao menos quatro dos critérios revisados do Colégio Americano de 

Reumatologia para classificação de LES [23]. Os critérios de inclusão foram 

idade menor que 45 anos e duração de doença maior ou igual a 5 anos. Os 

dados foram obtidos através de um protocolo de dados eletrônico aplicado a 

todos os pacientes, com intervalo de 1-6 meses, que consistia numa extensa 

avaliação clínica e laboratorial, incluindo aquelas relevantes para este estudo. 

Os fatores de risco cardiovasculares tradicionais foram definidos como: 

diabetes mellitus (história de diabetes mellitus em tratamento com dieta, agente 

hipoglicemiante ou insulina; ou com glicemia de jejum ≥ 126 mg/dl), 

hipertensão arterial sistêmica (pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg ou 

pressão arterial distólica  ≥ 90 mmHg), dislipoproteinemia (CT  ≥ 200 mg/dl, 

LDL colesterol ≥ 130 mg/dl ou TG ≥ 150 mg/dl, ou em uso de agente 

hipolipemiante) [24], tabagismo atual ou prévio, menopausa (definida como 

amenorréia por 12 meses consecutivos sem outra causa biológica identificada) 

[25] e insuficiência renal crônica (definida como redução na taxa de filtração 

glomerular  menor que 60 ml/min/1,73 m²  por no mínimo 3 meses) [26].  

 Ao ingressar no estudo as pacientes foram submetidas à anamnese e 

exame físico de acordo com protocolo padrão que incluía: informações 

demográficas, medidas antropométricas, fatores de risco para doença 

cardiovascular, duração de doença, número de critérios ACR, dose atual e 
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máxima de glicocorticóide, pulso de ciclofosfamida e metilprednisolona. 

Atividade de doença e dano cumulativo foram medidos no dia de ingresso no 

estudo, usando o escores SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index (SLEDAI) [27] e SLICC/ACR DI (Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics/ACR Damage Index) [28] excluindo as seguintes variáveis 

cardiovasculares (escore SLICC modificado): angina, infarto do miocárdio e 

cirurgia de revascularização coronariana [11]. O estudo foi aprovado pela 

Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da 

Diretoria Clínica do Hospital das Clínicas e da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo, e consentimento informado foi obtido de todos os 

participantes. 

 

 

 

3.2. Exames Laboratoriais: 

 

 Peso e altura foram aferidos e amostras de sangue foram coletadas para 

análise após jejum de 12 horas. Colesterol total (CT) e triglicerídeos (TG) foram 

medidos enzimaticamente nas amostras de soro (Boehringer Mannheim, 

Argentina and Merck, Germany, respectively) num aparelho RA 1000 

(Technicon Instruments Corp) [29,30]. O colesterol da lipoproteína de alta 

densidade (HDL colesterol) foi obtido após precipitação do colesterol da 

lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL colesterol) do soro e do colesterol 

da lipoproteína de baixa densidade (LDL colesterol) através do ácido 

fosfotúngstico e cloreto de magnésio [31]. O colesterol da lipoproteína de baixa 
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densidade (LDL colesterol) foi estimado, uma vez que todas as amostras 

tinham triglicerídeos abaixo de 400 ml/dL usando a equação [32]: 

  TC = HDL + TG/5 + LDL  

 Anticorpos antinúcleo foram detectados por imunofluorescência indireta. 

(IFI) usando células HEp-2 como substrato. Anti-DNA de dupla hélice (anti-

dsDNA) foi detectado também por IFI utilizando o protozoário Crithidia luciliae 

como antígeno. A dosagem dos níveis séricos de complemento (C3 e C4) foi 

realizada por nefelometria.  Ensaio de hemaglutinação com extrato de timo de 

coelho foi utilizado para determinar os anticorpos contra as proteínas RNP e 

Sm [33]. A presença de anticorpos anticardiolipina (ACL) IgG ou IgM foi 

analisada por ELISA, como descrito previamente [34]. Anticoagulante lúpico foi 

determinado pelo método do veneno de víbora de Russel modificado. 

  

 

3.3. Densidade Mineral Óssea: 

 

 A densidade mineral óssea (DMO) foi avaliada nos pacientes por DXA 

(densitometria de dupla emissão de fontes de raios-X) usando o densitômetro 

Hologic (Hologic Inc. Bedford, MA, USA, Discovery model), na região de coluna 

lombar (L1-L4), no colo do fêmur e corpo inteiro. Os coeficientes de variação 

para densidade mineral óssea em nosso laboratório foram 0,7% para coluna 

lombar (L1-L4), 1,5% para colo do fêmur e 1,2% para corpo inteiro. 
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3.4. Tomografia Computadorizada: 

 

 A calcificação de artérias coronárias foi estudada através de aparelho de 

tomografia computadorizada de 16 multidetectores Philips Mx8000 IDT-16 

(Philips Medical, Koninklije, Nederland) através de protocolo padrão. As 

imagens adquiridas foram estudadas numa estação de trabalho Extended 

Brilliance TM. O escore total de cálcio coronariano foi calculado utilizando o 

método de Agatston. De forma breve, os escores de cálcio coronariano são 

gerados usando um programa de computador que extrai para análise os pixels 

acima de 130 unidades obtidos das imagens das artérias coronárias a cada 3 

mm de espessura, dentro de uma região de interesse definida pelo operador. 

Todos os pixels acima de 130 e maiores que 1 mm dentro das artérias 

coronárias são considerados como sendo cálcio. Um programa semi-

automatizado foi usado para calcular o escore de Agatston. A soma dos 

escores de todas as lesões arteriais fornece o escore total para cada indivíduo. 

O escore de Agatston é uma medida quantitativa da extensão da calcificação 

coronariana que leva em conta a área e a densidade das placas calcificadas 

[35]. Dois radiologistas especializados em investigação cardiovascular que 

desconheciam o quadro clínico dos pacientes estudaram todos os exames e 

emitiram laudo em concordância. 
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3.5. Análise Estatística: 

 

 Os resultados foram expressos em média  desvio-padrão (DP). 

Comparações entre pacientes lúpicos com calcificação arterial coronariana 

(grupo LES + CAC) e sem esta complicação (grupo LES) foram feitas através 

de teste t de Student não pareado ou teste não paramétrico de Mann-Whitney 

para variáveis contínuas. Diferenças na prevalência de variáveis categóricas 

entre os grupos foram examinadas usando teste exato de Fisher. Todas as 

análises utilizaram um nível de significância estatística bi-caudal de 5 porcento. 

Análise de regressão logística múltipla foi usada para analisar a associação 

entre CAC (variável dependente) e as variáveis que atingiram significância 

estatística na análise univariada (idade, duração de doença, SLICC, presença 

de FRC e DMO de corpo inteiro). O nível de significância estatística adotado foi 

p<0.05. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

_________________________________4. RESULTADOS 
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As noventa e quatro pacientes com LES foram subdivididas em dois 

grupos de acordo com a presença (grupo LES + CAC) ou ausência (grupo 

LES) de calcificação coronariana prematura. Esta complicação foi identificada 

em 12 (12,7%) pacientes com um escore de Agatston médio de 25,01 

(intervalo:1,8 – 122). Apenas um paciente teve este escore > 100. A avaliação 

dos dados demográficos e antropométricos revelou que o grupo LES + CAC 

teve maior média de idade (37,16 ± 4,15 vs. 33,03 ± 6,05 anos, p=0,025), DMO 

similar (28,46 ± 4,82 vs. 26,42 ± 5,09 Kg/m2, p=0,196), e predomínio de raça 

branca (75 vs. 61%, p=0,348) quando comparados ao grupo LES. Com relação 

aos fatores de risco relacionados à doença, pacientes com CAC tinham maior 

duração de doença (16,33 ± 5,09 vs. 12,46 ± 4,78 anos, p=0,011) e SLICC 

médio maior (2,67 ± 1,56 vs. 1,41 ± 1,57, p=0,011) a despeito da média de 

critérios ACR (p=0,476) e escore SLEDAI (p=0,115) similares.  A freqüência de 

envolvimento de órgãos alvo foi semelhante em pacientes com e sem CAC 

(p>0,05). Em relação aos marcadores sorológicos, nenhum esteve associado 

com a presença de CAC (p>0,05) (Tabela 1). O uso de corticosteróide foi 

similar nos dois grupos de pacientes de acordo com três variáveis analisadas: 

dose atual (6,46 ± 7,27 vs. 9,56 ± 13,42 mg, p=0,437), dose máxima via oral 

(56,67 ± 11,55 vs. 54,39 ± 14,34 mg, p=0,60) e dose de pulso de 

metilprednisolona (2,75 ± 2,70 vs. 1,95 ± 2,80 g, p=0,356). Por outro lado, a 

dose média de pulso de ciclofosfamida (7,33 ± 6,80 vs. 4,57 ± 7,38 g, p=0,225), 

a porcentagem do uso de ciclofosfamida (58,3 vs. 40,2%, p=0,237), de 

azatioprina (83,3 vs. 75,6%, p=0,555) e antimaláricos (66,7 vs. 74,4%, p=0,572) 

foi similar entre os pacientes com e sem CAC. 
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Tabela 1. Fatores de risco associados ao LES em pacientes lúpicas com e sem 
calcificação arterial coronariana (CAC). 
 
 LES+CAC 

(n=12) 

LES 

(n=82) 

P 

Duração de doença, anos 16,33  5,09 12,46  4,78 0,011 

Critérios ACR, n 6,33  1,30 6,66  1,49 0,476 

SLEDAI, n 1,33  1,76 3,05  3,66 0,115 

SLICC, n 2,67  1,56 1,41  1,57 0,011 

 ENVOLVIMENTO DE ÓRGÃOS    

    Articular, % 100 100 1,00 

    Mucocutâneo, % 100 97,6 0,584 

    Serosite, % 50 24,4 0,064 

    Hematológico, % 50 58,5 0,576 

    Renal, % 58,3 53,7 0,761 

    Neurológico, % 8,3 26,8 0,164 

ANTICORPOS    

    Anti-DNAn, % 25 54,9 0,053 

    Anti-Sm, % 50 25,6 0,081 

    Anticardiolipina-IgG, %  25 43,9 0,215 

    Anticardiolipina-IgM, % 33,3 23,2 0,444 

    Anticoagulante lúpico, % 33,3 17 0,244 

 
 

 O grupo LES + CAC apresentou um percentual maior de pacientes com 

FRC (83,3 vs. 42,7%, p=0,008) e um maior número de FRC (2 ± 1,21 vs. 0,90 ± 

1,16, p=0,003) que o grupo LES. Além disso, a porcentagem de pacientes com 
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menopausa (33,3 vs. 10,9%, p=0,036), dislipoproteinemia (58,3 vs. 19,5%, 

p=0,003) e hipertensão arterial (66,6 vs. 26,82%, p=0,006) foi maior no grupo 

com CAC quando comparado àqueles sem esta complicação. A freqüência de 

tabagismo (33,3 vs. 18,3%, p=0,226), diabetes mellitus (0 vs. 7,32%, p=0,333) 

e insuficiência renal (8 vs. 7,32%, p=0,900) foi semelhante entre ambos os 

grupos (Tabela 2). Pacientes lúpicos com CAC apresentaram níveis maiores de 

colesterol total (206,88 ± 43,23 vs. 157,09 ± 30,49 mg/dl, p<0,0001), colesterol 

LDL (130,46 ± 35,51 vs. 82,60 ± 27,02 mg/dl, p<0,0001) e triglicerídeos (151,30 

± 106,92 vs. 98,42 ± 70,63 mg/dl, p=0,026) quando comparados ao grupo LES. 

Não houve diferença quanto aos níveis observados de HDL (57,90 ± 16,98 vs. 

55,19 ± 16,21 mg/dl, p=0,591).  

 
  
Tabela 2. Fatores de risco cardiovascular (FRC) tradicionais em pacientes 
lúpicas com e sem calcificação arterial coronariana. 
 
  
 LES+CAC 

(n=12) 

LES 

(n=82) 

P 

0,008 

Menopausa, % 33,3 10,9 0,036 

Dislipoproteinemia, % 58,3 19,5 0,003 

Hipertensão arterial, % 66,6 26,82 0,006 

Tabagismo, %  33,3 18,3 0,226 

Diabetes mellitus, % 0 7,32 0,333 

Insuficiência renal crônica, % 8 7,32 0,900 

 

 

Presença de FRC, % 83,3 42,7 
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 A DMO de corpo inteiro foi menor no grupo LES + CAC quando 

comparada ao grupo LES (0,974 ± 0,089 vs. 1,042 ± 0,083 g/cm2, p=0,013), 

enquanto uma redução limítrofe foi também observada na DMO de colo de 

fêmur (0,697 ± 0,099 vs. 0,761 ± 0,105 g/cm2, p=0,052). Nenhuma diferença foi 

encontrada na DMO de coluna lombar (0,908 ± 0,107 vs. 0,932 ± 0,126 g/cm2, 

p=0,519) (Tabela 3). 

  

Tabela 3. Densidade mineral óssea (DMO) em pacientes lúpicas com e sem 
calcificação arterial coronariana (CAC). 
  
 
DMO LES+CAC 

(n=12) 

LES 

(n=82) 

P 

L1-L4, g/cm2 0,908 0,107 0,932 0,126 0,519 

Colo de fêmur, g/cm2 0,697 0,099 0,761 0,105 0,052 

Corpo inteiro, g/cm2 0,974 0,089 1,042 0,083 0,013 

 

 

Análise de regressão logística multivariada usando variáveis que 

apresentaram significância estatística na análise univariada (idade, duração de 

doença, SLICC, presença de FRC, densidade mineral óssea de corpo inteiro) 

revelou que apenas duração de doença (OR=1,175, IC 95%=1,005-1,374, p= 

0,042) e DMO de corpo inteiro (OR=0,330, IC 95%=0,127-0,857, p= 0,023) 

permaneceram como fatores de risco independentes para CAC. 
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Tabela 4. Análise de regressão logística usando calcificação arterial 

coronariana (CAC) como variável dependente. 

 Z P OR IC 95%  

Idade 0,58 0,564 1,052 0,885-1,250 

Duração de doença 2,03 0,042 1,175 1,005-1,374 

SLICC 0,73 0,468 1,175 0,759-1,821 

FRC 1,70 0,090 5,801 0,759-44,30 

DMO corpo inteiro -2,28 0,023 0,330 0,127-0,857 

FRC: Fatores de risco cardiovascular 

DMO: Densidade mineral óssea 
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 Identificamos que duração de doença e DMO de corpo inteiro são 

preditores independentes para calcificação coronariana prematura no LES.  

 A seleção de pacientes do sexo feminino abaixo dos 45 anos de idade 

foi definida como um aspecto essencial para avaliar a aterosclerose prematura 

nesta doença, uma vez que idade é conhecida como o principal fator 

contribuinte para esta complicação [15,36,37]. A idade limite escolhida baseou-

se na incidência significativamente baixa de eventos cardiovasculares em 

mulheres abaixo dos 45 anos de idade [38]. De fato, o impacto desta 

importante variável de confusão foi difícil de determinar em muitos estudos 

prévios de calcificação coronariana no LES, uma vez que os pacientes acima 

de 40 anos representavam mais de 70% destas coortes [4,39]. 

 A importância do sexo no perfil de risco coronariano tem sido 

documentada em grandes coortes de indivíduos saudáveis [40] e pacientes 

lúpicos [4]. Conseqüentemente, a exclusão de pacientes do sexo masculino, 

por terem sabidamente escores de CAC significativamente maiores que o sexo 

feminino quando comparados por faixa etária [41], foi essencial para a 

interpretação de nossos resultados.  

 A presença de calcificação coronariana é extremamente incomum em 

mulheres abaixo dos 50 anos estudadas através de Electrom Beam 

Tomography [38,40]. Não foi considerada ética a realização do estudo em um 

grupo controle uma vez que a distribuição da CAC em indivíduos saudáveis, 

estratificados por idade e sexo, está bem definida em grandes estudos 

populacionais [41] e em decorrência da necessidade de alta exposição a raios 

X em mulheres jovens. A freqüência de 13% observada em pacientes lúpicos é 

bastante superior à que poderíamos esperar numa população saudável 
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pareada por idade [4,41].  Este achado é, no entanto, menor que o relatado por 

outros estudos em pacientes lúpicos [4,39] e pode provavelmente ser explicado 

pelas diferenças em relação à idade média [4,10,39,42,43] e pela inclusão de 

pacientes do sexo masculino [4,39,42]. A média do escore de CAC, embora 

menor que as reportadas em outras populações de pacientes com LES [4,39], 

pode representar um subgrupo com aumento no risco para eventos 

cardiovasculares, uma vez que escores maiores que zero têm sido associados 

com esta complicação, mesmo em mulheres classificadas como de baixo risco 

segundo o escore de Framingham [44].  

 Em relação aos fatores de risco tradicionais, confirmamos estudos 

prévios que identificaram elevação dos níveis de colesterol total, LDL e 

triglicerídeos como sendo as principais alterações no perfil lipídico em 

pacientes com LES [45,46]. Os fatores de risco mais freqüentemente 

observados na análise univariada em nossa população na foram idade, 

hipertensão arterial, menopausa e dislipoproteinemia, corroborando outros 

estudos prévios [8,11], embora essa significância não tenha se mantido quando 

foi realizada a análise multivariada nesta população lúpica jovem.  

 Dentre os fatores relacionados à doença, apenas duração de doença 

mostrou associação com achados de CAC de forma independente em relação 

à idade. De fato, a exclusão no presente estudo de pacientes mais velhas 

forneceu oportunidade única de melhor distinguir o impacto da idade em 

relação à duração de doença, enquanto em estudos prévios não foi possível 

discriminar claramente, em decorrência do reconhecido aumento da incidência 

de CAC com a idade [4,10,39,43]. Por outro lado, não conseguimos identificar a 

associação entre o envolvimento decorrente da doença em um órgão 



21 

 

específico e fatores de risco cardiovascular, embora geralmente seja aceito que 

insuficiência renal grave e síndrome nefrótica contribuam para o 

desenvolvimento da aterosclerose [10,43].  Da mesma forma, a conhecida 

contribuição dos corticosteróides como fatores metabólicos de risco 

cardiovascular [11,47] não parecem ter contribuído para os achados de CAC 

em nossos pacientes. 

 Além disso, a relevante associação observada entre calcificação 

prematura de artérias coronárias e baixa DMO sugere um mecanismo comum 

nestas duas condições, mais provavelmente inflamação [16]. Consistente com 

esta hipótese, demonstramos que a calcificação vascular grave na arterite de 

Takayasu está inversamente associada com densidade mineral óssea [48], 

assim como observado em um pequena coorte de pacientes lúpicos [49].   

 Nossos resultados indicam que duração de doença e baixa DMO são 

preditores independentes para calcificação prematura coronariana em 

mulheres jovens com LES. Assim, os benefícios de estratégias terapêuticas 

visando reverter o possível efeito do desequilíbrio do metabolismo ósseo sobre 

a progressão de calcificações vasculares permanece a ser determinado em 

estudos futuros.  
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Identificamos que a duração de doença e a densidade mineral óssea 

reduzida são preditores independentes para calcificação prematura de artérias 

coronárias em mulheres jovens com LES, sugerindo um mecanismo subjacente 

comum. 
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ANEXO 7.1 
 
 
 
PROTOCOLO  
 
 
NOME:............................................................................................................................... 
REGISTRO/HC:...............................................TELEFONE:.......................................... 
ENDEREÇO:..................................................................................................................... 
IDADE:...............IDADE/DIAGNOSTICO:...............DATA/DIAGNOSTICO:.......... 
ANOS/DOENÇA:........SEXO:........RAÇA:..................................................................... 
CRITÉRIOSDIAGNOSTICOS:...................................................................................... 
MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS: ................................................................................... 
MEDICAÇÕES EM USO: ............................................................................................... 
MEDICAÇÕES JÁ USADAS:.........................................................................................  
DOSE ATUAL PRED:....................DOSE CUMULATIVA PRED:............................. 
DOSE ATUAL CLOROQUINA:..................TEMPO USO CLOROQUINA:............. 
DOENÇAS ASSOCIADAS:.............................................................................................. 
FAT RISCO DAC: ............................................................................................................ 
PA: ………..PESO:……….ALTURA:...........…IMC:……HF DAC prematura:........ 
CT:.....………....HDL:.....………....LDL:.................TRIGLICERIDEOS:.....……….. 
FSH:…………….Estradiol:………….............................................................................. 
SLEDAI:...................................................... SLICC:.................……...............................  
VHS:............C3:...........C4:...........DNA:…....................................................................... 
cardiolipina IgM:….…IgG:….…anticoagulante lúpico:..…......................................... 
Hb:..........LEU.................LINF:.................PLAQUETAS:...................Ur:..........Cr:..... 
TP:..................TTPA:......................................................................................................... 
 
 
DO __/__/__ coluna colo fêmur fêmur total corpo inteiro 

g/cm2     
T     
Z     

 
TC CORONÁRIAS: escore cálcio.................................................................................... 
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ANEXO 7.2 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS  
DA 

 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Instruções para preenchimento no verso) 

_________________________________________________________________ 

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU 
RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME DO PACIENTE .:........................................................................................................................ 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :M Ž    F Ž   
DATA NASCIMENTO: ......../......../................................................................... ......... 
ENDEREÇO............................................................................Nº ............................ 
APTO...................BAIRRO:....................................CIDADE:................................... 
CEP:.........................................TELEFONE:DDD(..........) : .....................................   

2.RESPONSÁVEL   LEGAL:  
NATUREZA (grau e parentesco, tutor, curador etc.): 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M Ž    F Ž    
DATA NASCIMENTO: ....../......./...... 
ENDEREÇO:............................................................................................. Nº ...............APTO: ......................... 
BAIRRO:................................................................................ CIDADE: ............................................................. 
CEP: .............................................. TELEFONE: DDD (............) ....................................................................... 
 
 
 

 

II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 

1.TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA  :  

AVALIAÇÃO DA CALCIFICAÇÃO DE ARTÉRIAS CARÓTIDAS E CORONÁRIAS EM PACIENTES COM 
LUPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO: CORRELAÇÃO COM MARCADORES DO METABOLISMO ÓSSEO. 

 

2.PESQUISADOR: Giovana Gomes Ribeiro. 

CARGO/FUNÇÃO: pós gradanda           INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº : 25603 (CREMERS) 

UNIDADE DO HCFMUSP: REUMATOLOGIA  

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

 SEM RISCO Ž   RISCO MÍNIMO X  RISCO MÉDIO Ž  
 RISCO BAIXO Ž   RISCO MAIOR Ž  

 (probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano como consequência imediata ou tardia do estudo) 

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : QUATRO ANOS . 
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_______________________________________________________________________________________I
II - REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU 
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO: 

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa: Você está convidado a participar 
desse estudo onde iremos avaliar se mulheres com lupus eritematoso 
sistêmico  apresentam osteoporose associada com depósito de cálcio nas 
artérias do pescoço e do coração. 

2. Procedimentos que serão utilizados e propósitos, incluindo a identificação 
dos procedimentos que são experimentais: Caso você concorde em 
participar deste estudo, você realizará densitometria óssea (tipo de RX para 
avaliação de osteoporose), ultra-som das artérias do pescoço e tomografia 
computadorizada das artérias do coração para verificar placas de 
aterosclerose nestes locais. Coletaremos sangue para realizar exames 
relacionados ao osso e aos vasos sanguíneos. Se você apresentar fatores 
de risco para doença dos vasos do coração,  uma angiotomografia que irá 
ver os seus vasos também será realizada. 

3. Desconfortos e riscos esperados: Os exames laboratoriais apresentam 
como único desconforto a picada da agulha durante a coleta do sangue. O 
ultra-som de carótidas não apresenta nenhum risco. Na densitometria óssea 
e tomografia de artérias coronárias você recebe uma pequena dose de 
radiação sem qualquer problema. Se você fizer a angiotomografia, uma 
dose de contraste será dada, com risco de alergia e alteração do rim.  

4.  Benefícios que  poderão ser obtidos: Podemos fazer o diagnóstico precoce 
de comprometimento cardíaco e osteoporose e deste modo o seu 
tratamento será mais adequado. 

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o indivíduo: 
Não se aplica. 

_______________________________________________________________________________________ 

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS 
DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO: 

1. Acesso, a qualquer tempo, às informações sobre procedimentos, riscos e 
benefícios relacionados à pesquisa, inclusive para dirimir eventuais 
dúvidas:  

Estará disponível o telefone 30667213 para contato e esclarecimento de 
quaisquer dúvidas com a médica responsável Dra. Giovana G Ribeiro. 
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2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de 
participar do estudo, sem que isto traga prejuízo à continuidade da 
assistência. 

Você terá liberdade de sair do estudo a qualquer momento, mantendo 
atendimento normal no ambulatório de reumatologia do HCFMUSP. 

 
3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade: 
Os dados sobre os pacientes serão mantidos em sigilo, com acesso apenas 
dos pesquisadores. 

 
4. Disponibilidade de assistência no HCFMUSP, por eventuais danos à 

saúde, decorrentes da pesquisa. 
Caso você tenha algum problema, você será atendido no Serviço de 
Reumatologia do HCFMUSP. 

 
5. Viabilidade de indenização por eventuais danos à saúde decorrentes da 

pesquisa. 
Não está prevista indenização para este estudo por não se esperar nenhum 
problema na realização desses exames. 

_________________________________________________________________ 

V. INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS 
RESPONSÁVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA 

CONTATO EM CASO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E REAÇÕES 
ADVERSAS. 

 

Laboratório de Metabolismo Ósseo com Dra. Giovana Gomes Ribeiro, telefone 30667213 

 
_______________________________________________________________________________________ 

VI. OBSERVAÇÕES COMPLEMENTARES: 

_______________________________________________________________________________________ 

VII - CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 

Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter 
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de 
Pesquisa  
 
São Paulo,  .............. de ......................  de 20 .......... 
 
 
Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsável legal   Assinatura do pesquisador  
                                                                                                                              (carimbo ou nome Legível) 
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ABSTRACT 

Objective: To evaluate the relevance of traditional, disease-related risk factors 

and bone mineral density for premature coronary artery calcification (CAC) in 

young female systemic lupus erythematosus (SLE).  

Methods: Ninety-four female SLE patients ≥5 years disease duration and 

age<45 years were consecutively selected for this study. Cardiovascular risks 

(CVR) analyzed were: diabetes mellitus, arterial hypertension, 

dyslipoproteinemia, smoking, body mass index (BMI), ovarian and renal 

insufficiency. SLE-related risk factors evaluated were: disease duration, ACR 

criteria, modified SLICC/ACR (excluding atherosclerosis-related scores), 

SLEDAI, glucocorticoid and cyclophosphamide treatment. Bone mineral density 

(BMD) in whole body, lumbar spine and femoral neck was assessed by dual X–

ray absorptiometry (DXA). Coronary artery calcification was determined using 

the 16-slice multidetector computed tomography.  

Results: Premature coronary artery calcification was identified in 12 (12.7%) 

patients and was associated with a higher frequency of patients with CVR 

(p=0.008), a higher mean number of CVR (p=0.003), mean age (p= 0.025), 

mean disease duration (p=0.011) and mean SLICC (p=0.011). Individual 

analysis of CVR demonstrated that the presence of menopause (p= 0.036), 

dyslipidemia (p= 0.003) and hypertension (p=0.006) were significantly 

associated with coronary calcification. Additionally, premature calcification was 

associated with a lower whole body BMD (p=0.013). Multiple logistic regression 

analysis using CVR, age, disease duration, SLICC and whole body BMD 

revealed that only disease duration (p=0.042) and whole body BMD (p=0.023) 

remained significant factors for coronary calcification.     
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Conclusion: We have identified that disease duration and decreased BMD are 

independent predictors for premature coronary calcification in young women 

with SLE, suggesting a common underlying mechanism.  
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INTRODUCTION 

   

 The mortality rate in SLE patients is 3 to 5 times greater than in the 

general population [1] and atherosclerosis seems to be an important 

contributing factor [2]. In fact, studies have demonstrated that carotid 

atherosclerosis [3], coronary calcification [4] and cardiovascular events [5,6]  

are more frequently observed in these patients. This latter risk may reach an 

excess of >50-fold in younger women with lupus [7]. 

 Several investigators have suggested that lupus patients tend to have a 

higher number of risk factors for coronary arterial diseases [8,9,10]  compared 

to control population. However, these factors have failed to totally explain 

accelerated atherosclerosis in lupus, since the risk remained high after the 

adjustment for these variables [2].  

 On the other hand, disease-related factors may underlie this excess and 

premature risk of atherosclerosis in lupus [11]. The potential detrimental effect 

of glucocorticoid therapy is mainly based on its exacerbation of other 

recognized risk factors such as dyslipoproteinemia, hyperglycemia, 

hypertension and obesity [12]. In addition, renal impairment is associated with 

vascular calcification due to elevated parathyroid hormone levels and disrupted 

mineral metabolism [13]. Nephrotic syndrome and proteinuria have an adverse 

effect on lipid profile supporting their known proatherogenic role in SLE [14]. 

Longer disease duration also seems to influence the atherosclerotic process 

[15].  

 Recent epidemiological and experimental studies have suggested that 

atherosclerosis and osteoporosis may share a common regulatory mechanism 
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which coincides in many biochemical pathways [16,17] and in the increased 

incidence with age. Mineral metabolic imbalances may induce phenotype 

changes in vascular cells promoting calcification [18,19]. Indeed, vascular 

calcification was reported to be associated with osteoporotic fractures [20,21] 

and progression of vascular calcifications was also associated with the rate of 

decline in BMD [20,22].   

 The relevance of a concomitant evaluation of traditional cardiovascular 

risk factors, disease factors and bone mass may be crucial to determine the 

independent contribution of them to coronary atherosclerosis. In addition, the 

selection of a younger age group provides a unique opportunity to minimize the 

role of age in this process. 
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PATIENTS AND METHODS 

Patients. Ninety-four female SLE patients were consecutively selected 

among our lupus patients attending the Rheumatology Outpatient Clinics of  

the University of São Paulo. All of them fulfilled 4 or more of the revised 

American College of Rheumatology criteria for the classification of SLE [23]. 

Inclusion criteria were age <45 years old and disease duration ≥5 years. Data 

were obtained in an ongoing electronic database protocol carried out for all 

patients at 1-6 months intervals which consists of an extensive clinical and 

laboratory evaluation, including those relevant for this study. Traditional 

cardiovascular risk factors (CVR) were defined as: diabetes mellitus (a history 

of DM on diet, oral hypoglycemic agent or insulin, or fasting sugar ≥ 7.0 

mmol/l), arterial hypertension (systolic BP ≥ 140mmHg or a diastolic BP ≥ 

90mmHg), dyslipoproteinemia (CT ≥ 5.18 mmol/l, LDL cholesterol ≥ 3.37 

mmol/l or TC ≥ 3.89 mmol/l or on lipid lowering agent) [24], current or previous 

smoking, menopause (defined as amenorrhea for 12 consecutive months and 

no other biological cause can be identified) [25]  and chronic renal insufficiency 

(defined as decreased kidney glomerular filtration rate of less than 60 

ml/min/1.73 m² for 3 or more months) [26] . 

 At entry SLE patients underwent a clinical interview and examination 

according to a standard protocol that included demographic information, 

anthropomorphic measures, risk factors for cardiovascular disease, disease 

duration, number of ACR criteria, current and maximum dose of glucocorticoid, 

cyclophosphamide and methylprednisolone pulse. SLE disease activity and 

cumulative damage were measured on the day of the assessment, using the 

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) [27] and the 
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Systemic Lupus International Collaborating Clinics/ACR Damage Index 

(SLICC/ACR DI) [28] excluding the following cardiovascular variables (modified 

SLICC score): angina, myocardial infarction and coronary artery bypass surgery 

[11]. The study was approved by the Local Ethics Committee and informed 

consent was obtained from all patients. 

 Laboratory assessment. Height and weight were assessed and blood 

samples were obtained for baseline analysis with 12-hour fasting. Total 

cholesterol (TC) and triglycerides (TG) in serum samples were measured 

enzymatically (Boehringer Mannheim, Argentina and Merck, Germany, 

respectively) on a RA 1000 Analyzer (Technicon Instruments Corp) [29,30]. 

High density lipoprotein cholesterol (HDL) was obtained after precipitation o 

very low density lipoprotein cholesterol (VLDL) from serum and low density 

lipoprotein cholesterol (LDL) by phosphotungstic acid and magnesium chloride 

[31]. LDL was estimated, since all samples had triglycerides less than 400 

mg/dL using the equation: TC = HDL + TG/5 + LDL [32] . 

 Antinuclear antibodies were detected by indirect immunofluorescence 

(IIF) using HEp-2 cells as substrate. Anti-double-stranded DNA (anti-dsDNA) 

was also detected by IIF using Crithidia luciliae. Measurement of serum 

complement was performed (C3 and C4) by nephelometry. A hemagglutination 

assay with rabbit thymus extract was used to determine antibody to RNP and 

Sm proteins [33]. The presence of anticardiolipin antibody (ACL) IgG and IgM 

was analyzed by ELISA, as described elsewhere [34]. Lupus anticoagulant was 

determined by a modified Dilute Russel Viper Venom method. 
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Bone mineral density  

The bone mineral density (BMD) was measured by dual X-ray 

absorptiometry (DXA) using Hologic bone densitometry equipment (Hologic Inc. 

Bedford, MA, USA, Discovery model) at regions: lumbar spine, femoral neck 

and whole body. Coefficients of variance for bone mineral density in our 

laboratory were 0.7% for lumbar spine (L1-L4), 1.5% for femoral neck and 1.2% 

for whole body.  

 

Image acquisition and evaluation   

 Coronary artery calcification was assessed by a Philips Mx8000 IDT-16 

multislice computed tomography (Philips Medical, Koninklije, Nederland) with a 

standard protocol. The acquired images were reloaded into an Extended 

Brilliance TM workstation. The total coronary artery calcium score was 

calculated using the Agatston method. Briefly, coronary artery calcium scores 

are generated using the computer program, which extracts the pixels above 130 

units within an operator-defined region of interest in each 3-mm-thick image of 

the coronary arteries. All pixels >130 units and larger than 1 mm within the 

coronary arteries are considered to be calcium.  Semi-automated software was 

used to calculate the “Agatston score”.  The sum of the scores for all arterial 

lesions provides an overall score for each subject. The Agatston score is a 

quantitative measure of the extent of coronary calcification which takes into 

account the area and density of calcified plaques [35]. Two cardiovascular 

radiology experts unaware of the subjects’ clinical status read all the scans and 

results were presented after agreement. 
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Statistical analyses: Values were expressed as mean  standard 

deviation (SD). Comparisons between SLE patients with coronary arterial 

calcification (SLE+CAC group) and without this complication (SLE group) were 

made by non-paired t-tests or Mann-Whiney tests for continuous variables. 

Differences in prevalence of categorical variables between groups were 

examined using Fisher’s exact test. All analyses used a two-sided significance 

level of 5 percent. Multiple logistic regression analysis was used to analyze 

association between CAC (dependent variable) and the following variables 

found to be statistically significant in the univariate analysis (age, disease 

duration, SLICC, presence of CVR and whole body BMD). Statistical 

significance was set at p<0.05.  
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RESULTS 

 The ninety-four SLE patients were subdivided into two groups according 

to the presence (SLE+CAC group) or absence (SLE group) of premature 

coronary calcification. This complication was identified in 12 (12.7%) patients 

with a mean Agatston score of 25.01 (range: 1.8 -122). Only one patient had 

this score>100. The evaluation of demographic and anthropometric data 

revealed that the SLE+CAC group had a higher mean age (37.16 ± 4.15 vs. 

33.03 ± 6.05 years, p=0.025), similar BMI (28.46 ± 4.82 vs. 26.42 ± 5.09 Kg/m2, 

p=0.196) and white race predominance (75 vs. 61%, p=0.348) compared to the 

SLE group. With regard to disease-related risk factors, patients with CAC had a 

longer disease duration (16.33 ± 5.09 vs. 12.46 ± 4.78 years, p=0.011) and 

higher mean SLICC (2.67 ± 1.56 vs. 1.41 ± 1.57, p=0.011) in spite of similar 

mean ACR criteria (p=0.476) and mean SLEDAI (p=0.115) (Table 1). The 

frequency of organ involvement was alike in patients with and without CAC 

(p>0.05).  Among the serological markers, none were associated with the 

presence of CAC (p>0.05) (Table 1). Corticosteroid use was similar in the two 

groups of patients according to the three variables analyzed: current dose (6.46 

± 7.27 vs. 9.56 ± 13.42 mg, p=0.437), maximum oral dose (56.67 ± 11.55 vs. 

54.39 ± 14.34 mg, p=0.60) and methylprednisolone pulse dose (2.75 ± 2.70 vs. 

1.95 ± 2.80 g, p=0.356).  Likewise, the mean cyclophosphamide pulse dose 

(7.33 ± 6.80 vs. 4.57 ± 7.38 g, p=0.225), the percentage of cyclophosphamide 

use (58.3 vs. 40.2%, p=0.237), azathioprine use (83.3 vs. 75.6%, p=0.555) and 

antimalarials use (66.7 vs. 74.4%, p=0.572) were similar in patients with and 

without CAC.   
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 The SLE+CAC group had a higher percentage of patients with CVR (83.3 

vs. 42.7%, p=0.008) and a higher mean number of CVR (2 ± 1.21 vs. 0.90 ± 

1.16, p=0.003) than the SLE group. Indeed, the percentage of patients with 

menopause (33.3 vs. 10.9%, p=0.036), dyslipidemia (58.3 vs. 19.5%, p=0.003), 

arterial hypertension (66.6 vs. 26.82%, p=0.006) were higher in the CAC group 

compared to those without this complication. The frequency of smoking (33.3 

vs. 18.3%, p=0.226), diabetes mellitus (0 vs. 7.32%, p=0.333) and renal 

insufficiency (8 vs. 7.32%, p=0.900) were alike in both groups (Table 2). Lupus 

patients with CAC had higher levels of total cholesterol (5.36 ± 1.12 vs. 4.07 ± 

0.79 mmol/L, p<0.0001), LDL cholesterol (3.38 ± 0.92 vs. 2.14 ± 0.70 mmol/L, 

p<0.0001) and triglycerides (3.92 ± 2.77 vs. 2.55 ± 1.83 mmol/L, p=0.026) 

compared to the SLE group. No difference was observed for HDL levels (1.50 ± 

0.44 vs. 1.43 ± 0.42 mmol/L, p=0.591).  

 BMD in the whole body was reduced in the SLE+CAC compared to the 

SLE group (0.974 ± 0.089 vs. 1.042 ± 0.083 g/cm2, p=0.013), whereas a 

borderline decrease was also observed for femoral neck BMD (0.697 ± 0.099 

vs. 0.761 ± 0.105 g/cm2, p=0.052). No difference was found for lumbar spine 

(0.908 ± 0.107 vs. 0.932 ± 0.126 g/cm2, p=0.519) (Table 3).  

Multivariate logistic analysis using variables that were statistically 

significant in the univariate analysis (age, disease duration, SLICC, presence 

of CVR, bone mineral density of whole body) revealed that only disease 

duration (OR=1.175, CI=1.005-1.374, p= 0.042) and whole body BMD 

(OR=0.330, CI=0.127-0.857, p= 0.023) remained as independent risk factors 

for CAC (Table 4).   
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DISCUSSION 

 We have identified that disease duration and whole body BMD are 

independent predictors for premature coronary calcification in SLE.  

 The selection of female patients younger than 45 years old was defined 

as an essential aspect to evaluate premature atherosclerosis in this disease, 

since age is known to be a major contributory factor for this complication 

[15,36,37]. The age limit chosen was based on the significantly lower incidence 

rate of cardiovascular events in women ages <45 years [38]. In fact, the impact 

of this important confounding variable was difficult to determine in many 

previous studies of coronary calcification in SLE, since the representation of 

patients older than 40 years accounted for up to 70% of their cohort [4,39 ].  

  The importance of gender for the coronary risk factor profile has been 

documented in a large healthy asymptomatic cohort [40] and in lupus patients 

[4]. Consequently, the exclusion of male patients, who have significantly higher 

CAC scores at all age strata than the corresponding female age strata [41] was 

essential for the interpretation of our results.  

   The presence of coronary calcification is very uncommon in women < 

50 years of age as detected by EBT-CAC screening [38,40]. The control group 

was not considered ethical in view of the fact that age- and gender- stratified 

CAC distribution in a large healthy population has been well defined [41] and of 

the high X-ray exposure of young healthy women required. The 13% frequency 

observed herein for lupus patients is therefore higher than the one expected for 

the age-related healthy population [4,41].  This finding is, however, lower than 

those reported by other studies in lupus populations [4,39] and is probably 

explained by differences regarding mean age [4,10,39,42,43] and male 
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inclusion [4,39,42]. The mean CAC score, although lower than the ones 

reported for other SLE populations [4,39], may represent a subgroup with 

increased risk for cardiovascular events, since scores greater than zero were 

reported to be associated with this complication, even in women classified as 

low Framingham scores [44].  

 Regarding traditional risk factors, we have confirmed previous studies 

that identified high levels of total cholesterol, LDL, and triglycerides as the main 

alterations in the SLE lipid profile [45,46]. The most frequent risk factors 

observed in our population by univariate analysis were age, arterial 

hypertension, menopause and dyslipoproteinemia, which is in accordance with 

other previous studies [8,11], but their significance did not remain in the 

multivariate evaluation of a younger age lupus population.   

 Among the disease-related factors, only disease duration was associated 

with CAC findings independent of age. In fact, the exclusion of older patients in 

the present study has provided a unique opportunity to better distinguish the 

impact of age from that of disease duration, whereas in previous reports a clear 

discrimination was not possible due to the well-known increase of CAC 

incidence with age [4,10,39,43]. On the other hand, we have failed to identify a 

specific lupus organ involvement associated with cardiovascular risk factors, 

although it is generally accepted that severe renal impairment and nephrotic 

syndrome contribute to the development of atherosclerosis [10,43].  Likewise, 

the well-known contribution of corticosteroids to the metabolic cardiovascular 

risks [11,47] did not seem to account for CAC findings in our patients.  

 Additionally, the relevant association between premature coronary artery 

calcification and low BMD observed herein suggests a common underlying 
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mechanism for these two conditions, most probably inflammation [16]. 

Consistent with this hypothesis, we have demonstrated that severe vascular 

calcification in Takayasu arteritis is inversely associated with bone mineral 

density [48], as also observed in a very small cohort of lupus patients [49].  

Our results indicate that disease duration and low BMD are independent 

predictors for premature coronary calcification in young women with SLE. Thus, 

the benefit of therapeutic strategies to reverse mineral bone imbalances in the 

progression of vascular calcifications remains to be determined in prospective 

studies.  
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Table 1. SLE disease risk factors in SLE patients with and without coronary 
arterial calcification (CAC) 
 
 
 SLE+CAC 

(n=12) 

SLE 

(n=82) 

P 

Disease duration, years 16.33 5.09 12.46 4.78 0.011 

ACR criteria, n 6.33 1.30 6.66 1.49 0.476 

SLEDAI, n 1.33 1.76 3.05 3.66 0.115 

SLICC, n 2.67 1.56 1.41 1.57 0.011 

ORGAN INVOLVEMENT    

    Articular, % 100 100 1.00 

    Mucocutaneous, % 100 97.6 0.584 

    Serositis, % 50 24.4 0.064 

    Hematological, % 50 58.5 0.576 

    Renal, % 58.3 53.7 0.761 

    Neurological, % 8.3 26.8 0.164 

ANTIBODIES    

    Anti-dsDNA, % 25 54.9 0.053 

    Anti-Sm, % 50 25.6 0.081 

    Anticardiolipin-IgG, %  25 43.9 0.215 

    Anticardiolipin-IgM, % 33.3 23.2 0.444 

    Lupus anticoagulant, % 33.3 17 0.244 
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 Table 2. Cardiovascular risks  (CVR) in SLE patients with and without coronary 
arterial calcification (CAC) 
 
 
 SLE+CAC 

(n=12) 

SLE 

(n=82) 

P 

CVR present, % 83.3 42.7 0.008 

Menopause, % 33.3 10.9 0.036 

Dyslipoproteinemia, % 58.3 19.5 0.003 

Arterial Hypertension, % 66.6 26.82 0.006 

Smoking, %  33.3 18.3 0.226 

Diabetes mellitus, % 0 7.32 0.333 

Chronic renal insufficiency, % 8 7.32 0.900 
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 Table 3. Bone mineral density (BMD) in SLE patients with and without coronary 
arterial calcification (CAC) 
 
 
BMD SLE+CAC 

(n=12) 

SLE 

(n=82) 

P 

L1-L4, g/cm2 0.908 0.107 0.932 0.126 0.519 

Femoral neck, g/cm2 0.697 0.099 0.761 0.105 0.052 

Whole body, g/cm2 0.974 0.089 1.042 0.083 0.013 
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Table 4. Regression logistic analysis using coronary arterial calcification (CAC) 

as a dependent variable  

 Z P OR 95% CI 

Age 0.58 0.564 1.052 0.885-1.250 

Disease duration 2.03 0.042 1.175 1.005-1.374 

SLICC 0.73 0.468 1.175 0.759-1.821 

CVR 1.70 0.090 5.801 0.759-44.30 

Whole body BMD -2.28 0.023 0.330 0.127-0.857 

CVR: cardiovascular risks 

BMD: Bone mineral density  
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Rheumatology key messages 

 

 Coronary artery calcification occurs in young women with SLE.  

 Disease duration and decreased BMD are independent predictors for 

premature coronary calcification in young women with SLE. 

 The association between premature coronary calcification and low BMD 

in lupus suggests a common underlying mechanism.  
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