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RESUMO

Os eventos cardiovasculares ateroscleréticos (ECVA) estao significativamente
aumentados no Lupus Eritematosos Sistémico (LES) e os mecanismos da aterogénese
ainda sdo pouco conhecidos. Fatores tradicionais e ndo tradicionais vem sendo imputados
na fisiopatogenia da doenca cardio-vascular. A leptina € um novo fator que pode ser
empregado na avaliagdo dos pacientes com LES. OBJETIVO: Avaliar a leptina, proteina
C reativa ultra-sensivel (PCR-ultra),homocisteina, proteina S, proteina C, anti-trombina III,
anticardiolipina, glicemia de jejum, colesterol, triglicerideos HDL e LDL em 65 pacientes
com LES, em vérios estégios de atividade em comparagdo com 28 voluntarios higidos, e
investigar a sua relacdo com a atividade de doenca. METODOS: Foram avaliados 103
individuos, 65 com LES, sendo 43 do grupo | (em uso de quimioterapicos), 22 do Grupo Il
(sem quimioterapia) e 28 controles. A atividade da doenca foi aferida pelo indice de
atividade do LES (SLEDAI) e uma amostra de sangue foi colhida para determinagéo da
leptina e de outros fatores atero-tromboéticos. RESULTADOS: O valor médio da leptina foi
significativamente maior nos pacientes lupicos do grupo | (32,9 mg/dl £ 19,7) do que os do
grupo 1l (30,5 mg/dl + 21,4). No entanto, o valor da PCR-ultra e do colesterol foi maior no
grupo Il (1,5 = 2,5 mg/dl, 206,6 £ 39,9 mg/dl) do que no grupo | ( 1,0 £ 2,5 mg/dI|, 161,8 £
29,1 mg/dl), mas soO o valor do colesterol foi significativo. Por outro lado, a leptina, PCR-
ultra e LDL foram significativamente menores no grupo controle (21,9 mg/dl + 13,2 mg/dl,
0,1 + 0,2 mg/dl, 153,2 + 30,7 mg/dl). Houve correlacdo entre indice de Massa Corporal
(IMC), colesterol, PCR-ultra e leptina. Nao houve correlacdo entre os niveis de leptina e o
indice de Atividade de Doenca (SLEDAI). ApGs o ajuste para indice de Massa Corporal
(IMC), colesterol e PCR-ultra a leptina ainda apresentou diferenca entre os grupos. A
glicemia de jejum, homocisteina, proteina C, proteina S, anti trombina Ill e anticardiolipina
ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos. Concluséo: Foi identificado o
aumento de leptina, PCR-ultra sensivel nos pacientes lupicos, assim como os fatores
tradicionais. Esse aumento permaneceu significativo ap0s ajustado para os fatores

confundidores.
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N&o observamos diferencas dos niveis de homocisteina entre os dois grupos de
pacientes estudados e na avaliacdo de fatores de risco trombogénicos, tais como niveis
de Proteina C, Proteina S e Antitrombina Ill, Anti cardiolipina, os niveis plasmaticos
apresentaram-se predominantemente normais nos dois grupos de pacientes. Como esses
fatores tem sido identificados como pré-inflamatérios € importante que sejam definidos
seus valores preditivos em estudos prospectivos.

Palavras Chaves: doencas autoimunes, lupus eritematoso sistémico, aterotrombose,

leptina, homocisteina.
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ABSTRACT

The atherosclerotic cardiovascular events (ACE) are significantly increased in
systemic lupus erythematosus (SLE) and the atherogenesis mechanisms are still little
understood. In thes process traditional and not traditional factors come being imputed in
the physiopathogeny of cardiovascular disease. The leptin is a new factor that can be used
in the evaluation of patients with SLE. OBJECTIVE: Evaluate the leptin, high-sensitivity C
reactive protein (hs-CRP), homocisteina, protein S, protein C, anti-trombin lll,
anticardiolipin, fasted glycemia, cholesterol, triglycerides,HDL and LDL levels in 65
patients with SLE in different activity stages in comparison with 28 health volunteers, and
investigate their relation with the illness activity. METHODS: had been evaluated 103
individuals, 65 with SLE, being 43 of group | (in use of chemotherapy), 22 of the Group I
(without chemotherapy) and 28 controls. The illness activity was surveyed by the SLE
disease activity index (SLEDAI) and a sample of blood was harvested for determination of
leptin and other athero-thrombotics factors levels. RESULTS: The average value of leptin
was significantly higher in the lupus patients of group | (32,9 mg/dl + 19,7) compared to
group 11 (30,5 mg/dl £ 21,4). However, the levels of hs-CRP and Cholesterol were higher in
group 11 (1,5 £ 2,5 mg/dl, 206,6 = 39,9 mg/dl) compared to group | (1,0 + 2,5 mg/dl, 161,8 £
29.1 mg/dl), but only the cholesterol levels were significant different. On the other hand,
the leptin, hs-CRP and LDL levels had been significantly lesser in the control group (21,9
mg/dl + 13,2 mg/dl, 0.1 £ 0,2 mg/dl, 153,2 + 30,7 mg/dl). There were correlation between
BMI, cholesterol, hs-CRP and leptin. There were not correlation between leptin and
SLEDAI. After the adjustment for BMI, hs-CRP and cholesterol the leptin levels still were
different between the groups. The fasted glycemia and homocisteine, protein C, protein S,
antitrombin 1ll, anticardiolipin did not show significant difference between the groups.
Conclusion: Increase of leptin was identified in the lupus patients, as well as the others
traditional factors. This increase remained significant after adjustment for confusing
factors. We did not observed significant diference in homocysteine levels beween the
groups, nor in others trombogenic risk factors as protein C, protein S, antitrombin Ill, anti
cardiolipin that showed predominantly normal levels in the two patient groups. As this
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factors has been identified as pro-inflammatory it is important to define its predictive value
In prospective studies.

Keywords: autoimmune disease, sistemic lupus erythematosus, atherothrombosis, leptin,
homocistein.
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| - INTRODUGCAO
- Autoimunidade em Geral

O sistema imunoldgico é um complexo sistema responsavel pela capacidade do
individuo distinguir o que é préprio do que ndo é proprio,e desse modo, é capaz de
proteger de infec¢des e substancias estranhas.

Por estarmos sempre expostos a varios "microorganismos”, pode-se avaliar sua
viruléncia e poder causador de doencas pelo grau de patogenicidade e a integridade dos
mecanismos de defesa do hospedeiro.

O sistema imune é uma rede interativa entre os 6rgaos linféides, células, fatores
humorais que incluem os anticorpos e citocinas.

Hé& dois tipos de respostas contra 0s microorganismos. As respostas inatas que
usam células fagocitarias (neutrofilos, mondécitos e macrofagos) que denunciam o
processo inflamatdério, células mediadoras (basofilos e eosindéfilos) e células assassinas
naturais, e tem como componente molecular o complemento, proteinas de fase aguda e

citocinas (interferons).

As reagOes inatas tém como caracteristica central recrutamento e ativacdo dos
neutréfilos ao local da infeccdo para eliminar os patdgenos, que ocorrendo
inapropriadamente leva a doenca inflamatoria do tecido conjuntivo, vasculites e sindrome

da resposta inflamatoria sistémica (Delves et al., 2000).

Devido aos macréfagos ativados, pode - se notar, nos estagios iniciais das
infeccbes, a presenca de citocinas, sendo que dois deles, granulécitos e fatores
estimulantes de colbnias de macréfagos, estimulam a divisdo dos precursores mieldides
na medula éssea, lancando os milhdes de células na circulacdo e causando a tipica
leucocitose neutrofilica.

Apesar da maioria dos eventos ocorrerem inicialmente nos neutrofilos, é evidente

que esses mecanismos ocorrem em todos os leucdcitos (Parkin et al., 2001).
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Os macréfagos possuem receptores para carbohidratos que normalmente nao séo
revelados nas células dos vertebrados, tais como a manose podendo, portanto, distinguir
0 que é préprio e 0 que é estranho na molécula. Sendo assim macréfagos e neutrofilos
possuem receptores para anticorpos e complementos que estimulam a fagocitose
(Aderem et al., 1999).

Células de tecidos necroticos liberam substancias que ativam a resposta
inflamatdria, enquanto que as células que sdo mortas devido a apoptose (morte celular
programada, resultando na digestdo do DNA pelas endonucleares) apresentam moléculas
em sua superficie celular, como a fosfatil serina, que as selecionam como canditada a

fagocitose (Savill et al., 1997).

Esses fagdcitos produzem reconhecimento padrdo dos receptores com atividade
semelhante a lecitina, que se adaptam as moléculas modelos presentes associados com
0s patdégenos dos microorganismos que ndo os hospedam. Enfim, as células para
interagirem precisam ser recrutadas dos focos de inflamacéo e ativadas apropriadamente.
A ativagdo ocorre pela interacdo com os receptores celulares, sinalizam para o nucleo e

fatores externos como as citocinas que sao capazes de ligar aos receptores.

A resposta imunolégica envolve a presenca de um antigeno, a interacdo entre
linfécitos B e T e moléculas mensagens como as citocinas, quimocinas e seus receptores,

além de moléculas co-estimuladoras na superficie celular (Mackay et al., 2000).

O sistema imune, normalmente, ndo reage a antigenos proprios, pelo mecanismo
de tolerancia imunoldgica. Essa tolerancia se da em dois niveis, um central e outro

periférico.

A tolerancia imunoldégica central desenvolve-se na vida fetal onde os linfécitos sado
expostos a sinais antigénicos das moléculas proprias. S8o desencadeados sinais

estimulatorios, também denominados selecdo positiva, ou inibitorios, quando a reacdo
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antigeno-anticorpo leva a apoptose celular, desencadeando a selecdo negativa (Mackay
et al., 2000).

O mecanismo denominado ignorancia resulta do sequestro de autoantigenos em
barreiras celulares ou vasculares, pela apoptose celular, que impedem a entrada da
molécula antigénica no parénquima tissular. Energia € um mecanismo protetor ou
tolerogénico que ocorre apés a interacao entre o linfécito T e o peptideo sem que ocorra
o0 sinal co-estimulatorio necessario para desencadear o processo auto-imune (Davidson &
Diamond ., 2001).

O controle homeostatico resulta da expressao de linfécitos T, que podem ser
regulados por outras substancias, tais como citocinas, que podem influenciar as vias de

sinaliza¢bes pds-receptor.

O processo de autoimunidade compreende interacdo anormal entre célulasBe T e
autoantigenos, envolvendo a imunidade humoral, com elevados niveis de auto-anticorpos
circulantes e imunidade celular, envolvendo respostas de hipersensibilidade tardia. A
etiologia dessas doencas é multifatorial, evolvendo fatores genéticos, antigenos
leucocitarios humanos (HLA), fatores hormonais e fatores ambientais, tais como agentes

quimicos e infecciosos.

Embora o foco central da imunologia, ap6s varios anos, tenha sido a supresséo
clonal das células autoreativas que permitem as células T e B reconhecerem os antigenos
estranhos, trabalhos recentes demonstram que ocorra também em niveis menores a

autoreatividade fisiol6gica que é crucial para o funcionamento das funcées imunoldgicas.

Os autoantigenos ajudam a formar todo o repertério de linfécitos maduros e a
sobrevivéncia das células T e B no sistema periférico exigindo continua exposicdo ao
autoantigeno. Desde que ndo haja diferenca entre a estrutura dos antigenos proprios

(autoantigenos) e os antigenos estranhos, os linfécitos evoluem indiscriminadamente de
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préprio para estranho, mas para responder ao antigeno, somente em alguns
microambientes, geralmente na presenca de citocinas inflamatérias. (Kushner et al.,
1993).

Autoanticorpos séo caracteristicas de varias doencas autoimunes, podendo ser a
causa direta de lesdes ou apenas um epifendmeno nesses eventos. Na doenca de
Graves, eles ligam e estimulam o receptor para Tirotropina, e no Penfigus Vulgaris a
ruptura da epiderme € causada pela acdo dos autoanticorpos contra a molécula de
adesdo epidermal desmogleina. Por outro lado, autoanticorpos contra antigeno
intracelular ndo sdo normalmente patogénicas (Naparstek et al.,1993).

Um estudo australiano realizado em 2.830 individuos demonstrou que um ou mais
tipos de auto-anticorpos podem estar presentes em até 22% de individuos sadios, sem
gque a doenca autoimune se desenvolva (Hawkins et al., 1979).

A especificidade imunologica do antigeno receptor de células T e B é o resultado
do engano feito ao acaso de varios gens que formam o codigo do DNA para a ligacdo
antigénica dos receptores. Teoricamente esse processo poderd gerar diferentes
receptores de célula T, incluindo alguns que pode ligar-se ao autoantigeno (Kamradt et
al., 2001).

O processo de neutralizar ou eliminar essas células autoreativas € chamado de

Tolerancia e a interrupcéo no trabalho desse sistema pode causar autoimunidade.

O tipo de resposta imunologica observada depende do nivel de exposicdo as
moléculas tolerogénicas e a constituicdo do HLA do individuo. A tolerancia imunoldgica
periférica compreende as rea¢cdes que previnem a atuacdo de linfécitos contra antigenos
proprios, envolvendo os mecanismos de ignorancia, energia, controle e regulacéo

homeostética (Nepom et al., 1998).
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A tolerancia imunolégica a antigenos proprios do organismo é um estado
fisioldgico, adquirido ao longo do desenvolvimento, envolvendo varios mecanismos, para
preservar os tecidos do individuo. Ambos repertdrios, de linfocitos T e B, séo tolerizados
por mecanismos interconectados, que ocorrem em dois niveis, nos orgaos linfoides
primérios (tolerancia central), e nos 6rgaos linféides periféricos e sangue circulante

(toleréncia periférica).

A delecao, por apoptose, de clones T e B imaturos, no timo e medula 6ssea,
respectivamente, constitui o principal mecanismo de tolerancia, pela sele¢cdo negativa de
células com potencial de auto-reatividade. Esse processo € influenciado por diversos
fatores: grau de afinidade, pelo ligante, do receptor especifico para o antigeno, dos
linfécitos T e B; concentracdo e natureza do antigeno reconhecido; interacdo de co-

receptores e de moléculas de adeséo (Marelli-Berg et al., 1999).

A deteccdo de clones T e B auto-reativos, no repertério periférico normal, confirma
a possibilidade de escape a delecdo clonal. Por um lado, linfécitos maduros podem ser
potencialmente auto-agressivos, e ainda tolerizados, na periferia, por mecanismos
descritos principalmente para o compartimento T: delecdo clonal, anergia clonal
(ocupacédo do receptor, em auséncia de co-estimulacdo) e imunossupressao (por células
ou citocinas). Por outro lado, o conceito de auto-reatividade fisioldgica é introduzido, para
se diferenciar de doenca auto-imune (auto-reatividade patolégica) (Volpini,Tambascia et
al., 1996).

22



- Causas de Doencas Autoimunes

Ainda permanece sem esclarecimentos a fisiopatologia do LES, envolvendo
complicada e multifatorial interacdo entre varios fatores genéticos e ambientais, com

multiplos gens contribuindo para a sustentabilidade da doenca (Mok et al., 2003).

A infeccdo esta envolvida por ser responsavel pela ruptura da tolerancia periférica
de forma que da incluem auto-exposicdo ao sistema imune através do colapso da barreira
vascular ou celular. Nessa ocasiao ha ocorréncia de morte celular pela necrose, ao invés
de apoptose. Os mecanismos desse fenbmeno séo:

- Sinais co-estimulantes provenientes da ativacdo dos macréfagos e linfécitos T.
- Efeitos super antigenos de produtos bacterianos.

Assim como as infec¢gdes podem alavancar autoimunidades, outro fator ambiental,
como os raios solares, podem causar danos teciduais, dando inicio ao Lupus Eritematoso
ou alterando a molécula receptora o bastante para ela se tornar imunogéncia, como nas
sindromes induzidas por drogas ou produtos quimicos. Novamente € necessario a

susceptibilidade da heranca genética (Davidson & Diamond., 2001).

Considerando o ambiente interno na associacdo de paraneoplastia auto-imune com
cancer de ovario, pulmdo e mama, onde um antigeno associado com tumor provoca
excelente resposta auto-imune, danificando estruturas do cerebelo, neurénios motores ou
sensoriais, terminais nervosos, como na sidrome miasténica de Lambert -Eaton ou células
da retina. Essas sindromes refletem perda das defesas imunologicas contra o cancer,
uma vez que elas precedendo ao seu aparecimento, sdo determinantes para sua

disseminagéo.
Doencas tireoideanas autoimunes e diabetes tipo 1 poderdo aparecer no periodo

pos-parto. Os efeitos do estresse metabdlico, ndo estdo bem definidos em sua atuacéo

na via neuro-enddcrina ( Bynoe et al., 2000) (Maisel et al., 1998).
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Fatores Genéticos

Em doencas autoimunes € provavel que tenha algum componente genético. A

susceptibilidade dos gens pela autoimunidade atua em duas vias. Uma que determina a

especificidade pelo antigeno e tecido na resposta a autoantigenos particulares, por

exemplo:

Gens que codificam moléculas MHC (Mayor Histocompatibility Complex) podem
determinar quais autoantigenos estao presentes no sistema imunoldogico.

Gens que codificam a especificidade do antigeno receptor por linfécitos T ou B
influenciam quais moléculas séo atacadas.

Gens gque influenciam a suceptibilidade de um tecido alvo para o ataque autoimune.

7z

A outra via € a suceptibilidade geral dos gens a autoimunidade que influencia a

tolerancia, apoptose ou resposta inflamatdria. Esses gens explicam a tendéncia a

autoimunidade peculiar de cada familia (Todd .,1999).

Dos elementos genéticos, os gens do MHC sdo os mais estudados pela sua maior
contribuicio ao LES em populagbes estudadas, demonstrando que essa
suscetibilidade envolve antigenos leucocitarios humanos (HLA) da classe Il do
polimorfismo que estdo associados a presenca de alguns autoanticorpos (Mok et al.,
2003).

Novas investigacdes foram efetuadas nesse campo. Procedimentos incluindo
mapeamento genético em individuos de familias afetadas por doencas autoimunes
pela microordenacdo do DNA para identificar elementos genéticos especificos. Alelos
mutantes e seus gens resultantes sdo identificados pela sua andlise de ligacdo e

posicdo de clonagem.

A comparacdo de resultados do mapeamento genético da autoimunidade entre

humanos e camundongos e usando o banco de dados do projeto Genoma Humano
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devera levar ao projeto, em pouco tempo, de pelo menos 20 determinantes genéticos
das doencas autoimunes (Mackay et al., 2000).

- Processo Aterotrombético em Geral

As lesdes da arteriosclerose representam a resposta com alta especificidade
molecular e celular que melhor podem ser descritas como uma doenca inflamatoéria. Elas
ocorrem, principalmente, em artérias musculares elasticas de grande e médio calibre,
podendo ser conduzida a uma isquemia cardiaca, cerebral ou em membros, levando ao

infarto, estando presente em todas as fases da vida (Libby et al., 2002).

A lesdo mais precoce é chamada de estrias gordurosas muito comum em crian¢as
e jovens, consistindo apenas de macréfagos derivado de mondcitos e linfécitos T na
regido da intima do vaso. Em pessoas com hipercolesterolemia, a introducdo dessas
células é precedida pela deposicao extracelular de lipideos amorfos e membranas (Manzi
et al., 2000).

Entre todos estudos sobre o inicio do processo aterotromboético o que mais conduz
a formulacdo da hipdtese de resposta para o0 dano é aquele que enfatiza a disfuncao
endotelial. Cada lesdo caracteristica de arteriosclerose representa uma determinada fase
no processo inflamatério crénico na artéria que levard evolutivamente a uma lesdo mais
complexa. Dentre as causas possiveis da disfuncdo endotelial podemos considerar:
excesso de LDL, formacao de radicais livres nos fumantes, hipertensao, diabetes Mellitus,

hiperhomocisteinemia, infeccéo crénica por Clamidia pneumoniae (Ross et al., 1999).

A disfuncd@o endotelial, resultado do dano, conduz a uma resposta compensatoria
alterando as propriedades homeostaticas do endotélio. Assim, diferentes formas de
danos, aumenta a adesividade e permeabilidade do endotelio no que se refere aos
leucécitos ou plaquetas. O dano também induz o endotélio a propriedades pro-
coagulantes, em vez de anticoagulantes, formando moléculas vaso-ativos, citocinas e

fatores de crescimento celular. Se a resposta inflamatéria neutraliza ou remove os
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agentes causadores, esse processo podera continuar indefinidamente, estimulando a
migracdo e proliferacdo de células do musculo liso interagindo com a é&rea inflamatoria,
formando uma lesdo intermediaria. A continuacdo dessas respostas podem espessar a

parede da artéria, que se compensa pela vaso-dilatacdo (Libby et al., 2002).

Durante qualquer fase aterogéncia, os granuldcitos estdo raramente presentes. A
resposta € mediada por mondcitos, derivados macrofagos e subtipos especificos de
linfécitos T em toda fase da doenca. Um processo inflamatorio continuo leva o aumento
dos macrofagos e linfécitos que migram do sangue, multiplicando-se dentro da leséo. A
ativacdo desaas células leva a liberacdo de enzimas hidroliticas, citocinas, quimocinas e
fatores de crescimento que pode induzir um dano adicional levando, eventualmente, a
necrose. Assim, ciclos de acumulacado de células mononucleares, migracao e proliferacéo
de células do musculo liso e formagédo de tecido fibroso, levando a amplificacdo e
reestruturacado da lesédo que ficard coberta por capa fibrosa que atingira o nucleo do lipidio
e tecido necrosado e, nessa situacao, a artéria ndo se compensara pela dilatacéo, a leséo

afetara seu lumen alterando o fluxo sanguineo (Ross et al., 1999).

Estudos recentes mostraram papel fundamental da inflamacé&o em todas as fases
da arteriosclerose e eventos trombdéticos, bem como a ligacdo entre alguns fatores de
risco e 0s mecanismos da aterogenese. Um grande impacto na compreensdo da
aterotrombose, ndo como doenca devido ao acumulo de lipidios, mas como uma
desordem caracterizada pelo baixo grau de inflamacéao vascular e, sendo assim, pode-se

usar esse conceito como preditivo de risco cardiovascular futuro (Manzi et al., 2000).
Este novo esclarecimento do papel da inflamacdo em todas as fases da

aterosclerose e o uso de marcadores inflamatorios, tem levado a novas areas de direta

relevancia clinica.

26



- Processo Aterotrombadtico no Lupus Eritematoso Sistémico

O conceito de LES tem mudado de doenca rara com alta mortalidade para
condicdo de baixa morbi-mortalidade, compativel com expectativa de vida e capacidade
de trabalho praticamente normal. O prognostico tem melhorado nos ultimos 30 anos, pela
identificacdo precoce da doenca, a terapéutica contra infeccbes e o tratamento

antiinflamatorio e imunossupressor mais eficiente. (Urowitz et al., 1976).

Em virtude da reducdo da mortalidade, aspectos como manifestacdes
cardiovasculares, co-morbidades, complicacbes terapéuticas e qualidade de vida tém
merecido especial atencdo. Nesse contexto, o envolvimento cardiovascular no LES
despertou a atencdo por sua frequéncia, gravidade e mortalidade. Embora rara como
manifestagéo inicial da doenca, o comprometimento cardiaco tem sido relatado em mais
de 50% dos pacientes em varios estudos. LES afeta muitos aspectos da funcdo cardiaca
e as manifestacOes cardiovasculares sao frequentes e diversas. Ha limitacdes do uso de
métodos clinicos de rotina ou achados de autdpsias para a avaliagdo do real

envolvimento cardiovascular no LES (Abu-Shakra et al ., 1995).

O reconhecimento dos fatores de risco para aterosclerose precoce, como
hipercolesterolemia, hipertensdo arterial sistémica, reforca a necessidade de orientacéo e
tratamento desses fatores, para que possamos reduzir os riscos de doenca arterial
coronariana em pacientes com LES, (Badui et al.,1997;Farhey et al.,1997) bem como o
estudo de novos fatores independente de risco como a homocisteina (Wallace et al.,
2001).

Os anticorpos anti-fosfolipideos, incluindo o anticardiolipina (ACL) e o
anticoagulante lupico (LA) ocorrem frequentemente em pacientes com lupus eritematoso
sistémico (LES), sendo esees anticorpos associados as tromboses arteriais e/ou
venosas, trombocitopenia e perda fetal (Ginsberg et al., 1995; Khamashta et al.,1995).

As complicagBes tromboticas e trombocitopenicas em pacientes com LES, podem

ser o0 resultado da ativacdo plaquetaria, aumento da coagulacdo sanguinea e/ou
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debilidade do sistema endotelial, apesar desses mecanismos ndo estarem ainda muito
claros (Machin et al., 1996;Lindsey et al., 1993;00sting et al., 1993).

A aterosclerose e a trombose vascular sao alteracdes que contribuem para a
mortalidade precoce destes pacientes. Os mecanismos envolvidos na ocorréncia de
tromboses em pacientes portadores de LES n&o foram totalmente esclarecidos. Alguns
estudos sugeriram que altos niveis de titulos de anticorpos antifosfolipides (APLS),
parecem estar envolvidos com fendmenos tromboticos, evidenciando a participacédo de
anticorpos anti-cardiolipina (ACL), anti-coagulante Iupico (LA) nos fendmenos trombdéticos
dos pacientes lupicos (Harris et al., 1985). O anticorpo anti-coagulante lipico (LA) atua na
superficie fosfolipidica da molécula, sugerindo a sua participacdo na patogénese da
trombose (McNeil et al., 1990).

Estudos confirmaram a associagcdo entre elevados titulos de anticorpos
antiprotrombina e elevado risco de desenvolver o infarto do miocardio, ndo sendo uma
caracteristica tipica da sindrome antifosfolipidica. Apesar do comportamento do
anticoagulante lipico na coagulacdo em testes in vitro, anticorpos antiprotrombina
aumentou a geracdo de trombina na superficie da célula endotelial no fluxo sanglineo.
Achados obtidos com namero muito limitado de amostras, séo provaveis devido ao efeito
catalizador da antiprotrombina na ligacdo da protrombina na superficie do fosfolipidio,

sugerindo que antiprotrombina ndo mostra este comportamento (Schulman et al., 1998).

Doencas tromboemboliticas sdo resultados de condicdo de hipercoagulacéo
devido a causas multifatoriais. Fatores de risco trombogénico podem ser adquiridos
hereditariamente ou ndo. Para cada paciente trombofilico, as principais caracteristicas
clinicas séo: idade, a histéria familiar, eventos tromboemboliticos repetitivos; anticorpos
antifosfolipidios sdo considerados fatores de risco trombogénico adquirido, podendo ser
detectado em testes de coagulacdo, sendo que a sua associacdo com tromboses €&

definida como Sindrome Antifosfolipidico (Junzo et al., 2001).
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Décadas passadas os primeiros fatores de risco genéticos foram identificados:
anti-trombina lll, e deficiéncia de Proteina C e Proteina S sendo que essas deficiéncias
estdo envolvidas em 10% de pacientes que desenvolveram trombose antes de 50 anos.
Em 1993, um novo fator de risco genético adquirido foi descoberto: Resisténcia a
Proteina C ativada, que é devida a mutacdo Q 506 no fator V. Esse defeito representa a
mais prevalecente anormalidade em trombofilia hereditéria, afetando 20 a 40% de

pacientes tromboliticos (Junzo et al., 2001).

E interessante observar que a hiperhomocisteinemia, conhecida como um potente
preditivo de doencas arteriais, € considerada como, importante fator de risco para
doencas venosas oclusivas. Estudos mostram que a homocisteina estimula a expressao
e secrecdo na célula endotelial aortica de duas quemocinas biologicamente ativas e
responsaveis pelo transporte dos leucécitos, nos mondcitos, que sdo a interleucina —
(IL8) e mondcitos quimo atractante proteina — 1 (MCP - 1) sendo que, um acumulo
desass qulmocinas, promovido pelo aumento da homocisteina na parede da artéria
promove o acumulo dos macréfagos, contribuindo assim na resposta proinflamatoria e

pro arteriosclerotica (Zeng et al., 2003).

Existem evidéncias de que a homocisteina é o fator de risco imediato na
ocorréncia de eventos agudos, interagindo fortemente com fatores de risco tradicionais,
podendo ser preditivo de doencas cardiovasculares ou morte em pacientes com doengas
renais cronicas. Além disso, nos estudos com C677T polimorfismo, falta poder estatistico
e 0 Genotipo TT pode também regular as doencas cardiovasculares, como fator de risco
independentemente da homocisteina. Portanto, somente a intervencdo de estudos
controlados com placebo, avaliando homocisteina -vitamina B6 pode estipular a validade

dos argumentos para esse debate (Folson et al., 1998).

Embora 0 mecanismo exato de aterotrombose associado com
hiperhomocisteinemia ndo esteja claro, varios estudos tem mostrado sua associacao,

com atividade trombo reguladora, redugdo da ativacdo de Proteina C, aumento da
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agregacdo plaquetaria e aumento da predisposicdo a danos na célula endotelial,
promocéao da oxidacdo de lipoproteinas e da sintese do colesterol no figado (Harker el al.,
1976)

O rompimento da placa ateromatosa na artéria coronaria € responsavel por iniciar o
processo trombético, levando a oclusao total ou parcial nas sindromes coronarias agudas,
do infarto do miocardio e angina pectoris instavel. As placas rompidas contém abundante
fator tecidual que, quando na corrente sanguinea, forma uma complexo com Fator
VII/VIla, dando inicio a cascata de coagulacdo. Fator VII, foi gerado pela clivagem
enzimatica do Fator VII pelas vérias proteases circulantes, resultando numa rapida

geracao de Fator IX e Fator X (Toshi et al., 1997).

Fryer e colaboradores mostraram que, elevados niveis plasmaticos de
homocisteina podem iniciar a coagulacédo pelo aumento da atividade do fator tecidual das
céluals endoteliais, situacao possibilitada pela correlacdo entre homocisteina e o Fator
Vlla. A inibicdo da ativicdo da Proteina C e o controle da trombogénese diminuidas séo
também citadas (Fryer et al., 1993).

Alguns estudos tém demonstrado a associagdo entre elevados niveis de
homocisteina e aumento de mortalidade em pacientes com doenca arterial coronariana
confirmada pela angiografia revisado por (Nygard et al., 1997). Um trabalho demonstrou
associacdo entre niveis de homocisteina e de fibrinogénio e salientou a importancia das
propriedades trombogénicas da homocisteina in vitro, sugerindo ser essencial a avaliagdo
de fatores de risco hemostaticos na morbidade e mortalidade coronarianas (Von
Eckardstein et al., 1994).

Estudo recente mostrou que pacientes com sindrome coronariana aguda possuem
elevados niveis de homocisteina plasmatica, tem se mostrado estar associado a aumento
da ativacdo da coagulacao, definido pelos aumentos nos fragmentos F1+2 da protrombina
e niveis de Fator VII. Apesar dessas evidéncias, € necessario mais estudo para confirmar

esses dados (Mohamed et al., 2000).
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A deteccdo da Proteina C Reativa (PCR) € considerada um marcador sensivel de
inflamacéo, os niveis elevados podem estar relacionados ao desenvolvimento futuro de
infarto do miocéardio. Alguns estudos demonstraram que a dosagem da PCR pode
representar um fator positivo de risco aterotrombdético, mais sensivel e confiavel do que a

determinacao do perfil lipidico do paciente (Ridker et al., 1997).

A descoberta da leptina tem ajudado a esclarecer o papel dos adipdcitos como
sistema endocrino e de que modo ocorre a sinalizacdo para a ingestdo ou nao de
alimentos, bem como, a regulagdo do metabolismo energético. Assim, a coordenagédo do
balanco energético e do peso corporal envolve regulacdo entre a ingestao de alimentos e

gasto de energia.

Os niveis de leptina circulantes parecem estar diretamente relacionados com a
quantidade de RNAm para leptina no tecido adiposo. Além disso, varios fatores
metabolicos e enddcrinos contribuem para regular a transcricdo dos genes da leptina em
adipécitos. Por exemplo, ocorre diminuicdo de leptina em resposta a baixos niveis de
insulina, havendo relacdo diretamente proporcional entre as concentracdes desses
hormonios. Glicocorticoides, infecgcbes agudas e citoquinas inflamatérias aumentam os
niveis de leptina, mas baixas temperaturas, estimulacdo adrenérgica, horménio do
crescimento (GH), hormdnios tireoidianos, melatonina e tabagismo tém a propriedade de
diminuir os niveis de leptina( Zhang et al., 1994; Wauters et al., 1998 ;Lonnqvist et al.,
1999).

O reconhecimento de fatores de risco para aterosclerose precoce, como
hipercolesterolemia, hipertensdo arterial sistémica e duracdo do uso de corticosterdides,
reforca a necessidade de orientacdo e tratamento desses fatores, para que possamos

reduzir os riscos de doenca arterial coronariana em pacientes com LES.
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Alguns estudos prévios realizados no Brasil, descreveram a prevaléncia de fatores

de risco, como perfil lipidico, glicose e co-morbidades como hipertensao arterial e
diabetes mellitus em pacientes lupicos. (Sella & Sato .,2002 ).

Outro estudo avaliou a prevaléncia de placas ateroscleréticas nas carétidas em
pacientes lUpicos para verificar possivel associacdo com os fatores de risco tradicionais
mostrando que, pacientes jovens com lupus apresentam uma maior prevaléncia de placas

ateroscleroticas nas carotidas. (Souza et al., 2005)

Nosso estudo representa o primeiro estudo brasileiro que avaliou os parametros
clinicos de pacientes portadores de Lupus Eritematoso Sistémico, considerando aspectos
sécio-demograficos, atividade da doenca e correlacionou com fatores de risco tradicionais
para aterosclerose, comparando-os com os fatores de risco trombogénicos incluindo a

leptina, PCR ultra sensivel, homocisteina.
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2. OBJETIVOS

Principal: Avaliacdo da presenca dos fatores de risco Aterotromboticos nos pacientes
com LES: colesterol, HDL, LDL, triglicerideos, glicose, proteina C ultra-sensivel,
homocisteina, proteina C, proteina S, anti-trombina Il e leptina.

Secundarios: Avaliar parametros clinicos de pacientes portadores de Lupus Eritematoso

Sistémico, considerando aspectos socio-demograficos, atividade da doenca e

correlaciona-los com os fatores de risco para aterotrombose.
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3. METODOS

1) Casuistica

Foi realizado um estudo seccional, avaliando 65 pacientes portadores de LES que
estavam em tratamento clinico, com visitas regulares no ambulatério de Reumatologia do

Hospital Universitario de Brasilia.

Todos os pacientes foram informados do interesse do estudo e concederam um
consentimento por escrito para a realizacdo das dosagens laboratoriais propostas neste
trabalho. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do

Hospital Universitario de Brasilia. (Anexo 2 )

Os dados dos pacientes foram obtidos utilizando Ficha de Coleta de Dados (Anexo
3) sendo preenchida pelo médico Leopoldo Luiz dos Santos Neto.

O SLEDAI constitui indice de atividade do LES (Bombardier et al., 1992) ao qual os
pacientes também foram avaliados. (Anexo 4 )

Foi realizado anamnese e exame fisico completo no dia da coleta de sangue. Foi
colhido 20 ml de amostras de sangue pela manha, apos um jejum noturno de 8 a 12 horas
e, apos centrifugacdo e separacdo do soro, o mesmo foi estocado a —20° C por um
periodo ndo superior a 30 dias, antes da realizacdo das dosagens. A coleta foi realizada

entre janeiro de 2003 e dezembro de 2004.

2) Critérios de Inclusao
Os pacientes apresentaram idade superior a 15 anos, podendo ser de ambos 0s sexos.
Pacientes que faziam uso de anti-coagulantes também foram incluidas no protocolo.

Os pacientes foram distribuidos em 2 grupos:
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-Grupo | : Pacientes com LES que fizeram uso de metilpredinisolona (1g/iv) e
ciclofosfamida (0,5-1g/m?3/sc), em forma de pulsoterapia.

-Grupo Il : Pacientes com LES que néo faziam uso de ciclofosfamida.

Todos os pacientes preencheram os critérios classificatérios de LES do Colégio
Norte-Americano de Reumatologia (ACR) , conforme TAN et al.,1982.

IV. METODOS DE ANALISE BIOQUIMICA

4.1. COLESTEROL TOTAL.

4.1.1 - PRINCIPIO: Esteres de colesterol s&o hidrolisados por colesterol éster-hidrolase
em colesterol livre e acidos graxos. O colesterol livre existe, junto com o produzido por
esta reacdo é oxidado pelo colesterol — oxidase para 4- colestenoma e peroxido de
hidrogénio, apos o que, na presenca de peroxidase, oxida o sistema cromdgeno 4- amino

fenazona acido 2-hidrofenil acético a um composto de cor avermelhada.

4.2. - COLESTEROL-HDL

4.2.1.- PRINCIPIO: O principio utiliza dois reagentes que possibilitam a dosagem seletiva
do colesterol ligado as HDL. O primeiro reagente contém um polidnion que forma
complexos estaveis com a superficie das LDL e VLDL e dos quilomicrons. Por outro lado,
os complexos formados com as particulas da HDL n&o permanecem estabilizados e se
solubilizam por acdo de um detergente, permitindo a reacdo com as enzimas presentes
no segundo reagente. Como somente do colesterol HDL fica sujeito a agdo das enzimas,
a cor resultante da segunda reacdo € diretamente proporcional a concentracdo do

colesterol HDL na amostra.
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4.3 — TRIGLICERIDES

4.3.1 - PRINCIPIO: Os triglicerideos se convertem em glicerol e acidos graxos livres pela
enzima Lipoproteina Lipase. O glicerol se converte em glicerol-3-fosfato pela enzima
glicerolquinase em presenca de glicerol-3-fosfato oxidase formando peroxidos de
hidrogénio. Por influéncia catalitica do peroxidase forma um complexo colorido de
peroxido de hidrogénio, 4-aminofenazona / 4-clorofenol. A absorbancia desse complexo

se mede como reacao de ponto final.

4.4. - PCR ULTRA SENSIVEL

4.4.1. - PRINCIPIO: Enzima-imunoensaio quimiluminescente de dois sitios.

O PCR ultra sensivel IMMULITE € um ensaio imunométrico quimiluminescente marcado
por enzima, baseado em anticorpo monoclonal marcado com ligante e na separacao pela
fase solida coberta com antiligante.

A amostra do paciente, um anticorpo monoclonal anti-PCR marcado com ligante e
um anticorpo policlonal anti-PCR marcado com fosfatase alcalina s&o introduzidos
simultaneamente na Unidade de Teste que contém anti-ligante imobilizado e incubada por
aproximadamente 60 minutos a 37 °C com agitacéo intermitente. Durante esse periodo o
PCR da amostra forma um complexo tipo sanduiche de anticorpo, o qual, por sua vez,
liga-se ao anti-ligante na fase solida. O conjugado nédo ligado é removido através de
lavagem por centrifugacéo; o substrato € adicionado e a Unidade de Teste € incubada por
mais 10 minutos.

O substrato quimiluminescente, um éster de fosfato de adamantil dioxetano, sofre
hidrolise na presenca de fosfatase alcalina para produzir um intermediario instavel. A
producado continua desse intermediario resulta na emisséo prolongada de luz aumentando
assim a precisdo através de uma janela de multiplas leituras. O complexo ligado — e
também a saida de foton medida pelo lumindmetro — é inversamente proporcional a

concentracdo de PCR da amostra.
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4.4.2.- CALIBRACAO DO ENSAIO: Utiliza-se uma curva master cujo cédigo de barras
deve ser inserido no Immulite através da caneta oOptica.

Os ajustadores (baixo e alto) devem ser processados em quadruplicada e identificados
na tela com o numero de suporte da cubeta antes da entrada da unidade teste nas
posicdes subsequentes. Um dos controles alto, médio ou baixo deve testado para validar

a calibragao.

4.4.3. - Os estudos realizados com o reagente High Sensitivity PCR e utilizando-se como
sistema analitico o Inmulite 2000, as precisfes intrainsaio e total (que envolve as

precisdes intra e interensaio), sdo demonstradas pela seguinte tabela:

Interensaio Total
Coeficiente Coeficiente
Desvio de Desvio de
Média Padréao Variacdo Padrdo Variagcao
1 0,023 0,002 8,7% 0,002 8,7%
2 0,085 0,004 4, 7% 0,006 7,1%
3 0,32 0,009 2,8% 0,010 3,1%
4 1,23 0,035 2,8% 0,040 3,3%
5 2,18 0,074 3,4% 0,082 3,8%
6 9,37 0,48 5,1% 0,49 5,2%

Em relacdo do coeficiente de variacao bioldgica, coeficientes de variacéo individual
e inter grupo sao os seguintes:CVI = 52,6%, CVG = 84,4%. Os valores de CVI e CVG
sofrem grandes variangdes intra e inter individual. (Campbell et al., 2002) e (Ledue et al.,
2003).

4.5. - LEPTINA

Em relacdo aos estudos realizamos com o regente Human Leptina Irma e utilizando-
se como sistema analitico o ANJR — Abbott, as precisfes interensaio, sdo demonstradas

por intermédio das seguintes tabelas:
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A- Precisao Intraensaio:

Desvio Padrao

Coeficiente de

Média (ng/ml) (ng/ml) Variacdo %
2,75 0,10 3,7
13,50 0,67 4,9
73,60 1,94 2,6

B- Precisao Interensaio:

Desvio Padrao

Coeficiente de

Média (ng/ml) (ng/ml) Variagcdo %
2,83 0,19 6,6
14,35 0,76 53
73,87 2,71 3,7

4.6.- HOMOCISTEINA

4.6.1 - PRINCIPIO: O ensaio IMX homocisteina é baseado na tecnologia de imunoensaio
por fluorescéncia polarizada(FPIA).A homocisteina ligada (forma oxidada) é reduzida a

homocisteina livre e esta é convertida enzimaticamente em S- adenosil-L-homocisteina

(SAH).

4.7. - GLICOSE

4.7.1. - PRINCIPIO: A glicose € convertida por glicose oxidase em &cido gliconico e
peroxido de hidrogénio, que em presenca de peroxidase oxida o cromdégeno ( 4-

aminofenasona/fenol) a um composto de coloracao vermelha .
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4.8. - PROTEINA C

4.8.1. - PRINCIPIO: A proteina c ativada inibe os fatores V e VIII, e prolonga o TTPA
(tempo de tromboplastina parcial ativada) na presenca de um ativador especifico quando

esses fatores estao presentes.

4.9. - PROTEINA S

4.9.1. - PRINCIPIO: O ensaio é baseado na atividade de cofator da proteina S que exerce
acdo anticoagulante de ativacdo da proteina C. Essa reacdo é revelada pelo
prolongamento do tempo de coagulacdo de um sistema enriquecido com fator Va que

esta fisiologicamente ativado por um substrato de proteina C.

4.10. - ANTI-TROMBINA I

4.10.1.-PRINCIPIO: A Antitrombina 1l é uma glicoproteina de peso molecular
aproximadamente de 58.000 daltons,sintetizado no figado.Como um inibidor de trombina,
a atividade da Antitrombina 1ll € drasticamente aumentada pela heparina.Ele também

inibe o fator Xa e diminui a extensao dos fatores 1Xa; Xia;Xlla;da plasmina e calicreina.

- Equipamento: Selectra Il

Estatistica: Os valores sdo descritos pela média (xdesvio padréo). Foi utilizado o teste de
Kolmogorov para estudar a normalidade dos valores. As variaveis continuas foram
avaliadas pelo teste T de Student. As variaveis discretas foram avaliadas pelo Qui-
quadrado. A correlacdo de Spearman foi utilizada nas analises de correlacdo. O teste de
regressao linear e analise de regressao mdultipla foi utilizado para avaliar os parametros

de IMC, valores lipidicos, leptina, homocisteina, proteina C reativa ultrasensivel.

39



5. RESULTADOS
5.1. Dados epidemiolégicos e demogréficos

Foram avaliados 65 pacientes lupicos com idade variando entre 15 e 55 anos (média
de 30,8 + 10,1 anos) . A distribuicdo por género foi de 61 mulheres e de 4 homens. Os
pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo com a presenca ou auséncia de
glomerulonefrite ou outros 6rgdos acometidos. Nesse primeiro grupo (Grupo 1) os
pacientes fizeram uso de metilpredinisolona (1g/iv) e ciclofosfamida (0,5-1g/m?/sc), em
forma de pulsoterapia. O segundo grupo (Grupo Il) ndo fez uso de ciclofosfamida. Os
dados clinicos dos pacientes pertencentes aos dois grupos estao apresentados na tabela
1.

Alguns pacientes lupicos apresentaram co-morbidades tais como disturbios enddcrinos
(Tiroidite Hashimoto, Sindrome de Cushing iatrogénica), vasculites, neuropatias e
dermatopatias (anexo 5). As medica¢cOes utilizadas nos pacientes com lUpicos estao

descritas no (anexo 6).

Foi constituido um grupo controle com 28 individuos saudaveis, voluntarios,
recrutados entre os funcionarios do Laboratério Sabin e do Instituto Sabin sendo todos do
sexo feminino com idade variando de 20 anos a 50 anos.

5.2. ldade

A idade média dos pacientes do grupo | foi de 31,3 + 10,1 anos enquanto que no
grupo Il foi de 33,2 £ 12,9 anos, e no grupo controle a idade média foi de 28,0 + 6,91

anos. Nao houve diferenca significativa entre os grupos. (tabelal)
5.3. indice de Massa Corporal (IMC)

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos | e Il com relacdo ao IMC e o grupo
controle. O género feminino, foi o mais frequente nos dois grupos estudados

correspondendo a 93,8% e também com 100% no grupo controle. (tabela 1)
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Tabela 1: Dados clinicos e epidemiologicos dos pacientes lupicos do grupo |, Il e

controle.
Controle (n=28)  Grupo | (n=43) Grupo Il (n=22)

Idade (anos) 28,0+6,91 31,3+10,1 33,2+12,94
Género (M) 0 3 1

(F) 28 40 21
IMC(kg/m2) 21,9 + 3,46 22,1+3.3 23,7 £5,1
Duracéo da * 51,7+ 8,6 64,7 +12,8
doenca
(meses)
SLEDAI * 78+1,2 66+1,1

5.4. Duracéo da doenca

O grupo | apresentou duracdo média de doenca de 51,7 £ 8,6 meses, enquanto
gue no grupo Il foi de 64,7 + 12,8 meses.

5.5. SLEDAI

N&o houve diferenca no indice de atividade da doenca SLEDAI entre os 2 grupos.

No grupo | o indice foi de 7,8 + 1,2 e no grupo |l foi de 6,6 £ 1,1.

5.6. Duracéo do tratamento no grupo |

Os pacientes do grupo | estavam utlizando ciclofosfamida intravenosa e
metilpredisolona IV (100%) em média ha 7,1 meses (variacdo de 1 a 24 meses).
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6. ANALISE DE PARAMETROS LABORATORIAIS
6.1. AVALIACAO DO PERFIL LIPIDICO E GLICOSE

Tabela 2: Avaliacdo do perfil lipidico e glicose dos pacientes IUpicos e controles.

Grupo Controle Grupo | Grupo Il P
Colesterol 161,8+29,1 206,6 £39,9 153,2 + 30,7 0,0001
HDL 54,1 £8,5 58,4 + 12,7 431 + 7,4 0,0001
LDL 928 +27,6 117,1 +324 87,2 + 24,6 0,0001
Triglicerideos 73,8 £ 26,1 1494 +76,1 1118 + 654 0,0001
Glicose 815 +6,6 852 + 9,2 85,2 + 135 0,0001

6.2. COLESTEROL

O valor do colesterol total foi maior no grupo | do que entre os outros grupos
(Grupo Il e controle). Essa diferenca foi estatisticamente significativa, mas ndo em relagéo

ao grupo Il e controle. (p<0,0001) (tabela 2 e figura 2)
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io0

controle Girupo [ Cirupo 11

Figura 2. Determinacgao do nivel plasmatico de colesterol nos pacientes lipicos e controle. Teste F;
*# p<0,0001; N.S.= Nao significativo.
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6.3. COLESTEROL HDL

O valor do colesterol HDL foi maior no grupo | do que entre os outros dois grupos,
(grupo Il e o grupo controle), mas ndo em relacdo ao grupo controle e Grupo II.
(p<0,0001) (tabela 2 e figura 3)
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Figura 3. Determinacdo de nivel plasmatico do colesterol HDL nos pacientes lGpicos e controle.

Teste F; *# p<0,0001; N.S.= Nao significativo
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6.4. COLESTEROL LDL

O valor do LDL Colesterol foi maior no grupo | do que entre os outros dois grupos
(grupo Il e grupo controle), observando-se diferenca estatisticamente significativa, mas

nao em relacéo ao grupo Il e controle. (p<0,0001) (tabela 2 e figura 4)
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Figura 4. Determinacao do nivel plasmatico do colesterol LDL nos pacientes lUpicos e controle.

Teste F; *# p<0,0001; N.S.= Nao significativo
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6.5. TRIGLICERIDEOS

O valor do triglicerideos foi maior no grupo I do que entre 0s outros grupos (grupo
Il e grupo controle ), onde se observou uma diferenca significativa, mas nao em relacéo
ao grupo Il e controle. (p<0,0001) (tabela 2 e figura 5)

Triglicerideos (mg/dl)

controle Girupo 1 Grupo 11

Figura 5. Determinacao dos niveis plasmaticos do triglicérideos nos pacientes lipicos e controle.
Teste F; + *# p<0,0001; N.S.= N&o significativo

6.6. GLICOSE

Os valores da glicemia de jejum, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos.
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7. FATORES ATEROTROMBOTICOS
7.1 HOMOCISTEINA

Os valores da homocisteina no grupo | teve a média 11,85 mg/dl £ 6,05, enquanto
gue do grupo Il teve a média 10,76 mg/dl + 4,88, e o grupo controle, a média foi de 8,40

mg/dl £ 2,18, n&o tivera diferenca significativa entre os grupos. (tabela 6 e figura 6)

25

Homociste ina (micromol/L)

i0

controle Grupo 1 Girtpio 11

Figura 6. Determinacao dos niveis plasmaticos da homocisteina nos pacientes controle e lipicos.
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7.2. PROTEINA C ULTRA - SENSIVEL

O nivel plasmético da proteina C ultra Sensivel (PCR- ultra) em relacdo aos
controles estava significativamente aumentado nos pacientes IUpicos. Ndo houve
diferenca significativa entre os grupos | e Il. O PCR - ultra, esteve com niveis elevados
em 90,9% dos pacientes do grupo Il, em 67,4% dos pacientes do grupo | e em 17,9% do

grupo controle. Essa diferenca foi significante em relagéo aos grupos lapicos e controle

(teste exato de Fischer) (p=0,004) (figura 7).

PCR - Ultrasensivel (mg/dl)

controle Girapo 1 Girupo 11

Figura 7. Determinacao de nivel plasmético da Proteina C Ultra sensivel nos pacientes IUpicos e controle.

Teste F; *p=0,004; N.S.= N&o significativo
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7.3. LEPTINA

Os grupos | e Il tiveram niveis significativamente maiores (32,9 + 19,7 mg/dl e 30,5
+ 21,4 mg/dl do que o observado no grupo controle (21,9 + 13,2 mg/dl) (p=0,004), mas

nao foram diferentes entre si (figura 8).

Leptina {ng/mL)

controle Grupo 1 Girupo 11

Figura 8. Determinacao de nivel plasmatico da leptina nos pacientes lUpicos e controle. Teste F; *p=0,0233;
N.S.= N&o significativo
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7.4. PROTEINA C

Encontramos niveis reduzidos de proteina C em 16,2% do grupo |. Desses
pacientes 4 utilizavam anti-vitamina K e portanto foram excluidos permanecendo apenas
3/39 que apresentaram niveis de proteina C reduzidos mas sem diferenca estatistica em
relacdo ao grupo Il (p=0,14). No grupo Il 22,7% apresentaram niveis reduzidos de

proteina C e nenhum paciente fazia uso de anticoagulante.

7.5. PROTEINA S

A Proteina S estava normal em 72% dos pacientes do grupo I, e em 73% daqueles do
grupo Il. Niveis baixos de proteina S ocorreram em 28% dos pacientes do grupo |. Desses
pacientes quatro utilizavam anti-vitamina K e, portanto, apds a exclusdo desses pacientes,
permaneceram apenas 9/39 que apresentaram reducdo dos niveis de proteina S. 27,5%
dos pacientes do grupo Il apresentaram niveis baixos de proteina S, mas sem diferenca

estatistica em relacéo ao grupo | (p=0,7).

7.6. ANTICARDIOLIPINA do Tipo IgM (AcigM)

A AclgM apresentou-se em niveis elevados em 3 (6,9%) pacientes do grupo | e em
7 (31,8%) pacientes do grupo IlI, sendo esta diferenca estatisticamente significava
(p=0,0242).

7.7. ANTICARDIOLIPINA G do Tipo IgG (AclgG)

Os niveis de AclgG apresentaram-se elevados em 5 pacientes do grupo |,
enquanto que no grupo Il, 6 pacientes apresentaram niveis elevados. Ndo houve

diferenca significativa entre esses grupos. (p=0,1632)
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7.8. ANTITROMBINA IlI

A antitrombina Il teve niveis elevados em 21% dos pacientes do grupo | e 4,5% do

grupo Il. Apresentou niveis baixos em 9,3% no grupo |. Desses pacientes, um utilizava

anti-vitamina K e, portanto, ap0s a exclusao desse paciente permaneceram apenas 3/42

(9,3%) que apresentaram reducdo dos niveis de anti-trombina Ill. 13,6% no grupo I

apresentaram niveis baixos de antitrombina lll.

Tanto no grupo | quanto no grupo Il, a maioria dos pacientes apresentou nivel

sanguineo de Antitrombina Il dentro da normalidade. (p=0,24).

Tabela 3. Fatores pré — coagulantes nos pacientes lipicos que apresentaram valores

alterados.

Fatores de Riscos

Grupo | (N=43)

Grupo Il (N=22)

Cardiovasculares

Proteina C <0,70 16 3/39*
Proteina S < 0,65 28  9/39**
Anti CardiolipinalgM >125 6,9 3/43
Anti cardiolipina IgG > 15 11,6 5/43
Antitrombina Il < 80 9,3 3/42**

% pacientes

C/Ac*

4

DN O BS

S/Ac

3

9
3
3
3

% de Pacientes

22,7
27,5
31,8
27,2
13.6

5

6
7
6
3

P

0,14
0,70
0,02
0,16
0,24

* Ac= Anticoagulante
**Eoram excluidos os pacientes que faziam uso de anti-vitamina K

Nenhum paciente do grupo Il usava anticoagulante.
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8. ANALISE DAS CORRELACOES ENTRE OS DIVERSOS PARAMETROS CLINICOS
E LABORATORIAIS.

8. 1. Grupo | (Em uso de ciclofosfamida)
No grupo I, encontramos correlacdes significativas entre IMC e PCR Ultra sensivel
(r=0,35,p<0,02), e entre IMC e a Leptina (r = 0,5, p< 0,001). tabela 4

Tabela 4. Correlacéo entre leptina, PCR, IMC e SLEDAI nos pacientes ltpicos do grupo |

(em uso de ciclofosfamida)

Leptina PCR IMC SLEDAI
Leptina 1,0
PCR -0,05 1,0
IMC 0,5* -0,35** 1,0
SLEDAI -0,18 -0,06 -0,18 1,0
*p = 0,02
*p=0,001

Teste de Correlacao de Pearson

8.2. Grupo Il ( sem ciclofosfamida)

A leptina apresentou forte correlagcdo positiva com o IMC (r = 0,54, p<0,01) e o colesterol
(r = 0,42; p = 0,04). Ndo houve correlacdo entre os niveis de leptina e o Indice de
Atividade de Doenca (SLEDAI). (tabela 5)

Tabela 5. Correlacado entre leptina, PCR, IMC e SLEDAI nos pacientes Iupicos do Grupo
Il

Leptina PCR IMC SLEDAI
Leptina 1,0
PCR -0,28 1,0
IMC 0,54* -0,36 1,0
SLEDAI -0,04 -0,02 -0,32 1,0

*n =0,01
Teste de Correlacdo de Pearson
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8.3. Grupo Controle

No grupo Controle houve forte correlacdo positiva entre a leptina e o IMC, o nivel
de colesterol e LDL, respectivamente r = 0,56 (p < 0,03); r=0,52 (p=0,004) e r=0,57
(p=0,001).(tabela 6)

Tabela 6. Correlagdo entre leptina, PCR, IMC no grupo controle.

Leptina PCR IMC
Leptina 1,0
PCR 0,02 1,0
IMC 0,56* 0,15 1,0

*p =0,03
Teste de Correlacao de Pearson
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9. ANALISE DE VARIANCIA

As comparacdes entre os grupos foram efetuadas através de ajustes de modelos
lineares, controlando-se por IMC e Idade. A analise de variancia mostrou que o indice de
Massa Corporal (IMC) dos grupos sao estatisticamente significantes, os niveis de
colesterol dos pacientes do grupo |, que recebeu ciclofosfamida, apresentou diferenca
significa maior. Os niveis de HDL ajustado por idade e indice de massa Corporal (IMC),
mostrou que o grupo | tem média de HDL significativamente inferior aos outros grupos.
Nos pacientes lupicos do Grupo I, 0 nivel de LDL apresentou-se significativamente maior
do que os outros dois grupos. Com relacdo aos niveis de triglicérides ha diferenca

significativa entre os trés grupos, sendo o grupo I, maior que os outros dois grupos.

As diferencas de glicemia e homocisteina ndo foram consideradas significativas
entre os trés grupos. O nivel de proteina C Ultra sensivel foi significativamente maior nos

pacientes lupicos.

Tabela 7.
Fonte de Graus de Soma de Erro Estatistica p-valor
Variacao Liberdade Quadrados Quadratico F

Tipo I Médio
Grupo 2 1,28 0,64 2,779 0,068
PCR 1 0,14 0,14 0,59 0,4445
IMC 1 9,60 9,50 41,28 0,0001
LDL 1 0,30 0,30 1,26 0,2647
HDL 1 0,70 0,62 2,67 0,1064
Colesterol 1 0,09 0,09 0,37 0,5430

* PCR - Proteina C Reativa

*IMC — indice de Massa Corporal

A andlise de variancia mostra que a diferenca do IMC foi estatisticamente
significativa entre dois grupos. N&o h& evidéncia de relagéo entre os niveis de Leptina e
os de Colesterol, HDL, LDL e PCR Ultra sensivel. Os niveis de leptina no grupo controle

diferem significantemente dos grupos de portadores de LES (p<0,023).
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10. DISCUSSAO

Doenca Coronariana Aterosclerdtica (DAC) tem sido identificada em pacientes com
LES e pode evoluir para infarto do miocardio em mulheres jovens. Apés o segundo ano de
LES, a primeira causa de mortalidade € a DAC. Os fatores de risco responsaveis pela
DAC prematura nos pacientes com LES ainda ndo séo totalmente esclarecidas. Fatores
de risco tradicionais como, hiperlipidemia, tabagismo, diabetes, hipertensdo arterial e
sedentarismo sdo muito importantes no LES. Outros fatores atribuidos sdo o uso de
corticosterdide (que pode agravar a hiperlipidemia, hipertensdo arterial, diabetes e
obesidade), coronariopatia prévia, nefrite cronica, reducédo de C3, niveis elevados de Anti-
DNA, anticorpo anti-fosfolipides e aumento do nivel plasmatico de anti-homocisteina. No
entanto, outros fatores de risco ndo tradicionais também podem estar associados com

aumento de risco para AVC, IAM e angina em pacientes com LES (Esdaile et al., 2001).

O nosso estudo mostrou que 65 pacientes acompanhados no ambulatério de
Reumatologia do HUB-UNnB apresentam fatores de risco, tradicionais e nao tradicionais,
para DAC prematura. Esse pacientes apresentaram aumento do colesterol, triglicerideos
e LDL. Além do mais, foi identificado elevacdo da proteina C reativa e dos niveis de
leptina nos individuos lUpicos, tanto no grupo I, que apresentavam glomerulonefrite IUpica,

guanto no grupo ll(grupo em fase inativa do LES).

Um dos principais objetivos da avaliacdo global de risco para doenca
cardiovascular € identificar precocemente os individuos que vado se beneficiar do
tratamento ndo medicamentoso (dieta prudente, exercicio, interrup¢do do tabagismo, etc)

ou medicamentoso (tratamento e controle dislipidemia e hipertensao arterial).

10.1. AVALIACAO DO METABOLISMO LIPIDICO E DOS CARBOIDRATOS

Nés analisamos o papel dos fatores de risco tradicionais e alguns parametros
imunoldgicos e inflamatérios que sdo considerados fatores preditivos de doencas
aterotrombdticas em pacientes portadores de LES. A patogénese das doencas coronarias

nesta populacdo € multifatorial. Alguns estudos confirmam o envolvimento de fatores de
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risco tradicionais, tais como, colesterol, HDL, LDL, triglicérides. tabagismo e presenca de
diabetes, identificando também a presenca de novos fatores de risco tais como

homocisteina, PCR ultra sensivel e leptina (Nuttall et al., 2003).

Alguns mecanismos s&o propostos para a lesédo vascular autoimune e o aparecimento
de placas de ateroma. O depdsito de complexo imune na placa estimula o acamulo de
colesterol, seguindo a disfuncdo do endotélio vascular, hiperatividade das plaquetas,
comprometimento da fibrindlise e a producéo de anticorpos dirigidos contra o LDL oxidado
que facilitariam a concentracdo dessa particula aterogénica nos macrofagos da parede do
vaso (Vaarala et al., 1997; Jouhikainen et al., 1994; Greisman et al.,1991; Petri et
al.,1994; Kabakov et al.,1992).

Em nosso estudo verificamos que os pacientes lUpicos mais graves que utilisavam
ciclofosfamida, apresentou niveis significativamente mais elevados de colesterol,
triglicérides e LDL colesterol em relacdo aos pacientes sem quimioterapia e o0 grupo
controle. Esses pacientes apresentavam lesdo renal e usavam doses elevadas de
corticoides. O papel do colesterol e suas fracbes nos processos aterogénicos Ssao
descritos em diversas situacfes clinicas e ja é bem estabelecido. O IUpus eritematoso
sisttmico é uma doenca cronica onde o processo inflamatério e auto-imune
provavelmente contribui para acelerar o processo arterosclerético observado nesees

pacientes.

Achados similares foram descritos por Nuttal et al.( 2003), onde o nivel elevado de
LDL indicou a presenca de processo acelerado de arterosclerose, devido a presenca de
pequenas e densas particulas de LDL, possuindo maior probabilidade de serem oxidadas
e, portanto, serem fagocitadas pelos macrofagos, pois nesses pacientes existem elevado
estado de estresse oxidativo com a capacidade anti-oxidante reduzida (Nuttal et al.,
2003). Outros estudos mostram que a retencdo e oxidacdo do LDL no subendotélio tém

importante papel no processo ateroscleroético (Thiagarajam et al., 2001).
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Svenungsson et al. (2001), investigaram a relevancia dos tradicionais fatores de
risco para doengas cardiovasculares nos portadores de LES. Foram avaliadas mulheres
lpicas, com e sem doencas cardiovasculares, investigando os fatores de risco
tradicionais, tais como espessamento das camadas intima — meédia da cardtida,
dislipidemia, HDL, colesterol baixo, elevados niveis de homocisteina, constatando estreita
associacao dos auto-anticorpos com o LDL oxidado.

Em nosso estudo constatamos que os niveis de HDL colesterol foram
significativamente mais elevados em pacientes lUpicos submetidos a quimioterapia em
relacdo aos pacientes sem quimioterapia e aos controles. Isso evidencia comportamento
diferente do HDL colesterol em relacdo ao LDL colesterol e triglicerideos. O uso de
medicacfes concomitantes é descrito como importante fator determinante do metabolismo

lipidico.

Observamos que 72,7% do grupo de pacientes sem quimioterapia, utilizaram
cloroquina. Nesses pacientes, observamos os menores niveis de HDL colesterol. Esses
dados estdo em desacordo com alguns autores que descreveram um efeito benéfico da
cloroquina na dislipidemia em pacientes lapicos, sugerindo elevacdo dos niveis de HDL
colesterol, pelo aumento da sintese hepatica da lipoproteina (Borba e Bonfa et al., 2001).
Observamos que 41,8% dos pacientes pertencentes ao grupo com quimioterapia
utilizaram cloroquina. Essa medicacdo € associada a redugdo do LDL colesterol e
triglicerideos (Nuttal et al., 2003; Wallace et al., 2001; Petri et al., 1994), sugerindo
correlacdo negativa entre o uso da cloroquina e a presenca de aterosclerose (Petri et al.,

1992).
Todos pacientes de ambos 0s grupos utilizavam corticoides, sendo que 0s

pacientes do grupo | utiizavam em doses mais elevadas. O grupo | estava mais

imunossuprimido do que o grupo Il, devido ao uso da cliclofosfamida e metilpredinisolona.
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Alguns estudos sugeriram que o uso prolongado de corticéides, poderia acelerar a
progressao da arterosclerose (Nuttall et al.,2003;). A predinisolona aumentaria o colesterol
total, HDL colesterol e LDL colesterol, especialmente quando a dose diaria € superior a
30 mg/dia, mas poderia ter papel antiaterogénico em doses baixas (Svennungsson et al.,
2001).

Outro estudo observou que o colesterol HDL estava aumentado nos pacientes
lupicos que tomavam prednisona e com a doencga inativa comparados com 0sS gque nao
tomavam prednisona e com a doencga inativa, sugerindo uma associagdo entre o0

tratamento com predinisona e a elevacédo do HDL colesterol. (Sarkissian et al., 2006)

Recente estudo realizado em coorte de 1060 pacientes portadores de LES
demonstrou que elevados niveis de colesterol total associaram-se com sobrevida da
funcdo renal e aumento da mortalidade analisados pela curva de Kaplan-Meier

(Tisseverasinghe et al., 2006).

10.2. AVALIACAO DA HOMOCISTEINA E FATORES TROMBOEMBOLITICOS

N&o observamos diferencas dos niveis de homocisteina entre os dois grupos de
pacientes estudados e em relacdo ao grupo controle. Apesar de nao ter diferenca
significativa entre as associa¢fes, h4 tendéncia nos grupos com LES de apresentar

maiores niveis plasmaticos de homocisteina.

Em geral, as associacfes de colesterol total, HDL, hipertensdo arterial sistémica e
medidas da gordura corporal e a concentragcdo de homocisteina ndo sdo muito fortes
(Nygard et al., 1995; Resfum et al.,, 1998; De Bree et al., 2002). A concentragdo de
homocisteina é mais um fator trombogénico do que um fator aterogénico. Isso explicaria,
em parte, porque existe fraca associacao entre concentracdo de homocisteina e o risco de
infarto agudo do miocardio, ja que o infarto agudo do miocéardio é devido a causas
trombogénicas e aterogénicas. Tal fato explicaria que o primario efeito trombogénico da
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homocisteina esta associado com infarto agudo do miocéardio em pacientes com doenca
coronariana prévia (De Bree et al., 2002).

Um estudo prospectivo demonstrou a associacdo entre a homocisteina e o risco de
eventos trombdticos ao acompanhar por 4,8 + 1,7 anos, 337 pacientes lupicos, onde
foram dosadas a homocisteina plasmética no inicio do estudo, e realizadas uma dosagem
a cada ano. Durante esse acompanhamento ocorreram 29 casos de AVC e 31 casos de
eventos trombadticos, sendo que 15% desses pacientes apresentaram valores sanglineos
elevados de homocisteina com associac¢ao significativa com eventos trombdéticos arteriais.
Apés ajustes para estabelecer os fatores de risco, a hiperhomocisteinemia mostrou ser
um fator de risco independente para tromboses. O nosso estudo refor¢ca esses dados de
literatura, pois os pacientes lupicos apresentaram maiores niveis de homocisteina,

independente do tipo de tratamento instituido (Petri et al., 1996)

Na avaliacdo dos fatores relacionados a trombogénese, em nosso estudo
observamos que 16% dos pacientes do grupo | e 22,7% dos pacientes do grupo I,
apresentaram baixos niveis da proteina C. Os niveis plasmaticos de proteina S
apresentaram-se baixos em 28% dos pacientes do grupo | e 27% dos pacientes do grupo
[I. Os niveis plasmaticos de antitrombina Il apresentaram-se reduzidos em 14% dos
pacientes do grupo | e 13,6% do grupo Il. O uso de anticoagulantes foi observado em

9,3% dos pacientes do grupo | e nenhum do grupo Il

Alguns autores examinaram a presenca de fatores de risco tromboemboliticos em
pacientes com ldpus, com ou sem historia de trombose, encontrando aumento ndo so
nos niveis sanguineos de homocisteina , bem como nos niveis dos anticoagulantes
protéicos naturais , tais como proteina C e antitrombina Ill. No entanto, observaram
aumento significativo dos niveis plasméaticos de proteina S ndo excluindo, porém o papel

dessas proteinas na patogénese das tromboses (Afeltra et al., 2005).
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Nossos dados estdo de acordo com um estudo realizado em pacientes lupicos
onde niveis de proteina C, proteina S e antitrombina Il estavam predominantemente
normais (Tomas et al., 1998), embora outros autores tenham encontrado alteracdes
desses anticoagulantes naturais (Roubey et al.,1994;0Oosting et al.,1993). Um outro
estudo sugeriu que o aumento da atividade da antitrombina Ill em pacientes lupicos €
secundéario ao aumento da geracao de trombina, podendo proteger esses pacientes de

eventos tromboemboliticos (Musial et al., 1998).

10.3. AVALIACAO DA PCR

Nos individuos estudados, observamos que o0s pacientes lapicos apresentaram
maiores niveis de PCR comparados com o grupo controle. Nos pacientes submetidos a
quimioterapia com ciclofosfamida, os niveis de PCR ultrassensivel se mostraram
elevados e com significancia estatistica além de se correlacionaram positivamente com o
indice de massa corporal. Esse resultado n&do foi observado nos pacientes sem
quimioterapia. Tal achado pode ser explicado pelo fato de que, apesar dos pacientes do
grupo | serem mais graves que os do grupo Il, os primeiros estavam em tratamento

quimioterapico ha 7,1 meses, em média.

Alguns estudos sugerem papel da PCR no dano endotelial das placas
ateroscleroticas in vitro, pelo depdsito de citocinas e interleucinas na camada intima.
(Torzenski et a., 1998;Torzenski et al., 2000) Este importante papel na patogénese da
arterosclerose é devido a sua propriedade ligante, participando na imunidade inata e na
remocdo do material das células necréticas. Outros autores sugerem que a PCR possa
alterar a funcédo endotelial por interferéncia com a biodisponibilidade do oOxido nitrico e
estimulo da endotelina —1 e, juntamenete com o complexo complemento, pode induzir a
expressao do fator tecidual pelos mondécitos, participando da interagdo mondcito-endotélio.
( Pasceri et al., 2000; Verma et al., 2002). Outros autores demonstraram que a PCR pode
alterar a vasodilatacdo endotelial, podendo ser preditiva de risco cardiovascular (Blake et
al., 2001).
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Um estudo longitudinal de cinco anos em pacientes lupicos, comparou a PCR, mas
nao observaram diferencas significativas ao longo do tempo ( Doria et al., 2003).

Alguns estudos sugerem que a PCR possui um forte fator preditivo de futuros
eventos vasculares, superior ao LDL colesterol. Utilizando analise multivariada, apos
ajuste dos fatores de risco tradicionais, essa vantagem persiste, estando presente,
inclusive, tanto nos pacientes com terapia de reposicdo estrogénica como naqueles que
ndo a fazem. Embora ocorra pequena correlacdo entre esses dois fatores , a avaliacdo
de ambos se mostrou ser superior como método de detecgdo de risco, mais do que outro
marcador biolégico avaliado isolado (Ridker et al., 2002). Observou-se, também, que a
PCR se mantém como forte fator preditivo de risco em eventos cardiovasculares de

acordo com o escore risco de Framingham em estimados 10 anos. (Bruce at al., 2000 )

A inclusdo da dosagem de PCR ultra sensivel, aumenta o valor preditivo da
avaliacdo global de risco em mulheres (Cooke et al., 2006). No entanto, a maioria dos
estudos avaliam individuos acima de 45 anos. N&o existem estudos na faixa etaria dos

pacientes lUpicos, na terceira e quarta décadas de vida.

10.4. AVALIACAO DA LEPTINA

O nosso estudo mostra que tanto no grupo |, pacientes mais grave e em uso de
ciclofosfamida e metilpredinisolona, quanto no grupo Il, a leptina estava aumentada,
independente do valor do IMC, o que indica que o aumento de leptina independente da
quantidade de tecido adiposo. Do ponto de vista de atividade inflamatoria, o grupo | e |l
eram equivalentes, ndo apresentando diferenca significativa entre a PCR-ultra e a leptina.
O grupo | fazia uso de tratamento imunossupressor (1 a 12 meses, em media 7,2 meses)

0 que pode explicar esse resultado.

O aumento de leptina nos pacientes com LES foi descrito anteriormente em trés
estudos. Um estudo seccional demonstrou correlagéo entre a leptinemia, o SLEDAI e o
IMC, porém sem associacdo com os niveis de PCR ultrassensivel ou uso de corticoides

(Kawai et al., 1998). Esses achados foram confirmados em outro estudo onde apoés o
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ajuste para o IMC, os niveis de leptina persistiram elevados em relacdo aos controles
(Garcia Gonzales et al., 2002). Um outro estudo demonstrou maior leptinemia nos
pacientes lUpicos em relacdo aos controles e sugeriu envolvimento da leptina na

progressao da lesdo renal (La Cava et al, 2000).

Por outro lado, outros autores demostraram que, em individuos higidos, o nivel de
leptina apresenta correlacdo positiva com o nivel de PCR ultra sensivel, de forma
independente de diversos fatores confundidores (Shamsuzzaman et al. 2004),. Esse
grupo sugere que um dos mecanimos de acao da leptina seria pelo aumento da PCR ultra
sensivel. Um estudo demostrou correlacdo entre PCR ultra sensivel e citocinas pro-
inflamatorias (1I-6, IL-8 e MCP-1) (Asanuma et al. 2006). Aparentemente no paciente
lipico outros fatores influenciam nessa relacdo, tais como o uso de medicagles

(ciclofosfamida, corticosterodide e cloroquina).

Nesse estudo observamos que os niveis de leptina foram significativamente mais
elevados nos pacientes lUpicos submetidos a quimioterapia, apesar dos IMC nos trés
grupos terem sido comparaveis. Na amostra estudada ndo constatamos correlacdo entre
o indice de SLEDAI e os niveis de leptina nos grupos de pacientes submetidos ou ndo a
quimioterapia. Tal fato pode ser justificado pelo efeito do tratamento rigoroso 0os quais
esses pacientes foram submetidos. Na nossa amostragem nao houve correlacao entre o

SLEDAI e a concentracdo de leptina sérica.

Alguns autores demonstraram maiores niveis de leptina em paciente IUpicos em
relacdo aos controles, em associacdo com o IMC, além da associacdo entre atividade da
doenca e leptinemia, entretanto, ndo houve significado estatistico utilizando o valor do
SLEDAI. (Garcia-Gonzalez et al., 2002). Outros autores sugeriram o papel da leptina na
patogénese do lupus, associando a leptinemia sérica com a evolucdo da doenca renal
(Briley & Szczech., et al., 2006; Mirsra et al., 2004 ).
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Constatamos que o0s niveis de colesterol total, LDL e triglicerideos foram mais
elevados no grupo I, assim como o0s niveis de leptina, porém sem correlacdo
estatisticamente significativa. Todavia, nos pacientes sem quimioterapia, constatamos
correlacéo estatisticamente significativa entre leptina e colesterol total. Observamos ainda

0s menores niveis de LDL nesses pacientes, comparado com 0s demais grupos.

O estudo WOSCOPS (Wallace et al., 2001) foi o primeiro estudo prospectivo em
individuos higidos que demonstrou que a leptina € um fator de risco independente para
doenca cardiovascular, sugerindo, pela analise multivariada, que esse parametro confere
risco relativo para doencga aterosclerdtica semelhante aos fatores de risco classicos.

Contudo esse dado ainda néao foi confirmado nos pacientes com LES.

O papel da Leptina na aterogénese talvez seja relacionado ao fato de tratar-se de um
hormonio que age em receptores da classe dos JAK-TIROSINA — KINASE, pertencente
também as citocinas. A interacdo entre a leptina e citocinas € desconhecida nos

processos inflamatérios em paciente lUpicos. (Garcia Gonzéles et al, 2002)

Alguns autores sugerem que a leptina participe da cascata de ativagao das citocinas
no processo inflamatorio (Palmer & Gabay.,2003), todavia a sua importancia no
desenvolvimento de vasculopatia no lupus, permanece ainda obscuro. Um outro estudo
sugeriu que o tratamento de um modelo animal com leptina, reduzir o grau de inflamacao

articular em ratos com artrite reumatoéide (Palmer et al., 2003).

Existem evidéncias em estudos de modelos in vitro e de animais de que a Leptina
possui efeito proinflamatorio, protrombético e prdaterosclerético (Matarese et al.,2005;
Konstantinides et al., 2001;Bodary et al., 2002; Schafer et al., 2004). Estudos seccionais,
correlacionam positivamente a leptina com os marcadores inflamatoérios (Shamsuzzaman
et al.,2004) e esta correlacionada independentemente com a calcificacdo das coronarias
(Reilly et al., 2004). Essa associacao proéinflamatoria da leptina foi confirmada em estudos

prospectivos (Wannamethe et al., 2006; Wallace et al., 2001). Nos pacientes com LES
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essa evidéncia ainda € mais escassa. Asanuma et al.(2006), mostraram haver correlacéo
entre as citocinas proinflamatérias e calcificacdo coronariana. No entanto, ainda néo

existem estudos prospectivos para confirmar esse achado.

O nosso estudo sugere que a elevacdo dos niveis de Leptina em pacientes IUpicos
ocorre de forma independente do IMC. Os pacientes pertencentes ao grupo com doencga
ativa e grave (grupo 1) apresentaram maior leptinemia. Esse achado sugere que o

processo inflamatdrio que ocorre no LES pode contribuir para a doenca cardiovascular.

Nosso estudo sugere que a inclusdo das dosagens de leptina e PCR ultra sensivel
na avaliacdo clinica de pacientes lUpicos podera aumentar o valor preditivo de deteccéo
precoce de Doenca Arterial Coronariana. Desse modo, os individuos com risco para
desenvolverem aterosclerose precoce poderdo ser identificados. A inclusdo desses dois
exames na rotina de acompanhamento de pacientes lUupicos deve ser validada em

estudos prospectivos.
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CONCLUSAO

1- Na avaliacdo da presenca dos fatores de risco aterotrombaticos tradicionais nos
pacientes com LES, verificamos que os pacientes lUpicos mais graves submetidos a
quimioterapia apresentam niveis significativamente mais elevados de colesterol,
triglicérides e LDL colesterol em relagdo aos pacientes sem quimioterapia e ao grupo
controle. Esses pacientes apresentavam lesao renal e faziam uso de doses elevadas de
corticoides, demonstrando que o LuUpus Eritematoso Sistémico € uma doenca cronica
onde o processo inflamatério e auto imune provavelmente contribuem para acelerar o

processo arterosclerotico observado nestes pacientes.

2- Em nosso estudo observamos que os niveis de Leptina foram significativamente
mais elevados nos pacientes lupicos submetidos a quimioterapia, apesar dos IMC nos
trés grupos terem sido comparaveis. Na amostra estudada ndo constatamos correlacao
entre o indice de SLEDAI e os niveis de leptina nos grupos de pacientes submetidos ou
ndo a quimioterapia. Tal fato pode ser justificado pelo efeito do tratamento rigoroso os
quais esses pacientes foram submetidos. Na nossa populagdo ndo houve correlagao
entre o SLEDAI e a leptina sérica.

3- Nosso estudo demonstrou que o grupo de pacientes lUpicos apresentou maiores
niveis de PCR comparados com a populacdo controle. Dentre os lupicos 0 grupo em uso
de ciclofosfamida apresentou niveis de PCR mais elevados.

4- Nao observamos diferencas dos niveis de homocisteina entre os dois grupos de

pacientes estudados e em relagéo ao grupo controle.
5- Na avaliacdo de fatores de risco trombogénicos, tais como niveis de Proteina C,

Proteina S e Antitrombina Ill, Anti cardiolipina, 0os niveis plasmaticos apresentaram-se

predominantemente normais nos dois grupos de pacientes lUpicos, sendo que 0s
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pacientes do grupo | apresentaram valores alterados (proteina C, 16%, proteina S 28%,
anticardiolipina IgM 6,9%, anticardiolipina IgG 11,6%, antitrombina 9,3 %).
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ANEXO 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO

1
UnB

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Estudo: Avaliacdo de fatores de risco atero-trombético em pacientes portadores de Lupus Eritematoso Sistémico

Orientador do projeto: Prof. Dr. Leopoldo Luiz dos Santos Neto
Responsavel pela execucéo do projeto: Sandra Santana Soares Costa
Local de realizagédo do estudo: Ambulatdrio de Reumatologia do HUB

As informacGes abaixo descreverdo o protocolo de estudo para o qual vocé estd convidado a participar. O
médico pesquisador podera esclarecer todas as suas dividas que vocé tiver a respeito do estudo e da carta. Por favor,
leia cuidadosamente e ndo deixe de perguntar qualquer coisa, que vocé considerar necessaria sobre as informacées
fornecidas a seguir.

O Lupus é uma doenga auto-imune que pode apresentar miltiplas manifestag@es clinicas. O acometimento
pode ser restrito a lesdes na pele ou pode apresentar comprometimento sistémico (Lupus Eritematoso Sistémico).
Apesar dos uso de medicamentos controlarem a grande maioria dos casos, tem sido observado aumento significativo
dos episddios de doengas cardiovascular (infarto e acidente vascular cerebral) apés 2 ou 3 décadas do término do
tratamento.

Estudaremos os fatores relacionados ao desenvolvimento da Aterosclerose, um importante fator no
desenvolvimento das doencas cardio-vasculares. Para isso sera obtido uma Unica amostra de sangue venoso em jejum.

O resultado desses exames serdo apresentados pelo seu médico e anexados ao prontuario.

Apenas os pesquisadores e médicos terdo acesso aos seus dados confidenciais. Vocé ndo sera identificado em nenhum
relatorio ou publicagdo resultante deste estudo.

Se em qualquer momento vocé decidir ndo participar do protocolo, notifigue o médico responsavel de
imediato. Lembre-se que a participacdo neste protocolo é voluntaria, portanto, vocé podera recusar-se a participar, sem
penalidades ou perda de beneficios que vocé tenha direito.

A equipe de Reumatologia do HUB sera responsavel pelo seu acompnhamento durante todo o periodo de
tratamento da sua doenca.

Declaro que li e entendi esta carta e que todas as minhas dividas foram esclarecidas. Estando esclarecido sobre
0s objetivos do estudo e sobre minha colaboragdo, concordo, de livre e espontanea vontade, em participar do estudo.

Local e data:

Nome:

Assinatura do paciente:
Assinatura do responsavel

Assinatura do médico:
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ANEXO 2- ITENS DE IDENTIFICACAO
ITENS DE IDENTIFICACAO

Titulo: Adequado | X

Comentarios:

Autor(es):  Adequado(s) [ X

Comentarios:

Trata-se de um projeto de mestrado, a ser realizado pela farmacéutica-bioquimica Sandra
Santana Soares Costa, sob a orientagdo do Prof. Leopoldo Luiz dos Santos Neto.

Local de origem na instituicio:  Adequado

X

Comentérios:

Ausente

Os sujeitos serdo recrutados dentre os pacientes do Servigo de Reumatologia do HUB e os
exames serdo feitos no Laboratorio Sabin de Analises Clinicas.

Projeto elaborado pelo patrocinador: Nﬁol X

Comentarios:

Sim Nao informado

Sabin de Analises Clinicas.

A farmacéutica-bioquimica Sandra Santana Soares Costa ¢ Diretora Técnica do Laboratorio

Aprovacio no local de origem: Nio necessita

Comentarios:

Anexo ao projeto| X

Laboratorio Sabin de Analises Clinicas.

A pesquisa foi autorizada pelo Sr. Diretor do HUB. Os exames laboratoriais serdo feitos no

Local de realizacio:
Outras instituicdes envolvidas: Nio

Sim

Outros comentAirios sobre os itens de identificacio:

X Projeto multicéntrico
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ITENS DE IDENTIFICACAO

Titulo: Adequado | x
Comentarios:

Autor(es): Adequado(s)

Comentarios:

Trata-se de um projeto de mestrado, a ser realizado pela farmacéutica-bioquimica Sandra
Santana Soares Costa, sob a orientagio do Prof, Leopoldo Luiz dos Santos Neto.

Local de origem na instituicio:  Adequado Ausente D
Comentirios:

Os sujeitos serdo recrutados dentre os pacientes do Servico de Reumatologia do HUB e os
exames serdo feitos no Laboratério Sabin de Analises Clinicas.

Projeto elaborado pelo patrocinador: Nio | X Sim Néo informado

Comentairios:

A farmacéutica-bioquimica Sandra Santana Soares Costa é Diretora Técnica do Laboratorio
Sabin de Analises Clinicas.

Aprovacio no local de origem: Nio necessita Anexo ao projeto| X

Comentarios;

A pesquisa foi autorizada pelo Sr. Diretor do HUB. Os exames laboratoriais serdo feitos no
Laboratorio Sabin de Analises Clinicas.

Local de realizacio:

Outras instituicdes envolvidas: Nio Sim | X Projeto multicéntrico

Outros comentarios sobre os itens de identificacio:
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PACIENTES E METODOS

Delineamento: Adequado - Nao adequado l

Comentarios:

Em linhas gerais, o método € bem detalhado. Falta, entretanto, especificar o volume de
sangue que sera colhido de cada paciente.

Tamanho da amostra:  Adequada Nao adequada D

Comentirios:

Participantes pertencentes a grupos especiais: Nio D Embnao/teto D

Menores de 18 anos Portador de deficiéncia mental D Estudantes D
Gestantes [—_—l Militares |:l Religiosos lj Presidiarios D

Funcionarios da Instituigao Outros vinculos de dependéncia l 1

Critérios de inclusio/exclusio: Adequados l:‘
Comentarios:

Criterios de inclusao:

. Pacientes com idade superior a 15 anos, de ambos 0s sexos.

2. Que preencham os criterios da Sociedade Norte-Americana de Reumatologia. Estes crité-
rios ndo estdo relacionados no projeto.

Nao ha especificagio de critérios de exclusdo, presumivelmente serdo excluidos os pacientes

que ndo se enquadrarem nos anteriormente citados como de inclusio.

Nao ha referéncias a mulheres gestantes.

Relacao risco-beneficio: Adequado Nao apresentada |:] Nio se aplica I:I

Comentirios:

O reconhecimento dos fatores de risco para aterosclerose precoce, como a hipercolesterole-
mia, hipertensdo arterial sistémica e duragio do uso de corticoides é importante para que se
possa reduzir os riscos de doenga arterial coronariana nos pacientes com lupus eritematoso
sistémico. De acordo com os autores, ainda néo foi realizado nenhum estudo com leptina,
proteina C ultrassensivel, homocisteina, proteina C, proteina S e antitrombina I1I como
identificagdo de fatores de risco no lupus eritematoso sistémico.

Uso de placebo: Nio utiliza
Comentirios:
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‘Periodo de suspensio do uso de drogas (wash out): Nio utiliza X
Comentarios:

Monitoramento da seguranca e dados:  Adequado Nio se aplica
Comentirios:

Nao ha referéncias a respeito.

Avaliacio dos dados: Adequados-quantitativamente Adequados-qualitativamente
Comentarios:

Nao ha nenhuma referéncia a analise estatistica dos dados que serdo obtidos.

Privacidade e confidencialidade: Adequada | X Nao se aplica
Comentarios:

Ha a garantia de que os dados serdo confidenciais e que os sujeitos da pesquisa ndo serdo
identificados em nenhum relatorio ou publicagdo que resulte do estudo.

Termo de consentimento livre e esclarecido: Adequado Nio se aplica
Comentirios:

1. De um modo geral esta adequado, entretanto, devem ser utilizados termos mais simples;
procurar substituir “aterotrombose”, “esquemas terapéuticos”, “doenga autoimune”.

2. Tendo em vista que ha previsdo de pacientes com menos de 18 anos no estudo, deve haver
um termo de consentimento livre e esclarecido para ser assinado também pelo responsavel
pelo(a) menor.

3. Falta explicitar que qualquer complicag¢do advinda do procedimento sera atendida pelos
pesquisadores.
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Adequaciip as normas e diretrizes: Sim Niao

Qutros comentirios sobre pacientes e métodos:

Nio ha referéncias a exclusao ou ndo de pacientes gravidas.

Cronograma: Adequado I:l Ausente

Comentarios:

Orcamento: : Adequado Nao se aplica ‘:’
Fonte de financiamento externa: Nio I:l Patrocinio privado

Agéncia de fomento l:‘ Outras fontes ‘:l Néo informado D

Outros comentarios sobre cronograma e orcamento:

Falta o cronograma da pesquisa

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: Adequadas | X | AusemesD
Comentarios:

COMENTARIOS FINAIS SOBRE O PROJETO:

A pesquisa em questao esta de acordo com as disposigoes da R-CNS 196/96 e nosso parecer —I
¢ favoravel a sua aprovacao pelo CEP-FM. desde que atendidas as seguintes pendéncias’
I Devem ser acrescentadas as informagdes que faltam sobre os metodos da pesquisa: espe-

cificar o volume de sangue que sera colhido de cada paciente. e\phutar como sera feita
a analise estatistica dos dados obtidos.

Detalhar os criterios de inclusao/exclusao e a situagao de pacientes gravidas.
Adequar o termo de consentimento livre e esclarecido.
Acrescentar o cronograma da pesquisa.

E Dar a garantia de que os resultados da pesquisa serao divulgados publicamente.

L I}

=

il
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RECOMENDACAOQ:

Aprovar Ij

Reencaminhar aos autores l:l

Nio aprovar D
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ANEXO 3 - FICHA DE COLETA DE DADOS

D |

FICHA DE COLETA DE DADOS (LES)

N O E et e e s REG......ccccvnnnns
SEXO:Masc |:| Fem |:| PROFISSAO: .. ..ot e, IDADE.........
ENDEREGCO . ...ttt e e FONE..............
ESCOLARIDADE: Fundamental 4 anos: D Secundario 8 anos :D Superior: D

TEMPO DE DOENCA........... TEMPO DE DIAGNOSTICO.....ccooveieeeieeeeeeeeeeeee,

4. SISTEMAS PREVIAMENTE COMPROMETIDOS

Pele: |:| Articulacdes: D Mucosa:D Rim:D Pulméo:lj Coragéo:D
Hematoldgico: D SNC: D SNP:D Vasos:D Ap Digestivo:D

SINTOMAS INICIAIS (HPP):

Febre: D Emagrecimento: D Anorexia: D Edema: D
Eritema facial: D Lupus discoide: D Lupus subagudo: D
Fotossensibilidade: D AIopécia:D Ulcera oral: D Livedus reticularis: |:|

Poliartrite: [ ] Oligoartrite: [ | Rigidez matinal :>1 hora | ]

Derrame pleural: D Infiltrado pulmonar: D Derrame pericardico: D
Vasculite: D Raynaud: D PA Diastolica:>90 D Diarréia: D
Trombocitopenia [ ]| Leucdcitos <:3000 [ |  Anemia hemolitica: []

Convulséo: D AVC: D Coreia D AlteracBes psiquiatricas: D Polineuropatia:: D

Outros:

INICIO DA DOENCA (HPP):

Agudo: |:| Insidioso: |:|
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Atencdo: Marcar 1 (SIM) ou 0 (NAO) nos campos.



EXAMES SUBSIDIARIOS INICIAIS :

FAN >1/80: Anti-DNA: Sm >200 RNP>200 Ro >200 La >200 Crio:

[] ] [] [] [] [] []

Anticardiolipina>20 mg  Coombs direto: C3 <70 mg/dI C4 <10
mg/dl
Creatinemia Djj Clearence de creatinina Dj , Dj
Urina
proteinuria hematuria C.hialinos C.granulosos
(mg/24 h) >5/campo 25/%npo 25/%mpo

ALTERACOES CLINICAS NO CURSO EVOLUTIVO DA DOENCA:

SISTEMAS COMPROMETIDOS::

Pele:E Articulacoes: E Mucosa: E Rim: E Pulmao: E Coragéo:E
Ll Ll
Hematolégico: SNC:| | SNP|{ |  Vasos: Ap digestivo:

SINTOMAS E SINAIS

Febre: D Edema: D
Eritema facial: D Lupus discoide: D Lupus subagudo: D Livedus reticularis: D
Fotossensibilidade: [ |  Alopécia: | | TGP: >150: [ |

Poliartrite: [ ] Oligoartrite: [ | Rigidez matinal: >1 hora:[ ] Ulcera oral:[ |

Hematria: >5[ | Pidria: >5 [ ] Proteindria: : >500mg [ ] Creatinina: >1,2 |
Derrame pleural: [ ] Infiltrado pulmonar: [ ]

Derrame pericardico: [ | Vasculite: [ ] Raynaud: [ | PA Diastdlica: >90 []
Parpura: [ ] Leucdcitos: <3000 [ |  Anemia hemolitica: [ |

Convulséo: |:| AVC: |:| Coreia D Alteracdes psiquiatricas: D Polineuropatia:: |:|
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TGP:215 [ ] Diarréia: [ ] Outros: [ |
ALTERACOES COMPLEMENTARES EVOLUTIVAS
ANO

Atencéo: Mafcar 1 (STM) ou 0 (NAO) nos campos.

DATA

FAN+

FAN-

DNA+

DNA-

C3<70

C4<10

CRIO+

CRIO-

APLS+

APLS-

Sm

RNP

Ro

La

Coombs+

DIAGNOSTICOS SINDROMICOS E ACHADOS COMPLEMENTARES ESPECIAIS:

ALTERACAO INICIO | TERMINO | INICIO | TERMINO | INICIO | TERMINO

Sind Nefritica

Sind Nefrética

Pleurisia

Pericardite

Poliartrite

Convulsao

AVC

Polineuropatia

Psiquiatrica

Discoide

Parpura

Anemia Hemolitica

Vasculite

Creatinina >1,2

PA diastolica >90

Hematuria >5

Proteinuria >500 mg

Cilindro hialino >5

Cilindro granuloso >5

TGP 2150

84



| Diarréia

HISTOPATOLOGICO

Daa: [ [ [] | ||

Atencdo: Marcar 1 (SIM) ou 0 (NAO) nos campos.
@

Classe | la
b @
Classe I lia ®
lib @
Classe Il Ha............ ®
Ib ®
Illc @
Classe IV IVa
Vb O]
IVC .©
Ivd ©0]0)
Classe V Va 0]
Vb ©0]©)
Vc 0@
Vd Q6
Classe:
Indice de atividade DD
indice de cronicidade ][]

4.6.1. Co-morbidades
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Atencdo: Marcar 1 (SIM) ou 0 (NAO) nos campos.
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TRATAMENTO

DROGA CLINICA INICIO TERMINO INICIO TERMINO INICIO TERMINO
Nefrite
P Pleurite
1 mg/kg Vasculite
SNC
PTI
SNP
P Pele
5-10 mg/dia Poliartrite
eventual Outras
Nefrite
MP Pleurite
30 mg/m? Vasculite
SNC
PTI
SNP
MP Pele
30 mg/m? Poliartrite
eventual Outras
Nefrite
CYy Pleurite
0,5-1g/m? Vasculite
SNC
PTI
SNP
CY Pele
0,5-1g/m? Outras
Nefrite
AZ Pleurite
2 mg/kg Vasculite
SNC
PTI
SNP
AZ Pele
2 mg/kg Outras
MTX Poliartrite
10-20 mg/sem | Pele
CLQ Pele
4 mg/kg Poliartrite
TAL Pele
DAPSONA Pele
ENALAPRIL HA
HCZIDA HA
AMILODIP HA
NIFEDIPINA HA
METDOPA HA
CLONIDINA HA
CUMA Trombose

Atencéo: Marcar 1 (SIM) ou 0 (NAO) nos campos. 87




QUADRO CLINICO ATUAL

Data da coleta das informagdes: | | [/ | || | |

SISTEMAS COMPROMETIDOS::
Pele: |:| Articulagdes: D Mucosa:D Rim:D Pulméo:lj Coragéo:D
Hematoldgico: D SNC: D SNP:D Vasos: |:| Ap digestivo: |:|

SINTOMAS E SINAIS

Febre] | Edema: ] Rash recente || Raynaud: []
Eritema facial: D Lupus discoide: D Lupus subagudo: D Paniculite:D
Fotossensibilidade: [ |  Alopécia] | Livedus reticularis: [ ] Ulceraoral: [ ]

Poliartrite[ ] Oligoartrite] |  Rigidez matinal>1 hora: | ] Artralgia: [

Hematuaria: >5 |:| Pidria: > 5 D Proteindria: 2500 ng Creatininina DDD

Cilindros hematicos ou céreos [ | Derrame pleural: [ ] Infiltrado pulmonar: []
Derrame pericardico:[ ] Vasculite: [ ] Dor pleuritica [ ] PA diastolica: > 90 |
Plaguetas < 100.000: [ ] Anemia hemolitica: [ ]

Leucocitos < 3000: (descartado medicamento D Coreia D PoIineuropatia::D
TGP> 150: || Diarréia: L] Sindrome organica cerebral [ ] Disttrbios visuais [ ]
iDericardite D ConvulséO:D AVC:D Psicose D

4.7. Disturbios dos pares cranieijs Cefaléia IUpiD Mid:le

pesol [ [ 1] Atura [ L[]

ALTERACOES COMPLEMENTARES

FAN: Anti-DNA: Sm: RNP: Ro: La Crio:
[ ] ] [] [] [] [ ]
Anticardiolipina Coombs direto: C3< 70 C4 <10

[] [] [] []
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TRATAMENTO ATUAL

Dateteng. fi{_ |1 M)l N n meos.

INICIO ATUAL

DROGA ANO MES DIA DOSE

Cyclo

Pred

Aza

MTX

Cloroquina

Talidomida

Clofazimina

Dapsona

Marcoumar

Enalapril

Furosemida

Hidrocloro

Nifedipina

Amilodipina

Metildopa

Clonidina

Medicamentos utilizados no dia da coleta
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Atencédo: Marcar 1 (SIM) ou 0 (NAO) nos campos.
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ANEXO 4 - SLEDAI - indice de atividade de doenca em pacientes com LES.

peso Intercorréncia Definicdo

8 [ ]Convulsédo Inicio recente, excluindo-se outras causas - (metabdlica, infecciosa, uso de drogas,
etc..)

8 [ ]Psicose Distarbio grave na percepcéo da realidade : alucinacdes, incoeréncias, pensamento
ilégico, bizarro e desorganizado, comportamento catatdnico. Excluir uremia e uso de
drogas.

8 [ ]Sindrome organica Funcdo mental alterada com comprometimento da orientacdo, meméria e outras

cerebral funcdes intelectuais, com inicio rapido e flutuacdes do quadro clinico. Inclui turvacao da
consciéncia com reducédo da capacidade de concentracao, distlrbio da percepcéo,
incoeréncia na fala, insénia ou hipersonia diurna, com aumento ou diminui¢cdo da
atividade psicomotora. Excluir causas metabdlicas, infecciosas ou uso de drogas

8 [ ]Distarbios visuais Modificacdes retinianas do LES: presenca de corpos citbides, hemorragias retinianas ,
exsudatos serosos ou hernorragicos da coroide ou neurite Optica. Excluir hipertenséo,
infecc@o ou uso de drogas

8 [ |]Disturbios dos pares Neuropatia sensitiva ou motora envolvendo pares cranianos

cranianos

8 [ ]Cefaléia lupica Cefaléia intensa persistente Pode ser do tipo vascular mas nao responde aos
tratamentos habituais.

8 [ JAV.C Acidente vascular cerebral (A.V.C.) de acometimento recente. Excluir aterosclerose

8 [ ]Vasculite Ulceracao, gangrena, noduios digitais dolorosos, infartos peniungueais, hemorragias
subungueais, bidpsia sugestiva de vasculite.

4 [ ]Artrite Mais de duas articulacGes acometidas, com dor e sinais flogisticos (calor, rubor e
edema).

4 [ ]Miosite Mialgia ou fragueza proximal, associada a elevagdo da creatinofosfocinase, aldolase, ou
eletromiografia ou biépsia muscular sugestivas.

4 [ ]Cilindraria Cilindros hematicos ou céreos no sedimento urinario.

4 [ ]Hematdria Mais de cinco heméacias por campo no sedimento urinario. Excluir litiase, infeccao e
outras causas.

4 [ ]Proteindria Mais de 0,5g em 24 horas ou aumento de mais de 0,5g/24h em relacdo a contagens
basais.

4 [ ]Pidria Mais de cinco leucdcitos por campo no sedimento urinario. Excluir infeccéo.

2 [ ]Novo “rash” cutaneo “Rash” do tipo inflamatério de inicio recente ou recorrente

2 [ ]Alopécia Alopécia difusa ou localizada de inicio recente ou recorrente

2 [ ]Ulceras mucosas Ulceras orais ou nasais de inicio recente ou recorrente

2 [ []Pleurite Dor pleuritica com atrito, derrame ou espessamento pleural

2 [ ]Pericardite Dor pericardica com pelo menos um dos componentes: atrito ou derrame

2 [ ]Complemento baixo Diminuigdo do C3, C4 ou CH50

2 [ ]JAnti-DNA Aumento de 25% acima dos valores de referéncia.

1 [ ]Febre >37, 7°C. Excluir infeccao.

1 [ ]Trombocitopenia < 100 000 plaguetas/mms3

1 [ JLeucopenia < 3000 leucdcitos/mm3. Excluir efeito de drogas

FICHA DE COLETA DE DADOS
SLEDAI
NOME ..ottt e e e st e e e e e e e e e nraeas DATA...co i
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ANEXO 5 — DISTRIBUICAO DAS CO-MORBIDADES NOS PACIENTES LUPICOS.

Grupo | Grupo Il
Co-morbidades (n=43) % (n=22) %

HAS 32,5 4,5
Tabagismo 4,6 4,5
Tireoidite de Hashimoto 6,9 0
Depresséo 2,3 0
Sindrome de Cushing iatrogénico 4,6 0
Catarata Sub Capsular posterior 2,3 0
Mielite Transversa 2,3 0
Paraplegia 2,3 0
Abcesso medular de cauda equina 2,3 0
Psicose 2,3 0
Distarbios Visuais 4,6 0
Sindrome Orgéanica Cerebral 4,6 0
Pancreatite 2,3 0
Adenopatia Trombocitopénica 4,6 0
Vasculite Mesentérica 6,9 0
Mononeurapatia multipla 2,3 0
Liguem Plano 2,3 0
Doenca Mista do Tecido Conjutivo 2,3 0
Miosite 2,3 0
Trombose Venose Profunda 2,3 0
Urticaria 2,3 0
Sindrome de Sjogren 2,3 4,5
Pneumopatia Intersticial inespecifica 4,6

Vasculite SNC 2,3

Trombocitopenia 6,9

Vasculite leucocitoclastica 0 4,5
Fibromialgia 0 4,5
Taquicardia Nodal 0 4,5
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Asma

Nefrolitiase

VDRL

Teniase

Glomerulonefrite

Epilepsia

Anemia Hemolitica

Trombose Parcial da Cava Inferior

Pneumopatia Intersticial

*kk

100

o O o o

4,5
4,5
4,5
4,5
4,5
4,5
4,5
4,5
4,5
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ANEXO 6: DESCRICAO DE MEDICACOES CONCOMITANTE EM PACIENTES COM LES.

Medicamentos
Acido Folico
Alprazolan
Amilodipina
Amitriptilina
Artrosil /Lisinato de Cetoprofeno
Azatioprina
Alendronato
Captopril
Carbamazepina
Carbonato de Calcio
Cefalexina
Cetoconazol
Ciclobenzaprida
Complexo B
Daflezecor
Cloroguina
Gestodeno + etinil estradiol
Enalapril
Fenobarbital
Furosemida
Hidroclorotiazida
Indapamida
Levotiroxina
Femprocumona
Warfarina
Metildopa
Metilpredinisolona
Metotrexate
Naproxeno
Hidroxido de Ferro

Grupo | (n=43)%
18,6
2,3
11,6
6,9
2,3
2,3
0
20,9
2,3
4,6
2,3
2,3
0
13,9
2,3
44,1

18,6
2,3
20,9
6,9
2,3
6,9

2,3
100

Grupo Il (n=22)%
4,5
0
4,5
9

0
4,5
4,5
22,7
0)
13,6

18,1

12,7
4,5

4,5
13,6

4,5

4,5

13,6

(18,1)
(4,5)
(4,5)
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Natrilix
Nifedipina
Omeprazol
Polivitaminas
Predinisona
Propanolol
Levotiroxina
Ranitidina
Sulfato Ferroso
Talidomida
Carbamazepina
Amitriptilina

Rofecoxib

2,3
2,3
2,3
86,0
4,6
6,9
16,2
6,9
2,3
2,3
6,9
2,3

(4,5)
9)
(4,5)
()
(63,6)
(9)
0)
(9)
(9)
(4,5)
()
©)
(0)
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