Artigo Original 5 N <

Os . w°

Fatores Associados a Alta Prevaléncia de Sindrome Metabdlica em

Vasculite Associada a Anticorpos Anticitoplasma de Neutrofilos

Factors Associated With the High Prevalence of Metabolic Syndrome in Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-
Associated Vasculitis

Marina Lamas Figueredo,” Matheus Alves Amaral de Lima,"" Alexandre Moura dos Santos,” Samuel
Katsuyuki Shinjo’
Disciplina de Reumatologia, Faculdade de Medicina FMUSE, Universidade de Sdo Paulo,” Sdo Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: A sindrome metabélica (SM) permanece incompletamente caracterizada na vasculite associada a
anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (VAA). Este estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia de SM em
pacientes com VAA e identificar fatores associados a sua presenca.

Métodos: Este estudo transversal, unicéntrico, incluiu 62 pacientes com VAA (42 com granulomatose com poliangiite,
15 com granulomatose eosinofilica com poliangiite e cinco com poliangiite microscépica) em acompanhamento regular
em um hospital terciario de referéncia. Os pacientes foram pareados por idade e sexo com 53 controles. A SM foi
definida de acordo com os critérios do National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I1I. A significancia
estatistica foi padronizada em p < 0,05.

Resultados: A mediana de idade dos pacientes foi de 56,1 anos (intervalo interquartil, 45,6-65,5); 53,2% eram mulheres
e 85,5% eram brancos. A prevaléncia de SM foi significativamente maior no grupo VAA do que nos controles (43,5% vs
13,2%; p = 0,001). Diabetes melito, hipertensao arterial sistémica e histéria familiar de doenca cardiovascular foram
mais frequentes entre os pacientes com VAA, enquanto o indice de massa corporal (IMC) e a inatividade fisica nao
diferiram entre os grupos. Na andlise multivariada, SM (odds ratio [OR], 4,52; intervalo de confianca de 95% [1C95%],
1,66-12,27; p = 0,003) e historia familiar de doenca cardiovascular (OR, 3,81; 1C95%, 1,09-13,34; p < 0,05) estiveram
independentemente associadas a VAA. Entre os pacientes com VAA, nao foram observadas diferencas entre aqueles com
e sem SM quanto ao subtipo de VAA, medidas antropométricas, atividade da doenca, histéria familiar, inatividade fisica
ou tratamento atual. Em analise multivariada restrita aos pacientes com VAA, a SM esteve independentemente associada
ao sexo masculino (OR, 11,43; 1C95%, 2,81-46,52; p = 0,001) e a maior IMC (OR, 1,13; 1C95%, 1,02-1,25; p = 0,022).

Conclusdes: A SM apresentou alta prevaléncia entre pacientes com VAA e esteve associada ao sexo masculino e a maior
IMC, contribuindo para um perfil de risco cardiometabélico desfavoravel nesta coorte unicéntrica.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Vasculite Associada a Anticorpo Anticitoplasma de Neutréfilos; Sindrome
Metabolica; Vasculite Sistémica.

Abstract

Background: Metabolic syndrome (MetS) remains incompletely characterized in antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis
(AAV). This study aimed to determine the prevalence of MetS in patients with AAV and to identify factors associated with its presence.

Methods: This single-center, cross-sectional study included 62 patients with AAV (42 with granulomatosis with polyangiitis, 15 with eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis, and five with microscopic polyangiitis) who were under regular follow-up at a tertiary referral hospital. Patients
were matched by age and sex with 53 controls. MetS was defined according to the National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Il criteria. Statistical significance was set at p < 0.05.

Results: The median age of the patients was 56.7 years (interquartile range, 45.6-65.5); 53.2% were women, and 85.5% were White. The
prevalence of MetS was significantly higher in the AAV group than in controls (43.5% vs 13.2%; p = 0.001). Diabetes mellitus, hypertension, and
a family history of cardiovascular disease were more frequent among patients with AAV, whereas body mass index (BMI) and physical inactivity
did not differ between groups. In multivariable analysis, MetS (odds ratio [OR], 4.52; 95%Cl, 1.66-12.27; p = 0.003) and a family history
of cardiovascular disease (OR, 3.81; 95%Cl, 1.09-13.34; p < 0.05) were independently associated with AAV. Among patients with AAV, no
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differences were observed between those with and without MetS in terms of subtype of AAV, anthropometric measures, disease activity, family
history, physical inactivity, or current treatment. In a multivariable analysis restricted to patients with AAV, MetS was independently associated
with male sex (OR, 11.43; 95%Cl, 2.81-46.52; p = 0.001) and higher BMI (OR, 1.13; 95%Cl, 1.02-1.25; p = 0.022).

Conclusions: MetS was highly prevalent among patients with AAV and was associated with male sex and higher BMI, contributing to an

unfavorable cardiometabolic risk profile in this single-center cohort.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis; Metabolic Syndrome; Systemic Vasculitis.
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Anticorpos Anticitoplasma de Neutroéfilos

Figura Central: Fatores Associados a Alta Prevaléncia de Sindrome Metabdlica em Vasculite Associada a
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GEPA: granulomatose eosinofilica com poliangiite; GC: grupo controle; GPA: granulomatose com poliangiite; HAS: hipertensdo
arterial sistémica; HDL-C: lipoproteina de alta densidade colesterol; IMC: indice de massa corporal; PAM: poliangiite microscopica;
SM: sindrome metabdlica; VAA: vasculite associada a anticorpos anticitoplasma de neutroéfilos.

Introducao

A vasculite associada a anticorpos (VAA) anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA) compreende um grupo raro de doengas
autoimunes caracterizadas por inflamacdo necrosante de
vasos sanguineos de pequeno e médio calibre. A VAA
inclui trés subtipos: granulomatose com poliangiite (GPA),
poliangiite microscopica (PAM) e granulomatose eosinofilica
com poliangiite (GEPA)." Essas condigdes estao comumente
associadas a presenca de ANCA circulantes em exames
laboratoriais.>

A sindrome metabdlica (SM) é definida pela presenca de
pelo menos trés alteragbes metabdlicas que, em conjunto,
aumentam o risco de diabetes melito tipo 2 e doenga
cardiovascular (DCV).? As evidéncias sobre SM na VAA
permanecem limitadas. Estudos disponiveis indicam que

pacientes com VAA apresentam niveis aumentados de
proteina C-reativa* e maior prevaléncia de SM em comparagao
com a populagdo geral.> Além disso, a SM parece ser um fator
de risco independente para DCV na VAA° e a presenga de
mais de trés componentes da SM foi identificada como um
preditor independente de mortalidade entre pacientes com
VAA e SM.7

Devido ao ndmero limitado de estudos que avaliam a
SM na VAA, este estudo teve como objetivo determinar a
prevaléncia de SM em uma coorte de pacientes consecutivos
com VAA em acompanhamento regular em um centro tercidrio
de referéncia, utilizando uma amostra de conveniéncia,
bem como comparar esses achados com os de um grupo
controle (GC). Adicionalmente, buscou-se identificar
fatores potencialmente associados a presenga de SM nessa

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(4):e20260076


https://abccardiol.org/en/

Figueredo et al.
Sindrome Metabélica na VAA

Artigo Original

populagdo, com énfase principal na caracterizagdo clinica
e metabdlica detalhada desta coorte unicéntrica, em vez de
gerar estimativas epidemioldgicas populacionais.

Métodos

Local e amostra do estudo

Este estudo transversal, unicéntrico, foi concebido
principalmente como uma investigagao clinica descritiva da
prevaléncia de SM e de fatores de risco cardiometabdlicos
em pacientes com VAA em acompanhamento regular na
Unidade de Vasculites de um hospital tercidrio de referéncia.
O protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa com seres humanos local.

Todos os pacientes preencheram os critérios de classificagao
para VAA de 2022 do American College of Rheumatology
(ACR)/European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR).510

Populacao do estudo e recrutamento

A coorte de VAA foi composta por pacientes prevalentes
consecutivos em acompanhamento regular continuo na
Unidade de Vasculites durante o periodo do estudo, incluindo
uma combinacdo de casos recentemente diagnosticados e
de longa duragao. Todos os individuos que atenderam aos
critérios de elegibilidade foram incluidos, resultando em
uma amostra de conveniéncia de 62 pacientes. Nao foi
realizado calculo formal do tamanho amostral. A distribuicao
desigual dos subtipos de VAA (isto é, GPA, GEPA e PAM)
reflete os padroes de encaminhamento e a subespecializagao
local na Unidade de Vasculites terciaria, e nao proporgoes
populacionais, nao tendo sido realizada amostragem
estratificada por subtipo de VAA.

Os pacientes foram entrevistados durante consultas
ambulatoriais de rotina. Foram coletados os seguintes dados:
caracteristicas demogréficas (isto €, idade, sexo e etnia);
variaveis relacionadas a doenca (inicio dos sintomas, duracao
da doenga [definida como o intervalo entre o diagndstico
e a visita do estudo], manifestacoes clinicas e laboratoriais,
tratamentos, curso da doenga, recaidas e complicagbes);
histdrico cardiovascular (acidente vascular cerebral prévio,
infarto agudo do miocardio [IAM] ou insuficiéncia cardiaca
congestiva [ICC)); e histérico familiar de DCV, definido como
IAM ocorrendo antes dos 55 anos no pai e/ou antes dos 65
anos na mae.

Em relacdo a exposicao a glicocorticoides, apenas a
dose atual de prednisona no momento da visita do estudo
foi sistematicamente registrada e analisada, uma vez que
informagoes detalhadas sobre a exposicao cumulativa
ao longo da vida, especialmente tratamentos realizados
antes do encaminhamento ao nosso centro, nao estavam
consistentemente disponiveis para todos os pacientes.

As medidas antropométricas incluiram peso, altura, indice
de massa corporal (IMC) e composigao corporal. A espessura
das dobras cutaneas foi mensurada com adipdémetro de
acordo com o protocolo de Durnin e Womersley,"" incluindo
dobras bicipital, tricipital, subescapular e suprailiaca. Todas
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as medidas foram padronizadas e realizadas pelo mesmo
avaliador treinado no lado direito do corpo, com os
participantes em posigdo ortostética. A densidade corporal foi
estimada utilizando equagbes especificas para sexo e idade
propostas por Durnin e Womersley,"" e a porcentagem de
gordura corporal foi posteriormente calculada pela equagao
de Siri.” Os valores de referéncia foram interpretados de
acordo com sexo e idade, considerando a maior porcentagem
fisiologica de gordura corporal em mulheres.>*

Os componentes da SM foram avaliados com base em
dados clinicos e laboratoriais segundo os critérios do National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel [11:"°
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) < 40 mg/d|
em homens ou < 50 mg/dl em mulheres, ou uso de terapia
hipolipemiante; triglicerideos = 150 mg/dl; glicemia de jejum
= 100 mg/dl; circunferéncia da cintura > 102 cm em homens
ou > 88 cm em mulheres; e pressao arterial = 130/85 mmHg
ou uso de medicagao anti-hipertensiva. O diagnéstico de SM
exigiu a presenca de pelo menos trés desses componentes.

O estado funcional foi avaliado pelo Health Assessment
Questionnaire (HAQ),"® que varia de 0,00 (sem incapacidade)
a 3,00 (incapacidade grave). A atividade fisica foi avaliada
pelo International Physical Activity Questionnaire-Short
Form (IPAQ-SF),"” que mensura a frequéncia e a duragao
de caminhada, atividades fisicas de intensidade moderada
e vigorosa, bem como o tempo sentado durante dias de
semana e finais de semana.

Grupo controle

O GC foi composto por voluntarios sem doengas reumaticas,
recrutados entre funcionarios do hospital e acompanhantes
de pacientes que concordaram em participar e atenderam
aos critérios de inclusdo. Os controles foram pareados por
frequéncia com os pacientes quanto a distribuigao de sexo e
idade. Um total de 53 controles completou a avaliagao clinica e
laboratorial completa durante o periodo do estudo, resultando
em um grupo ligeiramente menor que a coorte de VAA. Essa
estratégia pragmdtica de recrutamento, e a consequente
diferenca no tamanho dos grupos, refletem limitagoes préticas
inerentes ao recrutamento baseado em voluntdrios, e nao
uma escolha metodolégica deliberada. Reconhece-se que essa
abordagem pode introduzir viés de selecao e que o GC pode
nao ser representativo da populagao geral.

Nos controles, foram coletados dados demograficos, bem
como informacoes sobre DCV e fatores de risco associados,
incluindo acidente vascular cerebral prévio, IAM ou ICC, além
de comorbidades como hipertensdo arterial sistémica (HAS),
diabetes melito, dislipidemia e hipotireoidismo. Foram obtidas
medidas antropométricas, incluindo IMC e circunferéncia da
cintura. A inatividade fisica foi definida como a auséncia de
qualquer atividade fisica com duragdo minima de 10 minutos
continuos por semana, conforme avaliado pelo IPAQ-SF. Os
dados laboratoriais incluiram glicemia de jejum, colesterol
total, triglicerideos, colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) e HDL-C.

Todos os dados foram armazenados no REDCap.
Informacoes sensiveis foram anonimizadas em conformidade
com a Lei Geral de Protecdo de Dados.
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Analise estatistica

As varidveis continuas sao apresentadas como média +
desvio padrao para dados com distribuicao normal ou como
mediana e intervalo interquartil (I1Q, percentis 25-75) para
dados com distribuicao ndo normal. As varidveis categéricas
sao expressas como niimeros absolutos e porcentagens. A
distribuigao dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.

As comparagdes entre grupos independentes foram
realizadas utilizando o teste t de Student ndo pareado para
variaveis continuas com distribuicdo normal ou o teste U de
Mann-Whitney para variaveis com distribuigao nao normal. As
varidveis categéricas foram comparadas por meio do teste do
qui-quadrado ou do teste exato de Fisher, conforme apropriado.

As associagdes foram avaliadas por regressao logistica
bindria e sao apresentadas como odds ratios (OR) com

intervalos de confianga de 95% (1C95%). Um valor de p
bicaudal < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
As andlises estatisticas foram realizadas no GraphPad Prism,
versao 8.0.2 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA).

Resultados

O estudo incluiu 62 pacientes com VAA e 53 no GC
(Tabela 1, Figura Central). As distribuigoes de idade, sexo
e etnia foram semelhantes entre os grupos. A mediana de
idade no inicio da doenga entre os pacientes foi de 42,0
anos (11Q, 27,0-53,5). A adiposidade global, refletida pelo
IMC, nao diferiu entre pacientes e controles; entretanto, a
adiposidade abdominal (central) foi significativamente maior
no grupo VAA, conforme indicado pela maior circunferéncia
da cintura (Tabela 1). A combinacdo de IMC semelhante

Tabela 1 - Dados demograficos, clinicos, de estilo de vida, comorbidades e laboratoriais de pacientes com VAA e GC

Variaveis VAA (n = 62)

56,1 (45,6-65,5)

42,0 (27,0-53,5)
29 (46,8)

53 (85,5)

Idade atual, anos
Idade ao diagnédstico, anos
Sexo (masculino)

Etnia (branca)

IMC, kg/m? 28,1 (23,7-32,5)
Circunferéncia da cintura, cm 97,0 (90,5-109,0)
HAS 36 (58,1)
Diabetes melito 15 (24,2)
Dislipidemia 35 (56,5)
AVE isquémico 1(1,6)
IAM 2(3,2)

icc 1(1,6)
Hipotireoidismo 7 (11,3)
Historia familiar de DCV 14 (22,6)
Inatividade fisica 23 (37,1)
Glicemia de jejum, mg/dI 90 (85-99)

Triglicerideos, mg/dI
Colesterol total, mg/dI
HDL-C, mg/dI

LDL-C, mg/dI

SM

101 (76-133)
178 (161-204)
48 (40-57)
112 (100-127)
27 (43,5)

GC (n=53) Valor de p

51,0 (47,0-57,0) 0,115
20 (37,7) 0,329

46 (86,8) 0,840
25,5 (23,0-30,7) 0,174
87,0 (81,0-98,0) 0,001
17 (32,1) 0,005
2(3,8) 0,003

10 (18,9) < 0,001

0 > 0,999

0 0,499

0 > 0,999

5(9,4) > 0,999

4 (7,5) 0,038

18 (34,0) 0,133
87 (78-95) 0,001
100 (74-122) 0,545
195 (178-210) 0,013
52 (46-61) 0,019
117 (101-130) 0,511
7 (13,2) 0,001

Os resultados sdo expressos como porcentagem (%) ou mediana (1IQ, percentis 25-75). AVE: acidente vascular encefélico;
DCV: doenca cardiovascular; GC: grupo controle; HAS: hipertenséo arterial sistémica; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta
densidade; IAM: infarto agudo do miocardio; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IIQ: intervalo interquartil; IMC: indice de massa
corporal;, LDL-C: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; SM: sindrome metabdlica; VAA: vasculite associada a anticorpos

anticitoplasma de neutrdfilos.
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e maior circunferéncia da cintura em pacientes com VAA
sugere predominancia de obesidade central, a qual estad mais
fortemente associada ao risco cardiometabélico do que a
obesidade generalizada.

As comorbidades foram, de modo geral, comparaveis entre
0s grupos, exceto por maior prevaléncia de HAS, diabetes
melito e dislipidemia entre os pacientes. Nao foram relatados
casos de acidente vascular cerebral isquémico, IAM ou ICC
no GC. Em contraste, entre os pacientes com VAA, foram
registrados dois casos de IAM (3,2%), um de acidente vascular
cerebral isquémico (1,6%) e um episodio de ICC (1,6%). A
histéria familiar positiva para DCV foi mais frequente nos
pacientes do que nos controles (22,6% vs 7,5%; p = 0,038).

A andlise laboratorial demonstrou niveis mais elevados
de glicemia de jejum e niveis mais baixos de colesterol total
nos pacientes em comparagao com os controles. Os niveis
de triglicerideos e LDL-C foram semelhantes entre os grupos,
enquanto os niveis de HDL-C foram menores no grupo VAA.

Na anélise multivariada, tanto a histéria familiar de DCV
(OR, 3,81; 1C95%, 1,09-12,34; p = 0,036) quanto a SM
(OR, 4,52; 1C95%, 1,66-12,27; p = 0,003) permaneceram
independentemente associadas a VAA.

Entre os pacientes com VAA, 27 apresentavam SM e 35
nao apresentavam. O subtipo de VAA (isto €, GPA, GEPA ou
PAM), o IMC global, a porcentagem de gordura corporal, a
incidéncia de eventos cardiovasculares, a inatividade fisica, o
hipotireoidismo, o diabetes melito, a histéria familiar de DCV
e os niveis de colesterol total e LDL-C foram semelhantes entre
pacientes com e sem SM. Na analise univariada, pacientes
com SM apresentaram maior circunferéncia da cintura, maior
prevaléncia do sexo masculino, HAS e dislipidemia, além de
niveis mais elevados de glicemia de jejum e triglicerideos e
niveis mais baixos de HDL-C (Tabela 2). A duragdo da doenca,
refletida pelo tempo de acompanhamento na Tabela 2, nao
diferiu significativamente entre os grupos.

A atividade da doenca e o uso de prednisona (incluindo
a dose mediana), agentes imunossupressores ou terapias
biolégicas foram semelhantes entre os grupos. No entanto, o
micofenolato de mofetila foi utilizado com maior frequéncia
entre os pacientes com SM (p = 0,045).

Na anélise multivariada, apenas o sexo masculino
(OR, 11,43; 1C95%, 2,81-46,52; p = 0,001) e maior IMC
(OR, 1,13; 1C95%, 1,02-1,25; p = 0,022) permaneceram
independentemente associados a presenga de SM em
pacientes com VAA.

Discussao

Este estudo demonstrou alta prevaléncia de SM entre
pacientes com VAA, juntamente com uma associacao
independente entre VAA, SM e histéria familiar de DCV
(Figura Central). Na analise multivariada restrita aos pacientes
com VAA, a SM esteve independentemente associada ao
sexo masculino e a maior IMC. Entre os pacientes com VAA,
idade mais jovem e maior IMC estiveram independentemente
associadas a SM. Um ponto forte deste estudo é o uso dos
critérios de classificacao mais recentes do ACR/EULAR
para VAA, o que aumenta a acurécia diagndstica e a
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homogeneidade da coorte.®'® Além disso, este trabalho
fornece uma caracterizagao clinica e metabélica detalhada
de uma coorte unicéntrica de pacientes consecutivos com
VAA em acompanhamento regular, utilizando uma definicao
contemporanea de SM.

Uma alta prevaléncia de SM tem sido relatada em diversas
doengas reumaticas autoimunes sistémicas, incluindo IGpus
eritematoso sistémico, esclerose sistémica, artrite reumatoide,
espondiloartrites e miopatias autoimunes.'®23 Na VAA, estudos
prévios relataram prevaléncias variando de 43% a 51,4%.*7
Nossos achados sdo consistentes com os de Smits et al.* e
Lee et al.® A menor prevaléncia observada entre os controles
pode refletir diferencas nas caracteristicas populacionais ou
na metodologia. A maioria dos estudos prévios em VAA foi
retrospectiva,*®” e o Gnico estudo transversal incluiu uma
amostra pequena.® Estudos anteriores também utilizaram
critérios da European Medicines Agency ou de Chapel Hill,
enquanto o presente estudo aplicou as definicdes atualizadas
do ACR/EULAR.®10

Em contraste com relatos prévios que identificam a
idade avancgada como fator de risco cldssico para SM na
populacao geral, os pacientes com SM nesta coorte eram
ligeiramente mais jovens do que aqueles sem SM. Esse
achado pode refletir exposigao mais precoce e mais intensa
a glicocorticoides e terapias imunossupressoras em pacientes
mais jovens, além de vieses de sobrevida e encaminhamento,
conforme descrito em outras vasculites, como a arterite de
Takayasu.** Pacientes mais jovens com doenga mais grave ou
ativa podem ser acompanhados com maior frequéncia em
centros terciarios, enquanto pacientes mais idosos, com maior
carga cardiometabdlica e eventos cardiovasculares prévios,
podem estar sub-representados nesta amostra transversal. A
maioria dos pacientes com SM era do sexo masculino, em
concordancia com Park et al.” e com dados recentes que
indicam aumento da prevaléncia de SM entre homens mais
jovens na populacao geral. 22

Maior IMC esteve independentemente associado a SM, em
concordancia com achados prévios.® Embora o IMC ndo tenha
diferido entre pacientes com VAA e controles, a circunferéncia
da cintura foi maior nos pacientes, particularmente entre
aqueles com SM, evidenciando adiposidade central. A
combinacdo de IMC semelhante e maior circunferéncia da
cintura em pacientes com VAA sugere predomindncia de
obesidade central (abdominal), a qual estd mais fortemente
associada ao risco cardiometabélico do que a obesidade
generalizada. A porcentagem de gordura corporal ndo diferiu
entre os grupos; a adipometria foi considerada apropriada
dada sua viabilidade e a baixa prevaléncia de obesidade.

Fatores de risco cardiovasculares foram mais frequentes
entre pacientes com VAA, especialmente entre aqueles
com SM. HAS e diabetes melito foram mais comuns em
pacientes com VAA do que em controles, enquanto os niveis
de triglicerideos foram maiores em pacientes com SM, mas
semelhantes entre VAA e controles. Os niveis de colesterol
total e HDL-C foram menores em pacientes com VAA,
em concordancia com alteragoes lipidicas relacionadas a
inflamagdo.® Os niveis de LDL-C ndo diferiram, divergindo de
alguns relatos prévios.® Os niveis de glicemia de jejum estavam
elevados tanto em pacientes com VAA quanto naqueles com



Figueredo et al.
Sindrome Metabélica na VAA

Artigo Original

Tabela 2 - Dados demograficos, clinicos, de estilo de vida, comorbidades, caracteristicas da doenca e laboratoriais de
pacientes com VAA de acordo com o status de SM

Variaveis VAA com SM (n = 27) VAA sem SM (n = 35) valor de p
GPA 19 (70,4) 23 (65,7) 0,697
GEPA 5(18,5) 10 (28,6) 0,359
PAM 3(11,1) 2 (5,7) 0,645
Idade atual, anos 55,0 (50,5-64,5) 60,0 (43,0-65,5) 0,042
Idade ao diagnostico, anos 45,0 (37,5-52,8) 47,0 (32,0-57,5) 0,828
Seguimento, meses 67,0 (21,5-135,5) 49,0 (21,0-91,5) 0,575
Sexo (masculino) 19 (70,4) 9 (25,7) 0,001
Etnia (branca) 21(77,8) 32 (91,4) 0,160
IMC, kg/m? 29,7 (26,7-32,8) 26,2 (22,6-32,4) 0,042
Circunferéncia da cintura, cm 104,0 (97,0-110,0) 94,0 (84,5-103,0) 0,013
Gordura corporal, % 34,1 (28,5-39,2) 29,9 (24,1-34,2) 0,070
HAS 21 (77,8) 15 (42,9) 0,001
Diabetes melito 9 (33,3) 6 (17,1) 0,140
Dislipidemia 27 (100) 11 (31,4) < 0,001
AVE isquémico 0 1(2,9) > 0,999
IAM 1(3,7) 1(2,9) > 0,999
IcC 0 1(2,9) > 0,999
Hipotireoidismo 2 (7,4) 5(14,3) 0,455
Historia familiar de DCV 7 (25,9) 9 (25,7) 0,984
HAQ 0,5 (0,0-0,75) 0,3 (0,0-1,6) 0,520
Inatividade fisica 11 (40,7) 12 (34,3) 0,602
Glicemia de jejum, mg/dl 97 (87-106) 89 (82-95) 0,008
Triglicerideos, mg/dl 106 (89-174) 97 (66-107) 0,027
Colesterol total, mg/dI 171 (161-196) 182 (163-204) 0,489
HDL-C, mg/dI 40 (33-47) 53 (47-63) < 0,001
LDL-C, mg/dI 113 (101-127) 106 (85-125) 0,438
Doenca ativa 11 (40,7) 12 (34,3) 0,602
Uso de prednisona 8 (29,6) 13 (37,1) 0,535
Dose de prednisona, mg/dia 7,5 (5,0-20,0) 10,0 (5,0-20,0) 0,654
Terapia IS/IB 21 (77,8) 27 (77,1) 0,953
Azatioprina 8 (29,6) 15 (42,9) 0,285
Metotrexato 6 (22,2) 7 (20,0) 0,831
Micofenolato de mofetila 8 (29,6) 3(8,6) 0,045
Ciclofosfamida 2 (7,4) 0 0,186
Rituximabe 5(18,5) 11 (31,4) 0,294

Os resultados sdo expressos como porcentagem (%) ou mediana (11Q, percentis 25-75). AVE: acidente vascular encefélico;
DCV: doenga cardiovascular; GEPA: granulomatose eosinofilica com poliangiite; GPA: granulomatose com poliangiite; HAQ:
Health Assessment Questionnaire; HAS: hipertensao arterial sistémica; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade; IAM:
infarto agudo do miocérdio; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IIQ: intervalo interquartil; IMC: indice de massa corporal; 1S/IB:
imunossupressores/imunobioldgicos; LDL-C: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; PAM: poliangiite microscopica; SM:
sindrome metabdlica; VAA: vasculite associada a anticorpos anticitoplasma de neutrofilos.
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SM. A histéria familiar de DCV foi mais frequente em pacientes
com VAA, enquanto a inatividade fisica e os escores do HAQ
foram semelhantes entre os grupos. Na andlise multivariada
incluindo pacientes e controles, SM e histéria familiar positiva
para DCV permaneceram independentemente associadas
a VAA, reforcando o perfil cardiometabélico desfavoravel
desta coorte.

Nao foi observada associagao entre SM e subtipo de
VAA >¢ e o tratamento farmacolégico foi, em grande parte,
comparavel entre os grupos, exceto pelo uso mais frequente
de micofenolato de mofetila entre pacientes com SM. Esse
achado inesperado deve ser interpretado com cautela.
O micofenolato de mofetila é frequentemente escolhido
para pacientes com envolvimento organico especifico ou
comorbidades pré-existentes que desestimulam o uso
de outros agentes imunossupressores. Portanto, a maior
frequéncia de uso de micofenolato entre pacientes com
SM provavelmente reflete confundimento por indicagcao
e preferéncias médicas, e nao um efeito causal direto do
farmaco sobre parametros metabdlicos. Até onde se sabe, ndo
ha evidéncias robustas que sustentem efeito diabetogénico ou
dislipidémico do micofenolato de mofetila, sendo necessarios
estudos adicionais para esclarecer essa associagao.

Este estudo apresenta varias limitagdes. Primeiro, seu
delineamento transversal impede inferéncia causal e nao
permite determinar se a SM precedeu o inicio da VAA ou
se se desenvolveu como consequéncia da doenga e de seu
tratamento. Segundo, trata-se de um estudo unicéntrico
baseado em uma amostra de conveniéncia de casos prevalentes
consecutivos em acompanhamento regular em uma Unidade
de Vasculites terciaria, o que introduz viés de selecao e
limita a generalizagao. Tanto a coorte de VAA quanto o GC,
recrutado entre funciondrios do hospital e acompanhantes
de pacientes, provavelmente nao sao representativos das
populagdes mais amplas de VAA ou geral. Assim, os achados
devem ser interpretados como descritivos desta coorte clinica
especifica, e ndo como estimativas populacionais. Terceiro,
o tamanho amostral relativamente pequeno reduz o poder
estatistico e limita a inclusdo de mdltiplos confundidores
clinicamente relevantes (como envolvimento organico
detalhado e duracao da doenca) nos modelos multivariados.
Quarto, embora o uso atual de prednisona e sua dose tenham
sido sistematicamente registrados, informacoes detalhadas
sobre a exposicdo cumulativa ao longo da vida, especialmente
antes do encaminhamento ao nosso centro, nao estavam
consistentemente disponiveis, o que limita a avaliagao de
seu impacto sobre os componentes da SM. Por fim, eventos
cardiovasculares incidentes apds o diagnéstico de SM nao
foram avaliados, uma vez que o seguimento longitudinal
estava além do escopo desta andlise transversal.

Em conjunto, essas limitagoes indicam que inferéncias
causais ou epidemioldgicas robustas devem ser feitas com
cautela. Estudos prospectivos, longitudinais e multicéntricos,
com amostras maiores e coleta sistemdtica de exposigoes
terapéuticas cumulativas e variaveis relacionadas a doenca,
sao necessarios para esclarecer a relagao temporal entre VAA,
SM e desfechos cardiovasculares, incluindo a incidéncia de
novos eventos cardiovasculares ap6s o diagnéstico de SM
nessa populagao.
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Conclusoes

A SM apresenta alta prevaléncia entre pacientes com VAA
nesta coorte unicéntrica de conveniéncia e esta associada ao
sexo masculino e a maior IMC, contribuindo para um perfil
de risco cardiovascular desfavoravel. Esses achados destacam
a necessidade de rastreamento sistematico e manejo agressivo
dos componentes da SM em pacientes com VAA, em conjunto
com o controle ideal da atividade da vasculite. A identificacao
precoce e o tratamento dos fatores de risco cardiometabdlicos,
associados a intervengdes no estilo de vida, podem reduzir a
morbidade cardiovascular e melhorar os desfechos em longo
prazo, embora essa hipé6tese ainda necessite de confirmagao
em estudos prospectivos longitudinais.
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