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RESUMO

Introducdo: O lUpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria crénica
autoimune que afeta diversos 6rgdos e sistemas. Apresenta risco 5 a 6 vezes maior para
desenvolvimento de doenca cardiovascular (DCV), sendo esta a principal causa de
mortalidade nesta populacdo. O diabetes melito (DM) é um importante fator de risco
cardiovascular, sendo a maior causa de aceleracdo da aterosclerose.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia DM em pacientes com LES.

Metodologia: Foram analisados 122 pacientes com diagndstico de LES do ambulatério de
reumatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina. Estes
foram comparados com grupo controle formado por 113 pacientes atendidos no servi¢o de
atendimento a satde comunitéria (SASC) do mesmo hospital.

Resultados: A prevaléncia de DM nos pacientes lupicos foi 5,7% e, no grupo controle, 4,4%.
A média da idade de aparecimento dessa comorbidade foi mais precoce na populacgéo lapica
(44 anos) que na populagdo controle (52 anos). 65,8% dos pacientes com LES eram
portadores de dislipidemia. 41% desses pacientes utilizavam estatina. Todos pacientes
diabéticos com LES utilizavam estatina para tratamento de dislipidemia e tinham hipertenséo
arterial sistémica associada.

Concluséo: No presente estudo, a prevaléncia de DM nédo é maior em pacientes com LES,
mas a idade de aparecimento desta comorbidade foi mais precoce nestes pacientes. Quando
presente, o diabetes determina risco cardiovascular muito importante, ja que os pacientes com
LES e DM frequentemente apresentam HAS e dislipidemia associada. A avaliacdo dos
pacientes com LES deve incluir a pesquisa destas comorbidades associadas e o tratamento
desses pacientes deve abranger educacdo do paciente sobre medidas de prevencdo do

aparecimento destas comorbidades.



ABSTRACT

Background: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory autoimmune
disease which can affects multiple organ and systems. Presents a risk 5-6 fold higher to
developing cardiovascular disease (CVD) which is the main cause of mortality in this
population. Diabetes mellitus (DM) is an important cardiovascular risk factor, being the major
cause of accelerated atherosclerosis.

Objective: To evaluate the prevalence of DM patients with SLE.

Method: 122 patients with SLE were analyzed at the rheumatology outpatient clinic of
Hospital Universitario of Universidade Federal de Santa Catarina. These were compared with
113 patients of control group treated at a service for community health (SASC) at the same
hospital.

Results: The prevalence of DM in SLE patients was 5.7% and in the control group, 4.4%. The
mean age of this comorbidity onset was earlier in lupus population (44 years) than in the
control population (52 years). 65.8% of SLE patients had dyslipidemia. 41% of patients used
statins. All diabetic and SLE patients had hypertension associated and used statins for
treatment of dyslipidemia.

Conclusion: The prevalence of DM is not higher in patients with SLE, but when its presents
determines very important cardiovascular risk since patients with SLE and DM often have
hypertension and dyslipidemia associated. The evaluation of SLE patients should include tests
to search these comorbidities and the treatment of these patients should include patient

education about measures to prevent the onset of these comorbidities conditions.
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1 INTRODUCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatoria cronica, de natureza
autoimune e etiologia desconhecida que pode afetar diversos 6érgdos e sistemas — pele,
articulaces, rins, pulmdes, sistema nervoso central, membranas serosas. Sua manifestacao
clinica é pleomérfica com periodos de remissao e de exacerbagdes agudas ou cronicas.™*

Vaérios fatores estdo relacionados ao desenvolvimento do LES. Além da predisposi¢do
genética, luz ultravioleta, estresse, infeccOes, cirurgias, gravidez e medicamentos sao
relatados como fatores precipitantes para desencadear a doenga.™3*

A prevaléncia varia de 1:1000° a 14:100000° individuos, com incidéncia maior em
mulheres na idade reprodutiva, na proporcdo de 9 a 10 mulheres para 1 homem.> Cerca de
sessenta e cinco por cento dos pacientes com LES tem inicio da doenca entre 0s 16 e 0s 55
anos.”

N&o ha estudos epidemioldgicos realizados no Brasil, mas estima-se que existam
16.000 a 80.000 casos da doenca.” Um estudo realizado em pacientes diagnosticados com
LES na cidade de Natal, Rio Grande do Norte, revelou uma incidéncia de 8,7 casos novos por
100 mil habitantes por ano. A incidéncia do LES no sexo feminino foi de 14,1 casos novos
por 100 mil habitantes por ano, enquanto no sexo masculino, 2,2 casos novos por 100 mil
habitantes por ano.

Quanto a etiopatogenia, variantes genéticas ligadas ao LES ja foram identificadas.
Algumas facilitam a ativacdo da imunidade inata, principalmente producéo de interferon tipo |
(IFN tipo 1); algumas resultam em aumento da disponibilidade de antigeno préprio e outras
alteram o limiar de ativacdo ou regulacdo de células da resposta imune adaptativa, resultando
na producdo de autoanticorpos. Variantes adicionais podem promover a inflamacéo e danos
aos orgdos-alvo ou deixar de proteger os 6rgdos de mediadores pro-inflamatorios. Essas
preparam o sistema imunoldgico e Orgdos-alvo a responderem a gatilhos exdgenos ou
endégenos.® Quando a carga genética é suficiente e os gatilhos imunolégicos estdo
disponiveis para favorecer a ativacdo eficaz do sistema imune, 0 processo da doenca pode
avancar.’

A doenga apresenta diversos sinais e sintomas, sendo os principais fadiga, febre, perda

de peso, artrite, lesbes cutaneas (rash malar, fotossensibilidade, lesdes discdides), alopécia,



fendmeno de Raynaud, sindrome nefritica e/ou nefrotica, serosites, psicose, convulsdes e
anemia.*

Os testes laboratoriais que podem ajudar na suspeita diagnostica de LES incluem:
hemograma com contagem de plaquetas, funcdo renal, velocidade de hemossedimentacédo
(VHS), proteina C reativa (PCR), parcial de urina, proteindria de 24 horas para célculo de
clearance de creatinina. Os autoanticorpos também s&o solicitados de rotina: fator antinuclear,
anticorpos antifosfolipide e anticorpo anti-Smith (Sm). A dosagem do complemento sérico
com dosagem dos niveis de C3 e C4 pode ser Util uma vez que hipocomplementenemia é um
achado freqiiente na doenca ativa.™

O fator antinuclear (FAN) é o melhor teste diagndstico de LES, com sensibilidade em
torno de 95%. Dependendo do titulo, a taxa de falso positivos na populacdo saudavel varia:
30% em titulos de 1:40 (alta sensibilidade, baixa especificidade) e 3% em titulos superiores a
1:320 (baixa sensibilidade, alta especificidade). Anti-DNA e anti-Sm sdo os anticorpos mais
especificos para o LES, com sensibilidade de 75% e 25%, respectivamente, sendo o anticorpo
anti-Smith (anti-Sm) considerado o mais especifico para essa doenca. O anticorpo anti
ribonucleoproteina (anti-RNP) esta associado a miosite, fenbmeno de Raynaud, envolvimento
pulmonar intersticial, outras manifestacdes clinicas de superposi¢do e doenga menos severa.
Anti- Ro/SSA esta associado a linfopenia, fotossensibilidade, lUpus neonatal, deficiéncia de
C2, lapus eritematoso cutaneo subagudo e sindrome de Sjogren. Anti-la/SSB esta associado
também a lUpus neonatal e sindrome de Sjogren. Anticorpo contra a proteina P ribossomal
estd associado com manifestacfes neuropsiquiatricas. Anti-DNA apresenta forte associacédo
com nefrite lGpica.’

Outros exames como os de imagens e bidpsias como de rins ou pele sdo solicitados de
acordo com os sintomas, achados clinicos e anormalidades laboratoriais.™

Os critérios de classificacdo de lupus eritematoso sistémico foram revisados pela
ultima vez pelo Colégio Americano de Reumatologia em 1997 e podem auxiliar no
diagndstico dos pacientes.™

Quadro 1 — Critérios de classificacdo de LES do American College of Rheumatology
revisados em 1997.

Critério Definigédo

1. Rash malar Eritema fixo, plano ou elevado, nas eminéncias
malares que tende a poupar o sulco nasogeniano.

2. Lesdo discéide Manchas eritematosas infiltrada com escamas

queratoticas aderidas e tampdes foliculares que evolui com
cicatriz atrofica e discromia.

3. Fotossensibilidade Exantema cutdneo como reacdo nao usual a exposi¢édo
da luz solar, de acordo com histéria do paciente ou observado




pelo médico.

4. Ulceras orais/nasais

Ulceras orais ou nasofaringeas usualmente indolores,
observadas pelo médico.

5. Artrite N&o-erosiva acometendo duas ou mais articulagdes
periféricas, caracterizadas por dor e edema ou derrame
articular.

6. Serosite Pleuris (caracterizada por histdria convincente de dor

pleuritica, atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de
derrame pleural) ou pericardite (documentado pelo
ecocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame pericardico).

7. Comprometimento
renal

Proteindria persistente (>0,5g/dia ou 3+) ou cilindruria
anormal.

8. AlteracOes
neuroldgicas

Convulséo (na auséncia de outra causa) ou psicose (na
auséncia de outra causa)

9. AlteracOes
hematoldgicas

Anemia hemolitica ou leucopenia (menor que
4000/mm® em duas ou mais ocasides) ou linfopenia (menor
que 1000/mm? na auséncia de outra causa)

10. Alteracdes

Anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presenca de

imunoldgicas anticorpo antifosfolipide com base em:
a) Niveis anormais de IgG ou IgM
anticardiolipina;
b) Teste positivo para anticoagulante lUpico;
ou
c) Teste falso-positivo para sifilis, por, no
minimo, seis meses.
11.Anticorpos Titulo anormal de anticorpo antinuclear por

antinucleares imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em
qualquer época, e na auséncia de drogas conhecidas por

estarem associadas a sindrome do ltpus induzido por drogas.

Os pacientes sdo classificados como portador de LES classico se eles possuirem varios
critérios.® A qualquer momento do histérico médico, se o paciente apresentar 4 dos 11
critérios documentados, o diagnéstico de LES pode ser feito com 85% de sensibilidade e 95%
de especificidade.®

O tratamento consiste em medidas farmacoldgicas para tratar os 6rgdos e sistemas
envolvidos, além de medidas gerais como evitar exposicao solar, usar protetor solar com fator
minimo de protecdo da pele de 30, dando preferéncia aqueles que protegem contra raios UV-
A e UV-B, reposicao de vitamina D e calcio, dieta balanceada, exercicios fisicos, cessacdo do
tabagismo, entre outras.*?

Algumas medicagdes sdo utilizadas no tratamento do LES, incluindo drogas
antiinflamatdrias ndo-esteroidais (AINE), antimalaricos (difosfato de cloroquina ou sulfato de
hidroxicloroquina), glicocorticoides e agentes imunossupressores (ciclofosfamida,
metotrexato, azatioprina, ciclosporina e micofenolato). A adesdo dos pacientes ao tratamento

estd associada ao sucesso da terapia farmacoldgica. De forma resumida, os AINE sao



utilizados para envolvimento musculoesquelético e os antimalaricos, para manifestacGes
cuténeas e musculoesqueléticas, além de prevenir reativacdo da doenca. Os glicocorticoides
sistémicos sdo frequentemente utilizados e agentes imunossupressores sdo utilizados em
associacdo com glicocorticoides para quadros mais graves — nefrite lipica moderada a severa,
prejuizo do sistema nervoso central (SNC), ou em casos de resposta insatisfatoria ao uso
isolado de glicocorticdides.*?

O prognostico dos pacientes portadores de LES € variavel. O curso da doenca se
caracteriza por periodos de reativacdo com eventual diferente comprometimento do quadro
inicial sisttmico que pode acometer de forma grave alguns érgdos como o rim, levando a
insuficiéncia renal se ndo adequadamente tratado.*?

A taxa de sobrevida em cinco anos aumentou significantemente, alcancando mais de
90%. Isso se deve ao aumento do nimero de diagndsticos precoces, a maior sensibilidade dos
testes diagndsticos e a instituicdo do tratamento o mais cedo possivel para prevenir faléncia de
6rgdos alvo. Ela depende dos érgdos acometidos (melhor prognostico para pele, musculos e
0Ss0S € prognostico mais reservado para SNC e rins), da idade, sexo, condigdo
socioecondmica, taxas de complemento e adeso ao tratamento.*?

As principais causas de morte nos primeiros 5 anos séo doenga cardiovascular (DCV),
renal, de SNC e infecgdes que podem ser mais freqlientes em pacientes que utilizam doses
altas de corticdides e imunossupressores. Mortes tardias podem ser causadas também por
faléncia renal, complicacdes do tratamento e aparecimento de neoplasias como linfomas ou
tumores solidos. Pacientes jovens, do sexo feminino, negras, com duracdo da doenca menor
que 1 ano tem pior prognéstico.*>*

Sabe-se que as principais causas de mortalidade em pacientes com LES s&o as DCV e
infarto do miocardio (IM). Pacientes com lUpus tem cinco ou seis vezes mais probabilidade de
ter um evento coronariano significativo em comparacdo com a populacdo em geral. Mulheres
com LES com idade entre 35 e 44 anos tem risco de até 50 vezes para IM em comparagao
com a idade, pareados por sexo em comparacdo com grupo controle. Em uma coorte
canadense de pacientes com LES, o risco relativo de IM foi de 10,1; para doenca coronariana,
17 e para acidente vascular cerebral, 7,9. Pacientes com LES tem prevaléncia aumentada de
aterosclerose subclinica, em comparacdo com a populacdo em geral, com uma maior
prevaléncia de placas ateromatosas na carétida e de aumento da espessura da camada intima e
média.’> Em estudos de autopsia de pacientes jovens com LES, aterosclerose importante

estava presente em até metade dos pacientes.®



A patogénese do processo de aterosclerose acelerada no LES ndo esta totalmente
esclarecida e parece ser multifatorial. Fatores de riscos tradicionais de aterosclerose (diabetes
melito, hiperlipidemia, hipertensao, histéria familiar de doenca cardiovascular, obesidade,
sedentarismo e tabagismo) sdo comuns nesses pacientes, mas nao explicam de forma isolada a
maior prevaléncia de eventos cardiovasculares.™

O diabetes melito (DM) € um importante fator de risco cardiovascular, sendo a maior
causa de aceleracdo da aterosclerose.’” Pode-se desenvolver devido a hiperinsulinemia e
sensibilidade diminuida & insulina em pacientes lGpicos.*®'° Diante do risco cardiovascular
aumentado em pacientes com LES'*°  a autora propde-se a estudar a prevaléncia do DM em
pacientes com LES em comparagdo com grupo controle.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:

Avaliar a prevaléncia de DM em pacientes com LES.

2.2 Objetivos especificos:

e Avaliar a associacdo do envolvimento de Orgdos especificos no LES e o
aparecimento da comorbidade DM.

e Avaliar a associagdo de pardmetros laboratoriais no LES e o aparecimento da
comorbidade DM.

e Avaliar a associacdo da terapéutica no LES e o aparecimento da comorbidade
DM.



3 METODOS

3.1 Desenho
Trata-se de um estudo observacional, analitico e retrospectivo, comparado com grupo

controle.

3.2 Local
O estudo foi realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa

Catarina.

3.3 Amostra

Os critérios de inclusdo para a pesquisa foram: 1) Ser atendido entre dezembro de
2009 e dezembro de 2010 no ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina com o diagnostico de lGpus eritematoso sistémico
conforme os critérios de classificagdo do Colégio Americano de Reumatologia;'* 2)
Concordar com a participacdo da pesquisa e assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (anexo 1).

Os critérios de exclusdo para a pesquisa foram: 1) pacientes com diagndstico de LES
associado a outra doenca autoimune como artrite reumatoide, esclerose sistémica ou miosite;
2) Pacientes com LES que ndo preencham os critérios diagndsticos para doenca.

Foi utilizado também um grupo controle pareado por sexo e faixa etaria. Os critérios
de incluséo foram: 1) Ser atendido entre dezembro de 2009 e dezembro de 2010 no Servico de
Atendimento a Saude Comunitaria (SASC); 2) Nao ter diagnostico de LES; 3) Concordar com
a participacdo da pesquisa e assinar o TCLE. O critério de exclusdo para o grupo controle da

pesquisa foi ndo preencher todos os trés critérios acima.

3.4 Procedimentos

Os pacientes selecionados tiveram seus prontuarios revisados, apds sua consulta para
preenchimento dos itens contidos no protocolo da pesquisa (anexo 2). Foram investigados 0s
seguintes itens: sexo, idade, cor/etnia, peso, altura, circunferéncia abdominal, idade do

diagnostico e duracdo da LES, critérios diagndsticos, tratamento atual, histéria familiar de



LES, exames laboratoriais, diabetes melito, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia,
doencas renais, doengas cardiovasculares, tabagismo, epilepsia.

No grupo controle, os parametros avaliados foram sexo, idade cor/etnia, peso, altura,
circunferéncia abdominal, diabetes melito, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia,

doencgas renais, doencas cardiovasculares, tabagismo, epilepsia (anexo 3).

3.5 Instrumentos

Os critérios utilizados para o diagndéstico de diabetes melito foram os estabelecidos
pelo Expert Committe on the Diagnosis and Classification of Diabetes mellitus.?’

Os valores limitrofes utilizados no diagnéstico de dislipidemia foram baseados no
Third Report of the National Cholesterol Eduacation Program (NCEP 111).2* Foi considerado,
ainda, o uso de estatina como critério diagndstico para dislipidemia.

Para hipertensdo arterial sistémica, os critérios diagnosticos estdo de acordo com os
valores do Seventh Report of the Joint National Committe on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7).2?

Foi considerado evento cardiovascular clinico presente ou prévio: angina, 1M, acidente
vascular encefélico (AVE), procedimentos como cateterismo ou angioplastia, realizagdo de
cirurgia cardiaca e alteragdes ecocardiograficas como disfuncdo diastolica e hipertrofia de

ventriculo esquerdo.

3.6 Andlise estatistica

Foi realizada revisdo manual dos protocolos preenchidos e as falhas ou inconsisténcias
detectadas foram corrigidas. Posteriormente, os dados anotados no protocolo foram digitados
e analisados no programa Epi Info versdo 6.04 do Center for disease control dos EUA (CDC).

Para descrever as variaveis guantitativas foram calculadas as médias e os desvios-
padrdo, valores minimos, maximos e medianos. As variaveis categoricas foram descritas por
meio de suas frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A associacdo entre as variaveis
categoricas foi analisada por meio do teste exato de Fisher. Diferencas nos valores médios de
variaveis continuas entre os grupos foram testadas por meio do teste T de Student. Foram
consideradas significativas as diferencas quando valor de p < 0,05.” As analises foram

realizadas através dos aplicativos Microsoft Excel e Epilnfo 6.04.

3.7 Aspectos éticos



Para a realizacdo da pesquisa, houve o consentimento da instituigdo participante. Os
sujeitos envolvidos foram informados a respeito do tipo de trabalho e de seus objetivos, sendo
incluidos na pesquisa apenas aqueles que estiveram de acordo e assinaram 0 TCLE. Os dados
foram registrados em um formulario, guardados e supervisionados pelo pesquisador
responsavel, e suas informagbes s6 foram divulgadas para os objetivos do estudo. O projeto
deste trabalho foi submetido ao Comité de Etica da Universidade Federal de Santa Catarina e

a coleta de dados teve inicio ap0s a aprovacao concedida por esse comiteé.
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4 RESULTADOS

Foram analisados 126 pacientes com lUpus eritematoso sistémico, dos quais 4 foram
excluidos da pesquisa pois ndo preenchiam os critérios diagnosticos para essa doenca.

A prevaléncia de diabetes melito nos pacientes lupicos foi de 5,7% enquanto na
populacdo controle foi de 4,4%. A média da idade de diagndstico no DM nos pacientes com
LES foi menor que no grupo controle.

A proporcdo de dislipidemia foi 2,25 vezes maior nos pacientes lapicos (65,8 vs
29,2%). Alem disso, a proporc¢do de doenca cardiovascular foi 7,85 vezes maior em LES em
relagdo ao grupo controle (41,6% vs 5,3%) Contudo, a prevaléncia do tabagismo — atual ou
pregresso — ndo diferiu estatisticamente na associacdo entre pacientes com LES e grupo
controle.

Estas e outras varidveis que foram comparadas entre pacientes LES e grupo controle
apresentam-se descritas na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas de pacientes com lUpus eritematoso sistémico em
comparagdo com grupo controle.

Variaveis LES (n=122) Controle (n=113) Valor p*
Sexo, n (%) 0,559
Masculino 5(4,1) 7 (6,2)
Feminino 117 (95,9) 106 (93,8)
Idade 40+ 11 42+12 0,204%
Cor, % 1,000
Branco 91,7 92,6
Nao-branco 8,2 7,3
IMCT, kg/m? 26,8+5
Diabetes melito, % 5,7 4.4 0,771
Idade diagnéstico 44 + 12 52+5 0,298%
Duracio do DM* 4+3 10+6 0,061%°
Hipertensdo arterial sistémica, % 64,7 21,2 <0,001
Idade diagndstico 36+ 11 48+8 <0,001%
Duracéo do HAS® 6+6 5+3 0,458%
Dislipidemia, % 65,8' 29,2 <0,001
Colesterol total 204 +55 234 31 0,004%
HDL' 50 + 14 51+ 12 0,767%°
LDL™ 119 + 46 149 + 32 0,0009%
Triglicerideos 149 + 87 150 + 83 0,938%
Doenca cardiovascular'll, % 41,6 5,3 <0,001
Tabagismo, % 0,321
Atual 15,1 26,4
Pregresso 20,5 17,6

“LES, lapus eritematoso sistémico.
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TIMC, indice de massa corporal.

DM, diabetes melito.

$HAS, hipertensdo arterial sistémica.

além dos valores de corte, foram classificados como portadores de dislipidemia aqueles que estavam em uso de
estatina.

"HDL, lipoproteina de alta densidade.

“LDL, lipoproteina de baixa densidade.

* Caso ndo haja outra indicacdo, os valores sdo média + ou - Desvio Padréo.

* teste exato de Fisher.

55 teste t de Student.

I foi considerado doenca cardiovascular presenca de evento clinico atual ou prévio como infarto miocardio,
realizacdo de algum procedimento como angioplastia, cateterismo ou cirurgia cardiaca ou alterac6es
ecocardiograficas como disfuncéo diastdlica e hipertrofia de ventriculo esquerdo.

As variaveis descritivas da doenca lupica analisadas estdo demonstradas na Tabela 2, 3
e 4. Dentre os critérios de classificagdo do colégio americano de reumatologia'!, os mais
prevalentes nessa populacdo foram artrite (91,8%), FAN (90,2%), altera¢cdes hematoldgicas e

imunoldgicas (63,1% em ambos).

Tabela 2 — Manifestacdes clinicas avaliadas em
pacientes com lupus eritematoso sistémico.

Variaveis LES (n=122)
Idade diagnostico, anos 3010
Duracdo doenca, anos 97
Historia familiar presente, % 15,2
Critérios, %
Rash malar 56,6
Fotossensibilidade 50
Lesdo discoide 8,2
Ulceras orais 30,3
Aurtrite 91,8
Serosite 9,0
Comprometimento renal 37,7
Alteracdo neurologica 16,4
Alteracdo hematoldgica 63,1
Alteracdo imunologica 63,1
FAN' 90,2

" LES, ltpus eritematoso sistémico.
"FAN, fator antinuclear.
* Caso ndo haja outra indicac#o, os valores sdo média + ou - Desvio Padr&o.

As terapias medicamentosas mais utilizadas para controle da doenca lGpica nestes
pacientes foram corticosteroides (91,8%), antimalaricos (81,1%), imunossupressores (74,6%)
e estatinas (41%).

Tabela 3 — Tratamento farmacologico utilizado em
pacientes com lUpus eritematoso sistémico.

Variaveis LES™ (n=122)
Terapia medicamentosa, %
Prednisona 91,8

AINE™ 3,3



Imunossupressor
Anti-malérico
Agentes bioldgicos
AAS*

Estatina

74,6
81,1
0,8
2,4
41

" LES, lpus eritematoso sistémico.
T AINE, antinflamatério néo esteroidal.
P AAS, 4cido acetil salicilico.

Tabela 4 — Parametros laboratoriais avaliados em
pacientes com lUpus eritematoso sistémico.

Variaveis LES (n=122)

Laboratorio, %
FR 28,6
Anticoagulante lupico 17
Anti-Ro 57,4
Anti-La 23,5
Anti-Sm 38
Anti-DNA 39,7
Anti-RNP 54,6
Anticardiolipina IgM 15,6
Anticardiolipina 1gG 23,4
VDRL 154
FAN 90,2

" LES, lupus eritematoso sistémico.
"FR, fator reumatoide.
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Dentre os pacientes ltpicos com DM, 60% tiveram o diagndstico desta comorbidade

depois do diagnéstico do LES, conforme tabela 5.

Tabela 5 — Caracteristicas do diabetes melito em
portadores de lUpus eritematoso sistémico.

Variaveis

DM e LES' (n=7)

Inicio da comorbidade, %
Antes do LES
Depois do LES
Histdria familiar DM, %
Tipo, %
I
I
Terapia medicamentosa,%
Metformina
Glibenclamida + metformina
Insulina
Tratamento ndo farmacoldgico
Tabagismo, %
Atual
Pregresso

40
60
83,3

14,3
85,7

57,1
14,3
14,3
14,3

14,3
28,6

“DM, diabetes melito.
" LES, lupus eritematoso sistémico.



13

A tabela 6 destaca algumas varidveis clinicas avaliadas entre pacientes com LES
portadores ou ndo de DM. A média de idade € maior naqueles com diabetes (57 vs 39%).
Além disso, houve significancia estatistica também entre DM e HAS nesses pacientes. Todos
pacientes portadores de LES e DM eram, também, dislipidémicos.

Tabela 6 — Relagéo entre caracteristicas clinicas de pacientes com lUpus
eritematoso sistémico diabéticos e ndo diabéticos.

Variaveis DM (n=7) ndo-DM (n=115) Valorp
Média de idade, anos 57+7 39+ 11 <0,001"
Duracdo do LES', anos 13+8 9+7 0,331
DCV*, % 57,14 40,71 0,449
DLP3, % 100 63,72 0,004
HAS! % 100 62,70 0,0517"

" DM, diabetes melito.

" LES, IUpus eritematoso sistémico.

1 DCV, doenca cardiovascular.

S DLP, dislipidemia.

IHAS, hipertenséo arterial sistémica.

" Caso ndo haja outra indicacéo, os valores sd0 média + ou - Desvio Padr&o.
" teste t de Student.

" teste exato de Fischer.

N&o houve associacdo estatistica significante em relacdo a terapia medicamentosa,
parametros laboratoriais e manifestacdo clinica entre pacientes LES diabéticos e ndo
diabéticos, conforme pode ser visto nas tabelas 7,8 e 9. Porém, pacientes com LES utilizavam
com maior frequéncia estatina para tratamento de dislipidemia concomitante (p = 0,001)

Tabela 7 — Relacdo entre a terapia medicamentosa em pacientes com lUpus
eritematoso sistémico portadores ou ndo de DM.

Variaveis DM (n=7)" n&o-DM (n=115) Valor p°

Terapia medicamentosa, %
Prednisona 85,7 92,1 0,459
AINE' 0 3,5 1,000
Imunossupressor 57,2 75,6 0,369
Antimalarico 57,2 92,6 0,123
Agentes bioldgicos 0 0,9 1,000
AASH 14,3 12,3 1,000
Estatina 100 37,4 0,001

" DM, diabetes melito.

T AINE, antinflamatério nio-esteroidal.
EAAS, 4cido acetil salicilico.

$ teste exato de Fischer.

Tabela 8 — Relagéo entre parametros laboratoriais em pacientes com Idpus
eritematoso sistémico portadores ou ndo de DM.

Variaveis DM (n=7)" n&o-DM (n=115) Valor p'
Laboratério, %
FRf 50 27,1 0,571

Anticoag. Lupico 50 14 0,129



Anti-Ro 80 56,3 0,391

Anti-Sm 16,7 39,2 0,405
Anti-La 0 24,2 1,000
Anti-DNA 28,6 40,4 0,701
Anti-RNP 20 56,5 0,173
VDRL 25 14,7 0,496
ACLP Igm? 20 15,2 1,000
ACLP IgG® 0 25,4 0,329
FAN! 85,7 90,4 0,525

“DM, diabetes melito.

"FR, fator reumatéide.

* ACLP IgM= anticorpo anticardiolipina IgM.
$ ACLP 1gG= anticorpo anticardiolipina lgG.
IFAN, fator antinuclear.

" teste exato de Fischer.

Tabela 9 — Relacdo entre manifestacdes clinicas em pacientes com lUpus
eritematoso sisttmico portadores ou ndo de DM.

Variaveis DM (n=7)" n&o-DM (n=115) Valor p*

Critérios, %
Rash malar 42,9 57,4 0,466
Fotossensibilidade 57,1 49,6 1,000
Lesdo discdide 0 8,7 1,000
Ulceras orais 22,6 30,4 1,000
Artrite 85,7 92,1 0,459
Serosite 0 9,6 1,000
Comprometimento renal 42,9 37,4 1,000
Alteragdo neuroldgica 14,3 16,5 1,000
Alteracdo hematoldgica 57,1 63,5 0,708
Alteragdo imunoldgica 57,1 63,5 0,708
FAN' 85,7 90,4 0,525

“DM, diabetes melito.
TEAN, fator antinuclear.
¥ teste exato de Fischer.
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5 DISCUSSAO

A prevaléncia de diabetes melito em pacientes com LES neste estudo (5,7%) mostrou-
se semelhante a 3 outros estudos j4 realizados: 5%%*, 3,6%% e 4%.%° N&o houve diferenca
significativa entre a prevaléncia de DM nos pacientes lGpicos e no grupo controle. Esses
valores estdo de acordo com a prevaléncia desta comorbidade na populagdo em geral
(7,6%).%

Entretanto, a média de idade de aparecimento do DM nos LES (44 anos) foi menor
gue no grupo sem LES (52 anos). O CDC postula que a idade média de aparecimento do
diabetes em 2008 era 52,5 anos.?® Um estudo brasileiro mostra que a idade de aparecimento
do DM tende a ser mais tardia na populacéo geral®®. A média de idade dos pacientes ltpicos e
diabéticos foi maior que naqueles sem DM. Outro estudo brasileiro evidencia que a
prevaléncia de DM é mais elevada acima dos 60 anos idade.*

A prevaléncia de doenca cardiovascular no LES € 5 a 6 vezes mais elevada que na
populacdo geral. Em mulheres mais jovens, o risco de DCV € ainda maior se comparado a
mulheres de mesma idade.™*° Neste estudo, os pacientes com LES apresentaram 7,85 vezes
mais DCV que os controles.

Estudos demonstram que pacientes portadores de LES possuem resisténcia insulinica
(R1) mais severa que a populacdo em geral.'®*** O DM é apontado como um importante fator
na morbimortalidade desses pacientes por DCV precoce, com destaque para 0s danos gue esta
comorbidade gera ao metabolismo cardiaco, considerado fator principal para faléncia
cardiaca.?**

Ha controvérsias na literatura a respeito do uso de glicocorticoides como fator gerador
de resisténcia insulinica no LES. Baixas doses dessa classe de medicamentos tem beneficios
anti-inflamatérios.”® Estudos mostram que altas doses de glicorticdides podem exacerbar

fatores de risco metabdlicos, dentre eles a resisténcia insulinica.r’°

Contudo, o
desenvolvimento de um novo DM em pacientes que possuem toleréncia normal a glicose é
incomum, ocorrendo elevacdo dos niveis glicémicos durante o uso desta medicagdo em
pacientes que ja possuem ou tinham predisposi¢do a intolerancia a glicose ou ao DM.** Com
relacdo a RI, o uso de glicocorticoides foi indiferente entre pacientes lGpicos em outro
estudo.®* No presente estudo, ndo houve associacdo estatistica significante com relacio a dose

nao cumulativa de corticdide no tratamento de LES entre diabéticos e ndo diabéticos.
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No estudo, a prevaléncias de dislipidemia foi maior na populagdo lupica que nos
controles. O estado inflamatério do LES também contribui para dislipidemia tipica associada
a essa doenca, caracterizada por elevacdes de LDL colesterol, triglicerideos e niveis baixos de
HDL colesterol.** O uso de estatinas diminui a inflamago, os niveis de LDL colesterol e
consequentemente a disfuncéo endotelial.*

Comparando somente pacientes com LES, a prevaléncia do uso de estatina foi maior
nos pacientes diabéticos, pois esta condicdo associada aumenta o risco cardiovascular e
pequenas alteracdes nos perfil lipidico desses pacientes justificam uma introducdo mais
precoce de agentes hipolipemiantes no sentido de reduzir o desfecho cardiovascular. *"

A associacdo de HAS e DM também foi significante. Os pacientes diabéticos com
LES tem maior prevaléncia de HAS associado.®*3%*! Merece destaque a informacéo de que
todos os paciente com LES e DM deste estudo apresentavam também HAS e dislipidemia,

42,43

enquadrando-se nos critérios para sindrome metabdlica, mostrando que esses pacientes

apresentam mdaltiplas comorbidades, aumentando consideravelmente o risco de

desenvolvimento de DCV nesta populagéo.****%
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6 CONCLUSAO

A prevaléncia de DM ndo é maior em pacientes com LES no presente estudo. Porém,
quando presente, determina risco cardiovascular muito importante, ja que os pacientes com
LES e DM frequentemente apresentam HAS e dislipidemia associada. Ndo houve associacao
entre os parametros laboratoriais, terapia medicamentosa e acometimento de Orgaos
especificos nos pacientes com LES e DM. A avaliacdo dos pacientes com LES deve incluir a
pesquisa destas comorbidades associadas e o tratamento nos pacientes com LES deve
abranger educacdo do paciente sobre medidas de prevencdo do aparecimento destas

comorbidades.
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NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizacdo para trabalhos de concluséo do
Curso de Graduacdo em Medicina, aprovada em reunido do Colegiado do Curso de
Graduacdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 27 de novembro de
2005.
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ANEXO |

MODELO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

HOSPITAL UNIVERSITARIO — UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos realizando um levantamento de dados dos pacientes com LUpus Eritematosos Sistémicos
atendidos no ambulatério de Reumatologia deste hospital. Esta analise é fundamental para avaliagdo do perfil
dos pacientes portadores desta doenca, possibilitando melhorar o atendimento, o tratamento e as possiveis
doencas a ela associadas. Além disto, possibilita a organizacdo e formacdo de banco de dados para futuras
pesquisas realizadas pelo servico.

Os dados serdo coletados através da historia clinica, resultado de exames e revisdo do prontudrio e serdo
preenchidos em formularios especificos. No serd realizada nenhuma interven¢do terapéutica ou diagnostica,
apenas anotacgdes do caso clinico de cada paciente. Isto significa que s6 utilizaremos os dados contidos em seu
prontuario, ndo sendo necessaria entrevista ou consulta adicional.

Seus dados pessoais ndo serdo revelados na pesquisa. Em caso de ddvidas estaremos a disposi¢do para
maiores explica¢cdes. Vocé ndo € obrigado a autorizar a coleta de dados se ndo quiser. Em caso de desisténcia,
vocé podera ligar para os telefones (48) 9924-3433 ou (48) 9604-6325 e solicitar a retirada de seus dados de
nossa pesquisa.

Eu, , Nimero de identidade
, autorizo a equipe de pesquisadores deste projeto a utilizar as informag6es contidas em
meu prontuario para relato de caso clinico/ trabalho cientifico e publica¢do subsequliente em congresso ou revista.

Declaro que recebi orientages do médico/académico quanto a
metodologia do trabalho, relato, publicacéo e sigilo de dados.

Dr. Ivanio Alves Pereira Dr. Fabricio de Souza Neves
Pesquisador responsavel/Orientador Pesquisador responsavel/Orientador
Carolina S. Miranda Flavia Renata M. Zanoni
Pesquisadora principal Pesquisadora principal

Paciente / Responsavel:
Assinatura:

Floriandpolis, de de
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Dados pessoais

Iniciais Data de nascimento Prontuério
Telefone Sexo ()M ()F Corl/etnia
Peso: Altura: Circunferéncia Abdominal:

Local do atendimento

Endereco

LES

Data do diagnéstico (més/ano): Duragdo da doenca:

Critérios de LES

( ) rash malar

( ) lesdo discéide

() fotossensibilidade
() Ulceras orais

() desordem renal

( ) desordem neurolégica

( ) desordem hematolégica
( ) desordens imunolégicas

() artrite () FAN positivo
() serosite
Nefropatia/ Insuficiéncia renal | Creatinina: mg/dl Proteindria 24h: MG
Uréia mg/ dI Se_dllm_er)to ( ) proteindria
urinario:

( ) hematdria

Tratamento utilizado

( ) prednisona

( ) agentes biolégicos

(Atual) () AINH () AAS
() imunossupressor () estatina
( ) antimalarico ( ) outros
Hx familiar ()sim ()ndo () ndo disponivel

Laboratério (no decorrer do diagndstico da comorbidade)

VHS FAN Anti — Sm
PCR Anti-RO Anti-DNA
FR Anti-LA

Anticoagulante lupico

Anti-cardiolipina IgG e IgM

Anti-RNP___ C3
VDRL c4
CH50

Comorbidades

Diabetes

Data do diagnostico (més/ano):

Idade de inicio:

Critérios

diagndsticos

DM (ADA)

( ) glicemia plasmatica jejum >126mg/dl
() teste tolerancia oral a glicose > 200mg/dl

() glicemia ao acaso > 200mg/dl com sintomas classicos

Tratamento (atual)

(') metformina () meglitinida

() glitazona () acarbose
() inibidores da DPP-4

( ) outros

() insulina

() glibenclamida
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() Sem tratamento

Hx familiar ()sim () nédo (') néo disponivel
LesOes em Orgdo alvo | Retinopatia . Neuropatia .
diabética C)sim | iabetica () SIM
() néo () néo
Tipo ()DMI ()DMII
Hipertensdo Data do diagnéstico (més/ano) Idade de inicio

P.A da consulta

Classificacdo HAS de acordo

() Normal (PAS < 120 e PAD < 80)

com PA () Pré HAS (PAS 120 -139 e PAD 80 89))
() Estagio | (PAS 140 - 159 e PAD 90 - 99)
() Estagio 1l (PAS > 160 e PAD > 100)
Tratamento ( ) diurético ( ) Tiazidico
() deAlca
( ) poupador de potassio
() beta bloqueador () IECA
() blogueador alfaadrenérgico () BRA
() bloguedor de acao central ( )BCCa
(') Sem tratamento ( ) outros
Hx familiar ()sim () ndo () ndo disponivel
Doengas renais ()sim ( ) ndo () néo disponivel
nefrite ( )sim ( ) ndo ( ) néo disponivel
bidpsia ()sim  Ppadrio:
Classe:
( ) ndo
( ) ndo disponivel
Dislipidemia (valores antes do uso de estatina ou no momento | CT. HDL_____
do diagndstico da comorbidade) TG LDL
Doencas angina ()sim ( ) ndo angioplastia ()sim ( )néo
cardiovasculares
1AM () sim ( ) ndo Cirurgia ()sim ()ndo
AVC ()sim () nédo cateterismo ()sim ()néo
ECO FE__ % HVE ()sim ()nédo
Septo mm Disfuncdo Diastélica () sim ( ) ndo
Tabagismo ( )sim () ndo
() fumante pregresso magos/ano
Epilepsia ()sim ( ) ndo
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MODELO DO PROTOCOLO DE PESQUISA DO GRUPO CONTROLE

PROTOCOLO PESQUISA: PREVALENCIA DE I-JIPERTENSAO ARTERIAL E DIABETES EM
PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO - GRUPO CONTROLE

Dados pessoais

Iniciais Data de nascimento Prontuério
Telefone Sexo ()M ()F Corl/etnia
Peso: Altura: Circunferéncia Abdominal:

Local do atendimento

Endereco

Comorbidades

Diabetes Data do diagnostico (més/ano): Idade de inicio:
Critérios  diagnosticos | ( ) glicemia plasmatica jejum >126mg/dl
DM (ADA)

() teste tolerancia oral a glicose > 200mg/dl

() glicemia ao acaso >200mg/dl com sintomas classicos

Tratamento (atual)

() metformina

() meglitinida

( ) glitazona ( ) acarbose
( ) insulina (') inibidores da DPP-4
( ) glibenclamida () outros
() Sem tratamento
Hx familiar ()sim () nao ( ) néo disponivel
LesBes em 6rgdo alvo Siztéggggtla () sim (I;ligtégﬁ:agla () sim
() nao () ndo
Tipo ()DM I ()DMII
Hipertensdo Data do diagnéstico (més/ano) Idade de inicio
P.A da consulta
Classificagdo HAS de acordo | ( ) Normal (PAS < 120 e PAD < 80)
com PA () Pré HAS (PAS 120 -139 e PAD 80 89))
( ) Estagio | (PAS 140 - 159 e PAD 90 - 99)
() Estagio Il (PAS > 160 e PAD > 100)
Tratamento ( ) diurético ( ) Tiazidico
() deAlca
( ) poupador de potassio
() beta bloqueador () IECA
() bloqueador alfaadrenérgico ( )BRA
() bloguedor de acéo central ( )BCCa
(') Sem tratamento ()outros
Hx familiar ()sim ()ndo () nédo disponivel
Doengas renais ()sim ( ) ndo ( ) néo disponivel
nefrite ()sim ( ) ndo ( ) ndo disponivel
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bidpsia ()sim  Padrio:
Classe:

() nédo

(') ndo disponivel

Dislipidemia (valores antes do uso de estatina ou no momento CT HDL
do diagnéstico da comorbidade) TG LDL
Doengas angina ()sim () ndo angioplastia ()sim ()néo
cardiovasculares . o .
IAM ()sim () ndo Cirurgia ()sim ()ndo
AVC ()sim () ndo cateterismo ()sim ()néo
ECO FE % HVE ()sim ()néo
Septo mm Disfuncdo Diastélica ( )sim () nédo
Tabagismo ( )sim () ndo
( ) fumante pregresso macgos/ano
Epilepsia ()sim ( ) ndo
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FICHA DE AVALIACAO

A avaliagdo dos trabalhos de conclusdo do Curso de Graduagdo em Medicina
obedecera os seguintes critérios:
1°. Analise quanto a forma (O TCC deve ser elaborado pelas Normas do Colegiado do
Curso de Graduacdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina);
2°. Quanto ao conteldo;
3°. Apresentacdo oral;
4°, Material didatico utilizado na apresentacéo;
5°. Tempo de apresentacao:
- 15 minutos para o aluno;
- 05 minutos para cada membro da Banca;

- 05 minutos para réplica.

DEPARTAMENTO DE:
ALUNO:
PROFESSOR:

NOTA

L. FORMA ..ottt
2. CONTEUDO ...ttt sttt
3. APRESENTACAO ORAL ...ttt ses s,
4. MATERIAL DIDATICO UTILIZADO .....ooovciereeeeeeieeeeeeeeeee s

MEDIA: ( )

Assinatura;




