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1 INTRODUCAO

1.1 Lupus eritematoso sistémico

O nome lupus, do latim lobo, foi assim referido ao longo do tempo devido a
semelhanga entre sua lesdo facial tipica e uma forma de tuberculose cuténea
denominada lupus vulgaris. Acreditava-se que o envolvimento estivesse restrito a
pele, e sbé décadas mais tarde foram reconhecidas as apresentacdes
multissistémicas do lupus’.

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria crénica,
multissistémica, de causa desconhecida e de natureza autoimune, caracterizada por
inflamacé&o microvascular. Caracteriza-se pela presenca de diversos autoanticorpos,
principalmente anticorpos antinucleares (ANA), por uma apresentacdo clinica
extremamente variavel e por uma histéria natural imprevisivel, sendo progressiva e
potencialmente fatal, se ndo tratada®?>.

A doenca pode ocorrer em todas as ragcas e em todas as partes do mundo; no
entanto, entre os grupos étnicos estudados, a prevaléncia mais alta é observada em
afro-americanos. As mulheres afro-americanas e hispanicas sao afetadas com muito
mais frequéncia do que as brancas e geralmente cursam com doenca mais grave® .

A maior incidéncia da doenga ocorre em mulheres jovens, na fase
reprodutiva; nesta faixa etaria, a proporcdo de acometimento é de nove a dez
mulheres para um homem, com prevaléncia variando 1 de 14 a 50/100.000
habitantes em estudos norte americanos °.

Uma incidéncia entre os 0,36 e os 0,53 por 100.000 casos/ano, variavel de
acordo com os regides e grupos étnicos, foi referida. Alguns registros demonstram
que o LES corresponde a 1% das doencas reumatolégicas em Pediatria no Reino
Unido, 1,5% a 3 % no Canada e 4,5% nos EUA 2°,

No Brasil, o Unico estudo, realizado por Vilar e Sato, estimou a incidéncia de
8,7/100 mil habitantes na cidade de Natal (RN) no ano de 2000. A doenca parece
ser mais comum na area urbana do que na &rea rural >

E uma doenca rara antes dos oito anos de idade, é mais frequente no sexo
feminino (4:1 antes da puberdade, aumentando para 9:1 a partir dessa altura), e

mais grave quando se inicia na infancia; 65% do pacientes com LES iniciam a
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doenca antes dos 16 anos de idade, 55,2% apés os 16 anos, e 15% antes dos 55

anos (Grafico 1) °.

15%

65% O < 16 anos
I = 16 anos
W < 55 anos

Gréfico 1: Ocorréncia de lupus eritematoso sistémico distribuido de acordo com a idade
Fonte: Ferreira(2008) e Tassiulas e Boumpas(2009)*.

Com relagdo a agregacgédo familiar, aproximadamente 10% dos pacientes
lupicos apresentam um parente de primeiro grau afetado; ha concordancia maior
entre gémeos monozigéticos que entre dizigbticos'.

Estatisticamente, € maior o numero de pessoas que apresentam LES em
comparacdo ao numero combinado de individuos que padecem de AIDS, paralisia
cerebral, esclerose multipla, anemia falciforme e fibrose cistica. Aproximadamente
1,4 — 2 milhdes de pessoas declaram ja ter tido diagnostico de LES. Milhares de
norte-americanos com LES tém seu Obito registrado devido as complicacbes
relacionadas a doenca’.

As manifestacdes iniciais da doenca podem ser agudas ou insidiosas. Os
sintomas geralmente sao inespecificos e incluem artralgias, mialgias, nauseas,
vbmitos, cefaleia, depressao, emagrecimento e febre, variavelmente combinados.
Podem se apresentar de forma leve ou grave, intermitente ou persistente. Todos os
orgaos podem ser acometidos, mas ha um envolvimento preferencial de
articulacdes, pele, rins, mucosas e serosas °°.

A morbidade da doenca é potencialmente alta e pode ser representada,
sobretudo, pelo comprometimento renal, que ocorre em um percentual consideravel

de pacientes durante o curso da doenca. A nefrite lUpica e o envolvimento
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neurologico compreendem as manifestagdes mais graves do LES. A nefrite e as
infecgdes constituem as principais causas de mortalidade na primeira década da
doenca >%.

O moderno tratamento da doenca melhorou sobremaneira o prognéstico do
LES nas dltimas décadas, e as complicacGes cardiovasculares passaram a
compreender uma das principais causas de mortalidade na doenca lupica. Os
pacientes com LES apresentam risco aumentado de infarto do miocardio devido a
aterosclerose acelerada, resultante provavelmente da inflamagao cronica e/ou dano

oxidativo persistente na microvasculatura®®.

1.2 Etiopatogenia do LES

A etiologia e fisiopatologia do LES n&do estdo completamente determinadas.
Sabe-se que fatores genéticos, hormonais e ambientais contribuem para a
desregulacdo imunoldgica vista nesta afeccdo. Algumas associacdoes genéticas
(HLA-B8, HLA-DR2, HLA-DR3) sdo bem conhecidas na doenga. A deficiéncia de
componentes da via classica do sistema do Complemento C4 e C2 predispéem a
doenca lupica, uma vez que estas moléculas estdo envolvidas na depuracao de
imunocomplexos pelo sistema reticulo-endotelial®.

O LES se caracteriza, em termos patogénicos, por uma perda de tolerancia
imunolégica devido a falhas de mecanismos supressores, tendo como resultado a
ativagdo policlonal de linfécitos B e producdo de autoanticorpos (Figura 1). O
estresse emocional, por mecanismos pouco conhecidos envolvendo desequilibrios
do eixo psiconeuroenddcrino, também é considerado possivel contribuinte para a

ativacdo da doenca®.
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Desencadeamento Mdltiplos Sistema Horménios
ambiental genes neuro-endocrino sexuais

‘ Desregulagéo imune ‘

Defeitos nos

/ mecanismos Perda atividadg supressora
DNA, clearance e controle idiopatico
Apoptéticas Células B
Células ™= @ Excesso help
w‘as I
Autoanticorpos Defeito do clearance
! _

Complexos imunes
Ativacao jigfomplemento

‘ Dano e lesao tecidual ‘

Figura 1: Etiopatogenia do lupus eritematoso sistémico
Fonte: Mok e Lau (2003) °.

A lesao tecidual no LES decorre principalmente da formacao e deposicao de
imunocomplexos, da ativacdo do sistema do Complemento e do consequente
processo inflamatério intravascular.

As citopenias no LES derivam da acdo de anticorpos dirigidos contra
antigenos de superficies de membranas celulares, favorecendo a destruicdo dessas
células pelo sistema reticulo-endotelial, além de possivel acdo de células
imunocompetentes e citotoxicidade.

Os pacientes com LES apresentam disturbios imunol6gicos caracterizados
pela producao de varios autoanticorpos patogénicos e imunocomplexos, assim como
pela falha na depuracdo dos imunocomplexos. Ndo se conhecem as causas das
anormalidades imunolégicas vistas no LES, mas admite-se uma interagdo entre
multiplos genes que conferem suscetibilidade a doenca e fatores ambientais que
levam & ativagao de linfécitos T e B >,
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1.3 Diagnostico do LES

Com o avango da area médica, em especial da Imunologia, a partir do final do
século passado, surgiram novas luzes na compreensdo da etiopatogenia desta
afeccao. Assim, Hargarves (et al) descreveram, em 1948, o fenébmeno da célula LE,
que comprovava o carater autoimune do LES. O fenédmeno LE se caracterizava pela
internalizagdo, por fagécitos, de material amorfo contendo imunocomplexos’ .

Nas décadas de 60 e 70, outras conquistas beneficiariam os pacientes com
LES a partir da descricio dos fatores antinucleares (FAN), teste de
imunofluorescéncia indireta, que se tornou chave na identificacdo do LES e de
outras doencas de autoimunidade. Com isso, surgem, em 1971, critérios
(inicialmente 14) para classificagdo da doenga lupica. Esses critérios foram
revisados em 1982 e 1997, passando a compreender 11 parametros clinico-
laboratoriais'®. Esses 11 critérios sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Critérios do American College of Rheumatology para a classificagdo do lupus
eritematoso sistémico, 1982 - revisados em 1997 '

- Eritema malar - Hematoldgicos

- Lesao discoide Anemia Hemolitica

- Fotossensibilidade Leucopenia < 4.000/mm3

- Ulceras orais Linfopenia < 1.500/mm3

- Artrite Plaquetopenia < 100.000/mm3
Nao erosiva, de duas - Alteracoes imunoldgicas
ou mais articulacées Anticorpos antifosfolipides

- Serosite Anticorpos AntiDNA
Pleurite Anticorpos AntiSm
Pericardite VDRL falso-positivo

- Renais -Anticorpos antinucleares

Proteinuria >0,5g/dia
Cilindros

- Neuroldgico
Convulsao
Psicose

A presenca de 4 critérios, de forma consecutiva ou seriada, classifica um
paciente como lupico, sendo a especificidade e a sensibilidade de 95% e de 85%,
respectivamente. Alguns anticorpos, como anti-DNA e anti-Sm, sdo chaves para a

tomada de decisdes clinicas, por se associarem com doenga renal e cerebral.
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Anticorpos antifosfolipides, podem se associar a ocorréncia de morbidade

gestacional e fendmenos trombéticos em pacientes com LES 213,

1.4 Alteracoes clinicas e nutricionais

As alteracdes clinicas do LES sao proteiformes; dependem do tipo de
autoanticorpo presente, dos 6rgaos acometidos, das células ou produtos celulares
atingidos e da capacidade do organismo de corrigir esses defeitos >'".

As alteraces metabdlicas e nutricionais na doenca lupica podem aparecer de
forma isolada, consecutiva ou aditiva no decorrer do tempo, € normalmente nos
primeiros 5 anos da doenca. E neste periodo que se evidenciam os locais
preferenciais de  comprometimento  sistémico, sejam mucocutaneos,
musculoesqueléticos, cardiopulmonares, renais, neuroldégicos, hematoldgicos,
enddcrinos ou gastrintestinais . As manifestagdes mais frequentes em lupus sdo

apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2: Frequéncia de manifestagcdes em LES

Eritema malar 95%
Fotossensibilidade 80%
Artrite, Ulceras mucosas 70%
Lupus discoéide 15%
Nefrite 50-70%
Serosite 40%
Hematoldgico 30%
Neuropsiquiatrico 10-20%

Fonte: Gladman DD e Urowitz MB (1998)'*"°,

Alteracoes mucocutaneas — eritema malar e fotossensibilidade sdo marcas
registradas da doenca lupica e ocorrem em cerca de 90% dos casos, enquanto o
lupus discéide acomete cerca de um quinto dos pacientes. Varias outras
anormalidades cutaneas (lupus bolhoso, lupus discoide subagudo, paniculite lupica,
livedo reticularis) podem se fazer presentes de forma eventual. Ulceras orais, critério
diagnéstico para doenca lUpica, ocorrem na grande maioria dos pacientes''3.
Alteracoes hematoldgicas — As alteragcdes hematoldgicas (trombocitopenia,

anemia hemolitica, leucopenia e/ou linfopenia) constituem um dos critérios de
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classificacdo para o diagnéstico de LES, segundo o American College of
Rheumatology (ACR)'. Essas alteragdes hematolégicas podem ser as primeiras
manifestacbes da doenca e anteceder o diagnéstico de LES em meses ou anos.
Adicionalmente, essas manifestacdes, isoladas ou n&o, configuram fator de
prognostico desfavoravel, particularmente pelo risco de sangramento do sistema
nervoso central devido & trombocitopenia ™°.

As manifesta¢des hematolédgicas do LES, principalmente a anemia hemolitica
autoimune e a trombocitopenia, podem estar associadas a atividade da doenca, com
producdo de autoanticorpos anti-hemacias, antiplaquetas e antifosfolipides. O uso
de abordagens imunossupressoras, como pulsoterapia de ciclofosfamida, aumenta
sobremaneira o risco de infecgdes nestas circunstancias '°.

A anemia hemolitica ocorre em nado mais do que 16% dos pacientes com
LES. Anemia de doenga crénica, entretanto, ocorre em pelo menos metade dos
casos. A ocorréncia de uremia (onde ha baixa producdo de eritropoetina) e a
deficiéncia de ferro sdo mecanismos adicionais na génese da anemia do paciente
lupico. A leucopenia € comum e indica doenca ativa (anticorpos antileucécitos), mas
também pode decorrer do efeito de drogas imunossupressoras (depressdao da
medula éssea) >'".

Alterac6es renais — ocorrem na maioria dos pacientes com LES. A doenca
renal representa um papel importantissimo no prognéstico do LES e contribui
significativamente na morbidade e mortalidade da populagcdo jovem feminina com
LES. A presenca do anticorpo anti dsDNA e a ocorréncia do antigeno de
histocompatibilidade HLA DR2 se correlacionam com um maior risco de nefrite >'".

A ocorréncia de glomerulonefrite se deve a deposicao de imunocomplexos,
principalmente anticorpos anti-DNA. O envolvimento renal é primariamente
glomerular, mas eventualmente o intersticio renal & afetado. Pacientes com
sindrome nefrética e anticorpos antifosfolipides apresentam risco aumentado de
trombose de veia renal. Como um todo, 10% dos pacientes com nefrite lUpica
desenvolvem faléncia renal, requerendo diélise ou transplante’’.

Alteracoes osteo-musculares — Artrite, geralmente poliarticular e episddica,
ocorre na grande maioria dos pacientes com LES; consiste em critério diagndstico
para a doenca. Raramente o quadro articular evolui de forma crénica. Artromialgias
nao sao raras na doenca (1,5,13).
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Osteporose e, por consequéncia, fraturas estdo entre as complicagdes vistas
com alguma frequéncia em pacientes com LES. O uso crbnico de corticoides, a
insuficiéncia renal, o uso de anticonvulsivantes e de anticoagulantes, a menopausa
precoce e a baixa exposicdo solar contribuem paralelamente para a baixa massa
6ssea das pacientes com LES 8.

A osteoporose relacionada ao uso de corticoides, sério problema clinico em
lupicas jovens, decorre de um balanco negativo de calcio. Os corticoides diminuem a
absorcdo de Ca®* no trato gastrintestinal e aumentam a sua eliminagdo pela via
urinaria '°.

A baixa densidade mineral éssea vista nestes pacientes esta associada com a
dose cumulativa de corticoides e com um baixo indice de massa corporal (IMC). Nos
EUA, cerca de 20% dos 20 milhdes dos casos de osteoporose sao resultantes do
uso de corticoides?®?',

Alterac6es neuroldgicas — convulsdes e psicose constituem os critérios
neuropsiquiatricos para LES. Ocorrem em cerca de 15% dos casos e conferem
morbimortalidade consideraveis. Pacientes lUpicas sao propensas a infartos
cerebrais precoces, seja decorrentes de ateromatose acelerada ou da presenca de
anticorpos antifosfolipides 1213,

Serosite — também constitui critério diagndstico para a doencga, ocorrendo em
cerca de metade dos casos.

Alteracoes gastrintestinais — sdo comuns no LES; anorexia, nauseas,
vémitos e diarreia ocorrem em um terco dos pacientes quando a doenca esta ativa,
o mesmo podendo ocorrer com a dor abdominal difusa causada por peritonite
autoimune e/ou vasculite intestinal. A dispepsia devido a Ulcera péptica ocorre em
até 50% dos pacientes, tendo relagdo direta com o uso de anti-inflamatérios nao-
esterdides (AINEs). Podem ocorrer, ainda, pancreatite, vasculite mesentérica,
hepatomegalia (10% a 30% dos casos) e esplenomegalia em 20% dos casos *>¢'"

Alteracoes enddcrinas — o ciclo menstrual pode sofrer alteragdes na fase
ativa da doenca, e ciclos de amenorréia podem ocorrer. Menopausa precoce €
eventualmente vista nestas pacientes °.

A obesidade é um problema comum em LES. Ambos, obesidade e LES,
apresentam componentes inflamatérios que contribuem para o desenvolvimento de
aterosclerose precoce. O papel de citocinas pré-inflamatérias como interleucina 6

(IL-6) e suas consequéncias na aterogénese esta resumido na Figura 2.
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Obesidade
IL- 6
Estimulacéo do eixo Secrecio PTN C-reativa Dimim.lig-,éo de Iipoproteinas
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Obesidade, Aumento de lipidios
Hipertensao,
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Formacao de células

l

Aterosclerose

Figura 2: Relagdo da obesidade e agdes da interleucina — 6 e proteina C- reativa no
desenvolvimento da aterosclerose.
Fonte: Escarcega (et al, 2006) .

A relacdo entre obesidade e atividade da doenca lUpica ndo esta bem
estabelecida até o presente momento, mas sabe-se que pacientes lUpicos obesos
sd0 mais suscetiveis a uma baixa capacidade funcional, a uma baixa qualidade de
vida e a um nivel elevado de fadiga e dor; além disso, sdo mais propensos a
hipertensao e a sindrome metabdlica. Estudos que avaliam o impacto de obesidade
em pacientes com LES ainda n&o estabeleceram o papel da fibromialgia na
qualidade de vida destes pacientes 2%,

Fatores correlacionados com alteracées na composicao corporal de pacientes
com LES foram estudados. A atividade da doenca e o uso de altas doses orais de
corticosteroides estiveram diretamente relacionados com a composicao corporal e
com o aumento do indice de massa '°.

A avaliagdo de pacientes com LES através do DEXA (dual energy x-ray
absorptiometry = radioabsorciometria de feixes duplos) permite mensurar
precisamente a composicdo corporal em massa magra e massa gorda. Estudos
longitudinais demonstraram o substancial efeito dos glicorticoides na composicéao
corporal de pacientes com LES; aumento da gordura corporal, reducdo da massa

magra e do contelido mineral 6sseo foram documentados 2.
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Alteracoes cardiovasculares - A pericadite ndo é rara no LES, ocorrendo

5,11

em 6 a 45% dos casos Doenca valvar inflamatéria ou associada a

microtrombose vascular sao eventualmente vistas em pacientes lUpicos,
particularmente quando da concomitancia com sindrome antifosfolipidica'®®.

A doenca coronariana vista no LES decorre, via de regra, de doenca
aterosclerotica precoce, caracteristica de individuos hipertensos, nefréticos e
hipercolesterolémicos. A prevaléncia absoluta de doenca arterial coronariana € de
aproximadamente 7% em pacientes com LES, compreendendo uma das causas
mais importantes de dbito nestes pacientes®*.

A aterosclerose acelerada é, reconhecidamente, a maior causa de
morbimortalidade em mulheres jovens com LES. A etiopatogenia da aterosclerose
do LES é multifatorial; de importancia, fatores de risco tradicionais sao vistos em
frequéncia elevada no LES. Além disso, a alta prevaléncia de hiperinsulinemia, o
aumento das lipoproteinas LDL e reducéao de lipoproteinas de alta densidade (HDL),
assim como hiperatividade de citocinas proinflamatérias como interleucina 1 (IL-1) e
fator de necrose tumoral (TNF) corroboram o elevado risco coronariano visto no LES

(Figura 3) %.

Figura 3: Mecanismos para desenvolvimento de aterosclerose em LES.

Inflamagao
Dislipidemias Oxidacgao lipidica
+

Hlpertgnsao e Tratamento com
comprometimento renal corticosteroides

Citocinas T helper 2
Alguns autoanticorpos

Prevaléncia de aumento de
placas ateroscleréticas

Anticorpos
Antifosfolipidicos

Fonte: J. Frostegard (2005) *°.



23

1.5 Terapia farmacoldgica

Ha, nos dias correntes, um consideravel arsenal terapéutico para pacientes
com LES, incluindo antiinflamatérios nao-hormonais, corticoides, antimalaricos,
imunossupressores, imunoglobulina endovenosa, anticorpos anti-CD20, além de
plasmaferese e transplante de células-tronco. Como consequéncia direta do
aumento do conhecimento e das possibilidades de tratamento do LES, a sobrevida
desses pacientes tem aumentado consideravelmente nos Gltimos 40 anos 2°.

A terapia farmacolégica para LES grave (conceitualmente doenca renal e/ou
neurologica) é direcionada para a imunossupressdo, incluindo altas doses de
corticosteroides ou drogas propriamente imunossupressoras como azatioprina e
ciclofosfamida. Estes farmacos tém como funcado fundamental suprimir a resposta
imune Te B %,

A Sociedade Brasileira de Reumatologia (2004) recomenda que o tratamento
medicamentoso seja individualizado, na dependéncia dos 6rgdos ou sistemas
acometidos e da gravidade destes. O comprometimento de multiplos sistemas
implica, quase que via de regra, doenca mais grave. O uso de terapias combinadas
pode se fazer necessario nestas circunstancias 2.

Independentemente do 6rgdo ou sistema afetado, o uso continuo de
antimalaricos (difosfato de cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina) esta indicados
com a finalidade de reduzir a atividade da doenca e de minorar a dose de
corticosteroides. A melhora do perfil lipidico, a redugédo do colesterol sérico total, a
elevagdo do HDL-colesterol e a redugdo do risco de trombose sdo beneficios
adicionais atribuidos ao uso de antimalaricos °.

Além dos antimalaricos, os glicocorticoides (entre estes principalmente a
prednisona) sdo as drogas mais utilizadas no tratamento do LES. A dose de
glicocorticoides varia de acordo com a gravidade de cada caso.

O tratamento farmacoterapéutico utilizado em doencas inflamatérias como o
LES pode ter carater pré-aterogénico ou antiaterogénico. Os corticosteroides sao
farmacos reconhecidamente pré-aterogénicos, uma vez que aumentam a
dislipidemia e podem deflagrar hipertensdo arterial e diabete mellitus. Alguns
estudos sugerem uma associacao direta entre uso cronico de corticosteroides e

aterogénese precoce, mas o assunto ndo é isento de polémica 2.
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Corticosteroides — sdo drogas anti-inflamatorias cléssicas e, na dependéncia
de dosagens mais altas, imunossupressores. Sao tradicionalmente utilizados na
remissdo da doenca como Unico agente ou em combinagdo com demais
imunossupressores; em doses mais baixas, sdo usados como drogas de
manutengao .

Os corticosteroides sao responsaveis por alteracbes metabdlicas e
nutricionais consideraveis, como o aumento do catabolismo das proteinas, aumento
da neoglicogénese e consequentemente hiperglicemia, reducdo na
biodisponibilidade de calcio e vitaminas A, C e D *'°.

Os efeitos adversos tendem a ocorrer com doses elevadas ou quando a
administracao for prolongada. Sabidamente, doses de prednisona iguais ou maiores
a 10 mg/dia estao ja associadas a alteracdes no catabolismo dos lipidios e aumento
do risco cardiovascular.

Os glicocorticoides deflagram aumento do colesterol total plasmatico, das
fracdes LDL e HDL, dos trigliceridios, da insulina plasmatica, e da pressao arterial.
Induzem a distribuicdo de gordura centripeta, caracteristicas corporais semelhantes
a sindrome de Cushing. Devido a estimulacdo ao apetite, os glicorticoides levam ao
aumento de peso corporal e do IMC. Todas estas alteracbes, de forma global,
culminam com aterogénese e aumento do risco cardiovascular, segundo estudos
datados desde a década de 80 *'7 2830,

As demais alteragbes metabdlicas e nutricionais causadas pelo uso de
corticosteroides incluem retencao de sodio e deplecdo de potassio e calcio, bem
como balango nitrogenado negativo, face arredondada, acne, catarata e miopatia;
doenca péptica, osteoporose (e consequentemente risco de fraturas), fragilidade
capilar cutédnea e risco aumentado de infeccoes compreendem outras alteracoes
atribuiveis a corticoterapia crénica "

Cloroquina — os antimaléricos (difosfato de cloroquina ou sulfato de
hidroxicloroquina) sao utilizados como imunomodulares no tratamento da doenca
lupica e séo particularmente Uteis nos quadros cutdneo-mucosos e osteoarticulares.
A droga inibe a sintese de citocinas pré-inflamatérias; ao modificar o pH lisossomal
de células macrofagicas, atua impedindo a apresentacdo de antigenos para
linfécitos T. A longo prazo, pacientes lUpicas que usam cloroquina parecem cursar
com menor indice de lesdes viscerais. O acompanhamento oftalmoldgico regular é

de extrema importancia para usuarios de cloroquina, dada a potencial (embora rara)
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toxicidade retiniana®®%32. A principio, a droga est4 indicada para praticamente todos
os pacientes com diagnéstico da doenca®.

A baixa toxicidade da hidrocloroquina (HCQ) atesta o seu uso por longos
periodos no tratamento da doencga, seja isoladamente ou em combinacdo com
outras terapias. O tratamento antimalarico reduz o eritema malar caracteristico da
doenca; de interesse, baixas concentracdes séricas de HCQ foram associadas a
atividade lupica. Dados de coorte prospectiva indicam que a HCQ, dado o seu efeito
antiplaquetario, diminui o indice de eventos trombédticos e de mortalidade em
pacientes lGpicos®?.

Em contraponto aos corticéides, as drogas antimalaricas parecem providas de
acao antiaterogénica. Estudos randomizados evidenciaram efeitos favoraveis da
HCQ em termos de colesterolemia e de dano tecidual. Os antimalaricos reduzem o
LDL colesterol e a producao de trigliceridios em pacientes que fazem uso combinado
de corticosteroides *3*3°.

As propriedades hipolipémicas da HCQ foram primeiramente demonstradas
em pacientes com artrite reumatoide e LES na década de 90. A droga ocasionou
uma reducdo de 8,5% no colesterol sérico®®. Apés alguns anos, verificou-se
diminuicdo da lipoproteinemia em pacientes com LES expostas a HCQ. Os efeitos
benéficos da HCQ na lipidemia foram posteriormente confirmados (Hodis et al, 1993;
Kavanaughetal, 1997; Rahman et al, 1999; Borba; Bonfa, 2001). Um significativo
aumento do LDL colesterol foi observado em lUpicos ndo usuarios de antimalaricos e
sob corticoterapia *°.

A melhora do perfil lipidico, a reducdo do colesterol total e o efeito
antiplaquetario atribuiveis a cloroquina estdo bem documentados, mas 0 mesmo nao
se pode dizer sobre seus efeitos sobre o colesterol HDL?,

Possiveis interacdes entre as drogas antimaléricas e nutrientes devem ser
consideradas, uma vez que o uso de cloroquina pode causar reducado de peso,
anorexia, diarreia e desconforto gastrintestinal. Recomenda-se a administracdo da

droga, que é de uso oral, juntamente com os alimentos ou nas refeicdes *'.
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1.6 Terapéutica nutricional

A relacao entre nutricio e LES permanece indefinida. A etiopatogenia
multifatorial da doenca (aspectos genéticos, ambientais, hormonais, psiconeurais)
torna esta relagéo bastante complexa .

As recomendacoes dietéticas para pacientes com LES foram descritas ha 15
anos. Elas sugerem que estes pacientes podem se beneficiar de uma dieta restrita
em calorias e acidos graxos saturados; deve ser rica em vitamina E, A, selénio e
célcio. A suplementacao deveria conter 6leo de peixe, calcio e vitamina D, bem
como alimentos ricos em acidos graxos poli-insaturados 6mega-3 (peixes, 6éleos de
vegetais, tais como canola e grdos de soja) ***'.

Nao existem diretrizes dietéticas para o tratamento do LES, embora alguns
estudos em modelos animais e em humanos reportem influéncia de nutricdo no
alivio ou piora dos sintomas %, Outros estudos sugerem beneficios de uma dieta
vegetariana para pacientes com LES, baseados na remissdao de alguns dos
sintomas da doenca %,

O efeito das dietas na doenca lupica esta sendo extensivamente estudado em
modelos animais. A restricdo de calorias, proteinas e, especialmente, de gordura se
associa a uma reducao significativa dos depdésitos de imunocomplexos nos rins,
prolongando a vida dos ratos *°.

Brown (2000) descreve a sobrevida prolongada de camundongos com doenca
autoimne tratados com dieta hipoproteica. A restricao proteica foi particularmente util
na prevencao da doenca renal.

Sato (2004) sugere que o tratamento dietoterapéutico no LES deve ser
aplicado as necessidades individuais; alguns requisitos sao fundamentais, como
suplementacdo de célcio para a prevencao da osteoporose. A prevencao da
dislipidemia e da obesidade passa seguramente por uma orientacdo nutricional
segura, como anteriormente recomendado®’.

O tratamento dietoterapéutico deve ser elaborado a partir das necessidades
energéticas e de nutrientes para cada paciente. A conduta nutricional deve priorizar
atencao para os sintomas e efeitos farmacolédgicos, como o uso de corticosteroides,

e sobre as funcdes organicas®.
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Necessidades Energéticas Diarias - devem ser definidas a partir do peso
atual do paciente, tendo como objetivo a obtencao e manutengcédo do peso corpéreo
saudavel %,

Estudos referem a restricado energética como fator importante na longevidade
dos individuos com doencas autoimunes. As restricdes caldricas sdo de interesse
quando se considera a atividade da doenca associada com aumento do IMC 823,

Em ratos, observou-se que a restricao energética propiciava um decréscimo
nas citocinas proinflamatérias/prostaglandinas E2 e imunoprecipitantes, assim como
melhora da lesdo vascular e da glomerulonefrite °.

Nutrientes - a recomendacao dietética para casos de LES (Tabela 3) tem por
objetivo atenuar os sintomas e ndo causar dano sistémico. Esta recomendacao é
originaria da Recommended Dietary Allowances (RDA/1989), Dietary Reference
Intakes (DRI/1997), Reference Daily Intakes (RDI), e Daily Reference Values (DRV)

para adultos de 25 a 50 anos de idade.

Tabela 3: Substancias que causam dano e recomendagado dietética para pacientes com
lupus eritematoso sistémico

Substéancias que causam dano Recomendacéo dietética — nutriente
Quantidade maxima
Excesso de energia Homens = 2400-2600 Kcal/dia
Mulheres = 1500- 1600Kcal/dia
Excesso de proteina Homens= 63g/dia
Mulheres = 50g/dia
Rica em gordura 30% = total de calorias/dia
(especialmente saturada 659 = total de lipidios
e poli-insaturada / acidos-graxos 10% = gordura saturada do total de
6mega -6) calorias
20g = gordura saturada
Zinco Homens = 15mg
Mulheres =12mg
Ferro Homens = 10mg

Mulheres =15mg

**QOs valores de calorias representados acima foram elaborados de acordo com a recomendacao
Americana de 2900Kcal/dia para homens e 2200Kcal/dia para mulheres.
Fonte:Brown (2000)%.

Os pacientes com LES se beneficiam de dieta balanceada, limitada em

calorias e gorduras saturadas. A suplementagcdo com éleo de peixe, calcio e
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vitamina D é recomendavel. Alguns pacientes podem se beneficiar de modificacoes
dietéticas, de acordo com o monitoramente médico e de nutricionista 2%

Acido Graxo Omega-3 - Os efeitos benéficos do 6mega-3, 4cido graxo poli-
insaturado, estdo bem descritos na literatura, particularmente para o sistema
cardiovascular. Na ultima década, houve aumento de interesse por este nutriente em
termos de seus efeitos anti-inflamatérios em artropatias *'*2. A suplementagéo
nutricional com O6mega-3 pode se constituir em terapia adicional ao tratamento
farmacolégico rotineiro **. A Tabela 4 contempla as principais fontes de acidos

graxos 6mega-3.

Tabela 4: Fontes de acidos-graxos émega-3

Alimentos Quantidade em 100g
Oleo de sardinha 22g
Oleo de bacalhau 18,29
Oleo de nozes 10,49
Oleo de canola 8,09
Oleo de trigo 6,99
Oleo de soja 6,89
Nozes 6,89
Maionese 4,79
Salméao 1,99
Arenque 1,99
Grao de soja 1,59
Sardinha em éleo 1,59

Fonte: Sales, Olivieiro e Spinella (2008)*.

O efeito benéfico do éleo de peixe em doencas autoimunes é possivelmente
relacionado a sua composicao (acido eicosapentanoico, acido docosaexanoico);
estes nutrientes podem funcionar como adjuvantes no controle da doenga lupica. De
interesse, efeitos preventivos destas substancias foram observados em modelos
murinos geneticamente predisposto a LES 34,

A utilizacdo de acidos graxos poli-insaturados similares ao 6leo de peixe foi
também relatada em modelos animais de LES e sindrome antifosfolipidica;
decréscimo de morbidade e mortalidade constatou-se nestes modelos*. A inibicao

da sintese de acido araquidbnico pelos 4acidos eicosapentanoico e &cido
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docosaexanoico € provavelmente o principal mecanismo responsavel pela

diminuicdo da secrecédo de prostaglandinas e citocinas pré-inflamatérias (Figura 4)
39

Droga anti-inflamatodria
nao-esteroide
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Figura 4: Efeito do acido eicosapentanoico na producdo de &cidos graxos eicosanoides e
citocinas inflamatoérias

LTB,4, LTA, - enzimas cinéticas inibitorias; AA — acido aracdodnico; COX — cicloxigenase; EPA - 4cido
eicosapentanoico; IL — interleucina; LT — leucotrienos; NSAID/AINES - droga anti-inflamatéria ndo
esteroide; PG - prostaglandina; TNF — fator de necrose tumoral; TX — tromboxanos.

Fonte: Cleland, James e Proudman (2006)*.

O peixe na dieta, assim como o Oleo de peixe, reduziram o risco
cardiovascular em estudos epidemiolégicos e secundariamente preveniram a
ocorréncia de infarto agudo do miocardio e fibrilagao ventricular. Este potente efeito
de dietas contendo &cidos graxos O6mega-3 estd provavelmente ligado a
estabilizacdo de membranas celulares e diminuicdo de sintese de mediadores
inflamatérios**.

Doses de 6leo de peixe consideradas anti-inflamatérias propiciam controle da
pressao arterial, redugao dos trigliceridios, aumento de HDL, reducao do colesterol
total e consequente reducédo da ateromatose, como atestam estudos experimentais
em animais **.

Zinco - é importante nutriente em termos de resposta imune. Em
camundongos MRL/1, geneticamente predispostos a LES e sindrome
antifosfolipidica, a deficiéncia de zinco dietético se associa ao aumento da
sobrevivéncia dos animais. Depreende-se, entdo, que este nutriente acelera a

resposta autoimune. A privacdo do zinco se associa ao aumento dos niveis séricos
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de corticosteroides e diminuicdo da producdo de autoanticorpos, o que contribuiria
para o controle da resposta autoimune %6

Ferro — o excesso de ferro, de acordo com um estudo experimental, resultou
em aumento da proteindria, do dano renal e da mortalidade *’.

O excesso de ferro livre causa dano tecidual importante. Durante a resposta
inflamatéria, neutréfilos e macréfagos liberam superdxidos (peréxido de hidrogénio).
A acdo deletéria dos radicais 6xidos para os tecidos é potencializada pelo ferro 2°.

A recomendacado de ferro para mulheres com anemia ferropriva é de
15mg/dia, segundo RDA (1989)*’.

Calcio e Vitamina D — a utilizacdo de calcio e vitamina E ndo se associa
propriamente ao controle da doenca lupica, mas € de grande interesse na prevencao
da perda de massa 6ssea “°.

Pacientes lupicas perdem massa O0ssea precocemente por VAarios
mecanismos: acdo de citocinas proinflamatérias que deflagram reabsorcdo 6ssea
(fator de necrose tumoral, por exemplo), assim como o uso de farmacos como
anticonvulsivantes e, principalmente, corticosteroides *°.

A terapia corticosteroide crénica diminui a absorcéo de célcio pelo intestino e
a capacidade osteoblastica, o que redunda em progressiva perda de massa 6ssea e
risco de fraturas *°.

O Colégio Americano de Reumatologia recomenda orientagbes de cunho
preventivo para usuarios cronicos de corticosteroides, no intuito de evitar a
osteoporose °'. As medidas incluem exercicios regulares, combate ao tabagismo e a
suplementacdo de calcio (1-1,5 gramas/dia) e vitamina D3 (400-800 unidades
internacionais/dia). Densitometrias 6sseas regulares devem ser procedidas neste
grupo de pacientes 2.

De interesse, nutrientes e alimentos que reduzem a biodisponibilidade do
célcio (proteinas, sédio, alcool, cafeina) devem ser considerados quando da
orientacdo dietoterapéutica para pacientes com LES®'.

A suplementagdo excessiva de calcio pode redundar em efeitos como
calculose renal, calcificagdes teciduais, constipacdo e cefaleia. Excessos de

vitamina D3 se associam as calcificagdes teciduais, nauseas e dano renal®’ .



2 JUSTIFICATIVAS PARA O ESTUDO

O LES constitui foco de intensa pesquisa em termos mundiais. Em particular,
€ estudada a sua associagdo com eventos cardiovasculares, renais, hematologicos,
hepéaticos e endbcrinos. Os aspectos nutricionais sao altamente relevantes na
doenca lupica, dada a contribuicdo da abordagem dietoterapéutica.

O tratamento farmacoldgico, fundamentado na corticoterapia € nos
imunomoduladores ou imunossupressores, por certo afeta o metabolismo dos
nutrientes.

A ciéncia da Nutricdo avanca cientifica e tecnologicamente de forma
consideravel. No LES, em particular, € motivo de interesse a contribuicdo de
imunonutrientes em termos de dietoterapéutica, assim como métodos objetivos e
subjetivos para a avaliacdo do estado nutricional. Este estudo, original em nosso
meio, visa a detalhar o perfil nutricional de ldpicas acompanhadas em centro
terciario; em paralelo, algumas possiveis interacoes entre tratamento farmacolégico

e variaveis nutricionais e metabolicas serdao avaliadas.



3 HIPOTESES

3.1 Hipoteses operacionais

- Alteracbes nutricionais ndo sao frequentes em pacientes IUpicas
ambulatoriais.
- Variaveis farmacoterapéuticas nado se correlacionam com o estado

nutricional e metabdlico de pacientes lupicas.

3.2 Hipoteses conceituais

- Alteracdes nutricionais sao frequentes em pacientes lUpicas ambulatoriais.
- Variadveis farmacoterapéuticas se correlacionam o estado nutricional e

metabolico de pacientes lupicas.



4 OBJETIVO

Descrever o perfil nutricional de pacientes com LES de um centro de
referéncia terciario; verificar possiveis correlagdes entre tratamento farmacolégico e

variaveis nutricionais e metabdlicas.
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RESUMO

O perfil metabdlico e nutricional de pacientes com LES é pouco abordado na literatura. A possivel
associagdo da terapia antimalérica e da corticoterapia com alteracées metabdlicas € motivo de
discussao no LES. Este estudo, transversal, descreve o perfil nutricional de pacientes com LES de
um centro de referéncia; avalia, também, as possiveis interagdes da terapia antimalarica e esteroide
com variaveis nutricionais e metabdlicas. Sessenta pacientes com LES, de acordo com os critérios
de 1997 foram avaliados. Habito tabagico e ocorréncia de hipertenséo arterial sistémica (HAS) foram
estudados em todos os pacientes. A avaliagdo nutricional compreendeu a antropometria (peso, altura
e circunferéncia abdominal), enquanto a avaliagdo metabdlica incluiu niveis de colesterol total e
fracdo HDL. Todos os pacientes foram avaliados quanto ao uso ou ndo de cloroquina e
corticosteroides. Dos 60 pacientes com LES, 57 (95%) eram do sexo feminino; a raga branca
predominou (88,3%). A média global de idade foi de 48,7 anos. A duracdo média da doenca lipica foi
de 9,1 anos no sexo feminino. Hipertensdo e tabagismo foram detectados em 61,6% e 26,7% dos
casos, respectivamente. O indice de massa corporal —IMC (kg/mz) , médio foi de 25,5 no sexo
feminino, indicando sobrepeso. A média da circunferéncia abdominal, medida de risco metabdlico, foi
também alterada em mulheres (89,8 cm). Circunferéncia abdominal aumentada se associou a
sobrepeso (p < 0,001). O excesso de peso ndo se associou a ocorréncia de HAS ou alteragbes de
colesterol total e HDL (p > 0,05). N&o houve associagdo significante entre habito tabagico e
alteragcdes de circunferéncia abdominal (p > 0,05). O uso de cloroquina e corticosteroides nao se
associou a anormalidades da colesterolemia; igualmente, ndo houve associa¢do entre corticoterapia
e alteragbes de IMC (p > 0,05). Como um todo, nossa populagao de lUpicas apresentou sobrepeso e
aumento de risco metabdlico. O excesso de peso ndo se relacionou a HAS ou alteragdes de perfil
lipidico, e o habito tabagico ndo deflagrou aumento de risco metabdlico. O uso de cloroquina nao foi
protetor para hipercolesterolemia, e pacientes sob corticoterapia ndo apresentaram alteragcbes
significativas de colesterolemia e IMC.

Unitermos: lupus eritematoso sistémico; avaliacdo nutricional; antimaldricos; corticosteroides.



ABSTRACT

Nutritional and metabolic profile in patients with systemic lupus erythematosus — SLE is not widely
approached in literature. A possible association of antimalarial therapy and corticotherapy with
metabolic alterations is the scope of discussion in SLE. This transversal study describes nutritional
and metabolic profile in patients with SLE from a reference center as well as it evaluates possible
interactions of antimalarial and steroids therapy with nutritional and metabolic variables. Sixty patients
with SLE — in accordance to the 1997 criteria — were initially evaluated. Smoking habit and systemic
arterial hypertension were studied in all patients. Nutritional evaluation comprised anthropometric
measurements (weight, height and abdominal circumference), while metabolic evaluation comprised
total cholesterol levels and HDL fractions. All patients were evaluated as for the use or not of
chloroquine and corticosteroids. From the sixty patients with SLE, 57 (95%) were female, mainly white.
Total age average was 48.7 years old. Average length of disease in women was 9.1 years.
Hypertension and smoking habit were detected in 61.6% and 26.7% of all cases respectively. Average
body mass index — BMI (kg/m2) was 25.5 in females showing overweight. Average abdominal
circumference, which is a measure of metabolic risk, was also found altered in women (89.8 cm).
Increased abdominal circumference was associated with overweight (p < 0.001). Overweight was not
associated with hypertension or total cholesterol levels and HDL levels alterations (p > 0.05). There
was not a significant association between smoking habit and abdominal circumference alterations (p >
0.05). Use of chloroquine and corticosteroids was not associated with lipid profile abnormalities, as
there was no association between corticotherapy and BMI alterations (p > 0.05). As a whole, lupus
population presented overweight and metabolic risk. Overweight did not relate to hypertension or lipid
profile alterations, smoking habit did not trigger metabolic risk increase. Use of chloroquine did not
protect against hypercholesterolemia, and patients with corticotherapy did not present significant lipid
profile and BMI alterations.

Key Words: systemic lupus erythematosus; nutritional evaluation; antimalarial drugs;
corticosteroids.



1 Introducao

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria cronica de
etiologia desconhecida. E caracterizado por uma resposta imune exagerada a
antigenos préprios, principalmente DNA e proteinas envolvidas na transcrigdo do
DNA para RNA mensageiro. Fatores genéticos, hormonais e ambientais estao
envolvidos na etiologia do LES'.

A doenca lupica ocorre em todas as faixas etarias, mas é particularmente
frequente em mulheres na idade fértil. O avanco da area da Imunorreumatologia
trouxe, a partir do final do século passado, novas luzes na compreensdao da
etiopatogenia desta afeccdo. A descricdo da célula LE por Hargarves e
colaboradores, em 1948, foi o passo inicial para a compreensdo do LES como
doenca de autoimunidade. Nas décadas de 60 e 70, o advento das reagcbes de
imunofluorescéncia indireta que detectam anticorpos antinucleares trouxe notavel

beneficio na caracterizacao laboratorial da doenca.

Em 1971, como decorréncia do maior conhecimento clinico e laboratorial
acerca da doencga, foram descritos os primeiros critérios (inicialmente com 14 itens)
para classificacdo da doencga lupica. Esses critérios foram revisados em 1982 e
posteriormente em 1997, passando a compreender 11 parametros clinicos e
laboratoriais. Manifestacbes cutaneo-articulares, hematologicas, sero-mucosas,
renais e neuropsiquiatricas, aliadas a achados laboratoriais, compdem o quadro de
classificacdo para a doenca; a combinacdo de pelo menos 4 parametros é
necessaria para o diagnostico de doenca lipica®**°.

Como protétipo de doenca autoimune por imunocomplexos, o LES afeta
praticamente todos os sistemas organicos, mas ha predilecao por sitios de alto fluxo
vascular, como glomérulos, juncdo dermoepidérmica e plexo coroide ®. Em termos

imunopatoldgicos, a doenca se caracteriza por vasculite do pequeno vaso.

Nos dias atuais, € foco de grande interesse a morbimortalidade associada a
doenca aterosclerética cardiovascular, notoriamente precoce, vista no LES. A
vasculite persistente e a acado de autoanticorpos pré-trombéticos, aliados as
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variaveis farmacoterapéuticas, contribuem para a ateromatose acelerada vista na

doenca lupica.

A abordagem farmacoterapéutica do LES, fundamentada na corticoterapia e
na imunomodulagdo, por certo afeta o estado nutricional e metabdlico destas
pacientes. Em particular, variaveis nutricionais e perfil glicolipidico de pacientes
lupicas podem ser afetados por farmacos, nomeadamente a corticoterapia. Além
disso, manifestacdes préprias da doenca, como a sindrome nefrotica, alteram

adicionalmente o perfil lipidico de pacientes com LES’.

Apesar destas alteracdes nutricionais e metabdlicas potencialmente vistas no
LES, poucos sdo os estudos publicados a respeito. E indiscutivel a importancia das
diretrizes dietéticas para o paciente lUpico, sejam preventivas (no caso da
osteoporose secundaria a corticoterapia) ou, no caso de presenca de alteracdes

ponderais, corretivas. Tais diretrizes, entretanto, ainda ndo sio consensuais’®.

Este estudo transversal, original em nosso meio, descreve o perfil nutricional
de pacientes com LES de um centro de referéncia. Paralelamente, avalia os
possiveis efeitos de variaveis farmacoterapéuticas (uso de cloroquina e
corticosteroides) nos parametros nutricionais e metabdlicos de pacientes com LES.

2 Métodos

2.1 Populagao

O estudo, observacional transversal, foi desenvolvido em pacientes com LES
atendidas no Ambulatério de LES do Servico de Reumatologia do Hospital Sao
Lucas da PUCRS. Os individuos com LES foram recrutados de forma consecutiva,
durante os anos de 2007 e 2008.

Foram considerados critérios de inclusao para o estudo: a) pacientes adultos,

a partir de 18 anos, de ambos os sexos; b) preenchimento de, pelo menos, 4 dos 11
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critérios para a classificacdo de doenca lupica, de acordo com o Colégio Americano
de Reumatologia de 1997 2.

Os critérios de exclusdo comprenderam: a) pacientes lupicos com menos de
18 anos; 2) pacientes que nao preenchiam pelo menos 4 critérios para a
classificacdo de doenca lupica. Todos os pacientes autorizaram o uso de seus
dados do prontuario, assim como a afericdo de medidas antropométricas mediante
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O estudo foi aprovado pelos Comités Cientifico e de Etica do Hospital Séo
Lucas da PUCRS.

2.2 Variaveis do estudo

Dados clinicos e demograficos foram obtidos mediante consulta e avaliagao
de prontuario médico, sendo consideradas as seguintes caracteristicas: 1) idade,
sexo, raga; 2) tempo de diagnédstico; 3) ocorréncia de hipertenséo arterial sistémica
(HAS)®; 4) habito tabagico'®; 5) uso ou ndo de cloroquina (difosfato de cloroquina ou
hidroxicloroquina) em doses habituais (difosfato de cloroquina 250 mg via oral/dia;
hidroxicloroquina 400 mg via oral/dia) nos ultimos 6 meses; 6) uso ou ndo de
corticosteroides, independentemente da dose, nos ultimos 6 meses.

A avaliagdo do estado nutricional incluiu a antropometria, método
objetivo/direto; as variaveis de exposicao incluiram peso, altura e circunferéncia
abdominal. O peso e a altura foram mensurados no momento da consulta através de
balanca mecanica com estadidmetro fixo, da marca Fillizola®, com capacidade
maxima de 150 kg e 2.0m.

Para classificacdo do estado nutricional, utilizou-se o indice de massa
corporal — IMC (kg/m?, considerando-se os pontos de corte preconizados pela World
Health Organization (WHO 1995,1997): < 16: magreza grau lll; 16—16,9: magreza
grau Il; 17-18,4: magreza grau |; 18,5-24,9: eutrofia; 25—-29,9: pré-obeso; 30-34,9:
obesidade grau I; 35-39,9: obesidade grau Il; = 40: obesidade grau Ill para adultos,

e LIPSCHITZ (1994), < 22: magreza; 22-27: eutrofia: >27: excesso de peso para
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idosos'"'?'3, Em nosso estudo, consideramos IMC = 25 para classificagdo do estado
nutricional de sobrepeso/excesso de peso.

A circunferéncia abdominal foi verificada através de fita inelastica, 150 cm de
extensdo. Este dado foi obtido através da medida entre o apice da crista iliaca e a
ultima costela, obtendo o ponto médio. Para avaliacao desta variavel, utilizou-se a
classificacao de risco de desenvolvimento de complicacdes metabdlicas a partir da
verificagcdo da circunferéncia abdominal, de acordo com o sexo, segundo o National
Cholesterol Education Program — NCEP (2001): valores > 102 cm para homens e >

88 cm para mulheres foram compativeis com risco de doenga metabélica’*'°.

Para a avaliacdo metabdlica foram consideradas as variaveis: colesterol total
e colesterol HDL, solicitadas de acordo com a rotina de acompanhamento
reumatolégico do Ambulatério de LES, no periodo 2007 a 2008. Niveis de colesterol

total = 200 mg/dl foram considerados elevados; niveis de colesterol HDL < 40 mg/dl

para homens e < 50 mg/dl para mulheres foram considerados alterados '*®.

2.3 Andlise de dados

A andlise estatistica quantitativa foi realizada através do software SPSS
versado 13.0, com nivel de confianca de 5%. As variadveis foram descritas por médias
e desvio-padrdo ou por frequéncias absolutas e relativas. Para analisar as variaveis
continuas utilizou-se o teste t de Student. Para avaliacdo de variaveis categoéricas,

utilizou-se o teste do qui-quadrado.

3 Resultados

Foram estudados 60 pacientes com LES, sendo 57 do sexo feminino e 3 do
sexo masculino. Considerando-se a casuistica total, a média de idade foi de 48,7
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anos. A raca branca predominou fortemente. A duracdo média da doenca nos 60

pacientes foi de 9,1 anos para as mulheres e 7,5 anos para 0os homens.

O IMC (kg/m?) médio foi de 25,5 das mulheres e de 24,5 para os homens,
caracterizando, respectivamente, pré-obesidade e eutrofia. A média da
circunfereréncia abdominal foi elevada no sexo feminino (89,8 cm), e normal para o
sexo masculino (92,3 cm). HAS foi documentada em 37 dos 60 pacientes (61,6%
dos casos). O habito tabagico foi constatado em cerca de um quarto dos pacientes
lupicos (16 pacientes, 26,6% dos casos). A Tabela 1 sumariza as caracteristicas

demograficas, antropométricas e clinicas dos pacientes com LES.

Tabela 1:Caracteristicas dos 60 pacientes com lupus eritematoso sistémico

Caracteristica Total (n=60)
Idade (anos) 48,7 DP: 13,3
Sexo Feminino 57 95%
Raca branca 53 88,3%
Duracédo média da doenca
Sexo feminino (anos) 9,1
Sexo masculino (anos) 7,5
IMC
Sexo feminino (Kg/m?) 25,5
Sexo masculino (Kg/m?) 24,5
Circunferéncia abdominal
Sexo feminino (cm) 89,8
Sexo masculino (cm) 92,3
Hipertensao arterial sistémica
37 61,6%
Tabagismo 16 26,7%

n: nimero amostral.
DP: desvio-padrao.

A associacao entre circunferéncia abdominal, medida de risco para doenca
metabdlica e estado nutricional (medido pelo IMC) esta expressa na Tabela 2.
Pacientes com circunferéncia abdominal abaixo dos pontos de corte considerados
como risco de complicagdbes metabdlicas tiveram, predominantemente, IMC
classificados como eutrofia ou magreza (WHO,1996,1997), quando comparado ao
grupo com circunferéncia abdominal acima do ponto de corte para risco metabdlico;

a circunferéncia abdominal elevado se associou com sobrepeso (p < 0,001).
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Tabela 2: Relacao de circunferéncia abdominal (CA), medida de risco para
doenca metabdlica, com indice de massa corporal (IMC) em pacientes com
LES

Total CA alterada CA normal
Variaveis (n=60) (n=33) (n=27) P*
N % N %
IMC (kg/m?)
Baixo peso S 0 0,0 5 18,5 <0,001
Normal 28 10 30,3 18 66,7
Sobrepeso 27 23 69,7 4 14,8

CA: circunferéncia abdominal. CA alterada: >102 cm para homens e > 88 cm para mulheres' ™.
n: nimero amostral; N: nUmero absoluto.

IMC: indice de massa corporal. Sobrepeso: IMC > 25

*Teste do qui-quadrado.

A associacdo entre estado nutricional dos 60 pacientes com LES e as
variaveis a) HAS); e b) niveis de colesterol total e HDL é apresentada na Tabela 3. A
presenca de sobrepeso ndao se associou a ocorréncia de HAS. Da mesma forma,
nao houve associacdo entre excesso de peso e ocorréncia de anormalidades nos

niveis séricos de colesterol total e HDL (p > 0,05).

Tabela 3: Associacao entre estado nutricional com as variaveis hipertensao
arterial sistémica e niveis séricos de colesterol total/HDL

Baixo
Total Peso/Eutrofia Sobrepeso
Variaveis (n=60) (n=33) (n=27) P*
N % N %
HAS
Sim 37 19 57,6 18 66,7 0,650
Nao 23 14 42,4 9 33,3
Colesterol total
Elevado 26 13 39,4 13 48,1 0,675
Normal 34 20 60,6 14 51,9
HDL
Baixo 18 7 21,2 11 40,7 0,174
Normal 42 26 78,7 16 59,3

Sobrepeso: indice de massa corporal > 25 ' "™°.

n: nimero amostral.

HAS: hipertensao arterial sistémica®.

Colesterol total elevado: > 200mg/dl ',

HDL baixo: < 40mg/dl para homens e < 50mg/dl para mulheres'.
Teste do qui-quadrado.
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A relacédo entre presenca de habito tabagico e risco de doenca metabdlica
(medido pela circunferéncia abdominal) nos pacientes lupicos € mostrada na Tabela
4. Nao houve associacao significativa entre ocorréncia de tabagismo e alteragdes de
circunferéncia abdominal (p > 0,05).

Tabela 4: Associacao entre habito tabagico e risco de doenca metabdlica
medido pela circunferéncia abdominal em pacientes lupicos

Total Tabagistas Nao tabagistas
Variaveis (n=60) (n=16) (n=44) P*
N % N %
Classificacao
da CA
CA alterada 33 9 56,3 24 54,5 1,000
CA normal 27 7 43,8 20 455

n:nUmero amostral;
CA: cintura abdominal; CA alterada: >102 cm para homens e > 88 cm para mulheres
*Teste do qui-quadrado.

14,15

Trinta e quatro pacientes lupicos usuarios de cloroquina (difosfato de cloroquina ou
hidroxicloroquina) e 26 pacientes ndo-usuarios foram avaliados quanto a possiveis
alteragdes nos niveis de colesterol total e HDL. Estes resultados sdo mostrados na
Tabela 5. Nao houve associacado significativa entre uso ou ndo de cloroquina e
anormalidades nos niveis de colesterol total ou HDL (p > 0,05).

Tabela 5: Relacao entre uso de cloroquina e niveis de colesterol total e fracao
HDL em pacientes lupicos

Nao-usuarios Usuarios de
Total de cloroquina* cloroquina
Variaveis (n=60) (n=26) (n=34) p**
N % N %
Colesterol total
Alterado 26 14 53,8 12 35,3 0,240
Normal 34 12 46,2 22 64,7
HDL
Baixo 18 8 30,8 10 29,4 1,000
Normal 42 18 69,2 24 70,6

*Difosfato de cloroquina ou hidroxicloroquina;

n: nimero amostral.

Colesterol total alterado: = 200mg/d|14;

HDL baixo: < 40mg/dl para homens e < 50mg/dl para mulheres'*;
**Teste do qui-quadrado.
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A associagao entre o uso de corticosteroides e as variaveis a) IMC e b) niveis
de colesterol total e HDL foram avaliadas nos 60 pacientes com LES, apresentado
na Tabela 6. Usuarios de corticosteroides apresentaram maior frequéncia de
sobrepeso do que ndo-usuarios, mas a diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (P > 0.05). O uso de corticosteroides ndo se associou a alteragdes de
niveis de colesterol total e HDL (p > 0.05)

Tabela 6: Relacao entre uso de corticosterOides e as variaveis IMC e niveis de
colesterol total e HDL em pacientes lupicos.

Nao-usuarios

Total de Usuarios de
corticosteroide corticosteroide
Variaveis (n=27) (n=33) P*
N % N %
Classificacao
do IMC
Baixo peso 5 3 11,1 2 6,1 0,250
Normal 28 15 55,6 13 39,4
Sobrepeso 27 9 33,3 18 54,5
Colesterol total
Alterado 26 9 33,3 17 51,5 0,249
Normal 34 18 66,7 16 48,5
HDL
Baixo 18 8 29,6 10 30,3 1,000
Normal 42 19 70,4 23 69,7

IMC: indice de massa corporal — kg/m*; Sobrepeso: IMC > 25 ' ™°,
Colesterol total alterado: = 200mg/d! .

HDL baixo; < 40mg/dl para homens e < 50mg/dl para mulheres'*.
*Teste do qui-quadrado.

4 Discussao

O estudo do perfil nutricional e metabdlico de pacientes com LES néo é
explorado com frequéncia na literatura. Sabe-se que a atividade da doenca lupica, o
processo inflamatorio intravascular e a associacao com fatores de risco conhecidos
para aterosclerose (tabagismo, obesidade, HAS) aumentam o risco de eventos
isquémicos nesta afeccdo'®. A descricdo do perfil nutricional de IUpicas de nosso
meio, em ambiente terciario, foi a motivacao inicial de nosso estudo. Paralelamente,
avaliamos a possivel associacao da terapia antimalarica e da corticoterapia com

variaveis antropométricas e metabdlicas.
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Sessenta pacientes compreenderam a casuistica global. Houve,
esperadamente, uma grande preponderancia do sexo feminino em nossa populacéao
lupica. A média de idade se situou em torno de 48 anos, e a duragdo média da
doenca (em torno de 9 anos) foi ligeiramente maior no sexo feminino. A faixa etaria
média de nossas pacientes esta de acordo com a literatura, que situa o
desencadeamento da doenca primordialmente em mulheres em idade fértil (entre 16
e 50 anos)>'’. A raca branca prevaleceu fortemente; o dado difere de alguns
estudos como o LUMINA, uma coorte multicéntrica, multiétnico, de 570 pacientes

lipicos onde 38% dos pacientes eram de origem africana'®.

Entre os 60 pacientes com LES, HAS esteve presente em dois tercos dos
pacientes, e tabagismo em cerca de um quarto dos casos. Um relato prévio aponta o
habito tabagico como fator de risco para doenca trombética no LES™. Digno de
mencao, o consumo de cigarros pode interferir com o efeito terapéutico dos
antimalaricos'®'®. Estas variaveis clinicas (HAS, tabagismo) foram de interesse na
relagdo com alteragdes nutricionais e metabdlicas em nosso estudo, e serdo
comentadas adiante. Os dados antropométricos incluiram o IMC e a circunferéncia
abdominal, a ultima uma medida de interesse na avaliagdo de risco de doenca

metabdlica’®.

O excesso de peso e o aumento da circunferéncia abdominal estao
relacionados a resisténcia insulinica; esta contribui diretamente para o

S 92" Em nossa

deflagramento de sindrome metabdlica em pacientes com LE
populagao lupica, a média da circunferéncia abdominal, medida de risco metabdlico,
foi aumentada no sexo feminino. Como um todo, nossas pacientes apresentaram
IMC(kg/m?) compativel com sobrepeso (25,5), semelhantemente ao estudo
LUMINA# (onde o IMC médio foi de 25,6). A andlise associativa destas variaveis
revelou que nossas pacientes com circunferéncia abdominal normal tiveram,
predominantemente, IMC normal ou baixo, quando comparados ao grupo com
circunferéncia abdominal alterada. Por sua vez, a circunferéncia abdominal
aumentada se relacionou diretamente com o sobrepeso visto em nossa casuistica (P

< 0,001).
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Em pacientes com LES, fatores inerentes a prépria doenca (vasculite por
imunocomplexos, dislipidemia associada a nefrose) se associam a obesidade e a
outros fatores de risco (DM, HAS, tabagismo) no deflagramento de aterogénese
precoce'%%2* Entretanto, nossos achados ndo apontaram para uma associacdo de
IMC elevado com HAS ou alteracdes de colesterol total e HDL (p > 0,05). Em outras
palavras, HAS e alteracbes de perfil lipidico ocorreram independentemente do

estado nutricional de nossas pacientes.

No modelo murino NZBWF1, espontdneo para a ocorréncia de LES,
obesidade central e resisténcia a insulina foram observadas em animais hipertensos.
Alteracbes do sistema nervoso autbnomo podem estar ligadas a resisténcia a
insulina e HAS vistas no LES®.

A maior prevaléncia de sindrome metabdlica no LES é associada a
resisténcia a acdo da insulina; fatores de risco independente para sindrome
metabdlica no LES incluiram, de acordo com dados de 2008, uso prévio de
metilprednisolona  endovenosa, insuficiéncia  renal, idade  avancada,
eritrossedimentacdo elevada e altos niveis de C3 ?'. Outros autores reportaram que
achados de sindrome metabdlica em pacientes com LES se associaram com niveis
altos de proteina C reativa, homocisteina, lipoproteina e colesterol total. indices de
atividade lupica e escores de dano visceral nao se relacionaram com sindrome
metabdlica’®. De interesse, altos niveis de leptina vistos em pacientes IGpicos com
sindrome metabdlica se associaram positivamente com alteragdes de IMC e dose de

corticosteroides?®.

Ha dados que indicam que a gordura visceral, avaliada a partir da
circunferéncia abdominal, estd aumentada em tabagistas comparativamente a nao-
fumantes®. Entre os nossos 60 pacientes com LES, 26,6% eram tabagistas. A
ocorréncia de habito tabagico, entretanto, ndo se associou as alteracbes de
circunferéncia abdominal em nossa casuistica (P > 0.05). Em outro estudo, o
aumento da circunferéncia abdominal (logo da gordura visceral intra-abdominal) se
associou positivamente ao nimero de cigarros consumidos®. Elevagées do cortisol
plasmatico e da atividade do sistema simpatico, induzidos pelo tabagismo pelo
tabagismo estariam relacionados a alteracdo da circunferéncia abdominal. Em
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mulheres tabagistas, 0 excesso de androgénio parece se associar a0 aumento da
gordura visceral®®.

Dados obtidos de populacdes lupicas brasileiras indicam uma alta prevaléncia
de dislipidemia neste grupo de pacientes. Além dos aspectos inerentes ao LES,
como o aumento de triglicerideos e a reducdo de HDL relacionados a atividade
lupica e a hipercolesterolemia decorrente da sindrome nefrética, variaveis
farmacoterapéuticas como a corticoterapia podem contribuir para a hiperlipemia vista
no LES?” . Os efeitos da cloroquina e da corticoterapia no perfil lipidico de pacientes
com LES foram enfocados em nosso estudo.

Diferentemente  dos corticoides, a cloroquina € aparentemente
antiaterogénica, reduzindo o LDL e os trigliceridios em pacientes que fazem uso dos
corticoides de forma associada®®. O efeito anti-lipémico da cloroquina nao foi
demonstrado em nosso estudo. O perfil de colesterol total e HDL nao diferiu entre
usuarios (34 pacientes) ou nao-usuarios (26) de cloroquina (P > 0.05). Resultado
similar foi descrito em um populagédo de 65 pacientes chineses com LES, em que o
uso de hidroxicloroquina ndo afetou de forma significativa os lipides séricos
plasmaticos®. Neste estudo®, similarmente ao nosso, os efeitos da cloroquina no

perfil lipidico nao foram ajustados para uso de estatinas e habito tabagico.

Entre os efeitos atribuiveis a hidroxicloroquina em pacientes lupicos,
destacam-se o efeito antiplaquetario/anticoagulante e a reduc¢édo do colesterol total,
estes bem documentados. Um eventual efeito positivo da hidroxicloroquina sobre a
producdo de colesterol HDL n3o foi ainda confirmado®.

De acordo com dados de 1990, o uso de hidroxicloroquina em pacientes com
LES ou artrite reumatoide teve impacto estatistico significativo nos niveis séricos de
colesterol, triglicerideos e LDL, independentemente da administracdo concomitante
de corticosteroides. Os efeitos hipolipemiantes da hidroxicloroquina aparentemente
nao decorreram de variacdes de peso ou de habitos dietéticos dos pacientes *'.

Em outro estudo, pacientes lupicos sob uso de hidroxicloroquina
apresentaram diminuicdes de 35-54% dos niveis de triglicerideos, VLDL-colesterol,
LDL-colesterol e apoliproteina Clll em relagdo a nao-usuarios (P < 0.03). Os
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pacientes estavam sob corticoterapia, e os autores postulam um efeito benéfico da
hidroxicloroquina no perfil lipidico de Itpicos sob corticoterapia®. Um estudo recente
oriundo da Espanha reportou diminui¢cdo do indice de eventos tromboticos e menor
mortalidade em pacientes Itpicos usuérios de hidroxicloroquina®:.

Quanto aos corticosteroides, sao tidos como farmacos pré-aterogénicos de
acordo com varios estudos '°*34, Dignos de énfase, valores altos de colesterol LDL
e baixos de HDL, implicados diretamente na aterogénese, podem ser vistos em
pacientes lUpicos antes do inicio da corticoterapia, e de forma dependente da
atividade da doenca®. Sabidamente, a corticoterapia deflagra um aumento
significativo de apetite, acimulo de gordura centripeta (abdominal), dislipidemia,

20,23

hiperglicemia, HAS e obesidade

Diferentemente do esperado?®':?*

, N0Ssos resultados demonstraram que o uso
de corticosteroides por mais de 6 meses nao se associou a alteracées de IMC ou
mudancas de perfil lipidico. Como matéria de hipétese, é possivel que a auséncia de
associagao entre corticoterapia e hiperlipemia vista em nossas pacientes decorra de
um eventual efeito protetor da cloroquina. Estudos prévios sugerem que os niveis de
colesterol total se relacionam diretamente com a dose da prednisona, € que
possiveis intervencdes dietoterapéuticas sao necessarias por, no minimo, 6 meses

para a reversdo da dislipidemia®.

5 Consideracoes finais e limitacoes do estudo

Como demonstra o estudo, sdo varias as alteragdes nutricionais e
metabdlicas do paciente lupico. O conhecimento apropriado destas, no ambito
multidisciplinar, poderia levar a um melhor controle da atividade da doenca e das
afeccdes associadas, que sao potencialmente aterogénicas.

Um numero maior de estudos acerca das complexas e variadas alteracoes
nutricionais do LES se faz necessario, uma vez que nado ha diretrizes

dietoterapéuticas consensuais para este grupo de pacientes.
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Gostariamos de abordar algumas limitagdes deste estudo. Primeiramente, a
perda de 27 prontuarios de pacientes com LES (a populacdo a ser inicialmente
avaliada incluia 87 casos). As perdas decorreram de motivos variados: auséncia de
informagdes no prontuario, ndo realizagdo dos exames bioquimicos, perda de

acompanhamento regular por alguns dos pacientes.

A segunda limitacdo diz respeito a falta de informagdes, em prontuarios, de
variaveis importantes como triglicerideos, provas de funcéo tireoideana, albumina e
proteinograma. A inclusdo destas variaveis no calculo estatistico certamente

enrigueceria nosso enfoque metodoldgico e estatistico.

Em terceiro lugar, dada a falta de informagao em prontuarios, nao foi possivel
0 ajuste estatistico para uso ou ndo de estatinas em usuarios de cloroquina e
corticosteroides. O referido ajuste para estatinas, assim como para habito tabagico,

traria maior confiabilidade na interpretacao do perfil lipidico destes pacientes.

6 Conclusoes

1) As pacientes lUpicas de nosso estudo apresentaram IMC compativeis com
sobrepeso e aumento de circunferéncia abdominal;

2) Houve associacao significativa entre circunferéncia abdominal aumentada e
ocorréncia de sobrepeso;

3) O excesso de peso nao se relacionou a HAS ou a anormalidades do
metabolismo do colesterol;

4) O habito tabagico nao se associou a alteragdes de circunferéncia abdominal;

5) O uso de cloroquina e corticosteroides ndo se associou a alteracdes da
colesterolemia. A corticoterapia ndo esteve associada a anormalidades de
IMC.
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ABSTRACT

Nutritional and metabolic profile in patients with systemic lupus erythematosus — SLE is not widely
approached in literature. A possible association of antimalarial therapy and corticotherapy with
metabolic alterations is the scope of discussion in SLE. This transversal study describes nutritional
and metabolic profile in patients with SLE from a reference center as well as it evaluates possible
interactions of antimalarial and steroids therapy with nutritional and metabolic variables. Sixty patients
with SLE — in accordance to the 1997 criteria — were initially evaluated. Smoking habit and systemic
arterial hypertension were studied in all patients. Nutritional evaluation comprised anthropometric
measurements (weight, height and abdominal circumference), while metabolic evaluation comprised
total cholesterol levels and HDL fractions. All patients were evaluated as for the use or not of
chloroquine and corticosteroids. From the sixty patients with SLE, 57 (95%) were female, mainly white.
Total age average was 48.7 years old. Average length of disease in women was 9.1 years.
Hypertension and smoking habit were detected in 61.6% and 26.7% of all cases respectively. Average
body mass index — BMI (kg/m®) was 25.5 in females showing overweight. Average abdominal
circumference, which is a measure of metabolic risk, was also found altered in women (89.8 cm).
Increased abdominal circumference was associated with overweight (p < 0.001). Overweight was not
associated with hypertension or total cholesterol levels and HDL levels alterations (p > 0.05). There
was not a significant association between smoking habit and abdominal circumference alterations (p >
0.05). Use of chloroquine and corticosteroids was not associated with lipid profile abnormalities, as
there was no association between corticotherapy and BMI alterations (p > 0.05). As a whole, lupus
population presented overweight and metabolic risk. Overweight did not relate to hypertension or lipid
profile alterations, smoking habit did not trigger metabolic risk increase. Use of chloroquine did not
protect against hypercholesterolemia, and patients with corticotherapy did not present significant lipid
profile and BMI alterations.

Key Words: systemic lupus erythematosus; nutritional evaluation; antimalarial drugs;
corticosteroids.
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1 Introduction

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an inflammatory chronic disease of
unknown etiology. It is characterized by an exaggerated immune response to the
body own antigens, mainly DNA and proteins involved in DNA transcription to RNA
messenger. Genetic hormonal and environmental factors are involved in the SLE

etiology .

Lupus disease might occur in all ages, but it is particularly often in fertile
women. Advances in immune rheumatology has brought new enlightens to
understand the etiopathogeny of this affection from the end of last century onward.
The LE cell description by Hargarves et all in 1948, was the first step to understand
SLE as an auto immune disease. During the 60’s and 70’s, the advent of indirect
immune fluorescence reactions, which detect antinuclear antibodies, brought

remarkable laboratorial benefits to this disease.

In 1971, because of greater clinic and laboratorial knowledge about this
disease, the first criteria (initially with 14 items) were described in order to classify
lupus disease. These criteria were reviewed in 1982 and after in 1997 which
comprised 11 clinical and laboratorial parameters. Cutaneous, joint, hematologic,
seromucous, renal and neuropsychiatric manifestations, together with laboratorial
findings, comprise this disease classification; a combination of at least 4 parameters

is necessary to diagnose lupus disease. >**°.

As a prototype of auto immune disease by immune complexes, SLE affects

almost all organic systems however it shows a preference for high vascular flow sites
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such as glomerulus, dermoepidermic junction and choroid plexus®. In immune

pathologic terms, this disease is characterized by vascullitis in small vases.

Currently, morbid-mortality with atherosclerotic cardiovascular disease
remarkably early seen in SLE has been the focus of great interest. Persistent
vascullitis and prothrombotic self-antibodies action together with pharmacotherapy

contribute to an accelerated atheromatosis seen in lupus.

SLE pharmacotherapeutical approach based on corticotherapy and immune
modulation certainly affects patients’ nutritional and metabolic state. Particularly
nutritional variables and glycolipid profile of lupus patients might be affected by
pharmacos, namely corticotherapy. Moreover, disease manifestations such as

nephrotic syndrome alter lipid profile in patients with SLE ”.

Despite these nutritional and metabolic alterations seen in SLE, there are few
studies published on this matter. The importance of dietetic directions to lupus
patients is certain, may they be preventive (as secondary osteoporosis due to
corticotherapy) or corrective, in case of ponderal alterations present. Such directions,

however, are not consensual yet "8,

This transversal study, original in this area, describes the nutritional and
metabolic profile in patients with SLE from a reference Center. At the same time it
evaluates possible effects of pharmacotherapy variables (use of chloroquine and

corticosteroids) regarding nutritional and metabolic parameters in patients with SLE.
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2 Methods

Population:

This transversal observational study was developed in patients with SLE who
attend SLE Ambulatory at Sdo Lucas Hospital Rheumatology Service at PUCRS.
Individuals with SLE were recruited consecutively in the years 2007 and 2008.

As inclusion criteria for this study it was considered: a) adult patients, older
than 18 years old, males and females; b) fulfillment of, at least, 4 out of 11
classification criteria for lupus in accordance to the 1997 American Rheumatology
College?.

Exclusion criteria comprised: a) lupus patients under 18 years old; b) patients
who did not fulfill at least 4 out of 11 classification criteria for lupus. All patients
authorized the use of their data and medical records through a Responsibility and

Consent Term

This study was approved by Scientific and Ethical Committees of Sao Lucas

Hospital at PUCRS.
Study Variables:

Clinic and demographic data were obtained before checking and evaluating
patients’ medical records where these characteristics were considered: 1) age, sex,
race; 2) diagnosis time 3) Systemic arterial hypertension occurrence®; 4) smoking
habit'; 5) the use or not of chloroquine (chloroquine diphosphate or

hydroxichloroquine) on regular doses (chloroquine diphosphate 250 mg via oral a
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day; hydroxichloroquine 400 mg via oral a day) during the previous 6 months; 6) the

use or not of corticosteroids, regardless the dosage, during previous 6 months.

Nutritional evaluation comprised anthropometric measurements,
objective/direct method; exposure variables comprised weight, height and abdominal
circumference. Weight and height were taken at the consultation using a Fillizola®

mechanical scale with fixed stadiometer with capacity of 150 Kg and 2.0 m.

For the classification of nutritional state, body mass index (BMI) was used
considering the cut-off points recommended by World Health Organization (WHO
1995,1997): < 16: thinness class lll; 16—16,9: thinness class IlI; 17-18,4: thinness
class I; 18,5-24,9: eutrophy; 25-29,9: pre-obese; 30—-34,9: obesity class |; 35-39,9:
obesity class II; = 40: obesity class Il for adults, and LIPSCHITZ (1994), < 22:
thinness; 22-27: eutrophy: >27: overweight for elderly’"'?'In this study it was

considered BMI = 25 for classification of overweight/excess weight nutritional state.

Abdominal circumference was checked with anthropometric inelastic, non-
extensible tape, 150 cm long. This information was obtained by measuring the
patient between last rib and the iliac crest reaching the midpoint, abdominal
circumference was then checked. In order to evaluate this variable, risk classification
for metabolic complications development was used by checking abdominal
circumference according to the sex following the National Cholesterol Education
Program — NCEP (2001): values > 102 cm for men and > 88 cm for women were

compatible with risk for metabolic disease '* °.
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For the metabolic evaluation, these variables were considered: total and HDL
cholesterol which were required according to the rheumatologic follow up routine at
SLE Ambulatory. Levels of total cholesterol = 200 mg/dl were considered high; levels
of HDL cholesterol < 40 mg/dl for men and < 50 mg/dl for women were considered

altered '*18,

Data Analysis:

Quantitative statistics analysis was done with SPSS software version 13.0,
with confidence coefficient of 5%. Variables were described by averages and
standard deviation or by absolute or relative frequency. In order to analyze
continuous variables Student-t test was used. To evaluate categorical variables chi-

squared was used.

3 Results

Sixty patients with SLE were studied, from these, 57 were female and 3 were
male. Considering total casuistic, average age was 48.7 years old. White people
were predominant. Average diagnosis time for the 60 patients was 9 years for

women and 7.5 years for men.

Average BMI was 25.5 for women and 24.5 for men, characterizing
respectively pre-obesity and eutrophy. Average abdominal circumference was high
for females (89.8 cm), and normal for males (92.3 cm). Hypertension was registered
in 37 out of 60 patients (61.6% of cases). Smoking habit was found in one fourth of
the lupus patients (16 patients, 26.6% of cases). Table 1 summarizes demographic,

anthropometric and clinical characteristics, of patients with SLE.
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Table 1: Characteristics of 60 patients with systemic lupus erythematosus

Characteristic Total (n=60)
Age (years) 48,7 SD: 13,3
Female 57 95%
White 53 88,3%
Average Disease Length
Female (years) 9,1
Male (years) 7,5
BMI
Female (Kg/m?) 25,5
Male (Kg/m®) 24,5
Abdominal Circumference
Female (cm) 89,8
Male (cm) 92,3
Systemic Arterial Hypertension
37 61,6%
Smoking Habit 16 26,7%

n: sample.
SD: standard deviation.

Association between abdominal circumference, which is a measure for
metabolic disease risk, and nutritional state (measured by BMI) is shown at Table 2.
Patients with normal abdominal circumference presented mainly normal or low BMI
when compared to the altered abdominal circumference group; altered abdominal
circumference was, therefore, associated with overweight (P < 0,001).

Table 2: Relation of Abdominal Circumference (AC), measure for metabolic
disease risk with body mass index (BMI) in patients with SLE

Total AC altered AC normal
Variables (n=60) (n=33) (n=27) P*
N % N %
BMI
Low weight 5 0 0,0 5 18,5 <0,001
Normal 28 10 30,3 18 66,7
Overweight 27 23 69,7 4 14,8

AC: Abdominal Circumference. AC Altered: >102 cm for men and > 88 cm for women™ ™.

n: Sample; N: absolute number.
BMI: body mass index. Overweight BMI > 25",
*Chi Squared Test.
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Association between nutritional state of the 60 patients with SLE and the

variables: a) Systemic arterial hypertension (SAH); and b) levels of total and HDL

cholesterol is shown at Table 3. Presence of overweight was not associated with

systemic arterial hypertension occurrence. In the same way, there was no

association between overweight and abnormality occurrence in levels of cholesterol

total and HDL (P > 0.05).

Table 3: Association between nutritional state with variables of systemic
arterial hypertension and levels of total/HDL cholesterol

Low
Total weight/Eutrophy Overweight
Variables (n=60) (n=33) (n=27) P*
N % N %
SAH
Yes 37 19 57,6 18 66,7 0,650
No 23 14 424 9 33,3
Total
Cholesterol
High 26 13 39,4 13 48,1 0,675
Normal 34 20 60,6 14 51,9
HDL
Low 18 7 21,2 11 40,7 0,174
Normal 42 26 78,7 16 59,3
Overweight: body mass index > 25 '"'°.
n: sample.

SAH: systemic arterial hypertension®.

Total cholesterol elevated: > 200mg/dl .

Low HDL: < 40mg/dI for men and < 50mg/dI for women'.
*Chi-squared Test.

Relation between smoking habit and metabolic disease risk (measured by

abdominal circumference) in lupus patients is shown at Table 4. There was no

significant association between smoking habits and abdominal circumference

alterations (P > 0.05).
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Table 4: Association between smoking habit and metabolic disease risk
measured by abdominal circumference in lupus patients

Total Smokers Non-Smokers
Variables (n=60) (n=16) (n=44) P*
n % N %
Classification
of AC
AC altered 33 9 56,3 24 54,5 1,000
AC normal 27 7 43,8 20 45,5
N: sample.

AC: abdominal circumference; AC altered: >102 cm for men and > 88 cm for women '* 5.

*Chi-squared Test.

Thirty four lupus patients, users or not of chloroquine (chloroquine
diphosphate or hydroxichloroquine) were evaluated for possible total and HDL
cholesterol alterations. These results are shown at Table 5. There was no significant
association between the use or not of chloroquine to the abnormalities in total or HDL
cholesterol levels (P > 0.05).

Table 5: Relation between the use of chloroquine and levels of total cholesterol
and HDL fraction in lupus patients

Non-users of Users of
Total chloroquine* chloroquine
Variables (n=60) (n=26) (n=34) P**
N % N %
Total
Cholesterol
Altered 26 14 53,8 12 35,3 0,240
Normal 34 12 46,2 22 64,7
HDL
Low 18 8 30,8 10 29,4 1,000
Normal 42 18 69,2 24 70,6
*Chloroquine Diphosphate or hydroxichloroquine.
n: sample.

Total Cholesterol altered: = 200mg/dI.
Low HDL: < 40mg/dl for men and < 50mg/dl for women.
**Chi-squared Test.

Association between the use of corticosteroids and the variables a) BMI; and

b) total and HDL levels of cholesterol were evaluated in the 60 patients with SLE; this
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information is presented at Table 6. Users of corticosteroids presented higher
frequency of overweight than the non-users, however, the difference was not statistic
significant (P > 0.05). Use of corticosteroids was not associated with alterations in

total and HDL levels of cholesterol (P > 0.05).

Table 6: Relation between the use of corticosteroids and variables BMI and
levels of total and HDL cholesterol in lupus patients

Non-users of User of
Total corticosteroid corticosteroid
Variables (n=27) (n=33) P*
N % N %
BMI
Classification
Low weight S 3 11,1 2 6,1 0,250
Normal 28 15 55,6 13 39,4
Overweight 27 9 33,3 18 54,5
Total
Cholesterol
Altered 26 9 33,3 17 51,5 0,249
Normal 34 18 66,7 16 48,5
HDL
Low 18 8 29,6 10 30,3 1,000
Normal 42 19 70,4 23 69,7

11-13

BMI: Body mass index; overweight: IMC > 25
Total cholesterol altered: = 200mg/dl ™.

Low HDL; < 40mg/dl for men and < 50mg/dl for women'.
*Chi-squared test.

4 Discussion

Nutritional and metabolic profile studies in patients with SLE are not frequently
explored by literature. It is known that lupus activity, intravascular inflammatory
process and association with well known risk factors for atherosclerosis (smoking
habit, obesity, and systemic arterial hypertension) increase the risk of ischemic
events in this affection'. Nutritional and metabolic profile description of lupus

patients of our field, in tertiary service, was the initial motivation for this study. Also, it
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was evaluated a possible association of antimalarial and corticotherapy therapies

with anthropometric and metabolic variables.

Sixty patients comprised the global casuistic. There was, as expected, a
majority of female lupus patients. Average age was around 48 years old and disease
length, which was observed to be around 9 years, was slightly higher in women.
Average age of female patients was in accordance to literature, which states that this
disease is triggered mainly in women in their fertile age (between 16 and 50 years
old) >'. White people were found to be the majority, what was different from other
studies such a LUMINA, where from a multicentric cohort of 570 patients with SLE,

38% were of African origen'®.

Among these 60 patients with SLE, systemic arterial hypertension was present
in two thirds and smoking habits in one fourth of the cases. Previous reports point
smoking habit as a risk factor for thrombotic disease in SLE'®. It is worth mentioning
that cigarettes consumption might interfere with the therapeutic effect of antimalarial
drugs'®'®. These clinical variables (systemic arterial hypertension and smoking
habits) were of interest in relation to nutritional and metabolic alterations in this study,
which are commented a head. Anthropometric calculation comprised BMI and
abdominal circumference, the last was a measure of interest in the evaluation of risk

for metabolic disease °.

Weight excess and increased abdominal circumference is related to insulin
resistance; which directly contributes to trigger metabolic syndrome in patients with

SLE?* 2! In our lupus population, abdominal circumference average, a metabolic risk
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measure, was found increased in women. As a whole, our female patients presented
BMI compatible with overweight (25.5), similarly to LUMINA?? study (where average
BMI was 25.6). Associative analysis of these variables showed that our patients with
normal abdominal circumference presented normal or low BMI when compared to the
group with altered abdominal circumference. On the other hand, increased
abdominal circumference related directly to overweight seen in our casuistic (P <

0,001).

In patients with SLE, factors inherent to the disease itself (vascullitis by
immune complexes, dyslipidemy associated with nephrosis) were associated with
obesity and other risk factors (Diabetes Mellitus, Systemic Arterial Hypertension, and

192324 " However,

smoking habit) in the triggering of precocious atherogenesis
findings in this study did not point to an association of increased BMI with systemic
arterial hypertension or total and HDL cholesterol alterations (P > 0.05). In other
words, systemic arterial hypertension and lipid profile alterations occurred regardless

the nutritional state of patients.

In murino NZBWF1model, spontaneous for SLE occurrence, central obesity
and insulin resistance were observed in hypertensive animals. Alterations in the
autonomous nervous system might be connected to insulin resistance and systemic
arterial hypertension seen in SLE®. The greatest prevalence of metabolic syndrome
in SLE is associated with resistance to insulin action, independent risk factors for
metabolic syndrome in SLE comprised, according to 2008 data, former use of
endovenous methylprednisolone, renal insufficiency, advanced age, elevated

eritrosedimentation and high levels of C3 ?'. Other authors reported that findings in
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metabolic syndrome in patients with SLE were associated with high levels of C
reactive protein, homocistein, lipoprotein and total cholesterol. Lupus activity index
and score for visceral damages did not related with metabolic syndrome'®. High levels
of leptin seen in lupus patients with metabolic syndrome were positively associated with BMI
alterations and corticosteroids dosage °.

There are data indicating that visceral fat, evaluated by abdominal
circumference, is increased in smokers when compared to non-smokers®. Among
our 60 patients with SLE, 26.6% were smokers. Smoking habit, however, was not
associated with abdominal circumference alterations in our casuistic (P > 0.05).
Increasing in abdominal circumference (symbol of intra-abdominal visceral fat) was
associated positively with the number of cigarettes consumed®. Increases of
plasmatic cortisol and sympathetic nervous system activity, induced by smoking habit
would be related to abdominal circumference alteration. In female smokers, excess

of androgens seems to be associated with increased visceral fat .

Data obtained from Brazilian lupus population showed a high prevalence of
dyslipidemy in these patients. Besides the aspects of the lupus disease itself such as
the increase of triglycerides and reduction of HDL related to lupus activity, as well as
the hypercholesterolemia resulting from nephritic syndrome, pharmacotherapy
variables such as corticotherapy might contribute to hyperlipidemy seen in SLE?.
Effects of chloroquine and corticotherapy upon lipid profile in patients with SLE were

focused in this study.

Differently from corticoids, a chloroquine seems to be anti-atherogenic, thus
reducing LDL and triglycerides in patients who make use of corticoids in an

associated way >?. Anti-atherogenic effects of chloroquine were not shown in this
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study. Total and HDL cholesterol profiles did not differ among chloroquine users (34
patients) or non-users (26) (P > 0.05). A similar result was described in a population
of 65 Chinese patients with SLE, where the use of hydroxichloroquine did not affect

levels of plasma lipid significantly 2°.

Among the effects ascribable to hydroxichloroquine in lupus patients,
antiplaquetary/anticoagulant effects and total cholesterol reduction, which are well
documented, outstand. A possible positive effect of hydroxichloroquine on HDL

cholesterol production was not confirmed *°.

According to data from 1990, the use of hydroxichloroquine in patients with
SLE or rheumatoid arthritis had a statistic impact on seric levels of cholesterol,
triglycerides and LDL regardless the concomitant administration of corticosteroids.
Hypolipemiant effects of hydroxichloroquine apparently did not happen because of

patients” weight variation or dietetic habits >'.

In another study, lupus patients under the use of hydroxichloroquine presented
a decrease of 35-54% of triglycerides levels, VLDL-cholesterol, LDL-cholesterol and
CIlIl apoliprotein in relation to non-users (P < 0.03). Patients were under
corticotherapy and authors claim a benefic effect of hydroxichloroquine on lipid profile
of lupus patients under corticotherapy®®. A recent study from Spain related a
decrease in thrombotic events and a smaller number of mortality in lupus patients

using hydroxichloroquine *.

As for corticoids, these are considered as pharmaco pro-atherogenic
according to several studies >2% 3%, Worthy of note, high values of LDL cholesterol

and low values of HDL, directly involved in the atherogenesis might be seen in lupus
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patients before the beginning of corticotherapy and dependent on the disease
activity®®. It is well known that corticotherapy triggers a significantly increase of
appetite centripetal fat increase (abdominal), dyslipidemy, hyperglycemia, systemic

arterial hypertension and obesity?®%,

Different from expected 22

this study showed that the use of corticosteroids
for longer than 6 months was not associated with BMI alterations or lipid profile
changes. As hypothesis matter, it is possible that the lack of association between
corticotherapy and hyperlipidemy seen in our female patients is a result of a possible
protector effect of chloroquine. Previous studies suggest that levels of total

cholesterol are directly related to prednisone dosage, and, that possible dietotherapy

interventions are necessary for, at least, 6 months to revert dyslipidemy. %.

5 Final Consideration and Study Limitations

As shown in this study, there is a great number of metabolic and nutritional
alterations of lupus patient. Proper knowledge in multidisciplinar Field might take a
better control of the disease activity and the associated affections which are

potentially atherogenic.

A greater number of studies about the complexes and varied nutritional
alterations of SLE is necessary since there are no consensual dietotherapy directions

for this group of patients.
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We would like to approach some limitations of this study. First, there was a
loss of 27 medical reports of patients with SLE (initial population to be evaluated
comprised 87 cases). These losses happened for several reasons: lack of
information in the medical record, biochemical exams which were not performed,

interruption of regular follow up by some patients;

A second limitation is about lack of information in patient’'s ‘medical records
such as triglycerides, thyroid function, albumin and proteinogram. Inclusion of these
variables in the statistics calculus would certainly enrich our methodological and

statistical focus;

Thirdly, due to the lack of information in the patient’s medical records, it was
not possible to adjust statistics for the use or not of statins in chloroquine and
corticosteroids users. This adjust would grant a greater reliability at the interpretation

of lipid profile of these patients

6 Conclusions
1. In this study lupus patients presented BMI compatible with

overweight and increase abdominal circumference;

2. There was significant association between increased abdominal
circumference and overweight;

3. Weight excess was not related to systemic arterial hypertension or
cholesterol metabolism abnormalities;

4. Smoking habit was not associated with abdominal circumference

alterations;



76

5. The use of chloroquine and corticosteroids was not associated with
cholesterolemia alterations as well as corticotherapy was not

associated with BMI abnormalities;
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8 APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO

Perfil nutricional de pacientes com lupus oriundas de ambulatério
de referéncia

Por que este estudo esta sendo realizado?

O ambulatério de Reumatologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS atende centenas
de pacientes portadores de diversas doencas reumaticas, entre elas o Lupus
Eritematoso Sistémico.

Este estudo esta sendo realizado para descrever o perfil nutricional das pacientes
com lupus e as possiveis interacdes entre o tratamento farmacolégico — uso de
corticoides e o estado nutricional.

De que consta o estudo?

As informacdes serao coletadas através da revisdo dos prontuarios das pacientes,
em que constam todas as informacdes de saude e doenga, das consultas realizadas,
prescricao de farmacos, exames laboratoriais e de diagnéstico. O nome do paciente,
a sua doenca serdao mantidos em sigilo. Os dados antropométricos serdo coletados
durante consulta de rotina, assim como os resultados de exames laboratoriais,
solicitados pelos Reumatologistas do servico.

Quais as vantagens em participar deste estudo?

1. Contribuir para o avanco e progresso do conhecimento sobre Lupus
Eritematoso Sistémico;

2. Contribuir no tratamento nutricional do Lupus Eritematoso Sistémico;

3. Inexisténcia de qualquer risco para paciente;

4. A coleta dos dados sera realizada durante consulta de rotina no ambulatério
de Reumatologia, o que ndo implica comparecimento adicional para participar
da pesquisa.

Quais as desvantagens em participar deste estudo?
1. Tempo maior de permanéncia no ambulatério para coleta de dados.

2. Realizar puncado venosa para coleta de sangue, que pode causar dor
temporaria e colecao de sangue na pele (equimose ou hematoma)
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Dados relativos a protecao do paciente

A. Os dados coletados neste estudo sédo confidenciais, € ndo serao
revelados os dados que permitam identificar os pacientes em hip6tese
alguma;

B. A adesdo ao estudo é voluntaria, ou seja, cada paciente é livre para
decidir ndo participar;

C. A decisdo de néao participar nao ira interferir no acompanhamento e
tratamento normal dos pacientes no Ambulatério, na Emergéncia e
nem na internacédo do Hospital Sdo Lucas da PUCRS;

D. O pacientes é livre para desistir do estudo em qualquer momento, sem
necessidade de fornecer justificativa.

Compreensao e autorizacao

Tendo compreendido as informagdes do presente termo de consentimento e
concordado com elas, autorizo a revisdao do prontuario e verificacdo de dados
antropométricos para doacdo a pesquisa e armazenamento pelo Servico de
Reumatologia do Hospital S&o Lucas da PUCRS.

Paciente: Registro:
Assinatura:
Pesquisador:

Assinatura do
pesquisador: Porto
Alegre, de de 200__ .

Pesquisadores responsaveis:
Dr. Henrique Luiz Staub — Tel( 51) 3339-1622 ou (51) 3320-3000 — Ramal: 2368
Nutr. Carina Rossoni — Tel ( 49) 9967-2830

Comité de Etica e Pesquisa — Tel (51) 3320-3345



