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Resumo

A dislipidemia, uma dos principais fatores de risco para o desenvolvimento
de aterosclerose, ocorre com freqiiéncia no Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e
diversos sao os fatores que contribuem para que ocorram alteracdes no perfil
lipidico desta doenca. O objetivo do estudo foi definir o perfil lipidico de
pacientes portadores de LES e avaliar a influéncia de caracteristicas clinicas
como indice de massa corpérea (IMC) e hipertensao arterial sistémica (HAS),
tempo de duracao e atividade da doenca, uso de corticosteroides e antimalaricos
(AM). Todos os pacientes preenchiam pelo menos 4 dos 11 critérios de
classificacao para LES do Colégio Americano de Reumatologia (ACR), com idade
entre 16 e 55 anos. Foram excluidos portadores de doencas que sabidamente
alteram o perfil lipidico: hipotireoidismo, diabettes mellitus, insuficiéncia renal,
sindrome nefrdotica, menopausa, obesidade, gravidez, além do uso de
anticoncepcionais hormonais. Foi analisado o perfil lipidico apds jejum de 12h,
através do lipidograma (colesteroltotal - CT; Triglicerideos - TG; lipideos totais -
LT; quilomicron - QM e fenotipagem das lipoproteinas, HDL-C, LDL-C e
apolipoproteina A2 de 42 pacientes portadores de LES, sendo 36 mulheres (85,7%)
e 6 homens (14,3%), com idade média de 30,4 anos (17 a 48 anos) e tempo médio
de diagnostico de 53 meses (2 - 144 meses). O indice e massa corpdrea (IMC)
médio foi de 23,5 kg/m?, tendo sido observado hipertensao arterial sistémica em
8 pacientes (19,1%).0 nimero total de critérios do ACR variou de 4 a 9, com uma
média de 5,6 critérios e 15 pacientes (35,7%) encontravam-se com doenca em
atividade, medido pelo SLEDAI. Para a analise estatistica foram obtidas
distribuicoes absolutas, percentuais e medidas estatisticas das variaveis
numéricas, utilizando-se os testes t-Student ou Mann-Whitney para as variaveis
com duas categorias e os testes F (ANOVA) ou o de Kruskal-Wallis para as
variaveis comtrés categorias. O nivel de significancia considerado foi de 5,0%. Os
resultados mostraram que 45%dos pacientes apresentaram niveis elevados de CT,
38,1% de LDL-C e 30,9% dos triglicerideos (TG). A atividade da doenca apresentou
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efeito significante na elevacao dos niveis de TG (p=0,0346); pacientes que
utilizavam doses acima de 20 mg/dia de prednisona apresentaram niveis de CT,
TG e LT mais elevados (p=0,0376; 0,0028 e 0,0152 respectivamente). O tempo de
utilizacao do CE e o uso de AM nao apresentaram influéncia significativa sobre o
perfil lipidico nestes pacientes. Conclue-se que pacientes portadores de LES do
Hospital das Clinicas da UFPE, apresentam alteracées no perfil lipidico,
caracterizadas por elevacdes no CT, LDL,TG e lipideos totais. Nao foram
observadas alteracoes significativas nos niveis de HDL-C.Doses elevadas de
prednisona foram o fator mais importante na alteracao do perfil lipidico. Nao
houve influéncia do tempo de utilizacao da prednisona ou do tempo de duracao
da doenca sobre o perfil lipidico. A atividade do LES teve repercussoes sobre os
niveis de TG. Nao foi observado o efeito hipolipemiantes dos AM nesta populacao
estudada.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico; Dislipidemia; Aterosclerose.
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Abstract

The blood lipid abnormalities, one of the risk factors for the development
of atherosclerosis, is often observed in Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and
many factors are involved for the lipid alteration in this disease. The main
purpose of this study was to identify a lipid profile in SLE patients and also to
estimate the influence of clinical characteristics like body mass index (BMI),
systemic hypertension, disease's activity and duration as well as the use of
corticosteroids and antimalarials (AM) on it. The inclusion criteria were patients
with SLE diagnosed according to established by the American College of
Rheumatology (ACR): fulfilled four or more itens of the ACR classification
criteria, and age betweeen 16 and 55 years. The exclusion criteria were: obesity,
diabetes mellitus, chronic renal failure, nephrotic syndrome, menopause,
hypothyroidism, pregnancy and the use of contraceptives hormone. Forty-two
patients with SLE had the lipid profile done after 12 hours of fasting. It was
analysed total cholesterol (TC), triglycerides (TG), high-density lipoprotein C
(HDL-C), low-de'nsitty lipoprotein C (LDL-C), quilomicrons (QM), lipoproteins
fenotyping and apoliprotein A in 42 patients with SLE, being 36 woman (85,7%)
and six men' (14,3%),with a mean age of 30,4 years (17 to 48 years) and a mean
of 53 months of disease duration (02 to 144 months). The body mass index (BMI)
was 29,58 kg/m? and 08 patients had hypertension (19,1%). The ACR
classification criteria ranged from 4 to 9 itens with a mean of 5,6 and 15 patients
(35,7%) showed disease activity measured by SLEDAI. For the statistical analysis,
absolut and percentile distributions and statistical measures had been gotten of
the numerical variable, using the t-Student or Mann-Whitney tests for the
variable with two categories and the F(ANOYA) or Kruskal-Waliis for the variable
with three categories. The considered significant level was 5,0%. High level of
total cholesterol was observed in 45 %, LDL-C in 38,1%and triglycerides in 30,9%
of the patients. The disease activity showed siginificant effect in the rise of TG

levels (p=0,0346); patients on steroids above 20 mg/day showed high level of CT
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(p=0,0376),TG(p=0,002a8n) dTL (p=0,015)The use time of steroids and the use
of AM didn't show significant effect on the lipid profile in this patients. The result
showed that SLE patients at HC-UFPE had abnormalities on the lipid profile
characterized by high levels of TC, LDL and TG. Steroids in high dose were the
main factor in this lipid alteration. Neither disease nor corticosteroid duration
interfered with the lipid profile. SLE activity only modulate the TG level. There.

was no significant effect of AM on lipid profile in this study.

Key-Words: Systemic Lupus Erythematosus; Lipid profile; Atherosclerosis.
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1. INTRODUCAO

“Conhecimento real é saber a extensdo da
prépria ignordncia.”
Confucio

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca auto-imune,
caracterizada pela producao de auto-anticorpos e deposicao de imunocomplexos,

afetando varios 6rgaos e sistemas, sendo de maior prevaléncia no sexo feminino

(Lahita, 1997).

Até a década de 50, o LES era uma doenca de alta mortalidade, com uma
sobrevida de 54% apds quatro anos do diagnostico (Merrel & Schulman, 1955).
Desde entao, devido a melhoria das técnicas laboratoriais, que permitiram um
diagnostico mais precoce da doenca, associado a modalidades terapéuticas mais
efetivas, houve uma alteracao de seu curso natural, levando a uma nitida

mudanca em sua morbimortalidade.

Urowitz et al (1976) descreveram o padrao bimodal de mortalidade no
LES, que se caracteriza por mortes em fases precoces da doenca, devido a
atividade da doenca ou infeccao ou por mortes em fases mais tardias, associadas

a alta incidéncia de IAM decorrente de doenca aterosclerotica.

Atualmente, a sobrevida do LES é de 76 a 85% para 10 anos e 53 a 68%
apos 20 anos do diagnodstico (Urowitz et al, 1997; Jacobsen et al, 1999). Deste

modo, complicacdes que antes passavam desapercebidas devido a gravidade da
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doenca, comecaram a assumir grande importancia na evolucao da patologia.
Dentre essas complicacoes, a aterosclerose precoce levando a doenca
arterial coronariana (DAC) é uma das mais importantes, chegando a uma

mortalidade de 30% no LES (Petri et al, 1992.a).

Ward (1999) demonstrou que pacientes com LES tém risco 8,5 vezes maior
de infarto agudo do miocardio (IAM) e 10,1 vezes maior de acidente vascular

cerebral (AVC) do que a populacao geral.

O aumento nos niveis séricos de colesterol total e das lipoproteinas de
baixa densidade - low density lipoprotein (LDL-C) sao os principais fatores de
risco para doenca coronariana, enquanto a elevacao dos niveis das lipoproteinas
de alta densidade - high density lipoprotein (HDL-C) esta inversamente

relacionada ao risco cardiovascular em ambos os sexos (Castelli et al, 1986).

A dislipidemia ocorre com freqiiéncia no LES e diversos sao os fatores que
contribuem para que ocorram alteracées no perfil lipidico desta doenca,
incluindo uso de drogas, atividade da doenca, obesidade, habito sedentario,
doenca renal, diabetes mellitus, hipotireoidismo e menopausa precoce (Petri et
al, 1992.a; Petri et al, 1994; Ward, 1999). Estima-se que a prevaléncia de
hipercolesterolemia nestes pacientes (niveis acima de 200 mg/dl) varie de 56% a

75% (Petri, 1992; Bruce, Gladman & Urowitz, 1999).
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Dentre as drogas utilizadas no LES, os corticosteroides (CE) tem o seu
papel bem definido na participacao da génese das dislipidemias nesta patologia,
sendo o efeito deletério dose-dependente. Foi demonstrado que pacientes
utilizando 10 mg de prednisona apresentam um aumento de 4,6 mg% no
colesterol total em relacao aqueles que nao utilizam CE. Da mesma maneira,
doses de 11 a 20 mg determinam um aumento de 20 mg% e mais de 21 mg
levam a um aumento de 33,3 mg% no colesterol total (Petri et al, 1994). Por
outro lado, tem sido demonstrado o efeito “protetor” dos agentes antimalaricos
usados com freqiiéncia no LES (difosfato de cloroquina ou hidroxicloroquina),
sugerindo que estas drogas tenham um efeito hipolipemiante (Rahman et al,

1999; Tam et al, 2000; Tam et al, 2000.a)

A possibilidade de a propria doenca induzir dislipoproteinemia tem sido

pouco explorada na literatura.

Estudo realizado recentemente no Brasil avaliou pacientes lUpicas com
doenca inativa e sem interferéncia de outros fatores que pudessem influenciar a
analise, incluindo todo tipo de medicacao. Os autores descreveram pela primeira
vez a presenca de dislipoproteinemia decorrente Unica e exclusivamente do LES,
mesmo na auséncia de atividade inflamatdria. A atividade da doenca piorou
proporcionalmente o perfil lipidico destas pacientes e os autores concluiram
que o maior risco para DAC no LES decorre principalmente dos baixos niveis de

HDL, além dos niveis elevados de triglicerideos (Borba & Bonfa, 1997).
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Nesse sentido existe a confirmacao de que nas mulheres a elevacao isolada
dos triglicerideos esta diretamente relacionada ao aumento da incidéncia de DAC
(Austin, Hokanson & Edwards, 1998). Além disso, niveis elevados de lipoproteina
A foram identificados em pacientes com LES, o que contribui para um risco maior
de DAC nesta doenca, semelhante ao que ocorre na populacao geral (Borba et al,

1994; Petri et al, 1995).

Bruce, Gladman & Urowitz (1999), demonstraram que em apenas 50% dos
casos de dislipidemias no LES sao realizadas medidas terapéuticas efetivas para

sua correcao, apesar de reconhecida pelo médico

A identificacao dos fatores de risco que contribuem para as dislipidemia,
em especial, aqueles passiveis de modificacao, é o passo inicial na avaliacao
destes pacientes. Nesse sentido é importante considerar a troca ou mesmo
suspensao de drogas que comprovadamente alteram o perfil lipidico, como alguns
anti-hipertensivos (diuréticos e beta-bloqueadores) (Weidman et al, 1988),
anticonvulsivantes (Heldenberg et al, 1983), estrdgenos e progesterona (Bradley
et al, 1978), além do cuidado de se utilizar os corticosterdides na menor dose e

tempo possiveis (Henkin, Como & Oberman, 1992).

Outros fatores de risco como a insuficiéncia renal (Attman & Alaupovic,
1991), sindrome nefrotica (Appel et al, 1985), hipotireoidismo (Thompson et al,
1981), diabetes mellitus (Brown, 1994), obesidade (Denke, Sempos & Grundy,

1994) e menopausa (Kannel et al, 1976) expdem o paciente lUpico a um risco
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adicional para o desenvolvimento de alteracbes do perfil lipidico e quando
identificados, devem servir de alerta para o médico instituir precocemente
medidas preventivas e/ou terapéuticas para evitar as complicacdes da DAC, que

sao mais freqlientes nesta populacao (Borba & Bonfa, 2000).

Diante destes conhecimentos decidiu-se estudar o perfil lipidico dos
pacientes portadores de LES no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de

Pernambuco, para avaliar a dislipidemia nesta populacao.

Uma vez que a DAC prematura é uma significante causa de
morbimortalidade, espera-se que a identificacao e modificacao da
hipercolesterolemia nestes pacientes ajudem a reduzir o risco de eventos futuros
desta complicacao no LES. O conhecimento da historia natural da dislipidemia
no LES é de utilidade para melhor informar os médicos sobre os riscos de um
paciente em particular, e deste modo, optar pela melhor forma de tratamento

para evitar a DAC precoce.

O monitoramento cuidadoso do perfil de lipoproteinas dos pacientes com
LES, visando medidas preventivas e/ou terapéuticas que reduzam o risco de
lesdes aterosclerdticas e eventos coronarianos deve fazer parte da rotina de
acompanhamento destes pacientes, a fim de nao s6 aumentar a sobrevida mas,

melhorar sua qualidade de vida.
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2 . Revi Sao B'i b liogréf‘i Ca “Quanto mais aumenta nosso conhecimento, mais

evidente fica nossa ignordncia.” (John Kennedy)

2.1. Lipideos

Os lipideos, como colesterol e triglicerideos (TG), sao insolUveis no plasma
e circulam ligados a lipoproteinas, que os transportam para os varios tecidos. As
lipoproteinas sao formadas por uma capa hidrofilica constituida por fosfolipedes,
colesterol livre e proteinas, envolvendo um nucleo hidrofobico que contém TG e
colesterol esterificado (Figura 1). As proteinas sao denominadas apolipoproteinas
ou apoproteinas (apo). Essas, além de sua funcao estrutural, interagem com os
receptores da membrana celular e/ou atuam como co-fatores enzimaticos

(Rosenson, 2001).

Existem cinco principais tipos de lipoproteinas, cada uma com diferente

funcao (Rosenson, 2001):

% Quilomicrons (QM) - Sao particulas grandes que carreiam lipidios da

dieta. Estao associados as apolipoproteinas A-l, A-ll, A-1V, B-48, C-I, C-II,

Figura 1 - Representacao esquematica da estrutura das lipoproteinas (HDL e LDL)

Estrutura da HDL Estrutura da LDL

Superficie de
Fosfolipedes e
Colesterol

Superficie de
Fosfolipedes e
Colesterol Livre

apo

Nucleo
Hidrofébico de
Triglicerideos e
Esteres de
Colesterol

Nucleo
Hidrofébico
de
Triglicerideos
e Esteres de

apoA-

Rye KA et al. Atherosclerosis 1999;145:227- Murphy HC et al. Biochemistry 2000;39:9763-
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& Lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) - carreiam TG’s
endogenos e em menor grau, colesterol. As apolipoproteinas associadas

sao B-100, C-I, ClI, C-Ill e E.

& Lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) - carreiam ésteres de

colesterol e esta associada a apolipoproteina B-100.

% Lipoproteina de alta densidade (HDL-C) - também carreiam ésteres de

colesterol. Lipoproteinas associadas: A-l, A-1l, C-1, C-Il, C-lll, De E

% Lipoproteina (a) ou Lp(a) - estrutura basica semelhante a da LDL-C, com
apo(a) ligada a apo B-100. Esta apo(a) apresenta semelhanca estrutural
com a molécula do plasminogénio tecidual. Os niveis séricos da Lp(a) sao
determinados geneticamente e nao sofrem influéncias ambientais

significativas.

O entendimento das principais funcoes das diferentes apoliproteinas &
importante clinicamente, porque defeitos em seu metabolismo levam a

anormalidades na sintese do colesterol:

% A-l - Proteina estrutural do HDL; ativadora da lecitina-colesterol

aciltransferase (LCAT).
% A-ll - Proteina estrutural do HDL; ativadora da lipase hepatica.

% A-IV - Ativadora da lipase lipoproteica (LPL) e LCAT
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B-100 - Proteina estrutural do VLDL, LDL e Lipoproteina A; ligacao

para o receptor de LDL; necessaria para formacao e secrecao do

VLDL.

B-48 - Necessaria para formacao e secrecao de QM

C-1 - Ativadora da LCAT

C-Il - Co-fator essencial para a LPL

C-1ll - Inibe a hidrolise de TG pela LPL e lipase hepatica

D - Pode ser um co-fator para proteina colesteril éster transferase
(CETP)

E - Ligacao para os receptores de QM e VLDL hepaticos, levando ao

clearence dessas lipoproteinas da circulacao.

Apo(a) - Proteina estrutural da Lipoproteina(a)
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2.2. Metabolismo das Lipoproteinas

O metabolismo das lipoproteinas é dividido em ciclo exdgeno e ciclo
enddgeno. O ciclo exdgeno comeca com a absorcao intestinal de material lipidico
proveniente da alimentacao. Dentro da célula intestinal, os acidos graxos livres
se combinam com o glicerol para formar TG, e o colesterol é esterificado pela
ACAT para formar ésteres de colesterol. TG e colesterol sao incorporados pelos
QM, que sao sintetizados pelas células intestinais. Os QM entram na circulacao
linfatica e ganham a corrente sanguinea pelo ducto toracico. Nos capilares, eles
entram em contato com a LPL, que ativada pela Apo C-ll, hidrolisa os
triglicerideos, retira os acidos graxos e torna-os particulas de menor tamanho,
que sao removidas da circulacao pelos receptores localizados nas células
hepaticas, sendo entao metabolizados (Consenso Brasileiro Sobre Dislipidemias,

1996; Rosenson , 2001)

O ciclo endogeno tem inicio com a sintese hepatica das VLDL, as quais
contém principalmente TG e as apo B-100, E e C. Na circulacao capilar, as VLDL
entram em contato com a LPL, dando origem aos remanescentes de VLDL ou IDL
(intermediate density lipoprotein - lipoproteina de densidade intermediaria).
Essas particulas seguem dois caminhos: cerca de dois tercos das IDL podem ser
captados no figado e degradados em seus componentes. O terco restante sofre
acao da lipase hepatica, principalmente no figado, formando as LDL, que sao as
principais carreadoras de colesterol para os tecidos periféricos. Uma vez no

interior das células, essas lipoproteinas sao fragmentadas, liberando colesterol e
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aminoacidos. Parte do material liberado pela acao da LPL sobre os QM e as VLDL
é utilizada na fabricacao de outra lipoproteina, a HDL. As particulas de HDL,
sintetizadas no intestino e no figado, tém como componentes principais, a apo A-

| e os fosfolipedes.

A HDL tem grande importancia no transporte de colesterol dos tecidos
periféricos para o figado (transporte reverso de colesterol). Uma vez no figado, o
colesterol proveniente dos tecidos pode ser reaproveitado, participando de
outras vias metabolicas, ou excretado na bile, com reabsorcao de cerca de dois
tercos do mesmo (ciclo éntero-hepatico) (Consenso Brasileiro Sobre

Dislipidemias, 1996; Rosenson , 2001) (Figura 2).

Figura 2 - Metabolismo Lipidico
VIA EXOGENA

VIA ENDOGENA

Colesterol
da dieta

Acidos Biliares
+

A 4

Colesterol
= Tecidos
Receptores extra-
hepaticos
Receptor QM
remanescente € ) J'
HDL
Quilomicrons oL | «—I
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2.3. Dislipidemias

Designam-se dislipidemias as alteracoes metabdlicas decorrentes de
distarbios em qualquer fase do metabolismo lipidico, que ocasionem repercussao

nos niveis séricos das lipoproteinas.

Quando a dislipidemia é o resultado de acées medicamentosas ou
conseqiiéncia de alguma doenca de base é chamada de secundaria. Por exclusao,
todas as outras formas de dislipidemias sao consideradas primarias (Mano, 2000).
Na pratica clinica, a grande maioria das dislipidemias primarias € do tipo

poligénico, com influéncia de multiplos fatores genéticos e ambientais.

Fredrickson (1966) classificou fenotipicamente as dislipidemias em 5
tipos, correlacionando alteracdes do perfil lipidico com caracteristicas clinicas
(Tabela 1). A tabela 2 correlaciona a classificacao clinico-laboratorial das

dislipidemias com a classificacao fenotipica de Fredrickson.

Tabela 1 - Classificacdo fenotipica das dislipidemias de Fredrickson (1966)

Tipo Resultado soro ey Desordens clinicas associadas CT. T,G.
elevadas sérico sérico
Camada superior — Deficiéncia de Lipoproteina lipase, deficiéncia de
| Quilomicrons . - N ++
cremosa apolipoproteina C-II
Hipercolesterolemia familiar, hipercolesterolemia
lla Claro LDL-C poligénica, nefrose, hipotireoidismo, ++ N
hiperlipidemia combinada familiar
lIb Claro LDL-C, VLDL-C Hiperlipidemia combinada familiar ++ +
Il Tuvo IDL-C Disbetalipoproteinemia + +

Hipertrigliceridemia familiar, hiperlipidemia
IV Turvo VLDL-C combinada familiar hipertrigliceridemia N+ ++
esporadica, diabetes mellitus

Sobrenadante Gl
V cremoso, fundo ? Diabetes mellitus + ++
turvo VLDL-C

+ = aumentado; ++ = muito aumentado; N= normal; N+ = normal ou aumentado



Tabela 2 - Classificacdo clinico-laboratorial e fenotipica de Fredrickson das dislipidemias

Hipercolesterolemia
isolada

Hipertrigliceridemia
isolada

Hiperlipidemia Mista

HDL-C diminuido

Primaria -
Consegqiiente a alteracao
genética

Elevacao CT, geralmente
secundaria a elevagao do LDL-
C(frequente)

Elevacdo dos TG secundaria a
aumento nas VLDL (muito
freqiiente)/quilomicrons (pouco
frequente)

Elevacao do CT e TG secundaria a
aumento nas: LDL e VLDL, muito
freqiiente

Frequente

Adaptado de Guimaraes, Forti e Maranhao, 1999

Secundaria -
Causas mais
comuns

Dieta inadequada
Colestase
Hipotireoidismo
Sindrome nefrética
Anabolizantes

Ingestao caldrica ou
alcoolica excessiva
Diabete
descompensado
Betabloqueadores
Estrogenos

Dieta inadequada
Gravidez

Sindrome nefrética
Uremia
Corticosteroides
Diuréticos
Retinoides
Ingestao caldrica
excessiva
Hipotireoidismo
Sindrome nefrotica
Betabloqueadores
Diuréticos
Anabolizantes
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Fenotipagem /
Class. de
Fredrickson/
Incidéncia

Poligénica/
Tipo lla/
20%

Poligénica/
Tipo IV/
4%

Poligénica/
Tipo IIb/
25%

De acordo com as “lll Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz

de Prevencao da Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia” (Santos et

al, 2001) o perfil lipidico é definido pelas determinacdes do CT, HDL-C, LDL-C e

TG, apo6s jejum de 12 a 14h. O risco absoluto de um paciente vir a desenvolver

um evento vascular € estratificado levando-se em consideracao o Escore de Risco

de Framingham (Wilson et al, 1998),

(tabela 3).

em associacao com os niveis de LDL-C
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Tabela 3 - Escore de risco de Framinghan em associacdo com os niveis de LDL-C

oxive
ODSIiY

017V 0DSi

Risco Absoluto de eventos <10%
em 10 anos

Individuo com 1 FR (excetuando-
se DM), além do colesterol

Risco Absoluto de eventos entre
10% e 20% em 10 anos

Individuo com 2 FR (excetuando-
se DM), além do colesterol

. Risco Absoluto de eventos acima

de 20% em 10 anos

. Diabéticos e/ou portadores de

doenca ateroscleroética

. E/ou pacientes com mais de 2 FR,

além do colesterol

. Portadores de sindrome genética

FR = Fatores de risco;
M.E.V. = Mudanca do Estilo de Vida

LDL (mg/dl)
Até 159

De 160 a 190

> 190

Até 160

Acima de 160

Entre 100 e
129

Igual ou acima
de 130

Orientacdo Verificacao

M.E.V 6 meses
M.E.V, 3 meses
Tratamento

Farmacologico
M.E.V. 3 meses
Tratamento
farmacologico

M.E.V. 3 meses

Tratamento
farmacologico

Santos et al, 2001

O LDL-C é fator causal e independente de aterosclerose sobre o qual

devemos agir para diminuir a morbimortalidade. Além disso, o nivel de HDL-C

abaixo de 35 mg/dl é definido como “baixo” e constitui um risco adicional para

DAC. Os valores de referéncia para os lipideos em individuos acima de 20 anos

encontram-se demonstrados na tabela 4.
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Tabela 4 - Valores de referéncia dos lipideos para individuos > 20
anos de idade

Lipideos Valores (mg/dl) Categoria
Colesterol Total <200 Otimo
200-239 Limitrofe
> 240 Alto
LDL-C <100 Otimo
100-129 Desejavel
130-159 Limitrofe
160-189 Alto
> 190 Muito Alto
HDL-C <40 Baixo
> 60 Alto
Triglicerideos < 150 Otimo
150-200 Limitrofe
200-499 Alto
> 500 Muito Alto

Santos et al, 2001

O metabolismo anormal das lipoproteinas é o maior fator predisponente
para aterosclerose. E estimado que a dislipidemia esta presente em mais de 70%

dos pacientes com doenca arterial coronariana prematura (Rosenson, 2001).

Miller & Miller (1975) demonstraram que a reducao plasmatica dos niveis
de HDL-C pode acelerar o desenvolvimento de aterosclerose e consequientemente
de doenca arterial coronariana, por diminuicao do clearence do colesterol da
parede arterial. Esses achados foram confirmados pelo classico Estudo
Framinghan (Gordon et al, 1981, Castelli et al, 1986), que ainda identificou que
a elevacao isolada dos triglicerideos também ¢ fator de risco para doenca

coronariana, além dos niveis elevados de LDL-C.
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Em estudos posteriores foram obtidos resultados semelhantes, onde a
hipertrigliceridemia foi fortemente relacionada com DAC (Breier et al, 1989;
Pastch et al, 1992; Austin, Hokanson & Edwards, 1998). Calrson, Bottiger &
Ahfeldt (1979) observaram que a elevacao do CT e dos TG tem uma relacao

direta com o aumento da incidéncia de IAM.

Niveis séricos elevados de Lp(a) constituem fator de risco independente
para doenca aterosclerotica (Loscalzo, 1990; Dahlen et al, 1986; Misra, 1999;
Danesh, Collins & Peto, 2000). O papel do excesso de Lp(a) na aterosclerose
ainda é controverso. Pela sua analogia estrutural com o plasminogénio poderia

facilitar fendmenos tromboticos.

2.4. LES e Doenca Vascular Isquémica

Até 1950 o LES era uma doenca de curso rapido e fatal. O primeiro grande
estudo realizado para avaliar a mortalidade em 1955 , revelou uma sobrevida de
50%, em 5 anos (Merrell & Schulman,1955). O prognostico tem melhorado nos
ultimos anos gracas ao diagndstico cada vez mais precoce e aos avan¢os na
terapéutica, principalmente pelo uso mais criterioso dos CE, associado a drogas

imunossupressoras.

Houve uma melhora substancial na taxa de sobrevida destes pacientes.
Jacobsen et al (1999) descreveram uma sobrevida de 91% em 5 anos, 76% em 10

anos, 64% em 15 anos e 53% em 20 anos.
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O Grafico 1 mostra a comparacao entre as taxas de mortalidade do LES
desde 1950 até 1999. A sobrevida de 91% em 5 anos relatada por Jacobsen em
1999, contrasta fortemente com a sobrevida de 50% em 1955, e isso indica

sucesso no controle das alteracées imunologicas tipicas da doenca.

Grafico1l — Taxa de sobrevida no LES em trabalhos publicados de 1950 — 1999

120 +

100 +

% de 28 :
sobrevida

40 -

1964
(Kellum e

1999
(Jacobsen et

al)

3 ®
= <+ N -
NE=s &
2 ) I
] -0 -
s <
2

1955 (Merrel
(Wallace et
1991(Pistiner
et al)
1995 (Abu-
Shakra et al)

Il | e Schulman)

5anos 010 anos @15 anos @20 anos I

Deste modo, complicacoes de doenca cronica, aparentemente nao
relacionadas com mecanismos imunoldgicos inflamatérios agudos, como a

aterosclerose acelerada, passaram a ser importante causa de morbimortalidade

no LES (Urowitz & Gladman, 2000; Wierzbicki, 2000).

A principal causa de morte tem sido a infeccao, em fases precoces e
tardias da doenca (Abu-Shakra et al, 1995; Trager & Ward, 2001). A atividade da

doenca contribui com cerca de um terco das mortes precoces, sendo menos
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frequente em doenca com longo tempo de evolucao. As mortes relacionadas com
doenca vascular aguda e cronica, incluindo a morte sibita, sdo mais comuns nos

pacientes com mais de 5 anos de diagnostico (Gordon, 2002).

A forma mais comum de dano cardiovascular no LES € a DAC. Urowitz et
al, em 1976 foram os primeiros a observar este fenomeno, quando relataram o
padrao bimodal de mortalidade da doenca, confirmado por Rubin et al em 1985.
Petri et al (1992.a) demonstraram que 30% das mortes na coorte Hopkins para
LES foram devido a DAC, dados confirmados por Hallegua & Wallace em 2000. A
doenca isquémica coronariana tem sido observada em 6 a 17% dos pacientes
(Badui et al, 1985; Mandell, 1987; Petri et al 1992.a; Ward, 1999), e os acidentes
vasculares cerebrais isquémicos sao observados em 3 a 15% (Badui et al, 1985;

Ward, 1999).

No Brasil, Costallat et al (1997), em estudo -clinico-necroscépico,
investigaram as causas primarias de morte no LES. A atividade da doenca foi
responsavel por 53% dos dbitos, enquanto as mortes por doencas cardiovasculares

ocorreram em 13% dos casos.

Em 1997, Manzi et al, observaram que o risco de uma mulher jovem, com
lupus, desenvolver IAM, é 52,3 vezes maior, quando comparada com uma
populacao semelhante, sem lupus. A média de idade das pacientes na época do
evento cardiaco foi de 48 anos, e 67% das pacientes tinham idades inferiores a

55, o que difere da populacao geral. Estes dados foram confirmados por Ward
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(1999), onde o autor demonstrou que mulheres jovens com LES, tém um risco
substancialmente maior de desenvolver IAM, insuficiéncia cardiaca congestiva e

AVC.

2.5. Mecanismo de aterosclerose precoce

O dano vascular no LES ocorre por multiplos mecanismos, incluindo
deposicao de imunocomplexos e vasculite, aterosclerose prematura e estados de
hipercoagulabilidade, como € o caso da sindrome do anticorpo antifosfolipede
(SAPL). A morte por doenca cardiovascular, especialmente a DAC ocorre
predominantemente devido a aterosclerose precoce; a vasculite coronariana e a

SAPL respondem por uma minoria dos casos (Petri, 1996).

A patogénese da aterosclerose prematura em pacientes com LES é
multifatorial; fatores como idade, duracao do uso de prednisona, hipertensao,
hipercolesterolemia e obesidade foram descritos por Reveille, Bartolucci &

Allarcon (1990) como preditores de doenca arterial coronariana.

Além dos tradicionais fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento
da aterosclerose na populacao geral, a inflamacao tem sido implicada como
fator importante neste mecanismo, em particular, aquela associada com a lesao
do endotélio vascular (Ross, 1999). As células endoteliais e os leucocitos
infiltrados nas placas ateroscleroéticas produzem uma variedade de mediadores

inflamatorios, incluindo o amildide sérico A (ASA). Durante o processo
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inflamatodrio, o ASA é co-expressado pela fosfolipase A; secretéria. Na presenca
de ASA ligado ao HDL, a atividade lipolitica da fosfolipase A; esta aumentada e
deste modo, pode promover a lesao vascular. Dada a natureza inflamatoria
cronica do LES, a elevacao destas proteinas pode, em parte, explicar a alteracao
observada no perfil lipidico e deste modo contribuir para a aterosclerose

acelerada (Urowitz & Gladman, 2000).

Ridker et al (2002) estudaram a relacao entre eventos cardiovasculares e a
inflamacao. Os autores demonstraram que a Proteina C Reativa (PCR), um
reagente de fase aguda, € um preditor mais forte para eventos cardiovasculares

que os niveis de LDL.

O processo inflamatorio provavelmente contribui para a aterogénese no
LES, uma doenca caracterizada por inflamacdo cronica. Deste modo, a
patogénese da doenca cardiovascular no LES é multifatorial, decorrente da
interacao entre os fatores de risco tradicionais e lesao vascular mediada por

inflamacao ou por SAPL (Manzi, 2000).

Anormalidades associadas com estado pro-coagulante também tem o seu
papel na DAC prematura no lupus. Fibrinogénio na populacao geral é um fator de
risco independente para eventos coronarianos. Sendo uma proteina de fase aguda
com niveis elevados no LES, pode também aumentar o risco aterotrombdtico
nesta condicao (Kannel, D’Agostinho & Belanger, 1992). No que diz respeito a

SAPL, as lipoproteinas séricas contém fosfolipedes e oxidando o LDL podem ser
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alvo do ACL, formando imunocomplexos e aumentando seu potencial
aterogénico. Anticorpos contra LDL oxidada foram encontrados em 80% de

pacientes com LES e SAPL (Vaarala et al, 1993).

A elevacao dos niveis de homocisteina também vem sendo considerada
como fator de risco isolado para desenvolvimento de aterosclerose, tanto na
populacao geral (Eikelboom et al, 1999) quanto em pacientes com LES (Petri et
al, 1996). O mecanismo exato deste processo ainda nao esta bem claro, porém
acredita-se tratar de disfuncao endotelial arterial causada pela acao direta da

homocisteina no endotélio (Woo et al, 1997)

As dislipoproteinemias parecem ser o maior fator contribuinte para o
desenvolvimento do processo aterosclerético no LES, uma vez que é detectada
em mais da metade dos pacientes. (Petri et al, 1992.a; Petri, 1996). Causas
secundarias de alteracoes nas lipoproteinas, como sindrome nefrética e
insuficiéncia renal também sao reconhecidas com indutoras de alteracdes no
metabolismo lipidico. O uso de anti-hipertensivos, anticonvulsivantes e
especialmente de corticosterdides sao outras causas importantes de dislipidemias

(Henkin, Como & Oberman, 1992).
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2.6. LES e Dislipidemias

A relacdo entre doencas reumaticas e dislipidemias tem sido estabelecida
(Ilowite 1996; Leong, 1998). Dentre elas, o LES é umas das mais estudadas no que

diz respeito aos distUrbios do metabolismo lipidico e o risco de desenvolver DAC.

Existem dois padroes distintos de anormalidade lipidica no LES: o primeiro,
relacionada a atividade da doenca, caracterizado por baixos niveis de HDL-C e
niveis elevados de VLDL-C e TG e o segundo, secundario a administracao de CE,
caracterizado por elevacoes dos niveis de CT, VLDL e TG. Ambos os padroes sao

considerados aterogénicos (Ilowite et al, 1988).

Leong et al (1994) estudaram 100 pacientes portadores de LES e
encontraram uma prevaléncia de 73% de anormalidades no perfil lipidico; essas
anormalidades foram associadas ao uso de corticosterdides e envolvimento renal.
Nao foram encontradas alteracdes nos pacientes com doenca ativa e sem lesao

renal.

Achados semelhantes foram os de Bruce, Gladman & Urowitz (1999) onde
durante um acompanhamento prospectivo de trés anos, 75,4% dos pacientes com
LES tinham niveis séricos elevados de colesterol total, sendo sustentado em
40,3% deles. Os principais preditores de hipercolesterolemia foram o inicio da
doenca em idades mais avancadas (> 35 anos) e a dose cumulativa de
corticosterdides. Eventos coronarianos ocorreram em 27,8% no grupo com

hipercolesterolemia sustentada.
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A evidéncia de anormalidades primarias do metabolismo das lipoproteinas
decorrentes do LES foi demonstrada por Borba & Bonfa (1997). Estudando 36
pacientes com LES e sem nenhuma terapéutica comparando com 30 controles
sadios, demonstraram que as alteracdes do perfil lipidico sao agravadas pela
atividade da doenca e podem estar associadas a um defeito do metabolismo do

VLDL, devido a diminuicao da atividade da LPL.

No LES em atividade a dislipoproteinemia é caracterizada por elevacao dos
triglicerideos e do VLDL, reducdao dos niveis de HDL e da apoliproteina At
(apoA1). Estas alteracdes podem estar associadas com uma resposta de fase
aguda mediada por citocinas induzindo a supressao da atividade da LPL e
consequentemente diminuindo a conversao do VLDL para LDL e

subsequentemente, para HDL (Murai et al, 1986).

Dinu et al (1998) encontraram auto-anticorpos contra a apoA1 em 32,5%
dos pacientes portadores de LES, confirmando a alta prevaléncia destes
anticorpos nesta patologia e sugerindo uma alta afinidade destes anticorpos com

a HDL madura.

O aumento dos niveis de Lp(a), fator de risco independente para DAC,
também tem sido encontrado em pacientes com LES. Isto pode representar tanto
uma resposta de fase aguda ou uma sobre-expressao da Lp(a) no LES (Borba et al,

1994, Okawa-Takatsuji et al, 1996; Rantapaa & Dahlqvist, 1997).
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Borba et al (2000) verificaram recentemente que os pacientes com LES
apresentam distUrbios primarios no metabolismo dos QM. Existe nesta patologia
uma diminuicao importante na atividade da enzima LPL, que é a principal
responsavel pelo catabolismo das lipoproteinas ricas em triglicerideos (QM e
VLDL). Esse distarbio promove nao s6 um acumulo de QM devido a reducao do seu
catabolismo, mas também do VLDL, o que pode contribuir para o processo

aterosclerotico acelerado no LES.

Dentre as doencas associadas com alteracao do perfil lipidico no LES temos
um padrao semelhante ao que ocorre na populacao em geral, onde a
menopausa, a insuficiéncia renal cronica, a sindrome nefrética, o hipotireoidismo
e a diabetes mellitus promovem alteracoes no metabolismo lipidico,
desenvolvendo dislipidemia. Além disso, o excesso de peso contribui para alterar
negativamente o perfil lipidico (Borba & Bonfa, 2000; Denke, Sempos & Grundy,

1994).

Formiga et al (2001) estudaram o perfil lipidico de pacientes na pré-
menopausa portadoras de LES, comparada com um grupo sem a doenca, com
idade e peso semelhantes. Os autores observaram uma maior prevaléncia de
dislipidemia no grupo com LES, onde o corticosteroide e a proteiniria foram os

seus melhores preditores.
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2.7. Drogas e Dislipidemias no LES

Das diversas drogas utilizadas no LES, a participacao dos CE no
desenvolvimento das dislipidemias, é a mais estudada. O uso destas drogas
contribui para uma hiperlipidemia do tipo llb, comum na nefrite lUpica (Leong et

al, 1994).

MacGregor et al (1992) examinaram o perfil lipidico em 64 pacientes
portadores de LES e sua relacao com o uso de CE. Os pacientes que utilizavam
doses acima do equivalente a 10 mg/dia de prednisolona, apresentavam niveis

de triglicerideos e de apo B aumentados, o que aumenta o risco para DAC.

Leong et al (1994) encontraram resultados semelhantes, onde os niveis de
triglicerideos foram significativamente maiores nos pacientes usando altas doses

de corticdides (> 30 mg/dia).

Bruce et al (1999) observaram em sua casuistica que 40% dos casos
apresentavam hipercolesterolemia sustentada, fato atribuido principalmente a

dose cumulativa de CE.

Os antimalaricos, geralmente utilizados no tratamento do LES apresentam
além de seu efeito imuno-modulador, um papel protetor no que diz respeito as
dislipidemias induzida pelos corticosterdides (Leong, 1998). Embora o exato
mecanismo desta acao ainda seja desconhecido, alguns mecanismos propostos

incluem: diminuicao da sintese de colesterol, inibicao da hidrolise lisossomal,
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aumento da captacao do LDL e alteracdo da resisténcia insulinica (Rahman et al,

1999).

Petri et al (1994) estudaram 264 pacientes portadores de LES utilizando
hidroxicloroquina nas doses de 200 e 400 mg e a diminuicao dos niveis de
colesterol total foi de 8,9 mg% em relacao aos que nao utilizavam a droga. Esta

diferenca foi estatisticamente significante (p=0,009).

Tam et al (2000) demonstraram que os niveis de colesterol total, VLDL, e
LDL foram significativamente mais baixos nos pacientes utilizando antimalaricos,
incluindo os que utilizavam prednisona associada. Resultados semelhantes sao os
de Rahman et al (1999), onde os autores concluem que os antimalaricos podem
minimizar os efeitos da hipercolesterolemia induzida pelos corticosteroides.
Borba e Bonfa (1999) demonstraram além desses efeitos conhecidos, um aumento

significativo dos niveis de HDL no LES.

2.8. Avaliacao e Seguimento da Dislipidemia no LES

Na avaliacao dos pacientes com LES deve-se, além de reconhecer todos os
fatores que contribuem para a dislipidemia, instituir as medidas terapéuticas ou
profilaticas precocemente para evitar as complicacées da DAC que sao

frequentes nesta populacao.

O grande problema do dano vascular, mais do que as mortes que ocasiona,

€ o0 aumento da morbidade nestes pacientes, associada a sobrevida prolongada
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apos o diagnostico de LES. Tendo o diagnostico precoce e o tratamento mais
eficaz melhorado o prognéstico da doenca ativa, devemos agora entender e
prevenir as complicacoes a longo prazo desta doenca, quer sejam elas
decorrentes dos efeitos da propria doenca, do tratamento ou de co-morbidades

associadas (Gordon, 2002).

As orientacdes de dieta ndo sao suficientemente efetivas no controle da
dislipidemia no LES, porém auxiliam no controle do sobrepeso destes pacientes.
O exercicio fisico também auxilia no controle do excesso de peso, além de
melhorar o perfil lipidico e controlar a pressao arterial. (Hearth-Holmes et al,

1995).

Como dito anteriormente os AM, como o difosfato de cloroquina ou a
hidroxicloroquina, sao eficazes na melhora do perfil lipidico (Tam et al, 2000;
Borba e Bonfa, 2001; Cruz, 2001). O uso de drogas hipolipemiantes deve ser
considerado nos pacientes com alteracoes persistentes do perfil lipidico, apos 3 a

6 meses da introducao dos antimalaricos (Borba e Bonfa, 2000).

O foco do tratamento deve ser manter a atividade da doenca sobre
controle, com a minima dose de CE, uso criterioso de AM e outros agentes
imunossupressores. Orientacoes sobre evitar tabagismo, atividade fisica regular,
dieta pobre em colesterol, controle da pressao arterial e monitorizacao da

glicemia sérica devem ser realizados periodicamente (Gordon, 2002).
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Hallegua & Wallace (2000) propéem o seguinte algoritmo para
acompanhamento dos pacientes lupicos, a fim de reduzir a incidéncia de DAC

nestes pacientes (figura 3):

Figura 3 - Algoritmo para acompanhamento dos pacientes lupicos na prevencao de DAC

Baseado nos fatores de risco como: duracao do uso de prednisona, hipertensao,
tabagismo, niveis de colesterol, historia familiar de DAC

A 4 \ 4
Baixo Risco para DAC (<1 Alto Risco para DAC (2
fator de risco) 2 fatores de risco)
v X

Consultas anuais, exames de | Consultas anuais, exames de

| sangue e eletrocardiograma sangue e eletrocardiograma,
testes de triagem para DAC e

ecocardiograma 2D

A 4

Tratamento dos fatores de risco

1. Reducgéo do LDL-C para < 100 mg/ ml se dois ou mais fatores de risco
estdo presentes e para < 130 mg/ 100 ml se menos de dois fatores de
risco estdo presentes

Reducdo da pressao arterial a niveis proximos do normal
Manutencéo da normoglicemia e hemoglobina glicosilada < 7mg/ 100
ml

Evitar tabagismo e promover a reducao ponderal

Uso de drogas poupadoras de CE

Dosar homocisteina; se elevada, prescrever acido félico

Pesquisa de anticorpo antifosfolipede e anticoagulante lupico
Considerar o risco/beneficio do uso de antiagregantes plaquetarios

w N

® Nou A
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3. Objetivos

& Descrever o perfil lipidico dos pacientes portadores de LES,
acompanhados no servico de Reumatologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, no periodo

de abril a outubro de 2002;

% Avaliar se o perfil lipidico dos pacientes com LES ¢é
influenciado pelas caracteristicas clinicas: IMC, HAS, tempo

de evolucao da doenca e indice de atividade da doenca

% Avaliar a influéncia do uso de drogas - tempo de uso e dose
utilizada de corticosterdide e uso de antimalaricos - no perfil

lipidico.
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"0 éxito ndo se consegue sé com

4. MétOdOS qualidades especiais. E sobretudo um

trabalho de consténcia, de método e de
organizagdo.”
J. P. Sergent

4.1. Desenho do estudo e selecdo dos pacientes

Realizou-se um estudo descritivo, do tipo corte transversal, de base
hospitalar, em pacientes com diagnodstico de LES, de acordo com os critérios do
American College Rheumatology (ACR) (Tan et al, 1982; Hochberg, 1997) (ANEXO
1). Os mesmos foram recrutados do Servico de Reumatologia do Hospital das

Clinicas da UFPE, no periodo de abril a outubro de 2002.

Foram estudados todos os pacientes com LES que preencheram os critérios
de inclusao e nao apresentavam nenhum dos critérios de exclusao, durante o
periodo do estudo, num total de 42 pacientes. Os critérios de inclusao e

exclusao encontram-se listados na tabela 5.

Tabela 5 - Critérios de inclusdo e exclusao utilizados para a selecdo dos pacientes do estudo
CRITERIOS DE INCLUSAO
1. Pacientes portadores de LES, acompanhados no Hospital das Clinicas da UFPE, que
apresentem 4 ou mais critérios de classificacao para LES, de acordo com o ACR
2. ldade entre 16 anos e 55 anos
CRITERIOS DE EXCLUSAO
Hipotireoidismo primario ou secundario, comprovado laboratorialmente
Diabetes mellitus tipo | ou tipo Il, comprovado laboratorialmente
Insuficiéncia renal cronica - creatinina > 2mg/ dL

Sindrome nefrotica - proteindria > 3,5g/ 1,73mZ2/ 24h + hipoalbuminemia sérica
(<30g/dl) + hipercolesterolemia (> 200mg/dl) + edema nefrético
Menopausa, definida por auséncia de menstruacao e FSH elevado
Obesidade - determinada através do indice de Massa Corporea (IMC) > 30 kg/m?,
sendo IMC calculado através da seguinte formula: IMC=Peso (Kg)/ Altura (m)*.

. Uso de anticoncepcionais hormonais, orais ou injetaveis
Gravidez

9. Presenca de outras doencas auto-imunes associadas

AN IWIN|=

()}

o

~N

®
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A classificacdo de sobrepeso e obesidade utilizada é a do National
Institute of Health (NIH) e do National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI),
publicada em 1998 (Pi-Sunyer et al). De acordo com esta classificacao, um IMC
abaixo de 18 kg/m2 indica baixo peso; entre 18,5 e 24,9 kg/m2 , peso normal ;
entre 30 e 34,9 kg/m?, obesidade classe I; entre 35 e 39,9 kg/m?, obesidade
classe Il e acima de 40 kg/m?, obesidade extrema. Devido a conhecida influéncia
da obesidade no perfil lipidico (Denke, Sempos & Grundy, 1994), excluimos todos

os pacientes com IMC acima de 30kg/m?.

4.2. Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Pesquisa em Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de

Pernambuco, com carta de aprovacao datada de 20 de marco de 2002 (ANEXO 2).

Os participantes foram informados previamente sobre os procedimentos e
objetivos do estudo, realizando-se em seguida a leitura e assinatura do

consentimento informado (ANEXO 3).
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4.3. Procedimentos

A entrevista foi realizada pelo investigador principal, diretamente com o

paciente e complementadas com dados do prontuario.

Os dados foram coletados em um questionario especifico (ANEXO 4), que
continha informacdes como o nome, idade, género, tempo de diagnostico, peso,
altura, IMC, presenca Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) nos Ultimos 6 meses,
critérios para LES presentes, atividade da doenca, tempo de uso total de CE,
tempo de uso da ultima dose de prednisona, uso de antimalaricos. A doenca era
considerada como em atividade quando o SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus

Disease Activity Index) era > 4 (Bombardier et al, 1992) (ANEXO 5)

No dia seguinte, apos 12h de jejum, era realizada a coleta de
aproximadamente 5 ml de sangue, sendo centrifugado a 3500 rpm, por 10
minutos, e retirado apenas o soro. Em seguida, o material era enviado ao
laboratorio Marcelo Magalhaes para analise do perfil lipidico. Foram realizados os

seguintes exames:

% Eletroforese das Lipoproteinas (Lipidograma) - contendo dosagem de
CT, QM, TG, Lipideos totais, Beta-Lipoproteinas, Pré-Beta

Lipoproteinas, aspecto do plasma e fenotipagem das lipoproteinas

% Colesterol HDL e LDL



% Apolipoproteina A
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O valor normal destes exames, bem como a técnica empregada, de acordo

a padronizacao adotada pelo Laboratério Marcelo Magalhaes, encontram-se

listados na tabela 6.

Tabela 6 - Valores de referéncia para o perfil lipidico utilizados para analise dos
pacientes lupicos

TESTE V. REFERENCIA MAQUINA METODO KIT
Lipidios totais 400 - 800 mg/dl CX5 CE Beckman Enzimatico  Beckman
Apoliporoteina A Homens - 94 a 178mg/ml Nefelometro Nefelometria Beckman

Mulheres - 101 a 198 mg/ml
Quilomicron 0 mg/100 ml CX5 CE Beckman Enzimatico  Beckman
Colesterol total <200 mg/100 ml CX5 CE Beckman Enzimatico  Beckman
Colesterol LDL <130 mg/100 ml CX5 CE Beckman Enzimatico  Beckman
Colesterol HDL - mulher > 45 mg/100 ml CX5 CE Beckman Enzimatico  Beckman
Colesterol HDL - homem > 35 mg/100 ml CX5 CE Beckman Enzimatico  Beckman
Triglicerideos - mulher 35 a 165 mg/dl CX5 CE Beckman Enzimatico  Beckman
Triglicerideos - homem 35a 175 mg/dl
Fenotipagem das Normal CX5 CE Beckman Enzimatico  Beckman
Hiperlipoproteinas Tipo |

Tipo lla

Tipo IIb

Tipo IlI

Tipo IV

Tipo V (classificacao de
Fredrickson)
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4.4, Casuistica

Foram estudados 42 pacientes portadores de LES, triados do Servico de
Reumatologia do HC-UFPE, sendo 36 mulheres (85,7%) e 6 homens (14,3%), com
idade minima de 17 e maxima de 48 anos, média de 30,4 anos. O tempo médio

de diagnostico foi de 53 meses (2 - 144 meses).

O peso minimo foi de 37 e o maximo de 97 kg, com média de 61, 4 kg,
enquanto a altura variou de 140 a 180 cm, média de 161,2 cm. Com relacao ao
calculo do IMC, a média foi de 23,5 kg/m?. Do total, 2 (4,8%) pacientes
apresentavam IMC abaixo de 18,5 kg/m?, 27 (64,3%) entre 18,5 e 24,9 kg/ m?, e
13 (30,9 %) entre 25 e 29,9 kg/m? (Grafico 2). Foi observado HAS em 8 pacientes

(19,1%).

Grafico 2 - Freqiiéncia das faixas de IMC (Peso/Altura?) dos pacientes
lapicos no HC-UFPE, abril a outubro de 2002

25a29,9 31%

18,5 a 24,9 64,3%

IMC (Kg/m2)

<18,5 [] 4,7%

%
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O numero total de critérios do ACR encontrado variou de 4 a 9, com uma
média de 5,6 critérios. Dentre eles, a freqiiéncia maior foi de Fator Antinuclear
(FAN) positivo (92,8%), seguidos de rash malar (74%), fotossensibilidade (74%),

alteracoes hematologicas (71,4%), artrite (62%) e nefrite (62%) (grafico 3).

Grafico 3 - Freqiiéncia dos Critérios do ACR para LES presentes dentre os 42 pacientes
estudados

Rash Discoide [ ]16,6%
Ulceras Mucosas [—————]19%
Ulceras mucosas O/N ] 19%
Alt. SNC ] 19%

Serosite ] 33,3%

Alt. Imunolégicas | 154,2%
Artrite | ] 61,9%
Alt. Hematoldgicas | 171,4%
Rash Malar [ 73.6%
Fotossensibilidade | 173,8%
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Com relacdao a atividade da doenca medida pelo SLEDAI, 15 pacientes
encontravam-se em atividade (35,7%) e 27 (64,2%) apresentavam SLEDAI < 4,
caracterizando auséncia de atividade. Os parametros mais freqlientes na
determinacao da atividade foram hematuria (28,5%), seguidos de rash (23,8%) e

complemento baixo (19%) (grafico 4).

Grafico 4 -Freqiiéncia dos parametros utilizados na mensuracao da atividade do LES pelo SLEDAI

Psicose 1 2,3%
Cefaléia [ 2,3%
Artrite T 2,3%
Pleurisia ] 2,3%
Cilindraria ] 4,7%
Alopécia %4,7%
Febre =1 4,7%
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DNA + | 1 7,1%
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Piuria [ ] 9,5%

Proteinuria

Parametros

111,9%
1 14,3%

Leucopenia

1 19%
Rash EEESSSSSSSSSsSseeeeee 23,8%
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Apenas 2 pacientes nao utilizavam prednisona (4,7%). Do restante, 13
faziam uso de doses acima de 20 mg/dia (30,9%) e 39 utilizavam doses de até 20
mg/dia (69,1%). O tempo de utilizacao desde a Ultima mudanca da dose variou
de 0,7 a 60 meses (média de 7,5 meses) e o tempo total de utilizacao do CE
variou de 1 a 132 meses (média de 37,22 meses). Trinta pacientes faziam uso de

AM (71,4%).

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes encontram-se

listadas no ANEXO 6.

4.5. Andlise estatistica

Para a analise foram obtidas distribuicbes absolutas, percentuais e
medidas estatisticas das variaveis numéricas (Estatistica Descritva) (Altman,
1991). Foram utilizados os testes t-Student ou Mann-Whitney para as variaveis
com duas categorias; para as variaveis com trés categorias foram utilizados os
testes F (ANOVA) ou o de Kruskal-Wallis (Estatistica Inferencial). No caso de
diferenca significativa entre as variaveis com trés categorias foram utilizados
testes de comparacoes de Tukey e os testes de comparacdes pareadas de

Kruskal-Wallis.

A escolha entre o teste t-Student e do teste F ocorreu quando a hipotese
de normalidade dos dados foi verificada e os testes de Mann-Whitney e de

Kruskal-Wallis quando esta hipotese nao foi verificada.
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Ressalta-se que testes estatisticos nao foram realizados comparando
apolipoproteina A, QM e fenotipagem das hiperlipoproteinas com as variaveis
independentes porque somente um paciente apresentou apolipoproteina A abaixo
do normal, nao foi detectado presenca de QM em nenhum deles e os tipos lla e IV
da fenotipagem das hiperlipoproteinas tinham apenas trés e um paciente

respectivamente.

Para aplicacao do teste estatistico entre a classificacdo do IMC agregou-se
os dois pacientes que tinham baixo peso com a faixa dos pacientes de peso

normal.

O nivel de significancia considerado para a decisdao dos testes estatisticos
foi de 5,0% (0,05) e o programa estatistico utilizado para a obtencao dos calculos

foi 0 SAS (Statistical Analysis System) na versao 8.0.
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“Se ndo houve frutos, valeu a beleza das flores;
se ndo houve flores, valeu a sombra das folhas;

5 . Resu ltadOS se ndo houve folhas, valeu a intencdo da semente”.
Henfil

Na Tabela 7 apresentam-se as médias, desvio padrao (DP) e coeficiente de
variacao (CV), além dos valores minimos e maximos para cada uma das variaveis
numéricas contidas no estudo. Desta tabela destacam-se que a variabilidade
medida através do coeficiente de variacao (CV) foi bastante elevada para o
indice de atividade da doenca (SLEDAI), com valor superior a 100,0%; foi
razoavelmente elevada para: tempo de uso da prednisona (82,08%), tempo de
diagnodstico da doenca (70,91%) e dose de prednisona (68,04%). Para as outras
variaveis esta medida foi no maximo 56,23%, relativa a medida dos triglicerideos.

Na Tabela 8 apresentam-se os resultados das caracteristicas: género, faixa
etaria, classificacao do peso segundo o IMC, presenca ou nao de HAS, medicacoes

utilizadas.
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Tabela 7 - Descricdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes lupicos, no
HC- UFPE, abril a outubro de 2002

Estatisticas do grupo total

Variaveis Média D.P."" C.v.%%?  [Minimo; maximo]
¢ Idade (anos) 30,45 8,35 27,42 [17; 48]

¢ Peso (Kg) 61,48 11,22 18,25 [ 37,00; 97,00 ]
e Altura (cm) 161,24 8,90 5,52 [ 140,00; 180,00 ]
e indice da massa corporal (Kg/m?) 23,58 3,54 15,03 [ 16,90; 29,90 ]
e Tempo diagnostico da doenca (meses) 53,02 37,60 70,91 [2; 144 ]

e indice de atividade da doenca 4,98 6,01 120,78 [0; 24]

¢ Dose de Prednisona (mg/dia) 21,50 14,63 68,04 [ 0,00; 60,00 ]
e Tempo de uso da Prednisona (meses) 41,33 34,26 82,88 [ 0,00; 132,00 ]
¢ Colesterol total 203,69 54,59 26,80 [ 122,00; 335,00 ]
e Trigliceridios 152,12 86,00 56,53 [ 51,00; 371,00 ]
e Lipidios 624,55 145,04 23,22 [ 122,00; 971,00 ]
e HDL 49,79 10,82 21,73 [ 25,00; 72,00 ]
o LDL 127,57 42,70 33,47 [ 68,20; 240,00 ]
e Apoliproteina A 178,79 39,97 22,36 [ 99,00; 275,00 ]

(1) DP = Desvio padrao, medida na mesma unidade da variavel original.
(2) CV = Coeficiente de variacao.
(3) Medida percentual.

Os resultados do perfil lipidico do grupo de pacientes pesquisados segundo
os padrdes de normalidade ou nao, encontram-se na tabela 9. Vale salientar que
11 pacientes (26,2%), apresentavam o perfil lipidico normal para todas as
variaveis estudadas, enquanto o restante (73,8%) apresentava anormalidade em
pelo menos uma destas variaveis. Dentre o grupo de 11 pacientes com perfil
lipidico normal, todos apresentavam a fenotipagem das lipoproteinas também

normal.
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Tabela 8 - Caracteristicas biologicas e clinicas dos pacientes lupicos no HC-

UFPE, abril a outubro de 2002

Variaveis N %
e Género

Feminino 36 85,7

Masculino 6 14,3
¢ Faixa etaria (em anos)

17 a 30 23 54,8

31a48 19 45,2
e Categoria do IMC

Baixo peso 2 4,8

Normal 27 64,3

Sobrepeso 13 30,9
e Hipertensao arterial sistémica

Nao 34 80,9

Sim 8 19,1
e Tempo de diagnostico (em meses)

2a48 22 52,4

49 a 144 20 47,6
e indice de atividade da doenca

Em Atividade 15 35,7

Fora de atividade 27 64,3
e Tempo de uso da prednisona (meses)

0a35 21 50,0

36a132 21 50,0
¢ Dosagem da Prednisona (em mg/dia)

Até 10 12 28,6

11a 20 17 40,5

> 20 13 30,9
e Uso de antimalaricos

Nao 16 38,1

Sim 26 61,9
¢ Pulsoterapia com Metilprednisolona

Néo 24 57,1

Sim 18 42,9

Da Tabela 8 destacam-se os seguintes resultados:

% A maioria dos pacientes (85,7%), eram mulheres;

% A idade minima foi de 17 e a maxima de 48 anos e um pouco mais da

metade (54,8%) estava na faixa de 17 a 30 anos.
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% Apenas dois pacientes (4,8%) foram classificados pelo IMC com baixo
peso e a maioria (64,3%) classificada com peso normal. O sobrepeso foi registrado
para 30,9% da amostra.

% A maioria dos pesquisados (80,9%) tinha a pressao arterial sistémica
dentro da faixa de normalidade.

& Aproximadamente metade dos pesquisados tinha o diagnoéstico entre 2
meses a 48 meses (4 anos). O restante tinha o tempo de diagnéstico variando de
49 ao valor maximo de 144 meses (12 anos).

& A doenca estava fora de atividade para a maioria dos pacientes
(64,3%).

% Metade dos pesquisados utilizavam a prednisona num periodo inferior a
36 meses (< 3 anos) e a outra metade num tempo de 36 a 132 meses (3 a 11
anos).

% A dose de prednisona mais freqiiente foi de 11 a 20 mg/dia (40,5%) e
a menos freqliente (28,6%), até 10 mg/dia, sendo que neste Ultimo subgrupo dois
pacientes nao utilizavam o medicamento na época da pesquisa.

% A maioria utilizava medicacao antimalarica (61,9%).

% Mais da metade (57,1%) nao fazia pulsoterapia com metilprednisolona
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Tabela 9 - Distribuicdo dos pacientes lupicos segundo resultados do perfil lipidico no
HC-UFPE, abril a outubro de 2002

Variaveis N %
e Colesterol total
Normal 23 54,8
Alto 19 45,2
e HDL
Baixo 12 28,5
Normal 30 71,5
e LDL
Normal 26 61,9
Alto 16 38,1
e Triglicerideos
Normal 29 69,1
Alto 13 30,9
e Lipidios totais
Normal 36 85,7
Alto 6 14,3
e Apolipoproteina A
Baixa 1 2,4
Normal 41 97,6
e Quilomicrons
Ausente 42 100,0
Presente - -
¢ Fenotipagem das hiperlipoproteinas
Normal 27 64,3
Tipo Il A 3 7,1
Tipo Il B 11 26,2
Tipo IV 1 2,4

Da tabela 9 destacamos os seguintes resultados:

% Dentre os 42 pacientes, 28,5% apresentavam o HDL baixo (35
mg/100ml para homens e 45 mg/100 ml para mulheres); o LDL estava elevado em
38,1%; CT elevado em 45,2%; TG elevados 30,9% e os lipideos totais considerados
como elevados em 14,3% dos casos.

L Um paciente (2,4%) apresentava a apolipoproteina A classificada
como baixa; no restante ela encontrava-se dentro da faixa de normalidade.

% Nao foi detectada presenca de QM em nenhum dos pacientes
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% A maioria (64,3%) dos pacientes apresentava-se normal em relacao a
Fenotipagem das hiperlipoproteinas. O tipo llb aprece em segundo lugar com
26,2%, os tipos lla apareceu em trés pacientes, enquanto o tipo IV apenas em um

deles.

Nas Tabelas 10 a 17 sdao apresentados os resultados do perfil lipidico,
segundo cada as seguintes variaveis independentes: IMC, HAS, tempo de
diagnostico da doenca, indice de atividade da doenca, tempo de uso da
prednisona, dose da prednisona, uso de AM e pulsoterapia com
metilprednisolona. Ressalta-se que nao foram efetuadas comparacoes com as
categorias das variaveis: apolipoproteina A, QM e fenotipagem das
hiperlipoproteinas devido ao pequeno nUmero ou auséncia de resultados

comparaveis.

A Tabela 10 mostra que com excecao da HDL, os valores médios cresceram

proporcionalmente ao valor do IMC, sendo menos elevados entre os dois pacientes de

baixo peso e mais elevados entre os pacientes com sobrepeso. Para a HDL, o valor

médio mais baixo foi registrado para os pacientes com IMC classificados como normal

e o mais elevado para os pacientes com baixo peso. Para efeito da comparacao os

pacientes de baixo peso serao agrupados com os pacientes com IMC normal, sendo

registradas diferencas significativas entre as duas faixas (baixo peso ou normal versus

sobrepeso), para LDL e colesterol total.
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Tabela 10 - Resultados do perfil lipidico segundo o IMC em pacientes lupicos, no HC -
UFPE, abril a outubro de 2002

Faixa do IMC

Perfil lipidico Baixo peso Normal Sobrepeso Valor de P

Média D.P Média D.P Média D.P
HDL 59,00 12,73 47,11 10,40 53,92 10,17 P"=0,0975
LDL 98,70 22,77 114,96 33,31 158,22 47,63 P“ =0,0051*
Colesterol 177,00 31,11 191,04 42,54 234,08 68,57 P" =0,0476*
total
Triglicerideos 96,50 21,92 144,85 87,62 175,77 85,74 P%=0,1310
Lipideos 551,00 2,83 615,81 108,51 654,00 210,61 P! =0,4996
totais

* Diferenca significativa ao nivel de 5,0%.
(1) Através do teste t-Student.

(2) Através do teste de Mann-Whitney.
DP = Desvio padrao.

A Tabela 11 mostra que os valores médios das variaveis do perfil lipidico
foram mais elevados entre os pacientes com hipertensao do que entre os
pacientes sem hipertensao, entretanto o TG foi o Unico parametro com diferenca
significativa, ao nivel da significancia considerada. Embora sem diferenca
estatistica significativa destacam-se as variaveis LDL, colesterol total e lipideos

totais com valores de P préximos a 0,05.
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Tabela 11 - Resultados do perfil lipidico segundo a ocorréncia ou ndo de HAS em
pacientes lapicos, no HC-UFPE, abril a outubro de 2002

Hipertensao arterial sistémica

Perfil lipidico Nao Sim Valor de P
Média D.P Média D.P

HDL 48,68 10,57 54,50 11,31 PM =0,2141

LDL 121,14 40,21 154,91 44,78 P¥ =0,0566

Colesterol total 196,71 50,63 233,38 64,24 P% =0,0526

Triglicerideos 134,44 71,92 227,25 104,71 P¥ = 0,0149*

Lipideos totais 613,47 107,77 671,63 255,61 P¥ = 0,0703

* Diferenca significativa ao nivel de 5,0%.
(1) Através do teste t-Student.

(2) Através do teste de Mann-Whitney.
DP = Desvio padrao.

Os valores médios do perfil lipidico foram préximos entre os subgrupos de
acordo com o tempo de diagnostico (Tabela 12), sem diferenca significativa para

nenhuma das variaveis conforme resultados dos testes estatisticos (P > 0,05).

Tabela 12 - Resultados do perfil lipidico segundo o tempo do diagnéstico (meses)
em pacientes lupicos, no HC-UFPE, abril a outubro de 2002

Tempo de diagnostico (em meses)

Perfil lipidico 2a48 49 a 144 Valor de P
Média D.P Média D.P

HDL 50,82 10,21 48,65 11,61 P" =0,5232

LDL 127,29 43,39 127,89 43,07 P =0,8011

Colesterol total 206,27 53,28 200,85 57,25 P" =0,7522

Triglicerideos 140,82 71,94 164,55 99,64 P = 0,6869

Lipideos totais 625,45 106,01 623,55 181,59 PV =0,9676

(1) Através do teste t-Student.
(2) Através do teste de Mann-Whitney.
DP = Desvio padrao.
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Os valores médios das variaveis do perfil lipidico foram mais elevados
entre os pacientes com a doenca em atividade do que entre os que se
encontravam fora de atividade (tabela 13), entretanto, houve diferenca

estatisticamente significante ao nivel de 5,0% apenas para TG.

Tabela 13 - Resultados do perfil lipidico segundo o indice de atividade da doenca
em pacientes lupicos, no HC-UFPE, abril a outubro de 2002

Indice de atividade da doenca

Perfil lipidico Atividade Inatividade Valor de P
Média D.P Média D.P

HDL 50,67 12,66 49,30 9,88 PM = 0,6992

LDL 133,68 51,48 124,18 37,62 P¥ =0,8234

Colesterol total 212,27 67,77 198,93 46,48 PM = 0,4547

Triglicerideos 199,20 103,38 125,96 62,59 P'Y = 0,0346*

Lipideos totais 655,00 208,13 607,63 94,96 P =0,4153

* Diferenca significativa ao nivel de 5,0%.
(1) Através do teste t-Student.

(2) Através do teste de Mann-Whitney.
DP = Desvio padrao.

Os valores médios de cada variavel do perfil lipidico analisado foram
correspondentemente mais elevados entre os pacientes com menor tempo de uso
da prednisona do que os que utilizavam o medicamento ha mais tempo,
entretanto a Unica diferenca significativa foi registrada para o colesterol total

(Tabela 14).
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Tabela 14 - Resultados do perfil lipidico segundo o tempo de utilizacdo da
prednisona em pacientes lapicos, no HC-UFPE, abril a outubro de 2002

Tempo de uso da Prednisona

Perfil lipidico 0a35 36a 132 Valor de P
Média D.P Média D.P

HDL 51,67 9,96 47,90 11,55 PM =0,2650

LDL 137,74 44,95 117,40 38,75 PM =0,1242

Colesterol total 221,05 57,15 186,33 47,02 PM =0,0377*

Triglicerideos 158,19 93,43 146,05 79,72 P¥ =0,7627

Lipideos totais 656,67 134,78 592,43 150,98 P =0,1536

* Diferenca significativa ao nivel de 5,0%.
(1) Através do teste t-Student.

(2) Através do teste de Mann-Whitney.
DP = Desvio padrao.

A Tabela 15 mostra que o valor médio de cada uma das variaveis que
compoem o perfil lipidico cresceu proporcionalmente a dose de prednisona,
sendo menos elevados com a dosagem até 10 mg/dia e mais elevado com
dosagem superior a 20 mg/dia, com diferenca significativa entre os grupos para o
colesterol total, os triglicerideos e os lipideos totais. Através dos testes de
comparacoes de Tukey se comprova diferenca significativa para o colesterol total
entre os pacientes que tomam até 10 mg/dia com os que tomam mais de 20
mg/dia. Para os triglicerideos e os lipideos totais as comparacdes foram
efetuadas através do teste de comparacoes de Kruskal-Wallis comprovando-se
diferenca significativa entre os pacientes que tomavam mais de 20 mg/dia do

medicamento em relacao aos pacientes dos outros dois subgrupos.
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Tabela 15 - Resultados do perfil lipidico segundo a dose de prednisona em
pacientes lapicos, no HC-UFPE, abril a outubro de 2002

Dosagem da Prednisona (mg/dia)

Perfil lipidico Até 10 11a 20 > 20 Valor de P
Média D.P Média D.P Média D.P

HDL 4425 7,88 50,65 8,25 53,77 14,26 P =0,0787

LDL 104,83 25,71 129,75 42,41 145,72 48,44 P" =0,0512

Colesterol 173,50 29,54 206,18 55,75 228,31 60,51 P! =0,0376*

total

Triglicerideos 122,08 78,87 126,88 73,03 212,85 81,58 P =0,0028*

Lipideos 575,58 93,23 611,76 118,73 686,46 195,79 P% =0,0152*

totais

* Diferenca significativa ao nivel de 5,0%.

(1) Através do teste F (ANOVA para um fator).
(2) Atraveés do teste de Kruskal-Wallis.

DP = Desvio padrao.

Os valores médios de LDL, colesterol total e dos lipideos totais foram
correspondentes mais elevados entre os pacientes que tomavam antimalaricos do
que 0s nao tomavam e o contrario ocorreu com os triglicerideos. O valor médio
do HDL foi aproximadamente igual entre os dois grupos de pacientes e para
nenhum das variaveis comprova-se diferenca significativa entre os que utilizavam

ou nao o referido medicamento (Tabela 16).
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Tabela 16 - Resultados do perfil lipidico segundo o uso ou ndo de AM em pacientes
lupicos, no HC-UFPE, abril a outubro de 2002

Uso de antimalaricos

Perfil lipidico Nao Sim Valor de P
Média D.P Média D.P

HDL 49,81 11,04 49,77 10,90 P™ =0,9901
LDL 122,14 36,20 130,92 46,62 P“ = 0,8867
Colesterol 193,00 48,24 210,27 58,08 P =0,5256
total

Triglicerideos 161,13 107,42 146,58 71,56 P = 0,8969
Lipideos 601,06 183,17 639,00 117,48 P = 0,4925
totais

(1) Através do teste t-Student.
(2) Através do teste de Mann-Whitney.
DP = Desvio padrao.

Os valores do perfil lipidico foram correspondentemente mais elevados
entre os pacientes que realizaram pulsoterapia, entretanto ao nivel de 5,0% nao
se comprova diferenca significativa entre os dois grupos para nenhuma das
variaveis do perfil lipidico, destacando-se o colesterol total com P muito proximo

do intervalo de confianca de 95% (p = 0,0519) (tabela 17).

Tabela 17 - Resultados do perfil lipidico segundo os resultados da pulsoterapia com
metilprednisolona em pacientes lupicos, no HC-UFPE, abril a outubro de 2002

Pulsoterapia com Metilprednisolona

Perfil lipidico Nao Sim Valor de P
Média D.P. Média D.P

HDL 48,25 10,17 51,83 11,60 PM =0,2937

LDL 116,16 34,29 142,79 48,77 P¥ =0,8867

Colesterol total 189,58 44,22 222,50 62,34 P™ =0,0519

Triglicerideos 125,88 75,09 187,11 89,10 P = 0,8969

Lipideos totais 600,00 110,26 657,28 179,74 P = 0,4925

(1) Através do teste t-Student.
(2) Através do teste de Mann-Whitney.
DP = Desvio padrao.
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“Feliz aquele que transfere o que sabe e aprende o que
ensina”.
Cora Coralina

6. Discussao

A dislipoproteinemia € uma desordem freqliente no LES (llowite et al,

1988).

Neste estudo foi observado que 45,2% dos pacientes apresentavam niveis
elevados de CT, 30,9% de TG elevados e 38,1% tinham niveis de LDL-C elevados,
resultados concordantes com os da literatura (Ettinger et al, 1987; Petri et al,
1992.a; Formiga et al, 2001; Leong et al, 1994). Em 28,5% dos casos o HDL-C

encontrava-se em niveis considerados baixos ou de risco para DAC.

Ettinger et al (1987) descreveram um padrao semelhante, estudando 46
pacientes com LES, comparando com 30 controles sadios. Os pacientes com LES
apresentaram niveis de TG, CT e LDL mais elevados do que o grupo controle

(p=0,001).

Avaliando os fatores de risco para DAC, Petri et al (1992.a) identificaram
hipercolesterolemia em 56% dos pacientes com LES, e ela foi considerada o

segundo fator de risco mais comum, perdendo apenas para habitos de vida
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sedentarios. Os resultados de Formiga et al (2001) foram bastante semelhantes,

com aparecimento de dislipidemia em 55% dos pacientes.

Leong et al (1994) demonstraram que 73% dos pacientes estudados
apresentavam anormalidades do perfil lipidico, onde também altas doses de CE e

doenca renal foram os fatores contribuintes mais importantes.

Ao estudar a historia natural da hipercolesterolemia no LES, Bruce et al
(1999) demonstraram que apds 3 anos de diagnodstico, 75,4% dos pacientes
apresentavam niveis elevados de CT, sendo estes niveis sustentados em 40,3%

deles.

Foi observado que em 28,5% dos casos o HDL-C encontrava-se em niveis
considerados baixos ou de risco para DAC, porém, a sua média para esta amostra
foi de 49,8 mg/100ml (25-72 mg/100ml) ou seja, dentro do limite da
normalidade, recomendado pela Il Diretrizes Brasileiras sobre dislipidemias
(2001) e pelo recomendado pelo National Cholesterol Education Program (NCEP)
(Grundy et al, 2002). Este achado discorda com os relatados por outros autores
(Ilowite, 1996, Borba & Bonfa, 1997), onde niveis abaixo do normal de HDL-C sao
uma das caracteristicas principais da dislipidemia no LES. Leong et al (1994)
descreveram que niveis de HDL-C foram significativamente mais baixos nos
pacientes que utilizavam doses acima de 30 mg/dia de prednisona, fato que nao

foi evidenciado neste estudo.
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Foram excluidos praticamente todos os fatores de risco que sabidamente
alteram o perfil lipidico, para analisarmos a influéncia apenas da atividade da
doenca e do uso de CE e AM. Deste modo, patologias como diabetes mellitus,
doenca tireoideana e renal, dentre outras que sao frequentes no LES, foram

excluidas, pois promovem alteracdes especificas no perfil lipidico.

A idade dos pacientes também foi limitada até 55 anos, uma vez que o
efeito da idade nos resultados tem sido reconhecido pelo ponto que separa o
intervalo de referéncia que distingue a populacao pediatrica, adolescente, adulta
e geriatrica (Santos et al, 2001). Neste estudo foi demonstrado que, apesar de
nao ter havido significancia, houve uma elevacao dos valores médios de CT, LDL-
C e lipideos totais na faixa etaria de 31 a 48 anos, o que concorda com o

relatado pela literatura (Heiss et al, 1980; Borba & Bonfa, 1997).

O peso corporal também é um fator importante, uma vez que o seu
aumento promove uma deterioracao do perfil lipidico (Denke, Sempos & Grundy,
1994). Deste modo foram excluidos também todos os pacientes considerados
obesos (IMC>30). Os niveis de LDL e CT foram significativamente mais elevados
nos pacientes com sobrepeso (p=0,0051 e 0,0476, respectivamente), o que
comprova esta tendéncia, pois apesar de ainda estar em niveis abaixo do
considerado como obesidade, estes pacientes ja apresentavam alteracoes em seu

perfil lipidico.
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A HAS, reconhecido fator de risco para o desenvolvimento de dislipidemia
e aterosclerose (Guimaraes, Forti & Maranhao, 1999), estava presente em 19,1%
da amostra. Os niveis de TG neste grupo foram mais elevados do que no grupo
sem hipertensao, com diferenca estatisticamente significante (p=0,0149). Font et
al (2001) demonstraram a associacao de dislipidemia e HAS no desenvolvimento

de insuficiéncia renal em pacientes com LES.

A decisao de manter os pacientes hipertensos, apesar da reconhecida
influéncia sobre o perfil lipidico, foi devido a alta prevaléncia desta patologia no
LES, chegando a 59% apds 10 anos de diagnostico (Fong et al, 1997; Bruce,
Gladman & Urowitz, 1998). Caso fossem excluidos estes pacientes, restaria uma

amostra muito pequena, devido a restricao dos critérios de exclusao.

Em relacdao a atividade da doenca, foi constatado valores médios mais
elevados entre os pacientes com doenca ativa, porém sé houve diferenca
estatisticamente significante em relacao aos TG (p=0,0346). llowite et al (1988)
descreveram um padrao de dislipidemia encontrado no LES em atividade
caracterizado por elevacao de TG e diminuicao dos niveis de HDL. Borba e Bonfa
(1997) demonstraram que o perfil lipidico € agravado pela atividade da doenca
em pacientes sem qualquer fator de risco adicional, incluindo uso de

corticosteroides.

A influéncia do uso de CE sobre o perfil lipidico esta bem estabelecida.

Henkin, Como & Oberman (1992) observaram que elevacoes do CT, TG e LDL-C
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ocorrem em pacientes que fazem uso de CE, sendo estas mais evidentes em
mulheres.  Petri et al (1994) demonstraram que variacoes nas doses de
prednisona levam a alteracoes definitivas nos fatores de risco para DAC, apos
ajuste das outras variaves conhecidas como modificadoras destes fatores de

risco.

Neste estudo foi evidenciado que, com relacao ao tempo de utilizacao da
prednisona, o grupo com um tempo menor de uso apresentava os niveis médios
do perfil lipidico mais elevados com relacao ao grupo com tempo de evolucao
maior, sendo a diferenca estatisticamente significante apenas para o CT
(p=0,0377). Estes resultados discordam de alguns autores (Bruce et al, 1999;
Formiga et al, 2001) onde a dose cumulativa e o tempo de utilizacao do CE sao

fatores preditores importantes de dislipidemia.

Por outro lado, a dose de prednisona utilizada elevou proporcionalmente
os valores de CT, TG e lipideos totais, sendo esta elevacao maior no grupo que
fazia acima de 20 mg/dia. Petri et al (1994) obtiveram resultados semelhantes,
onde variacdes para mais na dose de prednisona elevaram proporcionalmente os
niveis de CT. MacGregor et al (1992) também demonstraram a associacao entre o
tratamento com altas doses de CE e o desenvolvimento de um perfil lipidico de
padrdao aterogénico; concentracbes elevadas de TG foram vistas nos pacientes
que faziam uso de dose superior a 10 mg/dia nos seis meses que antecederam o

exame.
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Analisando individualmente os resultados do perfil lipidico, foi observado
que 84,2% dos pacientes do grupo com menor tempo de doenca utilizavam doses
iguais ou maiores que 20mg/dia, devido provavelmente, a maior atividade da
doenca. Este fato pode explicar a maior prevaléncia de hipercolesterolemia

neste grupo, apesar do pouco tempo de utilizacao do CE.

Nao foi constatado nesta amostra o efeito protetor dos AM, uma vez que o
grupo que fazia uso deles apresentou valores médios de LDL,CT e lipideos totais
mais elevados do que no grupo que nao os utilizava, apesar de nao haver

diferenca estatisticamente significante.

O grupo que utilizava os AM era também o grupo onde havia um maior
numero de pacientes com o LES em atividade (42,8%), com doses de CE mais
elevadas, enquanto apenas 14% dentre os que nao faziam uso dos AM
encontravam-se em atividade. Tam et al (2000) também nao observaram o efeito
protetor dos AM, em pacientes com doenca leve ou inativa. Este fato
provavelmente seja o reflexo das baixas doses de CE utilizadas, o que explica

niveis mais baixos do perfil lipidico nesta populacao.

Com relacao a fenotipagem das hiperlipoproteinas pela Classificacao de
Fredrickson (1966), 26,2% dos pacientes apresentaram o tipo lIlb. Leong et al
(1994) encontraram 35% de hiperlipidemia tipo Ilb em pacientes com LES, e esta

foi associada ao uso de CE e doenca renal.



73

A hiperlipidemia do tipo Ilb ou hiperlipidemia mista é caracterizada
principalmente por elevacoes do LDL-C, devido a um defeito no seu receptor.
Apresenta uma heranca dominante ou poligéncia e € reconhecido o risco

aumentado de DAC nestes pacientes (Durrington, 1995).

Existem na literatura trés relatos de casos onde houve associacao de LES e
hiperlipoproteinemia familiar, porém a associacao ocorreu com apenas com o
Tipo |, caracterizado por elevacao dos QM (Glueck et al, 1969; Glueck et al,

1969.a; Pauciullo et al, 1986), tipo este que nao apareceu na amostra estudada.

Vale salientar que em todos os pacientes onde o perfil lipidico foi normal
para todas as variaveis, a fenotipagem das lipoproteinas também foi considerada

normal.

Baixos niveis de apolipoproteina A, a maior proteina constituinte da HDL-
C, estdao associados com aumento do risco para aterosclerose também em
pacientes com LES (Lahita et al, 1993). Apenas um paciente apresentou nivel de
apo A considerado baixo, ndao confirmando esta tendéncia. Do mesmo modo, nao
foi identificado nenhum paciente onde havia a presenca de QM, diferentemente

do relatado por Borba et al (2000).

Apesar do tamanho relativamente pequeno da amostra, foi possivel

demonstrar que o perfil lipidico nesta populacdo de pacientes portadores de LES
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se comporta, de uma maneira geral, ao descrito na literatura, além dos

principais fatores que acarretam dislipidemia nestes pacientes.

A dislipidemia contribui para aumentar a morbimortalidade devido ao
aparecimento de doenca aterosclerotica e conseqiientes eventos isquémicos,
com IAM e AVC. A manutencao de um perfil lipidico normal tem se mostrado
benéfica na prevencao de doenca isquémica coronaria (Bilheimer, 1988; Brown et

al, 1990).

A estratégia ideal para tratar pacientes com LES e dislipidemia ainda nao

esta bem estabelecida.

O papel das drogas hipolipemiantes, como as estatinas e os fibratos
merecem ser melhor explorado, uma vez que ambas inibem citocinas
inflamatorias e proteinas de fase aguda, incluindo a PCR e o ASA, fatores que
além de estarem presentes na fase aguda do LES, também contribuem para o

desenvolvimento de aterosclerose (Wierzbicki, 2001).

O conhecimento da histéria natural da dislipidemia no LES, pode ajudar a
estabelecer estratégias para o seguimento destes pacientes, a fim de reduzir a

morbimortalidade decorrente de eventos ateroscleroticos.

Uma proposta que poderia ser realizada sem dificuldades, para avaliacao
dos pacientes acompanhados em hospitais publicos, onde os recursos financeiros

Sao escassos, seria:
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1. Identificar e prevenir os fatores de risco que contribuem para o
desenvolvimento de dislipidemia, como HAS, obesidade, sedentarismo,

diabetes mellitus e tabagismo;

2. Manter, na medida do possivel, a atividade do LES controlada;

3. Utilizar sempre as menores doses de CE pelo menor tempo possivel

4. Dosar rotineiramente (a cada 6 meses) CT, HDL-C, LDL-C e TG

5. Optar pela utilizacao dos AM, devido a sua acao hipolipemiante e no controle

de sintomas proprios do LES;

6. Considerar a utilizacao de drogas hipolipemiantes nos pacientes que

apresentam alto risco para DAC associado a hipercolesterolemia sustentada.

Sao medidas simples, que nao demandam altos custos, que podem ajudar a
reduzir ndo s6 a incidéncia de DAC, mas também de outras doencas decorrentes
da aterosclerose. Ja que se dispéem hoje de condicoes clinico-laboratoriais e
terapéuticas para aumentar a sobrevida nos casos de LES, os profissionais que
acompanham estes pacientes tém a obrigacdo de procurar oferece-los uma

melhor qualidade de vida, através de orientacao e tratamento adequados.
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4. COI'IC lusaes “...a vida ndo dd nem empresta;

ndo se comove nem se apieda.

Tudo quanto ela faz é retribuir e transferir
aquilo que nés lhe oferecemos”

Albert Einstein

& Os pacientes portadores de LES, acompanhados no servico de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco, apresentam alteracoes no perfil lipidico, caracterizadas
por elevacdes no CT, LDL, TG e lipideos totais. Nao foram observadas

alteracoes significativas nos niveis de HDL-C;

% Pacientes onde o IMC foi considerado como sobrepeso apresentaram

niveis de LDL-C e CT mais elevados;

% A presenca de HAS e de atividade da doenca influenciaram na elevacao

dos niveis de TG nestes pacientes;

% Nao houve influéncia do tempo de duracao da doenca ou do tempo de
utilizacdao da prednisona sobre o perfil lipidico. Nao foi observado o

efeito hipolipemiantes dos AM nesta populacao estudada.

& A utilizacao de doses elevadas de prednisona foi o fator mais importante
na alteracao do perfil lipidico, com elevacao dos niveis de CT, TG,

lipideos totais e LDL.
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Critérios De Classificacdo Do Lupus Eritematoso Sistémico do ACR (1982, revisado em 1997) (Tan
et al, 1982; Hochberg, 1997)

Critério

Definicao

1. Rash malar

Eritema fixo, plano ou elevado, sobre a regiao malar, poupando a regiao
nasogeniana.

2. Rash discoide

Manchas eritematosas elevadas com placas ceratoticas aderentes;
cicatrizes atroficas podem ocorrer em lesdes antigas

3. Fotossensibilidade

Rash resultante de reacdo incomum a luz do sol, por histéria do paciente
ou observacao do médico.

4. Ulceras orais

Ulceras orais ou nasofaringeanas, usualmente dolorosas, observadas pelo
médico

Artrite nao erosiva envolvendo duas ou mais articulacdes periféricas,

0. Artrite caracterizada por sensibilidade, edema ou derrame articular.
a) Pleurite - historia de dor pleuritica ou atrito auscultado por um médico
6. Serosite ou evidéncia de derrame pleural OU

b) Pericardite - documentada por eletrocardiograma ou atrito ou
evidéncia de derrame pericardico

7. Doenca renal

a) Proteinuria persistente maior que 0,5 g/24h ou maior do que 3+ se nao
€ realizada a quantificacdo OU
b) Cilindros celulares - hematicos, granulares, tubulares ou mistos.

8. Doenca neurologica

a) Convulsoes - na auséncia de drogas ou disturbios metabdlicos que
possam desencadear a crise OU

b) Psicose - na auséncia de drogas ou disturbios metabélicos que possam
desencadear a crise

9. Alteracdes
hematolégicas

a) Anemia hemolitica com reticulocitose OU

b) Leucopenia - menos de 4000 leucdcitos/mm?® em duas ou mais ocasides
ou

c) Linfopenia - menos de 1500 linfécitos/mm?® em duas ou mais ocasides
ou

d) Trombocitopenia - menos de 100.000 plaquetas/mm? na auséncia de
drogas plaquetopénicas

10. Alteracdes
imunolégicas

a) Anticorpo anti-DNA nativo positivo OU

b) Anticorpo anti-Sm positivo OU

¢) Presenca de anticorpo antifosfolipede, baseado em: niveis séricos
anormais de anticardiolipina I1gG ou IgM; anticoagulante lUpico positivo por
um método padrao; teste soroldgico positivo para sifilis por pelo menos 6
meses e confirmado por FTA-ABS negativo.

11. Anticorpo antinuclear

Titulos anormais do FAN por imunofluorescéncia ou teste equivalente em
qualquer momento na auséncia de drogas conhecidas como “indutoras de
lupus”

Um paciente é dito portador de LES se 4 dos 11 critérios estao presentes simultaneamente ou ao
longo de um determinado periodo de estudo
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Carta da Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da

Saude da UFPE

Universidade Federal de Pernambuco
Centro de Ciéncias da Sadde
Comité de Etica em Pesquisa

Oficio n.° 063/2002 - CEP/CCS Recife, 20 de margo de 2002.

Senhor(a) Pesquisador(a),

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do
Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal de Pernambuco-CEP/CCS/UFPE analisou
o Protocolo de pesquisa n.° 014/2002-CEP/CCS intitulado “Perfil lipidico dos pacientes com
Lupus Eritematoso Sistémico em um Hospital Universitdrio”, aprovando-o, em 20 de marco de

7002 de acordo com a Resolugio n.° 196/96 do Conselho Nacional de Sande, liberando para

inicio da coleta de dados.

Atenciosamente,

A
J Luia Cideie Romad
Prof® Vania Pinheiro Ramos
Vice-coordenadors do Comitd de Etica

em Pasquise CCS/UPPE
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ANEXO 3

Termo De Consentimento Livre E Esclarecido Para Participacdo Em Estudo Clinico

Titulo: Perfil lipidico dos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico em um hospital
universitario
Investigador Principal: Dra. Claudia Diniz Lopes Marques
Orientadora: Profa. Dra. Angela Duarte
Unidade: Hospital das Clinicas - Universidade Federal de Pernambuco
Av. Prof. Moraes Rego, s/n
50690-901 - Recife/PE

Por meio deste instrumento estou sendo informado, em detalhes, sobre o
estudo acima e resolvi dele participar. Eu serei um dos pacientes participantes deste
estudo nesta instituicao. O objetivo deste estudo é avaliar o perfil lipidico dos pacientes
com lupus eritematoso sistémico, comparado com um grupo sem a doenca.

Entendo que minha participacao é inteiramente voluntaria e nao é, de forma
alguma,condicao para que receba tratamento médico nesta instituicao. Para isso, terei
que comparecer no dia marcado para coleta do sangue, onde serdao dosados os lipideos
(gorduras do sangue).

O estudo em si ndo me trara nenhum risco de vida. Os riscos serdao apenas
aqueles existentes em uma coleta comum de sangue - hematoma e dor no local da
puncdo, e mais raramente, tromboflebite, que é uma infeccao no vaso que foi realizado
a coleta.

Eu serei informado de qualquer alteracao no estudo ou qualquer nova
observacao pertinente ao mesmo. Estou ciente que os médicos que estao conduzindo
este estudo sao capacitados e bem treinados, de forma a me oferecer os maiores
beneficios possiveis. Através dele sera possivel dosar o meu perfil lipidico (quantidade
de gorduras no sangue) e deste modo prevenir futuras complicacées cardiacas,
principalmente doenca das artérias coronarias, sendo estes dados Uteis ndao s6 para mim,
mas para todos os pacientes portadores de lupus eritematoso sistémico. Todos os dados
da minha participacdo neste estudo serdao documentados e mantidos confidencialmente,

sendo disponiveis apenas para as autoridades de salde e minha pessoa.
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Como minha participacao é voluntaria, posso abandonar o estudo a qualquer
momento, sem que isso resulte em qualquer penalidade ou perda de meus direitos nesta
instituicdo. Nao receberei compensacao financeira por eventuais injdrias que possam me
ocorrer, mas nao me privo de meus direitos legais agindo desta forma. Se eu tiver
qualquer davida ou perguntas relativas a este estudo ou aos meus direitos, no que diz
respeito a minha participacdo, ou ainda se quiser relatar eventos adversos, posso
contatar a Dra. Claudia Diniz Lopes Marques através do telefone 3454.0155.

Eu concordo em seguir as instrucées das pessoas que estdao conduzindo e
monitorizando este estudo, de forma a obter o maximo de beneficios da atencao médica

oferecida por esta pesquisa.

Data: / /2002

Nome do paciente:

Assinatura:

Endereco:

Nome da testemunha:

Assinatura:

Nome do investigador: Claudia Diniz Lopes Marques

Assinatura:

Endereco: Hospital das Clinicas - Departamento de Medicina Interna - Disciplina de

Reumatologia
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ANEXO 4
QUESTIONARIO
Data: / /
1. Nome
2. Endereco
3. Telefone
4. ldade
5. Sexo (1) Masculino  (2) Feminino
6. Tempo de
evolucao
7. Peso
8. Altura
9. IMC (1) <20 (2) 25-30
10. HAS (1) ndo (2) sim
11. Drogas utilizadas:
DROGA DOSE TEMPO

a. Prednisona

b. Metilprednisolona

c. Difosfato de Cloroquina

d. Hidroxicloroquina

12. Critérios classificacao

a.Rash malar

i. Alteracées neuroldgicas

b. Rash discoide

e Convulsédo

c. Fotossensibilidade

e Psicose

d. Artrite j. FAN positivo
e. Ulceras orais k. Alteracées imunoldgicas
f. Serosite e Anti-DNA +

e Derrame pleural

e Anti-Sm +

e Derrame pericardico

e Anticorpo antifosfolipede +

g. Alteragbes hematoldgicas

Anticardiolipina IgM ou

19G +
e Anemia hemolitica Anticoagulante lupico +
e leucopenia VDRL falso positivo

e Plaquetopenia

h. Alteracées renais

e Proteinuria > 0,5g/24h

e Hematuria,
Cilindruria, Prot +++




SLEDAI

Manifestacao

Valor

Paciente

Convulsao

Psicose

Comprometimento
cerebral

Disturbios visuais

Nervos cranianos

Cefaléia

AVC

Vasculite

Artrite

Miosite

Cilindros urinarios

Hematuria

Proteinuria

Pilrria

Rash

Alopécia

Ulceras mucosas

Pleurisia

Pericardite

Complemento

Anti-DNA

Febre

Leucopenia

== (NNINININININAA DA DN AN AN]OCO|00|0C000]| 00

Total
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ANEXO 5
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (Bombardier et
al, 1992)
Valor || Manifestacdo Definicdo
< Aparecimento recente*. Exclusao de causas metabdlicas, infecciosas ou
8 Convulsao .
medicamentosas.
Alteracao severa da atividade normal acompanhada de alteracao da percepcao da
8 Psi realidade. Compreende: alucinagdes, incoeréncia, pensamento ilogico,
sicose : A . = ; f A
comportamento bizarro, desorganizacao ou catatonia. Exclusao de insuficiéncia
renal ou causa medicamentosa.
Comprometimento Alteracao das fungdes mentais com disturbios de orientacdo, da memoria ou outra
8 P de aparecimento sUbito. Exclusao de causas infecciosas, metabdlica ou
cerebral ’
medicamentosa.
e s s Nodulos, hemorragia retiniana exsudato seroso ou hemorragia coroidiana, neurite
8 Distarbios visuais

optica. Exclusao de causas hipertensivas, medicamentosas ou infecciosas.

Neuropatia sensitiva ou motora de aparecimento recente atingindo um nervo

8 Nervos cranianos craniano

8 Cefaléia Severa e persistente, podendo ser migranosa, resistente aos analgésicos comuns.

8 AVC Acidente vascular cerebral recente, excluida arteriosclerose.

8 Vasculite E}cergg@es, gangrena, qéQulos digitais' dolorosos, infartos peri-ungueais ou prova

istologica ou arteriografica de vasculite.

4 Artrite Majs de dugs articulagdes dolorosas com sinais inflamatorios locais (dor, edema ou
rigidez articular).

4 Miosite Dor/_fr.aqu?za musculqr prg)fimal as§ociada a uma elevacao de. CK ou aldpla_se oua
modificacoes eletromiograficas ou a uma bidpsia mostrando sinais de miosite.

4 Cilindros urinarios Cilindros de globulos vermelhos

4 Hematuria > 5 hemacias / campo auséncia de litiase, infeccao ou outra causa.

4 Proteinuria > 0,5 g/24h. Aparecimento recente ou piora recente de mais de 0,5g/24h

4 Piuria > 5 leucocitos/ campo na auséncia de infeccao

2 Rash Aparecimento recente ou recidiva de uma erupcao cutanea inflamatoria

2 Alopécia Aparecimento recente ou recidiva de uma alopecia em placa ou difusa

2 Ulceras mucosas Aparecimento recente ou recidiva de ulceras orais ou nasais

2 Pleurisia Dor toracica de origem pleural com atrito, derrame ou espessamento pleural.

2 Pericardite Dor perl:cérdiga com ao menos uma das: rpanifestag()es seguintes: atrito, derrame
ou confirmacao eletrografica ou ecografica.

2 Complemento Diminuicao do CH50, C3 ou C4

2 Anti-DNA Positividade superior a taxa normal do laboratorio

1 Febre > 38° na auséncia de causa infecciosa

1 Leucopenia < 3000 leucdcitos na auséncia de causa medicamentosa

*Aparecimento recente é considerado quando o quadro iniciou até 10 dias antes da consulta onde esta
sendo feita a avaliacao




ANEXO 6 - Planilhas de coleta de dados
6.1. Caracteristicas clinicas
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No. | Idade | Sexo | T Diag P | ALT | IMC | HAS | Pred | T Total | AM | Metil
1 24 F 3 65 162 | 24,8 nao 20 3 sim sim
2 27 F 60 64 168 | 22,6 | nao 15 60 nao nao
3 48 F 96 73 160 | 28,5 | sim 20 96 nao sim
4 27 M 120 61 175 | 19,9 | nao 15 24 nao nao
5 20 F 3 68 178 | 21,56 | sim 20 3 sim sim
6 23 F 24 58 168 | 20,5 | nao 5 18 sim nao
7 30 F 48 62 165 | 22,7 | nao 20 40 sim nao
8 24 F 72 58 156 | 23,8 | nao 30 50 sim nao
9 26 F 36 58 162 | 22,1 nao 20 36 sim nao

10 22 F 12 57 163 | 21,5 | nao 20 12 sim sim
11 25 F 84 63 164 | 23,5 | nao 5 84 nao nao
12 36 F 7 78 166 | 28,3 nao 40 7 sim sim
13 19 F 32 53 156 | 21,8 | nao 30 32 sim sim
14 17 F 24 51,9 | 156 | 20,8 | nao 5 24 sim nao
15 42 F 108 65 154 | 27,4 | nao 0 0 sim nao
16 27 F 34 52 156 | 21,3 | ndo 10 34 sim nao
17 40 F 72 57,1 | 158 | 22,8 | nao 20 72 nao nao
18 36 M 3 97 180 | 29,9 | sim 60 2 sim nao
19 18 M 21 75 180 | 23,1 nao 20 8 sim sim

20 21 F 48 47 167 | 16,9 | nao 7,5 40 sim nao

21 23 F 2 37 146 | 17,3 nao 40 1 sim sim

22 4 F 108 56 160 | 21,8 | ndo 20 108 sim nao

23 19 M 24 79 180 | 24,3 | sim 20 24 nao nao

24 41 M 144 65 168 23 nao 40 48 sim sim

25 24 F 96 54 160 21 nao 20 74 nao nao

26 32 F 60 67 153 | 28,6 sim 20 24 sim sim

27 42 F 48 62 165 | 23,6 | nao 20 6 sim sim

28 48 F 72 65 158 | 26,1 nao 0 0 sim nao

29 35 F 60 68 155 | 28,3 | nao 20 60 sim nao

30 27 F 2 38 140 | 19,3 sim 40 2 sim sim

31 35 F 84 67 151 29,3 | nao 30 84 nao nao

32 31 F 96 81 165 | 29,7 nao 5 96 nao nao

33 35 F 96 65 156 | 26,7 | nao 40 81 sim nao

34 25 F 84 50 160 | 19,5 | nao 30 32 nao sim

35 36 F 7 50 158 20 nao 30 7 nao sim

36 39 F 41 58 155 | 241 nao 5 11 nao nao

37 38 F 20 55 168 | 19,5 | nao 10 132 sim sim

38 31 F 60 64 158 | 25,7 | sim 20 60 sim sim

39 41 F 72 48 159 19 nao 5 72 sim nao

40 30 F 12 72 160 | 28,1 nao 40 19 sim sim

41 29 F 48 58 157 | 23,5 | nao 5 48 nao nao

42 25 M 84 60 146 | 28,1 sim 60 72 nao sim

T Diag=Tempo de Diagnéstico; P=Peso; Alt=Altura; IMC=indice de Massa Corpérea; HAS= Hipertenséo
Arterial Sistémica; Pred=Dose de Prednisona; T Pred=Tempo Total de Prednisona; AM=uso de Antimalaricos
Metil=Pulso de Metilprednisolona




6.2. Critérios do ACR presentes
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No.|R Mal| Disc| Foto|Ulc O/N|Artrite|Seros C/PA/L/P/Lint|Nefr P/C/HSNC P/C/ FAN+| Imunol | Total
1 N N S N N N L P/H C S |DNA/APL| 7
2| S N S N S N Linf P/H/C N S DNA 7
3| N N N N N P/C P/A/Linf P/H/C N S DNA 5
4| S N N N S C L/Linf N N S DNA 6
5| N N N N S N P/A/Linf P/H/C N S APL 5
6| S N S S N N P N N S DNA 6
7| S N S N S N N P/H N S N 5
8| S N S N S P Linf P/H N S DNA 8
9| S N S N S N Linf N N S |DNA/APL| 6

10| S N S N S C Linf P N S DNA 8
11| S N S N N N L/Linf N N S N 4
12| N N S N S N Linf P/H N N N 4
13| S N N S S N N P N S DNA 6
14| S N S N N N N P/H/C N S |DNA/APL| 5
15( S N S N N N L N N S N 4
16| S N S S S N N P N S DNA 7
17| S S S N N N L/Linf/P N C S APL 7
18 N S N N N N Linf P N S DNA 5
19| S N S N S P Linf N N S DNA 7
20| S N S N S N N N N S N 4
21| S N S S S P A/Linf N N S N 7
22| N N N N S N L/Linf P/H N S |DNA/APL| 5
23| S N S S S P N P P/C S APL 9
24| S N S N S N L/Linf P/H N S N 6
25| N N N N N N L P/H P S N 4
26| S N S N S N N P N S Sm 6
27 N N N N N P P P N S |DNA/APL| 5
28| N N S N N P L N N S APL 5
29( N S S S S N N N N N N 4
30 S N S S N N A/Linf P/H/C N S N 7
31| S S S N S N N P C S N 7
32| S N S N N P P N N S APL 6
33| N N S N S P L N N S N 5
34| S N N N S N N P/H P S N 5
35| S S N N N P P/A/Linf P/H/C N S DNA 7
36| S N S N S P L/Linf C/H/P N S |DNA/APL| 8
37| S N S N S P N N N S N 5
38| S N S N N N L/Linf P N S N 4
39| S N S N S N N N N S DNA 5
40( S S S S N N Linf P P N N 7
41| S N S S S N Linf/L N N S N 6
42| S S N N S N L/Linf P/H/C P S N 7

R malar=Rash malar; Disc=Rash discoide; Foto=Fotossensibilidade; Ulceras O/N=Orais ou Nasais;
Seros C/P= Serosite cardiaca/pulmonar; A=anemia hemolitica; Linf=linfopenia; L=leucopenia; P=plaquetopenia;
Nefr=Nefrite; P=Proteinuria; H=Hematuria; C=Cilindraria; SNC = Sistema Nervoso Central; P=Psicose;
C=Convulsao; Imunol=Alteracées Imunolégicas; DNA=Anti-DNA dupla hélice positivo; APL=presenca de

Anticorpo antifosfolipede; Sm= AntiSm positivo
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6.3. Parametros do SLEDAI

No. |Conv 8| Psic8 | CCer8| Vis8 |NCr8|Cef8| AVC 8|Vasc 8| Art4 |Mios 4| Cilind 4 | Hemat 4

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32

33
34

35
36
37

38
39
40
41

42

Artrite; Mios=Miosite; Cilind=Cilindruria;

Disturbios Visuais; N Cr= Comprometimento de nervos

Hematuria

Acidente Vacular Cerebral; Vasc=Vasculite; Art
Hemat

Psicose; C Cer=Comprometimento cerebral; Vis

Cefaléia; AVC

Conv=Convulsao; Psi
cranianos; Cef
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6.3. Continuacao SLEDAI

No.

18

14

11

16

24

12

14

14
Anti-DNA

N

2

N

N

N

N
Ulceras mucosas; Pleur=Pleurisia; Peric
Leucopenia; Comp

N

N

N

N

Prot 4 | Piur 4|Rash 2/Alop 2| Ulc 2 | Pleur 2| Peric 2| DNA1| Feb 1 |Leuco1|Comp 2| TOTAL

4

10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32

33
34
35
36
37

38
39
40
41

42

Pericardite; DNA=

Complemento baixo

Febre; Leuco

Alopecia; Ulc

dupla hélice positivo; Feb

Proteinduria; Piur=Piuria; Alop

Prot=




6.4. Resultados do Perfil Lipidico

No. |CT |TG |HDL [LDL |Lipideos|QM ApoA [Fenotipagem
1 190 (122 [45 |120,6 594 ausente (147 normal
2 211 |58 |65 |135,4 |546 ausente [212 normal
3 228 |145 |52 |147 655 ausente 217 normal
4 (141 63 |41 (87,4 1486 ausente (139 normal
5 [300 [123 [64 [221,4 705 ausente (197 ipo IIA
6 207 |78 |54 |137,4 |567 ausente (164 normal
7 156 |58 |53 (91,4 496 ausente [211 normal
8 [205 217 [40 [121,6 [704 ausente (140 tipo 1B
9 204 |181 40 |127,8 1667 ausente (113 normal
10 214 [153 |49 [134,4 |638 ausente (141 normal
11 199 362 26 |100,6 (843 ausente [99 ipo IIB
12 263 (155 |58 [174 [700 ausente [262 tipo IIB
13 177 (149 [37 (110,2 |608 ausente (149 normal
14 (151 [93 42 [90,4 |526 ausente (124 normal
15 217 (115 [48 146 598 ausente (183 normal
16 (174 (114 [86 [115,2 [570 ausente (144 normal
17 161 [98 [67 85,4 |536 ausente (142 normal
18 [239 (277 |72 [111,6 (783 ausente [213 tipo 11B
19 [286 (186 |70 ([178,8 |709 ausente [202 ipo IIA
20 155 |112 |50 (82,6 [549 ausente [245 normal
21 199 |81 68 [|114,8 [553 ausente (173 normal
22 190 (113 |50 |117,4 |585 ausente [209 normal
23 210 (105 49 [140 597 ausente (201 normal
24 145 [259 |25 68,2 |686 ausente (145 tipo 11B
25 1128 |51 44 |73,8 461 ausente [275 normal
26 (335 (354 148 [216,2 1971 ausente [218 tipo IV
27 173 90 |57 |98 545 ausente (177 normal
28 138 |53 |50 [77,4 473 ausente [203 normal
29 178 |95 41 118 |555 ausente (170 normal
30 233 [371 43 |115,8 |886 ausente (129 Tipo IIB
31 299 |197 |56 [203,6 |778 ausente (182 ipo IIB
32 198 |87 |42 [138,6 559 ausente (145 normal
33 291 |150 |64 197 823 ausente [202 ipo IIB
34 232 (303 [63 |118,4 817 ausente (200 tipo IIB
35 228 123 |59 [144,4 |633 ausente [206 normal
36 [167 125 [45 |97 574 ausente (173 normal
37 145 |97 |45 80,6 |524 ausente [225 normal
38 200 (172 |46 [112,7 |654 ausente (152 tipo 11B
39 199 |138 |53 |118,4 1619 ausente (150 normal
40 335 [214 |52 [240,2 |831 ausente (170 tipo 11B
41 (132 |91 40 (73,8 [505 ausente (145 normal
42 122 271 |72 |174,6 122 ausente [215 tipo 1A

CT=Colesterol Total; TG=Triglicerideos; QM=Quilomicrons; ApoA=ApolipoproteinaA
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