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RESUMO

MEDEIROS, Priscila Beatriz de Souza. Avaliacdo de aterosclerose subclinica
em pacientes com LUpus Eritematoso Sistémico Juvenil. 2019. 108 paginas.
Dissertacdo (Mestrado  no Programa de Saude da Crianca e do Adolescente) -
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo,

Ribeirdo Preto, 2019.

O ldpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca crénica autoimune,
multissistémica, de causa desconhecida, que acomete adultos e criangas, sendo
considerada um fator de risco independente para eventos cardiovasculares, em
qualquer faixa etéria, pela coexisténcia de fatores de risco tradicionais e nédo
tradicionais para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV).
Objetivos: Realizar a medida da espessura das camadas intima e média da artéria
carétida (EMIc) para determinar a prevaléncia de aterosclerose subclinica (EMIc
superior ao percentil 90 para sexo e idade) em pacientes com lUpus pediatrico.
Avaliar a associacdo entre sexo, idade, raca, IMC (indice de massa corpérea),
medicamentos em uso, dose acumulada de corticoide, fatores de risco tradicionais
e nao tradicionais para aterosclerose, exames laboratoriais, escores de atividade
clinica de doenca e dano cumulativo pelo LESJ com 0s parametros
ultrassonograficos estudados nesses pacientes. Materiais e métodos: Foi
realizado um estudo transversal com revisdo de dados clinicos do prontuario,
coleta de exames laboratoriais e avaliagdo clinica, nutricional e ultrassonografica
para determinar a espessura das camadas média e intima (EMIc) das carétidas em
pacientes com LES juvenil menores de 21 anos em seguimento no Ambulatério de
Reumatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto (HC—-FMRP-USP). O teste exato de Fischer avaliou a associacao
entre aterosclerose subclinica e as variaveis independente categéricas, o teste ndo
paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney comparou a distribuicdo das variaveis
entre 0s pacientes com e sem aterosclerose subclinica, a analise de regressao
simples e mdltipla avaliou a associacdo das médias de EMIc as variaveis
independentes e as razbes de prevaléncia de aterosclerose subclinica estimadas
para as variaveis de interesse foram ajustadas pelo modelo de regresséo log-
binomial simples e mdltiplo. Resultados: Foram avaliados 28 pacientes com LES
juvenil. O coeficiente de prevaléncia pontual de aterosclerose subclinica foi de
32,14% (IC 95%: 14,8; 49,4). A média de idade foi de 13,9 + 3,0 anos; o tempo de
doencga 2,4 + 2,12 anos. A média do espessamento médio-intimal carotideo (EMic)
foi 0,43 £ 0,035 mm. O SLEDAI-2K (Systemic Erythematosus Disease Activity
Index) médio foide 7,8 + 6,06, 25% tinham SLICC/ACR-DI (Cumulative Organ
Damage index of The Systemic Lupus Erythematosus International Collaborating
Clinics) de 1, proteina C reativa - ultrassensivel elevada em 25%, presenca de
nefrite em 75%, envolvimento neuropsiquiatrico em 28,5%, uso acumulado de
corticoide de 0,48 + 0,83 mg/kg/dia e uso de imunossupressores em 60,7% dos
pacientes. As variaveis hipertensdo ndo controlada, relagdo entre proteina e
creatinina maior que 0,2, proteinuria nefrotica, taxa de filtracdo glomerular estimada
abaixo de 75ml/min/1,73m? e SLEDAI-2K maior que 5 se associaram a
aterosclerose subclinica. Apenas o SLEDAI-2K maior que 5 manteve associacao
com o EMIc ap6s ajuste pelas varidveis de controle Concluséo: Fatores de risco
tradicionais e nédo tradicionais se associam ao aumento do EMIc nesse grupo de



pacientes com destaque ao SLEDAI-2K acima de 5, indicador de doengca com
atividade clinica moderada a grave e ao acometimento renal.

Palavras chave: IlUpus eritematoso sistémico juvenil. risco cardiovascular.
aterosclerose subclinica. espessura médio-intimal carotidea (EMlIc). dislipidemia
fatores de risco cardiovascular n&o tradicionais. dieta



ABSTRACT

MEDEIROS, Priscila Beatriz de Souza. Assessment of Subclinical
Atherosclerosis associated with Pediatric Systemic Lupus
Erythematosus.2019.108pages.

Dissertation (Master's degree in the Child and Adolescent Health Program) —
Medical School of Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune, multisystemic
disease of unknown origin that affects adults and children and is considered an
independent risk factor for cardiovascular events in any age group due to the
coexistence of traditional and non-traditional risk factors for development of
cardiovascular diseases (CVD). Objectives To measure carotid intima-media
thickness (CIMT) to determinate the prevalence of subclinical atherosclerosis (CIMT
above the 90" percentile for sex and age) in patients with pediatric systemic lupus
erythematosus. Check for association between sex, age, race, (body mass index)
BMI, medications in use, cumulative dose of corticoid, traditional and nontraditional
risk factors for atherosclerosis, laboratory tests, clinical disease activity scores, and
cumulative damage index with CIMT. Methods: Cross-sectional study with a chart
review of clinical data and laboratory tests, clinical, nutritional and ultrasound
evaluation to determine the thickness of the carotid and medial layers (IMT), and its
associations, in pediatric patients with Juvenile SLE under 21 years old. Fisher,s
exact test assessed the association between subclinical atherosclerosis and
categorical independent variables, the Wilcoxon-Mann-Whitney nonparametric test
compared the distribution of variables between patients with and without subclinical
atherosclerosis, the simple and multiple regression analysis assessed the
association of CIMT averages with independent variables and the prevalence ratios
of subclinical atherosclerosis were estimated for the variables of interest adjusting by
simple and multiple log-binomial regression model. Results: Twenty-eight patients
with Juvenile SLE followed in Pediatric Rheumatology Outpatient Clinic hospital of
the Ribeirdo Preto Medical School - University of Sdo Paulo, were enrolled. The
prevalence of subclinical atherosclerosis was 32.14% (95% CIl. 14.8, 49.4). The
mean age was 13.9 + 3.0 years; SLE duration was 2.4 + 2.12 years, the carotid
intima-media thickness (CIMT) was 0.43 + 0.035 mm. The mean SLEDAI-2K
(Systemic Erythematosus Disease Activity Index) was 7.8 £ 6.06, 25% of de patients
had scored 1 in SLICC / ACR damage index (Cumulative Organ Damage of the
Systemic Lupus Erythematosus International Collaborating Clinics). C-reactive ultra-
sensitive protein was elevated in 25% of the patients. Nephritis and neuropsychiatric
involvement were present in 75% and 28.5% of them respectively. Cumulative dose
use of corticoid was 0.48 + 0.83 mg / kg / day and 60.7% used immunosuppressants.
The variables uncontrolled hypertension, protein creatinine ratio above 0.2, nephrotic
proteinuria, estimated glomerular filtration rate below 75ml / min / 1.73 m®> and
SLEDAI-2K greater than 5 were associated with subclinical atherosclerosis. After
control variables adjustment only SLEDAI-2K, greater than 5, maintained association
with CIMT. Conclusion: Traditional and nontraditional risk factors are associated
with the increase in CIMT, with emphasis on SLEDAI-2K greater than 5, moderate to
high disease activity, and renal impairment in our group of patients.



Key words: juvenile systemic lupus erythematosus. cardiovascular risk. subclinical
atherosclerosis. carotid intima-media thickness. CIMT. dyslipidemia. non-tradicional
cardiovascular risk factor. diet.
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1. Introducéo

1.1 Aterosclerose

Durante anos a aterosclerose foi considerada apenas um processo
degenerativo resultante do depdsito passivo de lipideos na parede arterial, levando a
sua ocluséo e subsequentes eventos isquémicos. Evidéncias acumuladas ao longo
dos anos apoiam o envolvimento do sistema imune na geracdo da placa
aterosclerotica e a relacdo entre doencas inflamatérias/autoimunes crénicas com o
risco cardiovascular (Salmon e Roman, 2008; Gistera e Hansson, 2017).

Atualmente a aterosclerose é considerada uma doenca inflamatdéria crénica de
causa multifatorial que ocorre em resposta a agressao endotelial, principalmente na
camada intima das artérias de médio e grosso calibres (Ross, 1999). As lesbes
precoces, denominadas estrias gordurosas, iniciam-se ja na infancia e podem ser
vistas na microscopia como acumulo de colesterol em macréfagos. A lesao
endotelial induz a formacdo da placa aterosclerética pelo aumento da
permeabilidade da intima as lipoproteinas plasmaticas, que por sua vez, atingem o
espaco subendotelial. Confinadas, as moléculas de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) sofrem oxidacao, expondo diferentes neoepitopos e tornam-se imunogénicas.
O acumulo de lipoproteinas na parede arterial € proporcional a concentracao destas
no plasma. A LDL oxidada também expde moléculas de adesado leucocitaria na
superficie do endotélio atraindo mondécitos e linfécitos para dentro da parede arterial.
Em resposta as quimiocinasas, os mondcitos alcancam o espaco subendotelial, se
diferenciam em macrofagos, e iniciam a captacdo das LDL oxidadas (células
espumosas), sendo essas o0 principal componente das estrias gordurosas. Os
macrofagos ativados secretam citocinas, que amplificam a inflamagéo, e também
enzimas proteoliticas (metaloprotease) que degradam o colageno e outros
componentes teciduais, contribuindo para progressdao da placa aterosclerética e
tornando-a mais susceptivel a novas agressdes. Subtipos de linfocitos T de perfil
pré-inflamatério, mesmo que em menor nimero na placa aterosclerotica, sdo de
fundamental importancia na aterogénese por atuarem na diferenciacdo dos

macréfagos e reduzirem o tecido matricial por inibicdo da sintese de colageno pelas
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células musculares lisas que migram para intima vascular (Hansson, 2005; Libby,
2013; Ammirati et al., 2015; Quillard et al., 2015).

A placa aterosclerética completamente desenvolvida € constituida por
elementos celulares, matriz extracelular, nucleo lipidico e nucleo necrético. Sao
consideradas placas estaveis aquelas com maior quantidade de colageno disposto
em capa fibrosa espessa, com poucas células inflamatodrias, e nucleo lipidico e
necrotico pequenos. Ja as instaveis tém grande atividade inflamatéria, com
marcada agao proteolitica, nucleo lipidico e necrético maiores e capa fibrética
delgada (Libby e Theroux, 2005).

Os fatores de risco classicos, como dislipidemia, diabetes, tabagismo e
hipertensao arterial, entre outros, se relacionam a maior gravidade da aterosclerose
atuando diretamente na célula endotelial. Microfilamentos liberados por neutrdfilos,
isquemia, alteracbes na pressédo de arrasto hemodinamico e cristais de colesterol
também podem ativar a resposta inflamatéria com consequente rotura da placa
aterosclerotica ou erosdo do endotélio (Ridker, 2016). A rotura e a erosao da capa
fibrética promovem a interagado do fator tecidual da intima vascular com fator Vila
circulante, gerando trombina, ativando plaquetas e expondo, o material lipidico,
altamente trombogénico, com consequente formagcdo de um trombo local
(aterotrombose), podendo levar ao infarto agudo do miocardio e ao acidente
vascular cerebral (AVC), principais complicacdes da aterosclerose (Coughlin, 2000;
Mackman, 2008).

1.2. LUpus eritematoso sistémico e risco cardiovascular:

O Ilupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune crénica
caracterizada por inflamacédo generalizada de vasos e tecido conjuntivo. Afeta
principalmente individuos do sexo feminino em idade reprodutiva, e, em cerca de
15% dos casos, o diagnostico é feito antes dos 18 anos de idade (Silverman e
Allison, 2010).

Nas ultimas décadas, observa-se aumento na sobrevida dos pacientes com
LES, decorrente principalmente do diagnostico precoce e avancos no tratamento,
predispondo esses pacientes a maior mortalidade por efeitos adversos a drogas e
comorbidades. Doencas cardiovasculares (DCV) estéo entre as principais causas de

morbidade e mortalidade desse grupo de doencas. Mulheres com LES tém um risco
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até 50 vezes maior de doenca cardiovascular prematura e de alteracées na perfusédo
miocardica (Ahmad e Bruce, 2004; Barsalou, Levy, et al., 2013; Knight e Kaplan,
2013).

Um estudo avaliou os Obitos que ocorreram em pacientes internados no
Instituto da Crianca da Faculdade de Medicina da USP por um periodo de 10 anos.
Nesse periodo ocorreram 34 Obitos em pacientes com doencas reumaticas. Apesar
das infeccbes, seguidas de sepse, estarem entre as principais causas de morte
nesses pacientes, em trés delas as DCVs foram fatores contribuintes ao obito — dois
por ateromas de aorta e um por infarto agudo do miocérdio. Um fato preocupante é
que essas hipoteses diagnosticas ndo foram feitas em tempo hébil, sendo achados
de necropsia (Facé et al., 2005).

Na populacéo geral, os principais fatores de risco relacionados a DCV sao o
tabagismo, hipertensdo, obesidade, dislipidemia, diabetes mellitus, sedentarismo e
historia prévia de doenca cardiovascular. Em criancas, esses mesmos riscos sao
considerados, mesmo o tabagismo, visto que 80% dos adultos fumantes iniciam a
pratica de fumar antes dos 18 anos de idade (Rockville, 2010).

Estudos em autopsias de jovens mortos em acidentes mostram niveis
relativamente avancados de aterosclerose, incluindo placas fibroticas em caroétidas e
coronarias (Mcgill et al., 1997; Berenson et al.,, 1998). Métodos nao invasivos de
deteccdo de aterosclerose precoce confirmam esses achados na infancia e estédo
diretamente associados aos mesmos fatores de riscos estabelecidos para adultos
(Urbina et al., 2009; Juonala et al., 2010).

Diante desses resultados, o tempo é fator imprescindivel para que ocorram
intervencdes imediatas, tanto na prevencdo do desenvolvimento de riscos
(prevencao primaria) quanto na modificacdo de fatores de riscos ja estabelecidos
(prevencéo secubdaria), mantendo criangas e adolescentes em baixo risco até a
fase adulta (Lloyd-Jones et al., 2010; Daniels et al., 2011). O controle de fatores de
risco até a idade de 50 anos esta associado com risco muito baixo de DCV (Lloyd-
Jones et al., 2006).

Curiosamente, no LES, a presenca ou aumento desses fatores de risco
tradicionais ndo se mostram suficientes para explicar o alto indice DCV nesses
pacientes. Cadaval et al avaliaram os fatores de risco tradicionais, através do escore
de risco de Framingham (figura 1), em mulheres lapicas e néo lupicas (Wilson et al.,

1998; Lloyd-Jones et al., 2010). Observaram que as pacientes com LES, mesmo
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com o escore de risco para infarto do miocardio ou doenga coronariana semelhante
as mulheres sem diagnéstico de LES, apresentaram maior mortalidade por DCV.
Concluindo, o escore de risco de Framingham ndo conseguiu estimar o risco
aumentado de DCV nessas mulheres (Cadaval Ram, 2009). Estudos em adultos
com LES mostram um valor preditivo positivo maior desse escore de risco quando
associado ao aumento dos niveis da Proteina C reativa ultrassensivel (PCR-US)
(Nikpour et al., 2012).

asso asso
Idade | Homens | Mulheres PAS | PAD | Homens | Mulheres
30-34 -1 9 <120 <80 0 -3
35-39 0 -4 120-129 80-84 0 0
40-44 1 0 130-139 85-89 1 0
45-49 2 3 140-159 90-99 2 2
50-54 3 6 2160 2110 3 3
55.59 4 7 ) i
60-64 5 8 Quando os valores da PAS e PAD discordarem usar 0 mais alto
65-69 6 8
70-74 7 8 e
Diabetes | Homens |  Mulheres
Passo 2 Sim 2 4
Colesterol Total | Homens |  Mulheres Néo 0 0
<160 -3 -2
160-199 0 0 Passo 6
200-239 1 1 Fumo | Homens | Mulheres
240-279 2 1 Sim 2 4
>280 3 3 Néo 0 0
[ Soma dos pontos
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<35 2 2 & "
35-44 1 2
45.49 0 1
50-59 0 0 TOTAL =
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 ——

Figura 1. Escore de risco de Framingham. adaptado de Wilson et al., 1998(Wilson et al., 1998).

Dessa forma, outros fatores devem estar associados a maior morbidade e
mortalidade por DCV nas doencas reumaticas cronicas. Atualmente sabe-que a
causa de DCV nesses pacientes é multifatorial, envolvendo tanto os fatores de risco
tradicionais, quanto os fatores relacionados a prépria doenca, como a inflamacéo, o
dano endotelial mediado por imunocomplexos, a proteindria nefrética, os anticorpos
antifosfolipides e os efeitos adversos do tratamento, entre outros (Falaschi et al.,
2000). Fatores protetores para DCV associados a essas doengas como OS
antimalaricos, o micofenolato mofetil e controle adequado da atividade inflamatéria
séo descritos e necessitam de mais estudos (Knight e Kaplan, 2013).

As criancas com lupus apresentam forma mais agressiva da doenca ao
diagnéstico e desenvolvem sequelas mais precoces quando comparados aos

adultos (Barsalou, Levy, et al., 2013). Sendo assim, € de extrema importancia a
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identificagéo, ainda na infancia, de altera¢gfes vasculares subclinicas com o objetivo
de evitar complicagdes cardiovasculares futuras.

O desenvolvimento de novos biomarcadores de laboratério, a identificacdo de
polimorfismos genéticos associados aos fatores de risco cardiovascular, além de
novas técnicas de imagem, tém ajudado a melhorar o progndstico de pacientes com
LES (Manzi et al., 1999).

Em um estudo realizado em nosso servico, foram avaliados 19 pacientes com
l[Upus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) entre os 10 e 18 anos e seu grupo
controle (39 criancas e adolescentes atendidas em ambulatério de puericultura
pareados por idade e indice de massa corporal - IMC). Houve diferenca significativa
dos niveis séricos de homocisteina, cianocobalamina, triglicérides, fator de necrose
tumoral (TNF) alfa, proteina C reativa - PCR ultrassensivel e das medidas de
circunferéncia abdominal, todos maiores nos pacientes com LES e niveis séricos de
folato menores nesses pacientes, fatores sabidamente associados ao aumento do
risco de DCV . Para estudo protedmico, esses pacientes foram classificados em 3
grupos, lupicos com perfil metabdlico adequado, com perfil metabdlico de risco alto
(folato baixo, homocisteina, TNF alfa e PCR alta sensibilidade altos) e pacientes nao
lipicos. Os pacientes de risco alto para DCV apresentavam diferenca significativa na
expressdo de proteinas inflamatérias. O TNF alfa foi correlacionado positivamente
com a dosagem de triglicérides nos pacientes e o colesterol total e triglicérides
correlacionados com a dosagem de corticoide utilizado por eles. O PCR
ultrassensivel foi positivamente correlacionado com a duracdo da corticoterapia
(Salomao et al., 2018). Esse estudo nos motivou a avaliar a repercussao clinica
desses achados nos pacientes em acompanhamento.

Recentemente, Giannelou e colaboradores reafirmaram que fatores de risco
tradicionais, como fumo, dislipidemia, diabetes, hipertensédo, obesidade central e
hiper-homocisteinemia influenciam, mas nao explicam completamente, os altos
indices de eventos isquémicos no ldpus, outros fatores inerentes a doenca
colaboram com a elevacdo desses indices como tempo de doenga, indices de
atividade e cronicidade, fatores psicossociais, medicagcfes, particularidades

genéticas e mecanismos imunolégicos (Giannelou e Mavragani, 2017).
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1.3. Aterosclerose no lupus

Apesar do exato mecanismo da aterogénese no lUpus ainda nao estar
claramente definido, a principal causa parece ser um desequilibrio entre a lesao
endotelial, resultado de diversos fatores indutores, inerentes a doenca ou ndo, e 0s
mecanismos ateroprotetores. Os principais fatores que levam a ativacao e apoptose
das células endoteliais no LES sé&o o maior depoésito de LDL oxidado, a presenca de
autoanticorpos contra fosfolipides e células endoteliais, a maior expressdo de
citocinas, principalmente interferons do tipo I, e a presenca de “armadilhas”
extracelulares de neutrofilos — NETs (fioras de cromatina secretadas pelos
neutrofilos para combater patégenos extracelulares) (Giannelou e Mavragani, 2017).

Entre as citocinas envolvidas na aterosclerose do lUpus, os interferons (INF)
do tipo | (INF1) promovem a apoptose das células endoteliais, inibem a transcricao
de vias pro-angiogénicas de interleucinas do tipo 1, estimulam o recrutamento de
macrofagos para lesdo aterosclerética. aumentando a formacdo de células
esponjosas, promovem a morte de células de musculo liso do vaso e colaboram
para instabilidade da placa e ativacdo plaquetaria (Niessner et al., 2006; Goossens
et al., 2010; Lood et al., 2010; Thacker et al., 2010; Li et al., 2011)

O interferon—y € uma citocina proé-inflamatéria que influencia na aterosclerose
estimulando a producdo de células esponjosas, desviando a resposta imune
adaptativa para T helper 1 (Th1) colaborando na formacdo da placa aterosclerotica
(Muhl e Pfeilschifter, 2003; Mclaren e Ramji, 2009).

O fator de necrose tumoral a (TNF a) encontra-se elevado em pacientes com
lGpus correlacionando com a gravidade do depoésito de célcio coronario (Rho et al.,
2008), com triglicérides elevados e baixos niveis de lipoproteinas de alta densidade
(HDL) (Svenungsson et al., 2003).

A interleucina 6 (IL- 6) participa do recrutamento de células inflamatorias e da
homeostase lipidica. Estd associada ao aumento da mortalidade cardiovascular na
populacdo geral (Lopez-Pedrera et al., 2010) e com aumento da aterosclerose no
lGpus (Asanuma et al., 2006).

S&o relatados niveis elevados de interleucina 17 (IL-17) no soro de pacientes
lGpicos. Produzida juntamente com o interferon—y pelas células T infiltradas na
parede da artéria coronaria, essas citocinas atuam sinergicamente para induzir

resposta pro-inflamatoéria nas células vasculares da musculatura lisa (Wong et al.,
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2008; Eid et al., 2009). Apesar de estudos preliminares apontarem a IL-17 como
citocina proé-inflamatoria, ensaios em ratos mostram que a inducéo de sua producéo
diminui o infiltrado de células T e o desenvolvimento de aterosclerose (Taleb et al.,
2009). Mais estudos sédo necessarios para esclarecer o papel da IL-17 na modulacao
da aterogénese (Taleb et al., 2010).

As interleucina IL-12 e IL-18 s&o pré-aterogénicas e se relacionam com a
resposta T helper -1 (Th1). A IL-12 é importante na diferenciacéo das células T em
Thl e T helper folicular e na ativacéo e funcédo das T citotoxicas (Van Vollenhoven
et al., 2018). A IL-18 se correlaciona positivamente com atividade de doenca e
gravidade da nefrite lUpica, tendo sua expressdo aumentada na doenca ativa
(Mende et al., 2018).

Os linfacitos do tipo B também participam do processo de aterosclerose e sua
acdo esté correlacionada ao seu subtipo e a subclasse de anticorpos que produzem.
Células B-1 produzem imunoglobulina M (Grobe et al.), enquanto linfécitos
convencionais B-2 sao a principal fonte de anticorpos do tipo G (Schanberg et al.;
Lahoute et al., 2011). Anticorpos do tipo IgM parecem ser ateroprotetores (Zhu e
Paul, 2010), enquanto os do tipo IgG tém propriedades pro-aterogénicas através da
formacao imunocomplexos com o LDL oxidado levando a ativacdo de macrofagos e
outras células inflamatérias locais via receptores da porcdo cristalizavel da
imunoglobulina (receptores Fc) (Caligiuri et al., 2002).

Em relacdo aos linfécitos do tipo T, o Unico subtipo claramente identificado
como ateroprotetor sdo as células T reguladoras (Treg) (George, 2008). Estudos em
ratos sugerem que o Treg leva a diminuicdo da aterosclerose e reducdo do
acumulo de linfocitos T nas placas ja existentes (Ait-Oufella et al., 2006).

Apesar de historicamente receberem pouca atencdo na patogénese do IUpus,
nos ultimos anos os neutrofilos tém sido considerados células indispensaveis nos
danos gerados pela doenga (Knight e Kaplan, 2012). Armadilhas neutrofilicas
extracelulares (NETs) sdo fibras de cromatina liberadas pelos neutrofilos com o
objetivo de eliminar patdgenos extracelulares. Recentemente, um subtipo de
neutréfilos denominado granulécito de baixa densidade, caracterizado pela
capacidade aumentada de produzir NETs, tem sido relacionado a patogénese da
aterosclerose no lupus, seja pela producéo direta de lesdo tecidual ou indiretamente
pela ativacdo de vias de IFN | (Carmona-Rivera e Kaplan, 2013; Lewandowski e
Kaplan, 2016; Mozzini et al., 2017). Células dendriticas CCL17 sdo derivadas da
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acdo de citocinas e se acumulam no interior das lesdes ateroscleroticas (Perrins e
Bobryshev, 2011). A expressdao de CCL17 pelas células dendriticas limita a
expansao de Treg e predispde a ateroesclerose, enquanto o anticorpo de bloqueio
de CCL17 multiplica células Treg e reduz a progressdo de aterosclerose em ratos
(Weber et al., 2011).

Plaquetas ativadas tém um papel reconhecido na aterotrombose (Davi e
Patrono, 2007) e como mediadoras de imunidade e inflamacéo, secretando citocinas
e expressando em suas superficies receptores como CD40 ligante, FcyRlla e TLRs
(Vieira-De-Abreu et al., 2012). Pacientes com lapus tém maior ativacdo plaquetaria
comparados a seus controles e, recentemente, a associagao entre INF-1, plaquetas
e lesdo vascular tem sido sugerida (Nagahama et al., 2001; Tam et al., 2003). Uma
assinatura propria de IFN tipo 1 e niveis elevados de proteinas cuja expressao é
regulada por essa citocina tém sido descritos em transcriptossomos de plaquetas de
pacientes lUpicos, principalmente nos pacientes com histérico de eventos
vasculares. As plaquetas interferem na producdo de INF-1 pela interacdo de
interleucinas com seus receptores de membrana. Tanto a diminuicdo de plaquetas
bem como sua inibicdo com clopidogrel podem controlar a nefrite e a atividade de
doenca em modelos murinos (Duffau et al., 2010).

As moléculas de adesdo celular (MAC) endoteliais sao proteinas
transmembrana da superfamilia de imunoglobulinas Essas moléculas tém sua
expressao regulada positivamente por citocinas pro-inflamatérias como o TNF-alfa.
As MACs séo importantes para o0 sistema imune pois possibilitam a adesé&o celular,
rolamento pelo endotélio e controlam a migracédo de leucécitos circulantes para os
tecidos inflamados. Por meio da acdo de quimiocinas e quimiotaticos as MACs
endoteliais propiciam a interacdo entre leucécitos e endotélio e a transmigracao
desses, sendo marcadores de ativagcdo e disfuncdo endotelial (Springer, 1994).
Estudos anteriores mostraram niveis aumentados de MAC em pacientes com LES
(Skeoch et al., 2014) associando-os a atividade de doenca (Lewis et al., 2016) e
tipos de manifestagdes clinicas no LES (Bertesias, 2012).

A ativacdo endotelial € um evento que precede a aterosclerose. Na
populacdo os niveis de MAC séao preditores de eventos cardiovasculares e se
associam a hipertensdo (Hwang et al., 1997). No LES, onde doencas
cardiovasculares sdo uma das principais causas de morte, um estudo de coorte

prospectivo de 12 anos de seguimento, encontrou associacédo entre mortalidade por
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DVC e altos niveis da molécula de adesao celular vascular-1 (VCAM-1) (Gustafsson
et al., 2012). A VCAM-1 elevada se associou também a atividade da nefrite lapica,
podendo ser um marcador Gtil para sua atividade além de suplementar marcadores
indiretos de nefrite (Skeoch et al., 2014).

Um estudo brasileiro, realizado em Londrina, avaliou 126 pacientes lapicos
adultos e demonstrou maiores niveis de moléculas de adeséo celular endotelial de
plaguetas (PECAM-1), VCAM-1, E-selectina, P-selectina, e inibidor de ativacdo do
plasminogénio do tipo 1(PAI-1) nesses pacientes quando comparados a controles
saudaveis. Nesse estudo, o IMC se correlacionou positivamente com a E- selectina,
bem como a sindrome metabdlica, com os niveis de E-selectina e PAI-1, sugerindo
qgque melhorar a saude metabdlica (modificando os componentes do IMC e da
sindrome metabdlica) pode ser importante no tratamento do LES em atividade. Os
autores demonstraram também correlacdo positiva entre a idade e os niveis de
VCAM-1 e P-selectina; entre os titulos de anticorpo antinuclear e PECAM-1, VCAM-
1, E-selectina e PAI-1; entre os niveis de PECAM-1 e a atividade do lapus e
correlacdo negativa entre o cortisol e PECAM-1 e ICAM-1. Dessa forma, os MAC
sdo apontadas como possivel alvo terapéutica no LES (Da Rosa Franchi Santos et
al., 2018).

1.4. Avaliacado de aterosclerose subclinica

Na tentativa de identificar a aterosclerose subclinica, indmeros métodos de
avaliacdo da estrutura arterial e da fungdo endotelial tém sido estudados na
populacdo pediatrica: espessamento médio-intimal por ultrassom; calcificacédo
coronaria por tomografia; enrijecimento das paredes arteriais por ultrassom,
ressonancia, oscildometro ou tondémetro; dilatacdo mediada por fluxo ou por
vasodilatador com ultrassonografia (Urbina et al., 2009).

Para avaliagdo da estrutura arterial, o método ultrassonografico de alta
resolucdo tem sido o mais utilizado para determinar a medida da espessura das
camadas intima e média da artéria carétida (EMIc), por ser um método néo invasivo,
de alta acuracia e baixo custo. Estudos mostram que pacientes que apresentam
diferenca de 0,1 mm no EMIc tem um risco aumentado para infarto agudo do
miocardio em 10% a 15% e para acidente vascular cerebral em 13% a 18% (Bots e
Sutton-Tyrrell, 2012; Peters et al., 2012).
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Existem na literatura poucos estudos transversais de EMIc em pacientes com
lGpus eritematoso sistémico juvenil (LESJ). A heterogenicidade e pequeno nimero
da populacédo estudada, somados a divergéncia dos protocolos de estudo vascular
podem explicar os resultados controversos desses estudos (Falaschi et al., 2000;
Bowser et al., 2008; Huang et al., 2009; Schanberg et al., 2009; Boros et al., 2011).

Alguns estudos demonstram que a média anual de progressdo da EMIc em
lUpus pediatrico é pequena (entre 0.0016 e 0.0024 mm/ano), similar a adolescentes
caucasianos saudaveis (Jourdan et al., 2005; Huang et al., 2009). Por outro lado, em
2009, Schanberg et al. realizaram um estudo multicéntrico, envolvendo 21 cidades
da América do Norte, no qual foi avaliada a medida das camadas média e intima da
artéria carotida de 221 pacientes lupicos entre 10 e 21 anos. Esses dados foram
correlacionados com os fatores de riscos tradicionais e os relacionados ao lUpus, e
observado que ambos possuem associacdo com o0 aumento da espessura médio-
intimal da carétida. Entre os fatores de risco relacionados ao lapus, tiveram
associacao significante o uso de azatioprina e corticoide. Apesar de ser um estudo
envolvendo um grande numero de pacientes, muitos foram excluidos da avaliacao ,
como os pacientes com insuficiéncia renal e sindrome nefrética, ou seja, pacientes
com importantes caracteristicas que podem estar correlacionadas com a incidéncia
da aterosclerose (Schanberg et al., 2009).

Na populacdo brasileira, poucos estudos avaliaram fatores de risco para
aterosclerose e as alteracdes subclinicas da exposicao precoce a esses fatores em
pacientes com doencas reumaticas, principalmente na faixa etaria pediatrica (Souza
et al., 2005; Ceccon et al., 2013). Associacdo de biomarcadores especificos com a
evolucdo para DCV deve ser melhor estabelecida, principalmente na nossa
populacdo, e tratamentos e estratégias preventivas para esses pacientes melhor
avaliadas. Sendo assim, este estudo propde a avaliacdo da espessura do complexo
meédio-intimal da artéria cardtida, como medida de avaliacdo precoce de
aterosclerose, em pacientes portadores de LESJ e sua associacdo com fatores de
risco tradicionais e relacionados ao lupus em pacientes com LESJ atendidos no
ambulatorio de reumatologia pediatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto (HC-FMRP)
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2. Justificativa do Estudo

Sendo o ldpus eritematoso sistémico uma doenca crbénica, com alta taxa de
morbimortalidade, em especial por doencas cardiovasculares, é de extrema
importancia o conhecimento e identificagdo da aterosclerose subclinica e dos fatores
de risco para doenca aterosclerética em pacientes pediatricos brasileiros, com o
objetivo de prevencao e tratamento precoces, propiciando melhor qualidade de vida

aos pacientes.
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3. Objetivo Principal

Determinar a prevaléncia de aterosclerose subclinica em pacientes com

LESJ atendidos no ambulatério de reumatologia pediatrica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP), através da medida do
espessamento médio-intimal da artéria carétida (EMiIc).

4. Objetivos especificos

4.1. Avaliar a associacdo entre sexo, idade, raca e indice de massa

corporal com o EMIc nos pacientes com LESJ.

4.2.

4.3.

Avaliar a associagcdo de medicamentos em uso, inclusive dose
acumulada de corticoide, fatores de risco tradicionais para
aterosclerose e possiveis fatores de risco ndo tradicionais:
homocisteina, vitamina B12, folato, TNF-alfa, IL1-1 alfa, IL-1 beta, IL-
10, INF- gama, IL- 17, IL-6) e moléculas de adesao (P- selectina,
VCAM-1, ICAM-1), e PCR ultra sensivel com a EMIc.

Avaliar a associacdo dos indices de atividade clinica de doenca pelo
SLEDAI-2K (Gladman et al., 2002) e cronicidade pelo SLICC/ACR DI
(Gladman et al., 1996) com a EMic.
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5. Metodologia e casuistica

5.1 Modelo de estudo

Estudo clinico transversal, observacional e analitico.

5.2 Selecao dos participantes

Foram convidados a participar todos os pacientes com LESJ (Petri e Magder,
2004), em acompanhamento atual no ambulatério de reumatologia pediatrica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP) com
até 21 anos incompletos e diagndstico realizado antes dos 18 anos de idade.
Aceitaram participar 32 pacientes, e compareceram a avaliacdo 30 dos 43 pacientes

elegiveis para o estudo. Foram inclusos 28 individuos.

5.3 Critérios de Incluséao

e Pacientes que cumpriram os critérios de classificacdo de IUpus eritematoso
sistémico juvenil (Petri e Magder, 2004), diagnosticado antes dos 18 anos

e Idade inferior a 21 anos

5.3.1 Critérios de excluséao

e Pacientes cujos responsaveis ndo autorizaram a realizacdo do exame
ultrassonogréfico ou coleta de sangue

e Pacientes que ndo assentiram em participar do estudo

¢ Gestantes (realizado B-hCG para exclusdo de gravidez nas pacientes que ja
apresentaram menarca)

e Processo infeccioso (febre ndo atribuivel apenas a atividade de doenga, com
sinais e sintomas sugestivos de infecgdo na avaliagdo clinica e hemograma
com evidéncias de infecgéo).

e Pacientes que faltaram a avaliacdo agendada
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5.4 Aprovacao do comité de ética e auxilio financeiro

Para realizacdo do estudo, o termo de consentimento e o de assentimento
foram aprovados pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo (USP), numero do processo: 1.450.967/2016. O projeto
teve auxilio financeiro para o seu desenvolvimento FAEPA/CNPQ UNIVERSAL.

5.5 Delineamento do estudo

Estudo clinico transversal, observacional e analitico no qual criancas e adoles
centes com LESJ foram avaliados em uma Unica etapa, quanto aos aspectos
clinicos, nutricionais, laboratoriais e ultrassonograficos, que serdo pormenorizadas
abaixo.

A ultrassonografia de carétida definiu quais individuos eram portadores de
aterosclerose subclinica, objetivo principal do estudo, criando-se dois grupos para
comparagdo: LESJ com aterosclerose subclinica e LESJ sem aterosclerose
subclinica. Os grupos foram comparados quanto aos dados epidemiolégicos,
critérios diagnosticos para o LESJ, presenca de comorbidades, medicamentos
utilizados no momento, incluindo dose cumulativa de corticoide e ciclofosfamida,
SLEDAI-2k, SLICC, antropometria e dados laboratoriais.

Inicialmente foram levantados junto ao Servico de Arquivo Médico (SAME) do
HCFMRP-USP os prontuarios de todos pacientes abaixo de 21 anos com
diagnéstico de lapus totalizando 88 pacientes. Todos prontuarios foram revisados
para verificar:

- Se LESJ era realmente o diagnéstico principal e com inicio antes dos 18
anos

- Sendo o diagnaostico confirmado, se ainda estavam em seguimento atual no
servico e se eram acompanhados pela reumatologia pediatrica.

A figura 2 sintetiza o processo de definicdo do grupo de estudo.



88 pacientes

9 alta/transferéncia para
outro servico

%

5 falecimentos

%

——> | 26 pacientes tinham outros
diagndsticos que ndo LESJ

—> | 5 perda de seguimento (mais
de 1 ano sem comparecer)

43 candidatos

1 recusou participar

_ 6 atingiram 21 anos antes da
< incluséo
> 4 seguimento irregular

32 participantes

2 ndo compareceram a
avaliacdo agendada

2 US de car6tida ndo
<— —> | seguiu o protocolo
estabelecido

28 individuos foram
incluidos no estudo

Figura 2: Fluxograma da selecdo dos participantes do estudo.

LESJ: lGpus eritematoso sistémico juvenil; US: ultrassonografia
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Aqueles com o diagnéstico LESJ, em seguimento na Reumatologia Pediatrica,

gue se enguadravam nos critérios de inclusdo do estudo, foram contatados e

convidados a participar do estudo. Procuramos agendar a avaliacdo em data

compativel com a consulta de seguimento bem como a coleta de sangue junto aos

exames de rotina. Todos foram orientados a comparecer em jejum.

Apds a assinatura do termo de consentimento e do de assentimento livre e

esclarecido,

prontuarios médicos.

foram coletados dados clinicos dos pacientes com LESJ nos
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Todos os participantes estavam de jejum de 12 horas para coleta de amostras
de sangue. As amostras dos exames de rotina foram encaminhadas para os
respectivos laboratérios para processamento. Parte das amostras foi encaminhada
para o Laboratério de Aterosclerose da Farmacologia sendo processada e estocada

para posterior dosagem de citocinas e moléculas de adesdo pelo método de ELISA

Apos a coleta de sangue, os participantes seguiram para a etapa de avaliacao
nutricional (recordatorio de 24 horas, antropometria e bioimpedancia) e avaliacéao
clinica com exame fisico, estadiamento puberal e afericdo da presséo arterial. O
protocolo utilizados na coleta de dados para LESJ e na avaliagéo clinica seguem em
ANEXO 1.

Nesse mesmo dia, foi realizado o ultrassom de carétidas para avaliacdo da
EMic.

5.6 Consentimento e assentimento livre esclarecido

Inicialmente os participantes e seus responsaveis tomavam ciéncia de todas
as etapas do projeto e, se fosse de comum acordo, ambos assinaram o termo de

consentimento e assentimento livre e esclarecido (ANEXO 2 e 3).

5.7 Coleta de Sangue

Foram coletados 3 tubos de tampa roxa com K2EDTA de 4mL para a
extracdo de plasma e sobrenadante , estocados no Laboratério de Aterosclerose da
Farmacologia para posterior realizacdo de ELISA de citocinas (TNF-alfa, IL1-1 alfa,
IL-1 beta, IL-10, INF- gama, IL- 17, IL-6) e moléculas de adeséo (P- selectina,
VCAM-1, ICAM-1); 1 tubo amarelo com gel de 3mL para processamento do folato,
vitamina B12 e B-hcg no Laboratério de Ginecologia e Obstetricia do HCRP, e 1 tubo
amarelo com gel de 3 mL para processamento da homocisteina no Laboratério de
Nutricio do HCRP. A coleta de sangue foi realizada por profissional treinada,
juntamente com a coleta dos exames da rotina de seguimento. Tal procedimento
ofereceu risco minimo (Categoria 2; 45 CFR 46.110) e é rotineiramente feito no
Hospital das Clinicas da FMRP-USP.
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5.8 Avaliacao Clinica

Os dados clinicos foram coletados através de revisdo de prontuario (dados
epidemioldgicos, critérios diagnosticos para o LESJ, comorbidades associadas ao
LES (atual ou prévia), medicamentos utilizados no momento) (ANEXO 1). A
avaliacéo clinica foi realizada através dos indices de atividade da doenga — SLEDAI
2-K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (40) (ANEXO 4) e de
danos cumulativos da doenga — SLICC/ACR-DI (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index) (41)
(ANEXO 5) no dia da coleta de dados. Na ficha de atendimento foram avaliados os
seguintes fatores de risco:

Fatores de risco tradicionais:
e Hipertensdo
e Dislipidemia
e Obesidade
e Diabetes
e Tabagismo
e Uso de anticoncepcional
e Sexo masculino

e Sedentarismo

Fatores de risco ndo tradicionais e 0s associados ao lupus:
e Tempo de doenca
e Nefrite
e Envolvimento neuroldgico/ psiquiatrico
e Atividade de doenca -SLEDAI
e Danos cumulativos - SLICC
e Uso de corticoide
e Uso de imunossupressores
e Homocisteina elevada
e Vitamina B12 baixa
e Folato baixo
e PCR elevado
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e Presenca de anticorpo antifosfolipide

e Presencga de anti-DNA nativo

O exame fisico, o estadiamento puberal e a afericdo da presséo arterial de
todos os 28 pacientes, foram realizados pela mesma profissional (médica
reumatologista pediatrica) devidamente treinada e anotados na ficha de
acompanhamento dos pacientes (ANEXO1), no mesmo dia da coleta e da realizacao

do ultrassom de caroétidas.

5.9 Avaliagdo Nutricional

A avaliacdo nutricional, medidas antropométricas e histéria alimentar, foi realizada

por uma nutricionista devidamente treinada.

5.9.1 Antropometria

O peso, a estatura e a circunferéncia da cintura foram aferidos apés 12 horas de

jejum, logo apés a coleta de sangue.

5.9.1.1 Peso

Os pacientes foram pesados descalgcos, em balanca eletronica da marca

Filizola®, sendo descontados 0os gramas correspondentes as roupas padronizadas

para pesagem do hospital. Antes da afericdo do peso de cada paciente, a balanca
foi previamente tarada e sua precisao verificada por meio da pesagem de um peso
padronizado, conforme técnicas descritas por Heymsfield, Tighe e Wang (1994)
(Heymsfield et al., 1994)

59.1.2 Estatura

A estatura foi medida por meio de haste graduada fixada em superficie plana,
tendo em sua extremidade um marcador adaptavel ao alto da cabeca ou por meio de
estadibmetro, conforme técnicas descritas por Heymsfield, Tighe e Wang (1994)
(Heymsfield et al., 1994)
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5.9.1.3 Indice de massa corpdrea

O indice de massa corporal (IMC) ou de Quetelet (peso, em kg/altura®, em m)
foi calculado com os valores de peso e estatura. Para determinacdo do estado
nutricional de acordo com o IMC, foi utilizada a distribuicdo em percentis (°P) com o0s
seguintes intervalos: 15°P < IMC < 85°P (eutrofia), 85°P < IMC < 97°P (sobrepeso) e
IMC > 97°P (Sociedade Brasileira De et al.). Utilizou-se como referéncia, as curvas

preconizadas pela World Health Organization (2007) de acordo com idade e sexo.

5.9.1.4 Circunferéncia da cintura

A medida de circunferéncia da cintura foi realizada ao nivel de uma linha
horizontal imaginaria em um ponto mediano entre a margem da Ultima costela e a
crista iliaca. Se o participante era obeso, fato que dificulta 0 acesso dessa regido, a

medida foi realizada na linha da cicatriz umbilical (Fernandez et al., 2004).

5.9.2 Bioimpedancia elétrica

O exame foi realizado por nutricionista experiente, seguindo as orientacées da
Associacao Brasileira de Nutrologia para o procedimento (Avaliacdo da composicao

corporal por bioimpedanciometria - Associacdo Brasileira de Nutrologia, 2015).

5.9.3 Recordatorio alimentar de 24 horas (R-24hs) e indice de qualidade da
dieta (IQD-R)

Foi colhido um recordatério de 24 horas de cada paciente, no dia da coleta de
dados. Para evitar sub e/ou super relato foi utilizado um album fotografico contendo
figuras com diferentes tamanhos de porc¢des (pequeno, médio e grande) (Monteiro,
2007). Os R-24hs foram calculados por um software especialmente desenvolvido
para analisar a ingestdo dietética da populacéo brasileira (Dietwin® versdo 1997-
2002) O programa tem valores nutricionais de tabelas brasileiras, de andlises da
composicdo de alimentos fornecida pelos fabricantes e, para alimentos né&o
disponiveis no banco de dados, a tabela do USDA, 2003 (the United States

Department of Agriculture) foi acrescentada no programa (Beaton et al., 1983).
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A insercédo dos dados de ingestdo de alimentos no computador foi efetuada
duas vezes, para garantir a correta digitacdo. Antes da entrada dos dados, todas as
informacdes foram revisadas para a identificacdo de possiveis erros na descricdo
dos alimentos ou preparacdes consumidas, bem como no tamanho e na quantidade
das porcoes. Tais processos foram realizados por duas nutricionistas treinadas para
utilizar o programa.

O indice de Qualidade da Dieta Revisado (IQD-R) é um instrumento validado
para populacdo brasileira, € um indicador de qualidade da dieta que avalia o
consumo alimentar e incorpora nas analises a correlacdo entre os alimentos e
nutrientes, sendo desenvolvido e adaptado para as orientagdes nutricionais vigentes
seguindo o Guia Alimentar Brasileiro de 2006. Para seu calculo, foram utilizados 12
componentes: 9 grupos de alimentos (frutas totais; frutas integrais; vegetais totais;
vegetais verdes escuros, alaranjados e leguminosas; cereais totais; cereais
integrais; carnes, ovos e leguminosas) com porcdes diarias expressas em densidade
energética; 2 nutrientes (6leos; gordura saturada) e Gord_AA (calorias provenientes
de gordura solida, alcool e acucar de adicao) (tabela 1). A programacdo para o
calculo do 1QD-R foi desenvolvida no software Stata (versédo 10.0) (Previdelli et al.,
2011).

O IQD-R analisa varios componentes da dieta simultaneamente, com base na
densidade energética, avaliando sua qualidade, independente da quantidade de
alimentos consumida, reduzindo a um valor Unico, sendo possivel medir e monitorar
a adequacao da dieta a recomendacdes nutricionais propostas para os diferentes
estagios da vida, relaciona-lo a variaveis intermediarias ou desfechos de saude
(Hann et al., 2001)

Toffano et al validou o IQD-R para criancas e adolescentes brasileiros utilizando
biomarcadores. Nesse estudo, uma “dieta ruim” foi definida por pontuacido menor
que 65, uma “boa dieta” por IQD-R maior ou igual a 85 e, duas categorias
intermediarias, 65-74 e 75-84, as quais necessitam de adequacdo na dieta. A
pontuacdo maxima do indice é 100 (Toffano et al., 2018).

O presente estudo utilizou a classificacéo de Toffano et al.
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Tabela 1: Distribuicdo da pontuacéo e das por¢des dos componentes do indice de Qualidade da
Dieta Revisado (adaptado de Previdelli et al, 2011)

Pontuacéo (pontos)

Componentes

Frutas totais®
Frutas integrais”
Vegetais totais®

Veveal

Cereais totais®

Cereais integrais
Leite e derivados'
Carne, ovos e
leguminosas
Oleos

Gordura saturada
Saédio

Gord_AA

0
0

5

1,0
por¢c&o/1000kcal

0,5
por¢c&o/1000kcal

1,0
por¢céo/1000kcal
0,5
porcao/1000kcal
2,0
por¢c&o/1000kcal

1,0
por¢c&o/1000kcal

8 10 20

15
porcéo/1000kcal

1,0
porcéo/1000kcal

0,5
porcéo/1000kcal

10 < 7% do VET

1,0 =0,75g /1000kcal

<10% do
VET

Gord_AA: calorias provenientes da gordura sélida, alcool e agucar de adi¢édo; VET: valor energético total a Inclui frutas e sucos
de frutas naturais; b Exclui frutas de sucos c Inclui leguminosas apenas depois que a pontuagdo maxima de carnes, ovos e
leguminosas for atingida; d Veveal = Vegetais verde-escuros e alaranjados e leguminosas (apenas depois que a pontuagao
maxima de carnes, ovos e leguminosas for atingida) e Cereais totais = representa o grupo dos cereais, raizes e tubérculos; f
Inclui leite e derivados e bebidas a base de soja, g Inclui as gorduras mono e polinsaturas, oleaginosas e gordura de peixe
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5.10 Analises Laboratoriais

5.11.1 Hemograma

O hemograma foi realizado pelo método de contador automatico de ceélulas,

como rotina de seguimento dos pacientes lUpicos.

5.11.2 Urina

O exame de urina foi realizado pelo método de reflectancia/ sedimentoscopia,

como rotina de seguimento dos pacientes lupicos.

5.10.3 Relacé&o proteina/ creatinina na urina

A relacdo entre proteina e creatinina na urina foi realizado pelo método
colorimétrico cinético, como rotina de seguimento dos pacientes IUpicos.
Foi considerado proteindria se relacdo acima de 0,2, proteinuria nefrética se valor

acima de 1 e proteinuria macica se acima de 2.

5.10.4 Creatinina

O exame de creatinina foi realizado pelo método de reacéo de jaffe como rotina
de seguimento dos pacientes lupicos.

A taxa de filtracdo glomerular estimada (TGFe), ou clearence de creatinina, foi
calculada pela formula de Schawartz- TGFe= 0,55 x altura (cm)/creatinina. Valores
menores que 75 ml/min/1,73 m?, no nosso estudo, foram considerados indicativos de

insuficiéncia renal cronica
5.10.5 Anticorpo Anti-DNA nativo (Anti-DNAnN)
O Anti- DNAn foi realizado pelo método imunofluorescencia indireta, como rotina

de seguimento dos pacientes lupicos, com kit NOVA lite® ds DNA da Inova

diagnostics.
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5.10.6 Dosagem de complemento C3 e C4

A dosagem de C3 e C4 foi realizado pelo método de nefelometria como rotina de

seguimento dos pacientes lupicos.

5.10.7 Beta hCG

O B hCG foi realizado pelo método quimiluminescéncia, nas meninas menacmes.

5.10.8 Glicemia

21A glicemia de jejum foi realizada pelo método enzimatico, como rotina de
seguimento dos pacientes lUpicos. Os valores de referencia sdo: normais <100
mg/dl, pré diabetes 100-125 mg/dl, diabetes se >126 (American Diabetes, 2019).

5.10.9 Perfil Lipidico

A | Diretriz de prevencdo da aterosclerose na infancia e adolescéncia
preconizada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia desde 2005 foi utilizada para
definir perfis lipidicos anormais nas criancas e adolescentes participantes do estudo.
Para diagndstico de dislipidemias, foi considerado valor de lipoproteina de alta
densidade (HDL) < 45mg/dl. Hipercolesterolemia foi definida com niveis de colesterol
de jejum >170mg/dl e para lipoproteina de baixa densidade, niveis 2130mg/dl foram
considerados elevados. Hipertrigliceridemia foi considerada quando os valores forem
=130mg/dl. Hiperlipidemia foi definida quando o triglicéride sérico 2130mg/dl e/ou
colesterol sérico >170mg/dl (Sociedade Brasileira De et al., 2005).

O perfil lipidico foi realizado pelo método enzimatico, como rotina de

seguimento dos pacientes lUpicos, apds jejum de 12 horas.
5.10.10 Homocisteina
Os niveis plasmaticos de homocisteina foram avaliados com IMMULITE®

1000 em imunoensaio competitivo, usando reagentes e anticorpos. Valores

<12mmol/L foram adotados como referéncia para niveis de homocisteina .
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5.10.11 Determinacao de vitamina B12 e Folato

As dosagens de vitamina B12 e folato em amostras de soro de sangue de
jejum foram determinadas usando a técnica de imunoensaio do IMMULITE® 1000
(52,53).

Para vitamina B12 foi adotado o intervalo de 128 pmol/L a 648pmol/L de
acordo com o manual do fabricante. Para folato foi adotado o intervalo de 3ng/mL a

17ng/mL de acordo com o manual do fabricante.

5.10.12 Proteina C reativa ultrassensivel (PCR)

A PCR do soro dos participantes do estudo foi dosada com um kit de
elevada sensibilidade em ensaio quantitativo, imunométrico quimioluminescente em
fases solida e liquida, no analisador IMMULITE 1000. Valores inferiores a 3mg/L

foram adotados como referéncia, conforme manual do fabricante.

5.10.13 Determinacgéo de interleucinas e moléculas de adesé&o

As amostras coletadas de cada paciente, para dosagem de interleucinas e
moléculas de adesédo, foram transportadas imediatamente ap0s coleta em caixa
térmica para o Laboratério de Farmacologia Cardiovascular da FMRP. Apéds
extracdo de plasma e sobrenadante, as amostras identificadas foram mantidas no
freezer a temperatura de — 80 graus celsius até realizacdo dos testes enzimaticos.. A
dosagem de citocinas (TNF-alfa, IL1-1 alfa, IL-1 beta, IL-10, INF- gama, IL- 17, IL-6)
e moléculas de adesédo (P- selectina, VCAM-1, ICAM-1) foi realizada por Elisa

utilizando kit comercial da Human R&D System®.

5.11 Avaliagéo Ultrassonografica

A preparacao do paciente seguiu recomendacdes internacionais (Laurent et al.,
2006; Urbina et al., 2009; Thijssen et al., 2011).

Os exames de ultrassonografia foram realizados pela manha entre 07:30h e
09:00h apés descanso do paciente em uma posicao confortavel, deitado por cerca
de 15 minutos, em sala com temperatura controlada a cerca de 23° C, em ambiente
calmo e em siléncio. Os pacientes foram avaliados em jejum e com restricdo de

exercicios fisicos extenuantes, ingesta de alcool, cafeina ou suplementos
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alimentares 12 horas antes do exame. Todos os exames foram realizadas em
aparelho Logic E9 (OGE corporate) com transdutores lineares de alta frequéncia
(ML6-15 MHz).

5.11.1 Espessura médio-intimal das caroétidas

A avaliacdo da espessura médio-intimal carotidea (EMIc) seguiu as
recomendacdes internacionais para pesquisa de aterosclerose subclinica em
criancas e adolescentes (Urbina et al., 2009). O pescoco foi discretamente estendido
com a cabeca voltada cerca de 45° para o lado oposto ao examinador. As artérias
cardtidas comuns direita e esquerda foram visibilizadas em um plano longitudinal
perpendicular ao plano de insonacdo para melhor identificacdo da camada médio-
intimal distal. A espessura médio-intimal foi medida automaticamente com software
disponivel no aparelho de ultrassonografia

Auto-IMT ((©OGE corporate) a 10 mm abaixo da bifurcacéo carotidea (figura 3).

Cardtida externa Cardtida interna

Nivel de divisdo de 10 mm
fluxo —

10 mm
Origem do Bulbo —

10 mm

44— Superficie pele ! Carétida comum

A

Figura 3: Representagdo esquematica da artéria carétida e seus niveis; B. Entre as setas é
visualizada a camada médio-intimal em imagem de ultrassonografia (Urbina et al, 2009).

A média de trés medidas foi utilizada para compor os dados. Foram
disponibilizados os dados da média da espessura médio-intimal e média da
espessura maxima meédio-intimal da caroétida direita e carotida esquerda. Uma

média geral das medidas das duas caroétidas também foi obtida para analise dos
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resultados. Os valores de normalidade utilizados foram baseados em estudo
populacional para criancas, menores de 18 anos (figura 3) (Doyon et al., 2013; Dalla
Pozza et al., 2016), e para os adolescentes entre 18 e 21 anos (tabela 2) (Denarie
et al., 2000; Jourdan et al.,, 2005), um espessamento médio-intimal carotideo
superior ao percentil 90 foi considerado como alto e sugestivo de aterosclerose

subclinica (Magnussen et al., 2009).

Meninos Meninas
A 0504 . B oso-
4 _.-—"'_‘—'_._'_'—;"- J—
045 | ——m—— — . 0.45 _
 — ____._F-—"'_'__'_._'_' — _. __-_ —
_'_._,_,_.——'—'_ - = e —
., 0.40 1 ;/”J 040 4 ___ ———
- _,—-—'_'_'_ —
:-CJE 1 —— J— f 0.35
= - ——_ -
E e _'_'_'___,_,—-—'—‘_'_'_'_ . —
w1 0.30 e 0.30 1
0.25 = T T T 0.25
[+ a8 10 12 14 16 18 B a8 10 12 14 16 18

Figura 4: Curvas de percentis para avaliacdo da espessamento médio-intimal para menores de 18
anos (Doyon et al, Hypertension, 2013)- utilizada nos pacientes de 6 a 18 anos

Tabela 2: Avaliacao do espessamento médio-intimal da carotida em homens e mulheres saudaveis -
mediana e percentis 10 e 90 — utilizada nos paciente com mais de 18 anos.

< 30 anos (n=16) < 30 anos (n=26)
Homens Mediana P10 P90 Mullheres Mediana P10 P90
EMIc (mm) EMIc (mm)
Direita 0,43 0,38 0,50 Direita 0,40 0,37 0,46
Esquerda 0,44 0,37 0,55 Esquerda 0,44 0,40 0,50

EIMc: espessamento médio-intima I(Adaptada de Denarie, N., et al., Atherosclerosis, 2000)
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6. Analise estatistica

Inicialmente, foi feita uma analise exploratéria dos dados obtidos em todos

0s participantes, com a caracterizacdo da populacdo estudada quanto aos

aspectos sociodemograficos, clinicos, nutricionais e laboratoriais. A amostra para o
estudo foi de conveniéncia.

As medidas ultrassonograficas foram analisadas tanto com os valores absolutos
das medidas quanto pela classificagdo por percentis de normalidade, baseando-se
na literatura internacional, para sexo e idade. Para analise estatistica foi utilizado o
valor de EMIc geral obtido pela média das médias das trés medidas de EMIc das
carétidas esquerda e direita pelo ultrassom. Os pacientes foram classificados em
dois grupos: LESJ com aterosclerose subclinica (n=9) e LESJ sem_aterosclerose
subclinica (n= 19), de acordo com os critérios descritos em material e métodos e
foram realizados os calculos de prevaléncia e razdo de prevaléncia de aterosclerose
subclinica nessa populagao .

A utilizacdo de duas abordagens de analise foi proposta pois a referéncia de
normalidade dos valores de EMIc por idade e estatura foi obtida de uma populacdo
gue ndo possui as mesmas caracteristicas étnicas e epidemioldgicas do grupo
populacional que foi estudado. Portanto, as duas andlises permitiram a melhor
avaliacdo dos dados obtidos também para efeito comparativo dos resultados.

As variaveis quantitativas foram representadas como média, mediana e
desvio padréo e as variaveis qualitativas foram representadas pelo nimero de casos
e valores percentuais.

Foi utilizando o teste exato de Fisher para avaliar a associacdo entre
aterosclerose subclinica e as variaveis independentes categodricas. Para comparar a
distribuicdo das variaveis entre pacientes com e sem aterosclerose subclinica foi
realizado o teste ndo parameétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney

Foi calculada a correlacdo de Spearman e testada sua significancia entre as
medidas de EMIc e as variaveis que apresentaram associagdo com espessamento
de carétida na literatura: idade na coleta, circunferéncia de cintura, clearance
estimado de creatinina abaixo de 75 ml/min, dose média de prednisona em uso,
dose cumulativa de prednisona no dia da coleta, tempo do diagndstico em meses,

indice de massa corporal, valores de SLEDAI-2K, niveis séricos de HDL, LDL,
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triglicérides, colesterol, homocisteina, folato, Vit B12, PCR, IL- 6, , ICAM-1, VCAM-1
e P-selectina.

Para estimar as razdes de prevaléncia (RP) de aterosclerose de acordo com as
variaveis de interesse foram ajustados os modelo de regresséo log-binomial simples
e multiplo dado que a resposta era binaria (Aterosclerose subclinica = Sim ou N&o),
com seu respectivo intervalo de 95% de confianca (Skov et al., 1998). Os fatores de
risco ndo tradicionais para DCV foram ajustados na regressdo multipla pelas
seguintes variaveis de ajuste: dose cumulativa de corticoide, tempo de diagnadstico,
hipertensao, dislipidemia e obesidade, com excecdo do modelo de presenca de
anticorpo antifosfolipide que foi ajustado apenas por dose cumulativa de corticoide e
tempo de diagnéstico.

Modelos de analise de regressdo simples e multipla foram utilizados para
avaliacdo da associacdo das médias de diferencas dos valores absolutos de EMIc
(variavel dependente) e as variaveis independentes : SLEDAI maior que 5 pontos,
clearance de creatinina abaixo de 75 ml/min, proteinUria presente e proteinaria
nefrética presente. As varidveis a serem controladas na analise foram dose
cumulativa de prednisona, média de tempo de diagndstico em meses, presenca de
alteracdo dos niveis de triglicérides, LDL, HDL e colesterol, hipertensdo né&o
controlada e baixa estatura (estatura abaixo do p3).

Foi estabelecido um nivel de significancia de 5%.

As analises foram feitas através do software SAS 9.2 (The SAS system for
Windows. Release 9.2. SAS Inst., Cary, NC. 2011 e o software R 3.51.)
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7. Resultados
O coeficiente de prevaléncia pontual de aterosclerose subclinica foi de 32,14%
(IC 95%: 14,8; 49,4) nos 28 individuos avaliados.

7.1 Resultados descritivos

7.1.1 Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos participantes

As caracteristicas sociodemograficas e os critérios para classificacdo de LESJ
dos participantes se encontram na tabela 3. A maioria era do sexo feminino (78,6%),
a média de idade na avaliacao foi de 13,9 anos, com tempo de médio de doenca de
30 meses. Quanto aos critérios de classificagdo de LESJ, os mais frequentes foram
ANA reagente (100%), outro autoanticorpo reagente (100%), acometimento renal

(89,2 %), alteracdo hematoldgica (78,6%) e presenca de artrite (64,2%).
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Tabela 3: Caracteristicas sociodemograficos e critérios para classificacdo dos pacientes com LESJ

participantes do estudo

Carateristicas

Sexo n(%)
Feminino

Idade ao diagndstico
anos(média/minimo-maximo)

Idade na avaliacdo
anos(média/ minimo-méaximo)

Tempo de doenca
meses(média/ minimo-maximo)

Raca n(%)
Nao Brancos

Puberes
2M2 ou G2

Critérios de Classificacao?! n(%)

Eritema malar

Lupus discoide
Fotossensibilidade
Ulceras Orais

Artrite

Serosite

Alteracgédo renal
Alteracéo Neurologica
Alteracdo Hematol6gica
ANA*

Outros autoanticorpos”
Anti-DNAN
Anti- SM

Anti-fosfolipides

Presenca de pelo menos um
ACA

Anti-B2

PIL

Nefrite classes’ n(%)
Classe |

Classe I

Classe llI

Classe IV

Classe V

Classe VI

22 (78,6)

11,43 (6,3-16,2)

13,9 (6,4-19,5)

29,96 (1-110)

17 (60,7)

27 (96,4)

14 (50)
0

4 (14,2)
7 (25)
18 (64,2)
9 (32,1)
25 (89,2)
8 (28,5)
22 (78,6)
28 (100)

28 (100)
22(78,5)
17(60,7)

14(50)
10(35,7)
8(28,6)
3(10,7)

3/21 (14,2)
2/21 (9,5)

0

12/21 (57,1)
4/21 (19)

0

-ACR revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus 2- Segundo International Society of Nefrology/
Renal Pathology Society (Weening et al., 2004) *ANA- anticorpo antinucleo; Anti DNAnN: anti DNA nativo; Anti SM: Anti Smith; **

ACA,; anticorpo anticardiolipina,Anti-B2; anticorpo anti BETA 2 glicoproteina e PIL: anticoagulante IGpico
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7.1.2 Medicamentos utilizados pelos pacientes do estudo

As medicacbes utilizadas pelos pacientes, no momento da avaliacao,
incluindo a dose acumulada de corticoide, estdo descritas na tabela 4. Apenas dois
pacientes nao fizeram uso de corticoide. Daqueles que utilizaram, metade tinha dose
cumulativa moderada de uso de prednisona, vinte e um faziam uso de algum

imunossupressor e todos de hidroxicloroquina.

Tabela 4: Medicagdes utilizadas pelos pacientes com lUpus eritematoso juvenil avaliados no estudo.

Medicacdes

Imunomoduladores/imunossupressores

Prednisona atual (mg)

média/mediana (minimo/méaximo) 9,16 /5 (0-40)
Dose acumulada de prednisona total(g)

média/mediana (minimo/méaximo) 19/13,11(0-60,4)
Dose acumulada de prednisona(mg/kg/dia) n(%)

<0,15 mg/kg/dia - baixa 2(7)
0,15- 0,40 mg/kg/dia — moderada 14 (50)
>0,40 mg/kg/dia - alta 10 (36)
Ciclofosfamida n(%) 15 (53)
Azatioprina n(%) 9(32)
Micofenolato n (%) 8 (28,6)
Hidroxicloroquina n(%) 28 (100)
Outros n(%)

Anti-hipertensivos 10 (35,7)
AAS 5(17.,8)
Calcio 16 (57)
Vitamina D 15 (53,6)
Acido félico 2(7)

AAS: 4cido acetilsalicilico
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7.1.3 indice de atividade da doenca — SLEDAI-2K e indice de danos

cumulativos da doenga- SLLIC

Os pacientes com LESJ apresentaram média de 7,8 (0-22) na avaliacdo do
indice de atividade SLEDAI-2K, sendo que 42,8% dos pacientes apresentaram
indices na faixa de moderada atividade (tabela 5). Baseado no indice de cronicidade
SLICC, sete (25%) dos participantes ja apresentavam algum dano consequente do
LESJ (SLICC maior ou =1).

Tabela 5: indices de atividade e dano cumulativo em pacientes com lGpus eritematoso sistémico
juvenil

indices

indice de atividade de doenca - SLEDAI 2k

média/mediana (minimo-maximo) 7,88/ 7 (0- 22)
sem atividade de doenca = 0 n(%) 3(10,7)
0-5 — atividade minima da doenca n(%) 8(28,6)
5-12- atividade moderada de doenca n(%) 12(42,8)
2>12- atividade importante da doenca n(%) 5(17,8)
indice de dano cumulativo da doenca-
SLICC
0 n(%) 21(75)
21 n(%) 7(25)

SLEDAI: Indice de atividade de doenca- Systemic Lupus Erythematosus- Disease Activity indexSLICC:indice de dano pelo
lGpus- Systemic Lupus International Collaborating Clinics/ American College of Rheumatology ( SLICC/ACR) Damage Index for
SLE.

7.1.4 Fatores de risco para aterosclerose tradicionais e fatores de risco nao

tradicionais relacionados ao LESJ

Os fatores de risco avaliados se encontram sumarizados na tabela 6. Em
relacéo aos fatores de risco tradicionais, 89,3 % dos pacientes apresentavam algum
subtipo de dislipidemia; dentre os néo tradicionais, 50% dos pacientes apresentavam
anticorpos antifosfolipides reagentes, 75% anti- Dna nativo positivo, 60,7%
SLEDAI-2k > 5, 89,2% nefrite, 92,8% faziam uso de corticoide e 75% estavam em

uso de algum imunossupressor.
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Tabela 6: Fatores de risco para doencas cardiovasculares presentes nos 28 pacientes com

lUpus eritematoso sistémico juvenil avaliados.

Fatores de risco tradicionais para doencgas n(%)
cardiovasculares
Idade
(>40 em homens e >45 em mulheres) 0
Sexo masculino 6 (21,4)
Hipertensao atual* 6 (21,4)
Controlada com medicamentos 2/6 (33,3)
N&o controlada 4/6 (66,6)
Dislipidemia® 25 (89,3)
Obesidade® 4 (14,3)
Diabetes” 1(3,5)
Tabagismo 0
Anticoncepcional® 3/14 (10,7)
Fatores de risco néo tradicionais para
doencas cardiovasculares
Presenca de anticorpo antifosfolipide 14 (50)
Presenca de anti-DNA nativo 21(75)
Atividade de doenca — SLEDAI>5 17(60,7)
Danos cumulativos — SLICC>0 7(25)
Tempo de doenca — média em meses 29,96
Nefrite 25(89,2)
Envolvimento neuroldgico/ psiquiatrico 8(28,5)
Uso de corticoide 26(92,8)
Uso de imunossupressores 21(75)
Homocisteina alta® 2(7,1)
Vitamina B12 baixa’ 1(3,5)
Folato baixo® 1(3,5)
PCR ultrassensivel alta’ 7(25)

1- AAP guideline updates practicefor pediatric hypertension, Pediatrics 2017; 2- | Diretriz de Prevencédo da 1-
AAP guideline updates practicefor pediatric hypertension, Pediatrics 2017; 2- | Diretriz de Prevengéo da
Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia Arg. Bras. Cardiol. 2005; 3- WHO growth reference data for 5-19
years, 2007; 4. American Diabetes Association. Diabetes Care, 2019; 5- acetato de medroxiprogesterona, 14
dos 22 do sexo feminino ja apresentaram menarca ; 6- valores de referéncia no método utilizado < 14uMol/L; 7-
valores de referéncia no método utilizado 174 a 878 PG/mL; 8- valores de referéncia no método utilizado 3 - 17

ng/mL; 9- valores de referéncia no método utilizado até 0,5 MG/DL
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7.2 Avaliagdo Nutricional

7.2.1 Antropometria e bioimpedancia elétrica

Os dados antropométricos e de bioimpedéancia dos individuos avaliados estao
descritos na tabela 7. Quanto a estatura, a maioria (64,3%) tinha estatura adequada
para sexo e idade. Apenas 4 pacientes (14,3%) foram classificados como obesos
pelo IMC, porém, 18 (64,3%) apresentaram excesso de gordura abdominal, fator

relacionado a maior risco de doenca cardiovascular .

Tabela 7: Parametros antropométricos e de bioimpedancia nos pacientes com lUpus
eritematoso sistémico juvenil avaliados

Estatura’ n (%)

Baixa estatura (<P3) 5(17,8)
Risco para baixa estatura (P3-P15) 3 (10,7)
Estatura adequada (P15-P85) 18 (64,3)
Alta para idade (P85-97) 2(7,1)
IMC? n (%)

Risco nutricional (P3-P15) 3(10,7)
Eutrofia (P15-P85) 16 (57,1)
Sobrepeso (P85-P97) 5(17,8)
Obesidade (>97) 4 (14,3)

Circunferéncia da Cintura® n (%)

Normalidade 10 (35,7)
Excesso de gordura abdominal 18 (64,3)

Bioimpedancia® n (%)

Normalidade 8/21(38)
Excesso de gordura corporal 7121(33,3)
Obesidade 6/21(28,6)

1 e 2- WHO growth reference data for 5-19 years, 2007; 3- McCarthy, 2001 (Mccarthy et al., 2001), Fernandez J, 2004
(Fernandez et al., 2004) and WHO, 2008 4- McCarthy HD, 2006 (Mccarthy et al., 2006)
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7.2.2 Indice de qualidade da dieta revisado- IQDR

A tabela 8 descreve as informacgdes sobre o IQDR. A média do IQDR foi de
55,9, nenhum paciente apresentou uma boa qualidade de dieta e 22 deles (78,6%)

apresentam uma qualidade de dieta ruim.

Tabela 8: indices de qualidade de dieta —IQDR em pacientes com lGpus eritematoso sistémico juvenil

Qualidade de dieta

IQDR

média/mediana (minimo-méximo) 55,9/53,8 (30,6- 82,5)
Dieta ruim

IQDR<65 n(%) 22(78,6)

Dieta com necessidade de adequacéo
IQDR 65-74 n(%)

IQDR 75-84 n(%) 5(17,8)
1(3,5)

Dieta boa

IQDR> 85 n(%) 0

7.3 Anélise Laboratorial

7.3.1 Exames relacionados a atividade de doenca

A tabela 9 apresenta os exames utilizados para o calculo do SLEDAI-2K, além
do clearence estimado de creatinina dos pacientes estudados. A proteindria foi
positiva em doze pacientes, atingindo niveis nefréticos em oito pacientes (28,86%).
O clearence foi inferior a 75 ml/min/1,73m? em 3 dos pacientes. O anti- DNA nativo

foi detectavel em 75% dos participantes.



Tabela 9: Exames laboratoriais relacionados a atividade de doenca em 28 pacientes com
lUpus eritematoso sistémico juvenil

Urina N(%)
Cilindros urinarios

Granulosos ou hematicos 2(7,1)
Hematuaria

>5 por campo 11(39,3)
Proteinuria

relacdo proteina/creatinina < 0,2 16(57,1)
relagdo proteina/creatinina = 0,2 4(14,3)
relagdo proteina/creatinina =1 6(21,4)
relacdo proteina/creatinina 22 2(7,4)

Leucocituria

>5 por campo 10(35,7)
Clearence de creatinina

<75 ml/min/1,73m2 3(10,7)
>75 ml/min/1,73m2 25(89,3)
Diminui¢cdo do complemento

C3 13(46,4)
C4 11(39,3)
C3eC4 8(28,6)
Anti DNAN 21(75%)
Leucopenia

< 3 000 leucdcitos/mm3 3(10,7)

Plaquetopenia
<100 000 plaquetas /mm3 0
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7.3.2 Exames relacionados a metabologia/ nutricao

Nenhum paciente apresentou alteracdo dos niveis de glicemia, porém, 89,3%
dos pacientes avaliados foram classificados como dislipidémicos. A tabela 10

sumariza os dados referentes ao lipidograma dos pacientes com LESJ avaliados.

Tabela 10: Classificacdo de diabetes dislipidemia nos 28 pacientes com IUpus eritematoso sistémico
juvenil avaliados

N Porcentagem

(28) (%)
Diabetes? 1 3,5
Dislipidémicos?®
Hipercolesterolemia
(CT >170 mg/dl) 4 14,3
Hipertrigliceridemia
(TG=130 mg/dl) 4 14,3
Hiperlipidemia mista
(CT >170 mg/dl e
TG 2130 mg/dl) 6 21,4
HDL-c Baixo
(HDL <45) 18 64,3
Reducéo isolada de HDL 10 35,7
Sem dislipidemia 3 10,7

1-American Diabetes Association, 2019 (American Diabetes, 2019); 2- | Diretriz de Prevengdo da Aterosclerose na Infancia e
na Adolescéncia 2005 (Back Giuliano Ide et al., 2005); CT- colesterol total ; TG- triglicerideos; HDL- lipoproteina de baixo peso
molecular
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7.3.3 Medida de marcadores inflamatérios

A tabela 11 apresenta as citocinas e moléculas de adesdo que foram
detectaveis em 19 pacientes. A P-selectina e ICAM-1 foram detectadas em todos

pacientes, enquanto a IL 17 foi detectada em apenas 2 individuos.

Tabela 11: Detecgdo de citocinas e moléculas de adesdo em 19 pacientes com lUpus eritematoso
sistémico juvenil

Variaveis n(%)
Citocinas*

TNF-alfa 4 (21,0)
IL-1 alfa 3(15,8)
IL-1 beta 4 (21)
IL-10 7 (36.8)
INF-gama 4 (21)
IL-17 2 (10,5)
IL-6 18 (94,7)

Moléculas de adesao*

P- selectina 19 (100)
VCAM-1 18( 94,7)
ICAM-1 19 (100)

* método Elisa; IL: interleucina; TNF: fator de necrose tumoral; VCAM: molécula de adesao vascular;
ICAM: molécula de adesao de célula intracelular

7.4 Avaliacdo ultrassonografica do espessamento médio-intimal (EMic) das

cardtidas

A tabela 12 contém a distribuicdo das medidas de EMIc em percentis. Um dos
meninos e 8 meninas se encontravam acima do P90, sendo entdo considerados

portadores de aterosclerose subclinica.
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Tabela 12: Avaliacdo do espessamento médio-intimal (EMIc) da carétida em 28 pacientes

com lapus eritematoso sistémico juvenil

D E EMiIc geral
EMIcPercentil (média D+E)
N (%)
Meninos
< 18 anos (5)
50-75 2 1 0
75-90 2 2 4(66.6)
90 - 95 1 2 1(16,7)
> 18 anos? (1)
10 -90 1 1 1(16,7)
Meninas
< 18 anos* (20)
25 — 50 2 3 1(4,5)
50 — 75 7 7 10(45,4)
75 - 90 4 3 3(13,6)
90 - 95 3 3 2(9,1)
>95 4 4 5(22,7)
> 18 anos? (2)
10 -90 1 (50) 1 (50) 1(4,5)
>90 1 (50) 1 (50) 1(4,5)

1- Doyon, 2013 (Doyon et al., 2013) ; 2- Denarie , 2000 (Denarie et al., 2000)
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7.5 Resultados analiticos

7.5.1 Testes de associacao

As analises de associacdo entre aterosclerose subclinica e as variaveis
independentes categoéricas estdo descritas na tabela 13 e 14 Observou-se
associacdo entre clearence estimado de creatinina abaixo de 75 ml/min/ 1,73m?
clearence < 75 (p=0,02), relacdo entre proteina e creatinina acima de 0,2 (p=0,02),
e aumento do colesterol total (p=0,03) com aterosclerose subclinica, enquanto a
relacdo entre proteina e creatinina maior que 1 (proteindria nefrética) se aproximou
da significancia (p=0,06). Mesmo quando avaliada a presenca ou nao de
aterosclerose subclinica em cardétidas direita e esquerda, separadamente, ndo houve
significAncia estatistica entre os fatores associados ao lUpus (nefrite lapica,
alteracdes neurologicas, presenca de proteinuria, SLICC/ACR DI maior que zero um
e uso de corticoide).

O clearance estimado de creatinina abaixo de 75 ml/min/ 1,73m? foi associado
a aterosclerose subclinica tanto em carétida direita (p=0,037) quanto em esquerda
(p=0,037). O indice de atividade de doenca SLEDAI-2K acima de 5 mostrou
associacdo com aterosclerose subclinica, tanto em relagdo a carétida D (p = 0,04)
quanto a E (p =0,04). A avaliacdo da associacdo de proteindria nefrética com
aterosclerose subclinica mostrou valores de p proximos ao nivel de significancia,
direita (p=0,09) e esquerda (p=0,06).

Entre as variaveis quantitativas, somente houve evidéncia de diferenca na

distribuicdo o aumento dos niveis séricos do colesterol total (p<0,01).
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Tabela 13: Comparacdo dos dados sociodemogréficos e clinicos dos 28 pacientes com
lGpus eritematoso sistémico juvenil, com aterosclerose subclinica (9) e, sem aterosclerose

subclinica (19), avaliados no estudo.

Variaveis (n)

Aterosclerose subclinica n(%) P

SIM NAO
Aspectos sociodemograficos
Sexo feminino ( 22) 8 (36,4) 14 (63,6) 0,68
Raca branca (11) 5 (45,4) 6 (54,5) 0,41
Idade na coleta (m/DP) 13+3,3 144+ 238 0,29
Tempo de diagndstico
em meses(m/DP) 39+34,2 25,7+ 20,4 0,34
Caracteristicas Clinicas
Nefrite (25) 8 (32) 17 (68) 1
Nefrite classe IV ou/e V (16) 7 (43,7) 9 (56,2) 0,12
Comprometimento neurolégico (8) 3 (37,5) 5 (62,5) 1
SLEDAI >5 (17) 9 (52,9%) 8 (47) 0,004
SLEDAI quantitativo 10,9+ 5,7 6,4+5,6 0,05
SLICC >0 (7) 2 (28%) 5(71) 1
Hipertensao arterial controlada 1 (25%) 3 (75) 1
Hipertensao arterial ndo controlada 3 (75) 1(25) 0,08
Menarca (15) 4(26,7) 11 (73,3) 0,34
Estadio puberal > ou = M2/G2 (27) 8 (29,6) 19 (70,3) 0,32
P3 de estatura (5) 2 (40) 3 (60) 1
P3-15 de estatura (3) 2 (66,7) 1(33,3) 0,23
MedicacOes utilizadas
Dose corticoide < 0,15 mg/kg/dia (2) 0 2 (100) 1
Dose corticoide > 0,4 mg/kg/dia (10) 3 (30) 7 (70) 1
Dose média atual de prednisona 0,4+0,3 051 0,64
mg/kg (m/DP)
Dose acumulada de prednisona mg/kg 22,6 + 18,1 16,8 + 14,8 0,46
(m/DP)
Ciclofosfosfamida (15) 5(33) 10 (67) 1

continua
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Tabela 13 (continuacéo): Comparacédo dos dados demograficos e clinicos dos 28
pacientes com lUpus eritematoso sistémico juvenil, com aterosclerose subclinica (9) e,
sem aterosclerose subclinica (19), avaliados no estudo.

Azatioprina (9) 3 (33) 6 (67) 1
Micofenolato (7) 2 (25) 6 (75) 1
Anti-hipertertensivo (10) 5 (50) 5 (50 0,2
AAS (5) 2 (40) 3 (60) 1
Uso de anticoncepcional (3) 1(33,3) 2 (66,7) 1

Avaliagdo nutricional

Cintura- excesso de gordura 2 (15,4) 11 (84,6) 0,11
abdominal (13)

Sobrepeso (5) 1 (20) 4 (80) 1

Obesidade (4) 0 4 (100) 0,27
BIA excesso de gordura abdominal (7) 3 (42,9) 4 (57,1) 0,33
BIA obesidade (7) 1 (14,3) 6 (85,7) 0,61
Dieta ruim (22) 8 (36, 4) 14 (63,6) 0,63
Dieta inadequada (6) 1(16,7) 5 (83,3) 0,62

Teste exato de fisher para variaveis qualitativas e teste nao- paramétrico de Wilcoxon -
Mann-Whitney para variaveis quantitativas, m= média, DP= desvio padrao, SLEDAI- indice
de atividade de doencga , SLICC- indice de danos cumulativos de doenca , AAS-
acidoacetilsalicilico, BIA- bioimpedancia elétrica
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Tabela 14: Comparagdo dos dados laboratoriais dos 28 pacientes com lUpus eritematoso sistémico
juvenil, com aterosclerose subclinica (9) e sem aterosclerose subclinica (19 ) avaliados no estudo.

Variaveis Aterosclerose subclinica n(%) P
SIM (9) NAO (19)

Alterac6es hematolégicas

Anemia 4 (40) 6 (60) 0,67

Leucopenia 2 (66,7) 1(33,3) 0,23

Linfopenia 3(27,3) 8 (72,7) 1

Alteracdes renais

Hematuria 5 (45,4) 6 (54,5) 0,40
Leucocitdria 5 (50) 5 (50) 0,21
Cilindraria 1 (50) 1 (50) 1

Proteindria p/c 7 (58) 5 (41,7) 0,02
Proteinuria nefrética 5 (62,5) 3(37,5) 0,06

Clearance estimado de creatinina
abaixo de 75 ml/min 3 (100) 0 0,02

Clearance estimado valores totais em
ml/min (m/DP) 125,5 £ 58,9 162,8 £ 42,9 0,14

AlteragBes imunolédgicas

Anti DNA nativo 7 (33) 14 (66,7) 1

Presenca de antifosfolipides 7 (50) 7 (50) 0,10

Complemento baixo 6 (37,5) 10(62,5) 0,68
C3 5 (38) 8 (61) 0,69
c4 4 (36,4) 7 (63,6) 1

Alteracdes do perfil lipidico(n)

Dislipidemia 8 (34,8) 15 (65,2) 1
Hipertrigliceridemia 5(50) 5(50) 0,2
Niveis de triglicérides (m/DP) 189,5+139,8 118,3+82,4 0,07
Hipercolesterolemia 6 (60) 4 (40) 0,03
Niveis de colesterol (m/DP) 196,1 + 52,5 148,2 + 33,9 <0,01
LDL aumentado 2 (50) 2 (50) 0,57

Continua



Tabela 14 (continuacdo): Comparacao dos dados laboratoriais dos 28 pacientes com
lGpus eritematoso sistémico juvenil, com aterosclerose subclinica (9) e sem aterosclerose

subclinica (19 ) avaliados no estudo.

Niveis de LDL (m/DP)

HDL aumentados

Niveis de HDL (m/DP)

PCR ultrassensivel (7)
Homocisteina elevada (3)
Niveis de homocisteina (m/DP)
VIT B12 alterada ( Libby et al.)
Niveis de VIT B 12 (m/DP)
Folato alterado ( Libby et al.)
Niveis de folato (m/DP)
Avaliacédo do padréo de citocinas
Deteccéo das citocinas no plasma (n)
IL-1 alfa (3)

IL-17 (2)

INF-gama (4)

IL-10 (7)

IL-1 beta (4)

TNF- alfa (4)

IL- 6 (M/DP)

ICAM - 1 (m/DP)

VCAM-1 (m/DP)

P-selectina (m/DP)

84,9 +22,1
5(31,2)
43+8
1(14,3)

2 (67)

8,4 + 3,2)

0

433,7 + 221,5)
0

9,4+3,7

1(33,3)

0

1(25)
2(28,6)

0

0

8,6 +10,5
302,9 + 81,4
728,2 + 626
52,0 21,3

112,6 + 47,9
11 (68,7)
37,3+11,9
6 (85,7)
1(33)

15 + 14)
1(100)
411,5 + 201)
1(100)
10,7+ 3,8

2(66,7)

2 (100)

3 (75)

5 (71,4)
4(100)

4 (100)

14,4 + 22,8
231,8 +100,9
418,9 + 2374
191,9 + 288,5

0,14
1

0,20
0,37
0,23

0,18

0,81

0,5

1

1

0,25
0,25
0,42
0,12
0,42
0,11

Teste exato de Fischer para variaveis categéricas e teste nao- paramétrico de Wilcoxon- Mann-Whitney para variaveis
quantitativas, LDL= lipoproteina de baixa densidade, HDL= lipoproteina de alta densidade, PCR= proteina c reativa, VIT
B12= vitamina B 12, IL= interleucina, INF= interferon, TNF= fator de necrose tumoral, ICAM= molécula de adeséo, VCAM=

molécula de adeséo celular vascular

Quando as variaveis avaliadas foram comparadas com a diferenca das
médias do EMIc em valores absolutos, o SLEDAI-2k > 5 (p=0,04), hipertensdo nao
controlada (p=0,04), baixa estatura (abaixo do P3) (p =0,04), uso de anti-
hipertensivos p=0,01), proteinudria (p= 0,02) e clearance de creatinina abaixo de 75

ml/min/1,73m? foram significantes ( tabela.15 e 16. e figura 5).
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Tabela 15: Comparacdo dos dados sociodemogréficos, clinicos e avaliagdo nutricional, dos 28
pacientes com lUpus eritematoso sistémico juvenil, em relacdo ao espessamento médio-intimal

da cardtida (média entre carétidas direita e esquerda)

EMIc — mm pP*
(BP)

Aspectos demograficos
Sexo feminino 0,42 (0,04)
Sexo masculino 0,46 (0,05) 0,08
Raca branca 0,44 (0,04)
N&o brancos 0,43 (0,04) 0,69
Caracteristicas Clinicas
Nefrite S 0,43 (0,04)

N 0,42 (0,02) 0,74
Nefrite classe IV ou/e V S 0,44 (0,04)

N 0,41 (0,02) 0,052
neurolégico S 0,43 (0,04)

N 0,43 (0,04) 1
SLEDAI >5 S 0,44 (0,05)

N 0,41 (0,02) 0,04
SLICC >0 S 0,43 (0,03)

N 0,43 (0,05) 0,83
Hipertenséo controlada S 0,43 (0,03)

N 0,43 (0,04) 1
Hipertensdo nao controlada

S 0,46 (0,02)

N 0,43 (0,04) 0,04
Menarca S 0,42 (0,03)

N 0,43 (0,05) 0,68
Estadio puberal > ou = M2 ou G2

S 0,43 (0,04)

N 0,43
P3 de estatura S 0,46 (0,03)

N 0,43 (0,04) 0,04
P3-15 de estatura S 0,45 (0,02)

N 0,43 (0,04) 0,24

continua
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Tabela 15 (continuacdo): Comparacdo dos dados sociodemogréficos, clinicos e
avaliacdo nutricional, dos 28 pacientes com lUpus eritematoso sistémico juvenil, em
relacdo ao espessamento médio-intimal da carétida (média entre car6tidas direita e

esquerda)

Medicagdes utilizadas
Dose corticoide < 0,15 mg/kg/dia

S 0,39 (0,02)

N 0,43 (0,04) 0,12
Dose corticoide 0,15- 0,4 mg/kg/dia

S 0,44 (0,04)

N 0,42 (0,04) 0,38
Dose corticoide > 0,4 mg/kg/dia

S 0,42 (0,03)

N 0,44 (0,05) 0,74
Ciclofosfosfamida S 0,44 (0,04)

N 0,42 (0,04) 0,14
Azatioprina S 0,43 (0,03)

N 0,43 (0,05) 0,85
Micofenolato S 0,44 (0,05)

N 0,43 (0,04) 0,44
Uso de anti-hipertertensivo S 0,46 (0,04)

N 0,42 (0,03) 0,01
AAS S 0,42 (0,04)

N 0,43 (0,04) 0,95
Uso de anticoncepcional S 0,44 (0,04)

N 0,42 (0,04) 0,42
Avaliac&o nutricional
Obesidade S 0,43 (0,02)

N 0,43 (0,04) 0,74
Circunferencia de Cintura

S 0,42 (0,04)

N 0,44 (0,04) 0,22
Sobrepeso S 0,43 (0,07)

N 0,43 (0,04) 0,46
Excesso de peso corporal (BIA) S 0,42 (0,02)

N 0,43 (0,04) 0,65
Obesidade (BIA) S 0,43 (0,03)

N 0,42 (0,04) 0,68
Dieta ruim S 0,43 (0,03)

N 0,44 (0,06) 0,89
Dieta inadequada

S 0,44 (0,06)

N 0,43 (0,03) 0,89

* teste nao paramétrico de Wilxocon.: EMIc — espessamento médio-intimal. DP: desvio padrao.

S: sim; N: ndo; mm: milimetros



Tabela 16: Comparacao dos dados laboratoriais, dos 28 pacientes com lapus eritematoso
sistémico juvenil, em relacdo ao espessamento médio-intimal da carétida (média direita e

esquerda)
EMIc (DP) P

Alteracdes hematologicas
Anemia S 0,44 (0,03)

N 0,43 (0,05) 0,22
Leucopenia S 0,43 (0,03)

N 0,43 (0,04) 0,58
Linfopenia S 0,42 (0,42)

N 0,44 (0,05) 0.40
Alteragdes renais
Hematuria S 0,44 (0,05)

N 0,43 (0,04) 0,29
Leucocituria S 0,44 (0,05)

N 0,43 (0,04) 0,77
Cilindruria S 0,41 (0,03)

N 0,43 (0,04) 0,45
Proteindria S 0,45 (0,04)

N 0,42 (0,04) 0,02
Proteinuria nefrética S 0,44 (0,03)

N 0,43 (0,04) 0,28
Clearance estimado de
creatinina abaixo de 75 S 0,47 (0,02)
ml/min N 0,43 (0,04) 0,04
Alteracoes imunolo6gicas

S 0,43 (0,04)
Anti-DNA nativo N 0,43 (0,05) 0,79
Presenca de
antifosfolipides S 0,42 (0,04)

N 0,44 (0,05) 0,68
Complemento baixo

S 0,44 (0,05)

N 0,43 (0,03) 0,61

C3 S 0,43 (0,05)
N 0,43 (0,04) 0,75
C4 S 0,43 (0,04)
N 0,43 (0,04) 0,74

continua
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Tabela 16 (continuacdo): Comparacdo dos dados laboratoriais, dos 28
pacientes com lapus eritematoso sistémico juvenil, em relacdo ao espessamento
médio-intimal da car6tida (média direita e esquerda)

Alteracdes do perfil lipidico

Dislipidemia S 0,43 (0,04)

N 0,44 (0,06) 0,95
Hipertrigliceridemia

S 0,43 (0,04)

N 0,43 (0,05) 0,94
Hipercolesterolemia S 0,44 (0,03)

N 0,43 (0,05) 0,24
LDL aumentado S 0,04 (0,05)

N 0,43 (0,04) 0,54
HDL aumentados S 0,43 (0,04)

N 0,44 (0,04) 0,66
PCR ultrassensivel S 0,42 (0,03)

N 0,44 (0,04) 0,58
Homocisteina alterada S 0,45 (0,02)

N 0,43 (0,04) 0,24
VITB12 alterada

S 0,43

N 0,43 (0,04)
Folato alterado S 0,38

N 0,43 (0,04)
Presenca ou ndo das citocinas no plasma
IL-1 alfa S 0,46 (0,08)

N 0,43 (0,04) 0,75
IL-17 S 0,42 (0,01)

N 0,44 (0,05) 0,39
INF gama

S 0,45 (0,06)

N 0,43 (0,04) 0,84
IL-10 S 0,42 (0,02) 0,46

N 0,45 (0,05)
IL-1 beta S 0,41 (0,02) 0,24

N 0,44 (0,05)
TNF-alfa S 0,41 (0,02)

N 0,44 (0,05) 0,24

* teste ndo paramétrico de Wilxocon-Mann-Whitney.: EMIc — espessamento médio-intimal.
DP: desvio padrdo. S: sim; N: ndo; mm: milimetros; IL= interleucina, INF= interferon, TNF=
fator de necrose tumoral, ICAM= molécula de adesdo, VCAM= molécula de adesao celular
vascular
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Figura 5: Boxplots da distribuicdo dos valores absolutos em milimetros das medidas de
espessura médio-intimal (EMiIc) pelas variaveis: A- indice de SLEDAI-2K (<5 ou >5), B -
clearence de creatinina < 75 ml/min/1,73 m? (sim ou n&o), C- relacdo proteina/creatinina
(20,2 0u<0,2) e D- hipertenséo arterial ndo controlada(ndo ou sim)

7.5.2 Coeficiente de Correlacao

N&do foi encontrado nenhum coeficiente de correlacdo fortemente ou
perfeitamente positivo entre as medidas de EMIc e as variaveis estudadas.

Encontrada correlagdo moderadamente positiva entre medidas EMIc e dose
cumulativa de prednisona rho = 0,52 (p <0,01) e entre tempo do diagnostico em
meses rho = 0,52 (p <0,01) ( figuras 6 e 7, tabela 17).
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Figura 6: Avaliacdo da correlacédo entre dose cumulativa de prednisona e espessura
médio-intimal de carétida em pacientes com lUpus eritematoso sistémico juvenil.
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Figura 7: Avaliacdo da correlacdo entre tempo médio do diagnéstico no dia da
coleta de dados e espessura médio-intimal carotida (EMIc) em pacientes com IUpus

eritematoso sistémico juvenil.
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Tabela 17: Correlagdes entre variaveis de risco cardiovascular e marcadores inflamatorios
com a espessura médio-intimal da carétida em pacientes com lUpus eritematoso sistémico
juvenil

Rho: Coeficiente de correlacdo de Spearman. EMIc — espessura médio-intimal de carétida.

— 7.5.
Variaveis EMlc 3
idade na coleta Rho= - 0,19 (p=0,32) Mod
Tempo do diagndstico em meses Rho = 0,51 (p <0,01) I
SLEDAI Rho= 0,22 (p=0,26) €lo
indice de massa corporal Rho= - 0,09 (p=0,65) de
Circunferéncia de cintura Rho= 0,10 (p=0,62) regr
Dose média de prednisona em uso Rho= - 0,006 (p=0,97) €ss
Dose cumulativa de prednisona na data Rho = 0,52 (p <0,01) ao
da coleta log-
Clearance estimado de creatinina Rho= - 0,13 (p=0,50) bin
Niveis de Homocisteina Rho= 0,16 (p=0,42) omi
Niveis de folato Rho= 0,02 (p=0,91) al
Niveis de Vitamina B12 Rho=-0,20 (p=0,31) sim
PCR Rho= - 0,11 (p=0,59) oles
Niveis de HDL Rho= 0,28 (p=0,14)

Niveis de LDL Rho= - 0,35 (p=0,08) €
Niveis de triglicérides Rho= 0,06 (p=0,76) mul
Niveis de Colesterol Rho= 0,38 (p=0,04) tipl
Dosagem de IL6 Rho= - 0,18 (p=0,46) 0
ICAM-1 Rho= - 0,20 (p=0,41)

VCAM-1 Rho= 0,005 (p=0,98)

P-selectina Rho=-0,16 (p=0,51)

Razdes de prevaléncia

Quanto aos fatores de riscos tradicionais, apenas a hipertensdo nao
controlada foi  significante (p =0,02), demonstrando que a prevaléncia de
aterosclerose subclinica € maior nos pacientes com hipertensdo néo controlada
(tabela 18).

Entre os fatores de riscos NAO tradicionais, a relacdo entre proteina e
creatinina acima de 0,2 (p=0,03) e proteinuria nefrética (p=0,03) apresentaram
evidéncias de diferenca entre as prevaléncias, demonstrando que a prevaléncia de
aterosclerose subclinica € maior nos pacientes com relacdo proteina/creatinina
acima de 0,2 e proteinudria nefrgtica. Porém, quando ajustadas pelas variaveis de
controle, a diferenca entre as prevaléncias dessas duas variaveis deixa de ser

significante (p>0,05) (tabela 19).
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N&o foi possivel calcular as razBes de prevaléncia para as seguintes
variaveis: obesidade, vitamina b12, folato, SLEDAI-2K >5 e clearence <75 uma vez

gue ndo estavam presentes nos dois grupos (com e sem aterosclerose subclinica).

TABELA 18: Regressao log-binominal simples para fatores de risco tradicionais de doenca
cardiovascular nos pacientes com IUpus eritematoso sistémico juvenil estudados

Aterosclerose subclinica Razéo de

prevaléncia P

Nao Sim (IC 95%)
HAS CONTROLADA
NAO (n=24) 18 (75%) 6 (25%) 1
SIM (n=4) 1 (25%) 3 (75%) 3(1,2;7,3) 0,02
DISLIPIDEMIA
NAO (n=5) 4 (80%) 1 (20%) 1 0,56
SIM (n=23) 15 (65,2%) 8 (34,8%) 1,74 (0,3;10,9)
ACO
NAO (n=19) 12 (63,2%) 7 (36,8%) 1
SIM (n=3) 2 (66,7%) 1 (33,3%) 0,9 (0,2;4,9) 0,91
SEXO
F (n=26) 14 (63,64%) 8 (36,36%) 2,18(0,3;14,2) 0,41
M (n=2) 5 (83,33%) 1 (16,67%) 1

HAS: hipertenséo arterial sistémica, ACO: anticoncepcional

Tabela 19 : Regresséo log-binominal simples e multipla para fatores de risco nao
tradicionais de doenca cardiovascular nos pacientes com lUpus eritematoso sistémico juvenil
estudados

Aterosclerose Razao de Razao de
Subclinica prevaléncia P prevaléncia p*
(IC 95%) ajustada
Sim N&ao (IC 95%)
Homoc
A(n=3) 1(33,3%) 2(66,7%) 2,38(0,8;6,6) 0,09 1,23(0; 49547,5) 0,97
NA(n=25) 18(72%) 7(28%) 1 1
PCR
A(n=7) 6 (85,7%) 1(14,3%) 0,38(0,06;2,49) 0,31 0,69(0,3;1,8) 0,45
NA(n=21) 13(61,9%) 8(38,1%) 1 1
AFL
N(n=13) 11(84,6%)  2(15,4%) 1 1
S(n=14) 7(50%) 7(50%)  3,25(0,82;12,9) 0,09 3,89(0,83;18,16) 0,08
ANTI-DNARn
N(n=7) 5(71,4%) 2(28,6%) 1 1

S(n=21) 14(66,7%) 7(33,3%) 1,17(0,31;4,36) 0,82 1,15(0,37;3,54) 0,81
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continua
Tabela 19 : Regresséo log-binominal simples e mdltipla para fatores de risco ndo
tradicionais de doenca cardiovascular nos pacientes com lUpus eritematoso sistémico
juvenil estudados

SLICC>0
N(n=21)
S(n=7) 14(66,6%) 7(33,3%) 1 1
5(71,4%) 2(28,5%) 0,86(0,23;3,2) 0,82 0,47(0,08;2,75) 0.40
Tempo
diag. (M) 25,68(20,3) 39(34,2) 1,01(2;1,03) 0,10
m/DP
Nefrite
N(n=3) 2(66,6%) 1(33,%) 1 1
S(n=25) 17(68%) 8(32%) 0,96(0,18;5,25) 0,96 0,69(0,08;6,2) 0,74
Alt neuro
N(n=20) 14(70%) 6 (30%) 1 1
S(n=8) 5(62,5%) 3(37,5%) 1,25(0,41;3.82) 0,70 1,3(0,44;3.82) 0,63
Dose Cum
pred (9)
média/DP  16,75(14,8) 22,6(18) 1,01 (0,98;1,00 0,40 1.0(0,93;1,07) 0,90
CEM
N(n=13) 9(69,2%)  4(30,7%) 1 0,88 1 0,90
S(n=15) 10(66,7%) 5(33,3%) 1,08 (0,3;3,2) 0,93(0,3;3,08)
AZA
N(n=19) 13(68,4%) 6(31,5%) 1 0,93 1 0,94
S(n=9) 6(66,6%) 3(33.3%) 1,06 (0,3;3,3) 1,04(0,4; 2,6)
Micof
N(n=20) 13(65%) 7(35%) 1 0,62 1 0,82
S(n=8) 6(75%) 2(25%) 0,71 (0,2; 2,7) 1,14(0,3;3,6)
Rel P/C
A(n=12) 5(41,6%) 7(58,3%) 4,67(1,17;18,58) 0,03 1,65(0,57;4,74) 0,35
NA(n=16) 14(87,5%) 2(12,5%) 1 1
Prot nef
A(n=8) 3(37,5%) 5(62,5%) 3,13(1,12;8,73) 0,03 1,34(0,51;3,53) 0,55
NA(n=20) 16(80%) 4(20%) 1 1

A= alterado, NA= ndo alterado, N=ndo. S=sim, Homoc= homocisteina, PCR= proteina C reativa ultrassensivel,
AFL= anticorpo antifosfolipide, Anti-DNA= anticorpo anti-DNA- nativo, SLICC- indice de dano cumulativo no
ltpus, Tempo diag(M)= tempo de diagnéstico em meses, Alt neuro= alteragdo neuroldgica, dose cum red (g)=
dose cumulativa de prednisona em gramas, CFM= ciclofosfamida, AZA= azatioprina, Micof= micofenolato, Rel
P/C= relag&o proteina creatinina >0,2; Prot nef= proteinuria nefrética/relagcao proteina creatinina >1, P *- P valor
apos ajuste
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7.5.4 Regressao linear simples e multipla

A tabela 20 apresenta os resultados de modelos de analise de regressao
simples e mdltipla para avaliacdo da associagcdo das médias de diferencas dos
valores absolutos de EMIc e as variaveis descritas.

Observou-se que as variaveis SLEDAI-2K maior que 5, presenca de
proteinuria definida pela relacdo proteina creatinina acima de 0,2 e proteindria
nefrotica se associaram estatisticamente com o A dos valores absolutos do EMIc
entre 0s grupos .

O SLEDAI-2K acima de 5 mantém associacdo significativa com o
espessamento da carétida, no modelo dois, ajustado por triglicérides, LDL, HDL,
colesterol total e no modelo trés, ajustado por triglicérides, LDL, HDL e colesterol
total, hipertensao arterial sistémica ndo controlada e estatura abaixo do percentil 3.
No modelo um, por dose cumulativa de prednisona e tempo do diagnostico, a
variavel se aproxima de uma associacao significante (p 0,06).

As variaveis proteinuria e proteinaria nefrética ndo mantiveram associagcdo com o
espessamento de carétida apoOs ajuste. (tabela 20).
Tabela 20: Modelo de Regresséao Linear Simples e multiplo para avaliar as

associa¢Oes das variaveis de interesse com a diferenca dos valores absolutos de EMIc  entre  0s
pacientes com lUpus eritematoso sistémico juvenil

EMIc média mm

Modelo simples Modelo ajustado
IC95% 1C95%
Mod  Variavel DM p- LI LS DM p- LI LS
valor valor

1 SLEDAI >5 -0,033 0,03 -0,064 -0,0029 -0,026 0,06 -0,054 0,001
2 SLEDAI>5 -0,033 0,03 -0,064 -0,0029 -0,038 0,03 -0,073  -0,0029
3 SLEDAI>5 -0,033 0,03 -0,064 -0,0029 -0,044 0,02 -0,081  -0,0065
4 Proteindria 0,032 0,04 0,0017 0,06 0,017 0,24 -0,012 0,047
5 Clearence<75 -0,045 0,07 -0,094 0,004 -0,023 0,41 -0,082 0,034
6 Clearence<75 -0,045 0,07 -0,094 0,004 0,012 0,87 -0,14 0,16
7 Prot Nef 0,011 0,52 -0,024 0,047 0,005 0,84 -0,045 0,055
8 Prot Nef 0,011 0,52 -0,024 0,047 0,006 0,7 -0,026 0,039

SLEDAI >5; indice de SLEDAI-2K > 5; Clearance<75: clearance estimado de creatinina menor que 75ml/min/1,73m?; Prot Nef
— proteinuria em niveis nefroticos, relagdo proteina/creatinina maior que 1. LI: limite inferior do intervalo; LS: limite superior do
intervalo; IC: intervalo de confianca; DM: diferenca entre as médias

Modelo 1, 4, 5, 8 ajustado por dose cumulativa de prednisona e tempo do diagnostico

Modelo 2 ajustado por triglicerides, LDL, HDL, Colesterol

Modelo 3,6,7, ajustado por triglicerides, LDL, HDL, Colesterol, Hipertensédo arterial sistémica néo controlada e ,estatura abaixo
do percentil 3.
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8. Discussao

A prevaléncia de aterosclerose subclinica, avaliada pelo espessamento médio-
intimal da carétida, em pacientes com lUpus eritematoso sistémico juvenil, atendidos
no ambulatorio de reumatologia pediatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, foi de 32 % no presente estudo.

A prevaléncia de aterosclerose subclinica em mulheres adultas com lUpus varia
de 30 a 40%, sendo o diagndstico realizado pela presenca de placas em carétida ou
perfusdo miocéardica anormal (Esdaile et al., 2001). No Brasil, estudos mostram uma
frequéncia de 50% de placas ateroscleréticas em mulheres com lUpus eritematoso
sistémico com média de idade de 34 anos (Souza et al., 2005).

Em criancas, poucos estudos avaliam aterosclerose subclinica em lUupus e
seus fatores de risco. No Brasil, ndo encontramos nenhum estudo que avaliou o
espessamento da cardtida no IGpus juvenil.

A primeira dificuldade foi estabelecer parametros de normalidade dos indices
do espessamento de cardtida (EMIc) na populacdo pediatrica brasileira. Nesse
estudo, utilizamos valores de normalidade em curvas de percentis, para criancas
abaixo de 18 anos (Doyon et al., 2013; Dalla Pozza et al., 2016), e para 0s
adolescentes entre 18 e 21 anos (Denarie et al.,, 2000; Jourdan et al., 2005) e
consideramos aterosclerose subclinica um espessamento médio-intimal carotideo
superior ao percentil 90 (Magnussen et al., 2009).

A maioria dos estudos avalia comparativamente os valores absolutos das
medidas EMIc para avaliacdo de fatores de risco, dessa forma, realizamos, além da
classificacdo em percentis, a andlise dos valores absolutos de EMIc em relacdo aos
fatores de risco avaliados. A utilizacdo de duas abordagens de analise foi proposta
pois a referéncia de normalidade dos valores de EMIc por idade e estatura foi obtida
de uma populacdo que ndo possui as mesmas caracteristicas étnicas e
epidemioldgicas do grupo estudado, e ndo tivemos um grupo controle. Porém, os
resultados foram semelhantes nas duas formas de avaliagéo.

O ldpus eritematoso sistémico esta associado ao desenvolvimento de
aterosclerose precoce e 0s pacientes apresentam risco até seis vezes maior de
desenvolver lesGes ateroscleroticas quando comparados com a populacdo geral
(Bjornadal et al., 2004; Bartels et al., 2014). Esse maior risco de aterosclerose é

resultado dos fatores de risco cardiovascular tradicionais associados a fatores de
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risco relacionados a propria doenga, como a complexa interacdo entre
autoanticorpos e o processo inflamatério na parede dos vasos, e 0 seu tratamento
(Ahmad et al., 2007; Skaggs et al., 2012).

Pacientes com lapus tém uma taxa de mortalidade 2,6 vezes maior quando
comparados a populacdo geral, ajustada por sexo e idade em estudos de coorte
prospectivos (Lee et al., 2016). Até sete anos do inicio dos sintomas, as principais
causas de morte sdo infeccbes decorrentes da imunossupressdo e complicacdes
relacionadas a atividade de doenca, sobretudo nefrite lUpica e acometimento do
sistema nervoso central. Ap6s 7 anos de doenca, as doencas cardiovasculares
estdo entre as principais causas de morte nesses pacientes, juntamente com a
toxicidade ao tratamento e as comorbidades, como a doenca renal crénica (Fors
Nieves e Izmirly, 2016).

Em 2017, uma revisdo sobre doenca cardiovascular no lUpus estimou a
prevaléncia de doenca cardiaca isquémica entre 3,8 e 16 % (Badui et al., 1985;
Gladman e Urowitz, 1987; Petri et al., 1992; Borchers et al., 2004; Fernandez-Nebro
et al., 2015) com risco 10 vezes maior quando comparado a populacdo geral e 50
vezes maior em mulheres jovens em idade reprodutiva. O risco de acidente vascular
cerebral em pacientes lapicos também é aumentado, variando de 2 a 8 vezes em
diferentes estudos (Esdaile et al., 2001; Arkema et al., 2017; Avina-Zubieta et al.,
2017). No Brasil, estudos mostram progressdo do aumento de placas
ateroscleroticas e espessamento da carétida em 27% e 19,7%, respectivamente,
dos pacientes com lUpus, no periodo de um ano (Telles et al., 2013).

Em 2018, Ocampo-Piraquive e colaboradores, revisaram causas de
mortalidade no lUpus e encontraram taxa de mortalidade de 2,4 (IC 95 %2,3- 2,5)
nesses pacientes, agrupando as causas de morte em trés situacdes: atividade de
doencga, infecgcbes e doencgas cardiovasculares (Ocampo-Piraquive et al., 2018). As
causas de morte no lupus variam em frequéncia, de acordo com a area geografica
em que 0s pacientes se encontram, sendo os eventos cardiovasculares a principal
causa de morte nos paises desenvolvidos, como a Franca, enquanto infecgbes e
doencas renais sédo as principais causas de Obito em paises em desenvolvimento ,
incluindo o Brasil (Souza et al., 2012; Thomas et al., 2014).

Tselios et al, em revisao sisteméatica, compararam 101 estudos sobre eventos
cardiovasculares no lapus e sugeriram diretrizes para investigar e monitorar o risco

de doenca aterosclerdtica no LES. Nessa revisao, varios fatores de risco tradicionais
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e ndo tradicionais foram identificados como determinantes do alto risco
cardiovascular no LES. Os fatores de risco tradicionais foram idade, sexo masculino,
historia familiar positiva de doenca coronariana prematura, obesidade, hipertensdo
arterial, diabetes, dislipidemia, sindrome metabdlica, hiperhomocisteinemia e
tabagismo. Os fatores de risco relacionados ao IUpus foram a atividade e duracéo da
doenca, dano cumulativo, presenca de anticorpos antifosfolipides e anti-DNA nativo,
proteina C reativa aumentada, presenca de nefrite, envolvimento neuropsiquiatrico,
uso de corticoide e imunossupressores (Tselios et al., 2016).

Outros estudos avaliaram os riscos de aterosclerose no ldpus. Uma
metandlise e revisdo sistemética de 2016, incluiu 80 estudos com 6085 pacientes
lUpicos e 4794 controles e demonstrou que 0s pacientes IUpicos tém maior EMIc e
prevaléncia de 2,5 vezes maior da presenca de placas ateroscleréticas quando
comparados a populacdo geral. Concluiram que o LES se associa a aterosclerose
subclinica, um importante preditor de risco cardiovascular futuro. As variaveis de
risco tradicional estudadas: maior idade, niveis aumentados de HDL e triglicerideos
e os fatores de risco relacionados ao LES: duracdo de doenca, velocidade de
hemossedimentagédo, SLEDAI e uso de corticoide influenciaram significativamente o
EMIc (Wu et al.,, 2016). Todas essas variaveis de possivel associacdo com
aterosclerose subclinica, descritas em estudos anteriores, foram avaliadas no
presente estudo.

Em nosso grupo de estudo, a idade média ao diagndstico foi de 11, 4 anos,
tendo o paciente mais novo seis anos de idade, 78,6% dos participantes eram do
sexo feminino, o acometimento renal foi o critério de classificagdo mais frequente
(89,2%) e 60% dos pacientes apresentavam moderada a alta atividade de doenca. O
perfil dos pacientes do estudo € semelhante ao descrito na literatura, em relacdo ao
ldpus juvenil. A frequente e marcada atividade renal, necessitando de
Imunossupressao mais intensa, e maior dose de corticoide para induzir remisséo, o
longo tempo de doenca crbnica, com inicio ainda na infancia, acumulando mais
danos resultantes da prépria doenca e os efeitos colaterais do tratamento,
aumentam os riscos de doencas cardiovasculares dessas criancas em relacdo aos
adultos (Brunner et al., 2008).

A aterosclerose subclinica pode estar presente muito tempo antes do
aparecimento dos sintomas clinicos associados as doencas cardiovasculares.

Porém, € possivel a determinacdo de sua presenca e a atuacdo mais efetiva em
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relacdo a exposi¢do aos fatores de risco, atuando na prevencdo de sua evolucéo.
Assim, varios estudos avaliaram métodos de deteccdo de aterosclerose subclinica.
Entre eles, o mais utlizado €& o ultrassom de cardtida, que avalia a
EMIc, medida ndo invasiva, de baixo risco, reprodutivel, sendo possivel avaliar
sua variabilidade durante o acompanhamento dos pacientes. Esse foi o método de
avaliacao utilizado (Barsalou, Bradley, et al., 2013).

Em nosso estudo, foram avaliados 28 pacientes, em 4 etapas sucessivas, em
um mesmo tempo. Além da avaliacdo ultrassonografica, foram realizadas avaliacéo
clinica, avaliacdo nutricional e avaliagdo laboratorial visando estabelecer
associagfes dos fatores de risco com o espessamento médio-intimal da carétida.

A média de EMIc nos nossos pacientes foi de 0,42 +/- 0,04 mm no sexo
feminino e 0,46 +/- 0,05 mm no sexo masculino, sendo significante a associacdo das
médias em relacdo as varidveis estudadas: hipertensdo arterial ndo controlada e
baixa estatura, atividade moderada de doenca (SLEDAI-2K maior que 5), presenca
de proteindria e clearance estimado de creatinina abaixo de 75 ml/min/1,73m?.
Encontramos também correlacdo moderadamente positiva entre as medidas de
EMIc e a dose cumulativa de prednisona e entre o tempo do diagndstico em meses.
Apés ajuste, a Unica variavel que manteve-se significante para associacao ao risco
aumentado de aterosclerose foi a atividade moderada de doenca.

Quanto a classificacdo de aterosclerose subclinica pelos percentis, 9
pacientes se encontravam acima do percentil 90 (32%). Foram fatores associados a
ter aterosclerose: hipercolesterolemia, atividade de doenga moderada (SLEDAI-2K >
5), proteinuria, proteindria nefrética e clearance estimado de creatinina abaixo de
ml/min/1,73m?%. Mesmo em valores absolutos, os indices de atividade de doenca e
niveis de colesterol foram maiores nos pacientes com aterosclerose subclinica. Na
estimativa de razdo de prevaléncia, apenas a hipertensdo ndo controlada se
associou de forma significativa com a presenca de aterosclerose subclinica.

Estudos semelhante avaliaram o espessamento médio-intimal carotideo no
contexto do lupus eritematoso sistémico juvenil e de sua relagdo com caracteristicas
do grupo avaliado.

Em relacdo aos fatores de risco tradicionais e Iupus juvenil, Boros et al em
2011, demostraram que a hipertensao, triglicérides elevados, apolipoproteina B,
hemoglobina glicada, insulina, homocisteina e fibrinogénio se associaram

positivamente em 54 adolescentes com lUpus (Boros et al., 2011). Bowser et al, em
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2008, avaliaram associacéo de infeccédo por Chlamydia pneumoniae e o EMlc, e ndo
detectaram associacdo entre a infeccdo e o espessamento, porém o0s niveis de
triglicérides foram significativamente maiores nos pacientes com lapus (Bowser et
al., 2008).

No nosso grupo, o fator de risco tradicional mais significativo para
aterosclerose foi a hipertenséo nao controlada, que permaneceu significante mesmo
apos ajustes. Apresentavam algum tipo de dislipidemia, 89,3% dos pacientes
avaliados, a maioria baixos niveis de HDL (64%). Houve diferenca significativa nos
niveis de colesterol total, sendo niveis mais elevados entre os pacientes com
aterosclerose subclinica. Somado como agravante, estd o fato de 78,6% dos
participantes terem uma qualidade de dieta ruim (IQDR <65) e apenas dois
realizarem atividade fisica regular, fora as atividades de vida diaria e recreativas. E
provavel que a qualidade da dieta ndo tenha estimado corretamente os habitos
alimentares de nossos pacientes pois se basearam em apenas um Unico
recordatorio alimentar de 24 horas, obtido no dia da coleta, mas reflete a
necessidade de orientacdo alimentar adequada desses pacientes para controle dos
riscos adicionais.

Outros fatores de risco tradicionais foram detectados em nossos pacientes:
seis individuos do sexo masculino, um diabético, quatro obesos e trés meninas em
uso de anticoncepcional. Apesar de nenhuma dessas variaveis, incluindo a
dislipidemia e obesidade, se associarem significativamente a presenca de
aterosclerose subclinica no presente estudo, o controle desses fatores é de extrema
importancia, visto que se somam ao fatores inerentes ao préprio lupus.

O indice de massa corp6rea, sobrepeso e obesidade (Schanberg et al., 2009)
e dislipidemias (Giannelou e Mavragani, 2017) foram associados com aterosclerose
precoce em adultos e criancas em outros estudos. Sacre et al, avaliaram 49
pacientes lupicos e controles saudaveis e identificaram a obesidade e o sobrepeso
como fator contribuinte para aterosclerose. O excesso de tecido adiposo pode liberar
niveis patolégicos de horménios, proteinas e citocinas que nao s6 elevam o risco
cardiovascular como agravam a doenca autoimune de base (Sacre et al., 2015).
A presenca de biomarcadores proaterogénicos ja foi descrita no lipus, mesmo em
criancas com baixa dose de corticoide e baixa atividade de doenca (Machado et al.,
2017).

Quanto aos fatores de risco relacionados a propria doenca, destaca-se a
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presenca de nefrite lUpica. A doenca renal esta envolvida no risco cardiovascular,
sendo um preditor independente de eventos cardiovasculares, aumento da rigidez
da parede adrtica, aumento da EMI carotidea e de placas ateroscleroticas (Tselios et
al., 2016).

Falaschi et al, em 2000, avaliaram 26 pacientes com LESJ e seus controles,
pareados por sexo e idade. A média do EMIc nos lapicos foi significantemente maior
do que nos controles (0.57+/-0.05 mm e 0.54+/-0.03 mm, respectivamente; P =
0.006), principalmente nos lupicos com proteindria nefrotica (Falaschi et al., 2000).

A doenca renal crbnica contribui para progressado da aterosclerose no lupus
pediatrico (Barsalou, Bradley, et al., 2013), sendo um importante fator preditor de
mortalidade por LES na vida adulta (Ocampo-Piraquive et al., 2018).

Em nosso estudo, a proteindria e a proteindria nefrética foram fatores de
associacdo em analises univariadas, mas ndo mantiveram significAncia apés
ajustes em modelos de regressdo. O mesmo aconteceu com a variavel clearance
de creatinina abaixo de 75 ml/min/1,73m?. Porém, acreditamos que um cuidado
especial deve ser dirigido a esses pacientes no intuito de controlar os demais fatores
associados a aterosclerose precoce, principalmente a atividade de doenca renal,
uma vez que o acometimento renal , estd associado ao maior risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Outro fator importante relacionado ao LESJ, que influencia no
desenvolvimento da aterosclerose € a atividade de doenca, uma vez que esta cursa
com maior resposta imune e inflamatéria, alteracdes patoldgicas no perfil lipidico e
demanda maior dose de corticoide e, por vezes, uso de imunossupressores
potentes para controle da doenca (Fadda et al., 2015).

Em nosso estudo, a média do indice de atividade de doenca, SLEDAI-2K, foi
de 7,9 considerado atividade moderada de doenca. O SLEDAI-2K maior que 5, ou
seja, atividade de doenca moderada ou alta, se associou a aterosclerose subclinica
na analise univariada, mantendo associacao significativa com o espessamento da
carétida, mesmo apds ajuste na regressao por niveis de triglicérides, LDL, HDL,
colesterol total, isoladamente e associados a hipertensdo arterial sistémica nao
controlada. Quando ajustado por dose cumulativa de prednisona e tempo do

diagnostico a variavel SLEDAI-2K se aproximou da associagao significativa (p 0,06)
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Dessa forma, consideramos no presente estudo, atividade do IUpus,
moderada a alta, fator de risco independente para aterosclerose subclinica em
pacientes com lUpus eritematoso sistémico juvenil.

Su-angka et al em 2017, avaliaram o EMIc e o indice de rigidez arterial
carotideo (IRAc) em 102 pacientes com LESJ e 103 controles, subdividindo os
pacientes em doenga ativa (SLEDAI = 6) e nao ativa. A diferenca das média do
EMIc entre os grupos néo foi significativa, porém o IRAc no lipus ativo e inativo foi
significantemente maior nos pacientes do que nos controles, sem diferenca
significativa entre as medidas de IRAc dos LESJ ativos e nédo ativos. O maior IRAc
nos lupicos implica alteracdo funcional das artérias, alteracdo anterior ao maior EMIc
(Su-Angka et al., 2017).

Huang et al em 2009, acompanharam 76 pacientes com LESJ e seus 38
controles com avaliagbes a cada seis meses através de ultrassom de car6tida,
exames laboratoriais e avaliacdo clinica pelo periodo de 6 anos a fim de identificar
os fatores de risco para aterosclerose nessa populacdo. A média do EMlIc diferiu
significativamente entre pacientes e controles (0.63+/-0.08 mm versus 0.54+/-0.06
mm; P<0.001). Linfopenia ao diagnoéstico; linfopenia, niveis elevados de creatinina e
da proteina C reativa na primeira avaliacdo se associaram positivamente com a
progressdo do EMIc (P=0.006, P=0.043, P=0.037, and P=0.049, respectivamente). A
presenca de linfopenia foi o Unico fator de risco independente para progressao
(Huang et al., 2009). Alteracdes de hemograma néo se associaram a aterosclerose

subclinica em nosso grupo de estudo.

O maior nimero de pacientes pediatricos avaliados foi no estudo de
Schanberg et al, em 2009, que acompanhou uma coorte de 221 pacientes com LESJ
por 3 anos, em um estudo denominado APPLE (Schanberg et al.). A média do EMIc
na inclusdo foi de 0,59+0,05 mm. Os fatores de risco tradicionais, associados ao
aumento da EMiIc, foram idade, sexo masculino e maior IMC. Os fatores de risco
associados ao lupus foram o tratamento com azatioprina e dose de corticoide por

peso corporal. (Schanberg et al., 2009)

Altas doses de corticoide, cumulativo ou diario, também configuram um
preditor independente dessas alteracdes (Tselios et al.,, 2016). No entanto, nao
verificamos associacdo do EMIc com o uso atual ou com a dose cumulativa de

prednisona, em nosso grupo. Houve apenas correlacdo moderada entre dose
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cumulativa de prednisona e espessura médio-intimal de caroétida.

Quanto ao indice de danos cumulativos (SLICC/ACR DI), 25% de nossos
pacientes apresentam score acima de zero, porém ter sequelas associadas ao lupus
nao se associou a aterosclerore subclinica. Um estudo publicado em 2019 avaliou
276 pacientes adultos com lapus quanto ao risco cardiovascular pelo indice de
avaliacdo sistematica do risco coronariano- SCORE (Miura et al.). Em uma primeira
analise, apenas 6% apresentavam alto risco cardiovascular segundo o SCORE,
porém, ao ser realizado ultrassom para avaliacdo de EMic foi detectado placas
ateroscleroticas em 85 pacientes, mesmo com risco CV baixo ou intermediario no
SCORE. Apés o ultrassom, os pacientes foram reclassificados, passando a
frequéncia, de 6 para 37%, de pacientes com alto risco para doenca
cardiovascular. Os fatores que mais se associaram a reclassificacdo foram o tempo
de doenca, o SLICC/ACR ID >0 e os niveis de C3 . Pela primeira vez na literatura, a
reclassificacdo de risco CV se atribuiu a dano causado pela doenca (Quevedo-
Abeledo et al., 2019). Dessa forma, a realizagéo de ultrassonografia para avaliacéo
do espessamento de carétida deve ser rotina para avaliacdo de risco de
aterosclerose e sequelas relacionadas ao lupus, principalmente em pacientes com
outros riscos associados.

Em nosso estudo, ndo encontramos associacao entre provas de atividade
inflamatoria e citocinas (PCR ultra sensivel, TNF-alfa, IL1-1 alfa, IL-1 beta, IL-10,
INF- gama, IL- 17, IL-6), bem como moléculas de adesédo (P- selectina, VCAM-1,
ICAM-1) e o EMIc. Os dados em relacdo as citocinas provavelmente ndo foram
representativos e adequados para analise pois excluimos nove pacientes da analise
por amostra inadequada (separado soro e ndo plasma), e ndo contamos com um
grupo controle para avaliagdo comparativa.

Consideramos que nosso estudo apresentou limitagcdes: pequeno tamanho
amostral, desenho transversal e a auséncia de um grupo controle saudavel para
comparacao dos resultados. Apesar do objetivo principal ser a comparagao das
variaveis de risco para aterosclerose entre lUpicos com e sem aterosclerose
subclinica, poderiamos ter uma amostra comparativa dos valores de EIMc pareados
pela idade e sexo em néo lupicos. Infelizmente a realizagéo da ultrassonografia por
outra equipe, treinada e habilitada, e a logistica complexa do processo impediu o
aumento do namero de pacientes avaliados e a definicAo de um grupo controle.

Outro fator limitante, foi a indisponibilidade dos pais em acompanharem os pacientes
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na avaliacdo em mais um outro dia, quando nédo foi possivel avalia-los no dia do
atendimento regular.

Independente dessas limitacBes, poucos estudos internacionais, € na nossa

revisdo, nenhum estudo nacional, avaliaram o EMIc no lupus eritematoso sistémico
juvenil e sua relacdo com fatores de risco tradicionais e nao tradicionais para
aterosclerose subclinica. A atividade moderada a alta de doenca, definida pelo
SLEDAI-2K acima de 5, foi fator de risco independente no nosso estudo. Dessa
forma, o controle adequado da doenca pode diminuir o risco de aterosclerose
nesses pacientes. Pacientes com alta atividade de doenca apresentam um risco
aumentado de aterosclerose e devem ser rigorosamente monitorados quanto aos
fatores de risco adicionais.
Outra sugestao do nosso estudo, através desse achado, € que pacientes com lUpus
com atividade moderada a alta de doenca, realizem avaliagdo periddica de EMiIc.
Estudos longitudinais prospectivos e com maior nimero de pacientes s&o
necessarios para melhor avaliar o papel da atividade do ldpus na formacéo da
aterosclerose e o papel da intervencao precoce no controle de doenca na diminui¢éao
de risco de doencga cardiovascular nesses pacientes.

Nosso estudo foi relevante em nossa pratica clinica diaria, uma vez que
possibilita o desenvolvimento de estratégias de intervencdo, com a finalidade de
prevenir e reduzir ao maximo o risco de doenca cardiovascular futura em nossos
pacientes pediatricos com LES. Além de sua importancia em nossa unidade, nosso
estudo pode se tornar referéncia para o planejamento de estudos mais amplos,
multicéntricos, com maior periodo de observacdo capazes de fornecer dados mais
acurados e representativos de preditores de risco para populacdo brasileira com
LESJ
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9.Conclusdes

1- O coeficiente de prevaléncia pontual de aterosclerose subclinica foi de
32,14 % (IC 95%: 14,8; 49,4) em nosso grupo de estudo.

2- Nao houve associacdo entre sexo, idade, raca e indice de massa corporal e 0
EMIc nos pacientes com LESJ.

3- Nao houve associacdo entre medicamentos em uso, dose acumulada de
corticoide, fatores de risco tradicionais para aterosclerose (dislipidemia, obesidade,
diabetes, tabagismo e uso de anticoncepcional) e fatores de risco néo tradicionais
(homocisteina, vitamina B12, folato, PCR ultra sensivel, TNF-alfa, IL1-1 alfa, IL-1
beta, IL-10, INF- gama, IL- 17, IL-6, P- selectina, VCAM-1, ICAM-1) e o EMIc nos
pacientes com LESJ.

4- Entre os fatores de risco tradicionais para doenca cardiovascular, a
hipertensdo néo controlada se associa a aterosclerose subclinica.

5- Entre os fatores de risco nédo tradicionais, a proteindria, avaliada pela relacao
proteina creatinina > 0,2, proteindria nefrética, clearance estimado de creatinina
menor que 75 ml/min/ 1,73m? e indice de atividade de doenca moderado a alto
(SLEDAI-2K >5) se associaram a aterosclerose subclinica.

6- Apenas o indice de atividade de doenca moderado a alto (SLEDAI-2K >5)
manteve associacdo com o EMIc nos pacientes com LESJ apds ajuste pelas
variaveis de controle .

7- O indice de danos cumulativos (SLICC/ACR DI) nédo se associou ao EMIc em

nossos pacientes com LESJ.
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Anexos

ANEXO 1:
FICHA DE ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES

Datadacoleta: /| [ ;

Datadocasonovo: [/ [ ;

Data do inicio dos sintomas: __ / [/

1) Nome do Paciente:
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Data de nascimento:
Idade:
Sexo:
Raca:
2) Registro do HCFMRP:

3) Nome do responsavel;

Endereco:

Telefone:

E-mail:
4) Critérios diagnésticos para o LES:
1 Rash malar
(1 Rash discéide
Fotossensibilidade
Ulceras orais
0 Artrite
Serosite
Alteracéo renal
(1 Alteragao neuroldgica

Alteracdo hematoldgica

[l Alteracao imunoldgica: U Anti-DNA nativo
B 7 Anti-SM
O FAN 7 ACA

1 PIL

5) Comorbidades associadas ao LES (atual ou prévia):
HAS controlada
HAS néo controlada

Dislipidemia em tratamento dietético



0 Dislipidemia em tratamento medicamentoso
[ Dislipidemia ndo tratada

[l Presenca de anticorpo antifosfolipide

(1 Sindrome do anticorpo antifosfolipide

(1 Obesidade

[0 Fumo(tempo;cigarros/dia)

00 Outros
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6) Indice de dano cumulativo (SLICC/ACR-DI) Ap6s o 6° més de diagndstico de LES — Protocolo

em anexo 3.

7) indice de atividade da doenca (SLEDAI) — Protocolo do SLEDAI 2K esta em anexo 2:

8) Estadiamento Puberal e Menarca:

9) Medicamentos utilizados no momento:

MEDICAMENTO DOSE/DOSE ACUMULADA

TEMPO DE USO

Prednisona

Pulso de Metilprednisolona

Azatioprina

Micofenolato

Metotretaxate

Leflunomide

Hidroxicloroquina

Ciclofosfamida

Anti-hipertensivos

AAS

Anticoagulante

Estatina

Acido Félico

Calcio

Vitamina D




Outros medicamentos:
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10) Dados Antropomeéticos:

Classificacdo | Circuferéncia
IMC da Cintura

Dados Peso Estatura IMC (WHO 2007)
Valores
Unidades Kg metros kg/m2 Percent cm

11) Pressao arterial:

12) Atividade fisica

13) Infeccéo atual

14) Gestagéo

15) Dados laboratoriais:
Analises Unidade Resultados Valores de Referéncia
Homocisteina pmol/L <12
Vitamina B12 pmol/L 128 - 648
Folato ng/mL 3-17
PCR mg/L 0,14 (mediana)

pg/mL 8,1

TNF-a
Colesterol total mg/dL 150-169 (limitrofe)
HDL mg/dL 245
LDL mg/dL 100-129 (limitrofe)
Triglicérides mg/dL 100 — 129 (limitrofe)
Anti-DNA nativo
C-3
C-4
Cilindruria




100

Hematuria

Proteinuria

Pilria

Hemoglobina

Hematdcrito

Plaquetas

Leucdcitos

16) CIMT (medidas complexo intimo-média)

Data realizacéo exame:

Responsével pela realizagdo do exame

o carotida comum distal , 1-2 cm proximal a bifurcagéo carotidea: (trés medidas com

espessamento minimo, médio e maximo)

= direita:

= esquerda:
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ANEXO 2:

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pesquisadores: Priscila Beatriz de Souza Medeiros: Médica
Luciana Martins de Carvalho: Médica
Virginia Paes Leme Ferriani: Médica

Informacdes ao pais

Seu filho (@) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, ela se chama:
“Avaliagdo de Aterosclerose Subclinica em Pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico Juvenil”

O lbpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoimune cronica caracterizada por inflamagéo
generalizada de vasos e tecido conjuntivo. Afeta principalmente individuos do sexo feminino em idade
reprodutiva, e, em cerca de 15% dos casos, 0 diagnéstico é feito antes dos 18 anos de idade.

Nas Ultimas décadas, tem-se observado aumento na sobrevida dos pacientes com LES, decorrente
principalmente do diagndstico precoce e avangos no tratamento, predispondo esses pacientes a
efeitos adversos a medicamentos e problemas futuros como as doengas cardiovasculares que se
correlacionam com aterosclerose (placas de gordura nos vasos sanguineos).

Por que este estudo esté sendo feito?

Sendo o lapus eritematoso sistémico uma doenga crénica, com alta taxa de morbimortalidade, em
especial por doencas cardiovasculares, é de extrema importancia o conhecimento e identificacdo dos
fatores de risco para doenca aterosclerdtica em pacientes pediatricos brasileiros com ldpus
objetivando a prevencéo e tratamento precoces desse problema.

Como sera feito o0 estudo?

Se vocés concordarem em participar do estudo, vamos perguntar, nos retornos de rotina, sobre o
gue aconteceu com seu filho (a), sua doenca, e acompanharemos os exames de laboratério. Todas
as informacdes clinicas e dos exames dos pacientes sdo em geral registradas no prontuario meédico,
e neste caso além do prontuario, como de rotina, 0 que vocés responderem, colocaremos também
no computador dos pesquisadores.

Realizaremos a medida da presséo arterial, medidas de peso e altura, perguntas sobre hébitos de
vida de seu filho (a) e faremos um ultrassom de carétida ( vaso do pescogo) e para ver sinais de
aterosclerose em seu filho (a).

Existem riscos para participar do estudo?

Pode ser que consulta de seu filho (a) demore um pouco mais para o preenchimento dos
questionarios e talvez vocés precisem vir em um dia que ndo tem consulta, sendo previamente
combinado com vocés.

Quais séo os beneficios do estudo?

Se tivermos informac8es precoces sobre a aterosclerose de criangas e adolescentes que apresentam
a mesma doenca que seu filho (a), podemos atuar na prevencdo e tratar precocemente esse
problema, propiciando melhor qualidade de vida aos pacientes

Quem tera acesso aos dados da pesquisa?

O que seu filho (a) informar sobre a sua doenca e seu exame fisico, sera registrado no Prontuario
Médico e mantidos em segredo como rotina do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto. As Unicas pessoas que terdo acesso as informacgdes serdo os médicos responsaveis
por seu filho (a) e os pesquisadores que fazem parte deste projeto de pesquisa. Em nenhum
momento durante a realizacéo desse estudo a identidade de seu filho (a) seréa revelada.
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Quais serdo as recompensas para a participacao?
Seu filho (a) ndo tera nenhuma recompensa.

E obrigatéria a minha participac&o?

N&o. Se vocés decidirem agora ou mais tarde que nao querem participar do projeto, estardo no seu
pleno direito e ndo havera nenhum prejuizo no tratamento atual ou futuro de seu flho (a) neste
hospital.

Com quem devo falar se houver algum problema?

Se houver alguma queixa, vocé deve falar com a médica (Pesquisadora Responsavel) , ou se tiver
queixa ou opinido sobre a pesquisa pode dirigir-se ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) listado
abaixo:

Profa Dra Luciana Martins de Carvalho
Profa Dra Virginia Paes Leme Ferriani
Dra Priscila Beatriz de Souza Medeiros

B Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto
Departamento de Puericultura e Pediatria. Avenida Bandeirantes 3900, 7° andar, telefone (16)
36022476 e (16) 36022579 Ribeirdo Preto —SP

e-mail: lucianamc2503@gmail.com.br
virginia.ferriani@gmail.com
priscy 01@hotmail.com.br

CEP: <] Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da FMRP-USP, Campus
Universitario; telefone (16) 3602 2228, Fax: (16) 3633 1144 e e.mail: cep@hcrp.fmrp.usp.br

1- Vocé foi convidado a fazer parte desta pesquisa. A pessoa encarregada do estudo vai
explicar o projeto e apés vocé podera decidir se quer ou nao participar.

2- Por favor, faga todas as perguntas que quiser, antes de decidir se seu filho (a) ird participar
da pesquisa.

3- Se vocé decidir que seu filho (a) ird participar agora, mas depois decidir que vocé ndo quer
mais participar, apenas diga ao responsavel e isto ndo prejudicara de nenhuma forma o
tratamento de seu filho (a).

4- Vocé recebera a folha de informacdes sobre a pesquisa para ler, guardar para se precisar ler
novamente as informa¢6es em qualquer momento.

5- Em qualguer momento que houver queixas sobre a participacéo de seu filho (a) neste projeto,
comunique-se com o responsavel.

Apés receber informagdes necessarias, concorda em participar do Projeto de Pesquisa “Avaliacéo
de Aterosclerose Subclinica em Pacientes com LUpus Eritematoso Sistémico Juvenil”, apés
receber as explicagBes necessarias. Afirma que leu e entendeu as explicagdes sobre a pesquisa.

Assinatura dos pais ou responsavel:


mailto:lucianamc2503@gmail.com.br
mailto:virginia.ferriani@gmail.com
mailto:priscy_01@hotmail.com.br
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ANEXO 3:

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - ASSENTIMENTO

Pesquisadores: Priscila Beatriz de Souza Medeiros: Médica
Luciana Martins de Carvalho: Médica
Virginia Paes Leme Ferriani: Médica

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, ela se chama:
“Avaliagdo de Aterosclerose Subclinica em Pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico Juvenil”

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune crbnica caracterizada por inflamacao
generalizada de vasos e tecido conjuntivo. Afeta principalmente individuos do sexo feminino em idade
reprodutiva, e, em cerca de 15% dos casos, o diagndstico é feito antes dos 18 anos de idade.

Nas Ultimas décadas, tem-se observado aumento na sobrevida dos pacientes com LES, decorrente
principalmente do diagndstico precoce e avangos no tratamento, predispondo esses pacientes a
efeitos adversos a medicamentos e problemas futuros como as doencas cardiovasculares que se
correlacionam com aterosclerose (placas de gordura nos vasos sanguineos).

Por que este estudo esté sendo feito?

Sendo o lapus eritematoso sistémico uma doenga crénica, com alta taxa de morbimortalidade, em
especial por doencas cardiovasculares, é de extrema importancia o conhecimento e identificagdo dos
fatores de risco para doenca aterosclerética em pacientes pediatricos brasileiros com IUpus
objetivando a prevencéo e tratamento precoces desse problema.

Como sera feito o0 estudo?

Se vocé e seus pais concordarem em participar do estudo, vamos perguntar, nos seus retornos de
rotina, sobre o que aconteceu com vocé, sua doenca, e acompanharemos seus exames de
laboratério. Todas as informacgdes clinicas e dos exames dos pacientes sdo em geral registradas no
prontuario médico, e neste caso além do prontuario, como de rotina, o que vocé responder,
colocaremos também no computador dos pesquisadores.

Realizaremos a medida da presséo arterial, medidas de peso e altura, perguntas sobre seus habitos
de vida e faremos um ultrassom de car6tida (vaso do pescogo) e para ver sinais de aterosclerose.

Existem riscos para participar do estudo?

Pode ser que a sua consulta demore um pouco mais para o preenchimento dos questionarios e talvez
vocé precise vir em um dia que ndo tem consulta, sendo previamente combinado com vocé e seus
pais.

Quais séo os beneficios do estudo?

Se tivermos informac8es precoces sobre a aterosclerose de criangas e adolescentes que apresentam
a mesma doenca que vocé, podemos atuar na prevencdo e tratar precocemente esse problema,
propiciando melhor qualidade de vida aos pacientes

Quem terd acesso aos dados da pesquisa?

O que vocé informar sobre a sua doenca e seu exame fisico, sera registrado no Prontuario Médico e
mantidos em segredo como rotina do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto. As Unicas pessoas que terdo acesso as informagfes serdo os médicos responsaveis por vocé
e o0s pesquisadores que fazem parte deste projeto de pesquisa. Em nenhum momento durante a
realizacdo desse estudo a sua identidade seré revelada.

Quais serdo as recompensas para a participacao?
Vocé néo tera nenhuma recompensa.
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E obrigatéria a minha participac&o?

Vocé tem direito de ndo participar do estudo. Se vocé decidir agora ou mais tarde que ndo quer
participar do projeto, estard no seu pleno direito e ndo havera nenhum prejuizo no seu tratamento
atual ou futuro neste hospital.

Com guem devo falar se houver algum problema?

Se houver alguma queixa, vocé deve falar com a médica (Pesquisadora Responsavel) , ou se tiver
queixa ou opinido sobre a pesquisa pode dirigir-se ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) listado
abaixo:

Profa Dra Luciana Martins de Carvalho
Profa Dra Virginia Paes Leme Ferriani
Dra Priscila Beatriz de Souza Medeiros

B Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
Departamento de Puericultura e Pediatria. Avenida Bandeirantes 3900, 7° andar, telefone (16)
36022476 e (16) 36022579 Ribeirdo Preto —SP

e-mail: lucianamc2503@gmail.com.br
virginia.ferriani@gmail.com
priscy 01@hotmail.com.br

CEP: X Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da FMRP-USP, Campus
Universitario; telefone (16) 3602 2228, Fax: (16) 3633 1144 e e.mail: cep@hcrp.fmrp.usp.br

1- Vocé foi convidado a fazer parte desta pesquisa. A pessoa encarregada do estudo vai
explicar o projeto e apés vocé podera decidir se quer ou nao participar.

2- Por favor, faga todas as perguntas que quiser, antes de decidir se ira participar da pesquisa.

3- Se vocé decidir que ira participar agora, mas depois decidir que vocé ndo quer mais
participar, apenas diga ao responsavel e isto ndo prejudicard de nenhuma forma o seu
tratamento.

4- Vocé recebera a folha de informacdes sobre a pesquisa para ler, guardar para se precisar ler
novamente as informa¢des em qualquer momento.

5- Em qualquer momento que houver queixas sobre a sua participacdo neste projeto,
comunique-se com o responsével.

LYo Lo TP PP PPRTPPPPP , concorda em
participar do Projeto de Pesquisa “Avaliacdo de Aterosclerose Subclinica em Pacientes com
LUpus Eritematoso Sistémico Juvenil”, apos receber as explicagdes necessarias. Afirma que leu e
entendeu as explica¢des sobre a pesquisa.

ASSINATUIA O PACIENTE. ... .ottt e s


mailto:lucianamc2503@gmail.com.br
mailto:virginia.ferriani@gmail.com
mailto:priscy_01@hotmail.com.br

ANEXO 4: SLEDAI - 2k

SISTEMICO 2000 (SLEDAI-2K)™.

MANIFESTALAD DEFINICAD PESC)

COMVULSAD EXCLUIR CAUSAS METAROLICAS, INFECCIOSAS 00 DROGAS, H

PSICOSE ALTERACAD DA FERCEPCAD DA REALIDADE, INCLUISDO-SE B
ALUCTNA00ES, INCOEREXCIAS, PESEAMENT
DESDRGANIZADN, CATATONLA. EXCLUIR DROGAS B UREMIA.

SiMDROME ALTERACAD MENTAL COM  DEFICIT DE  ORIENTACAD, §

ORGANICO-CEREBRAL MEMORLA, JULGAMENTD E ATENCAGQ, COM DIMS BE: FALA
INOOERENTE, INSONIA, SONOLENCIA, HIPDVHIPERATIVIDADE
MOTORA, EXCLUIK CAUSAS METAROLICAS, INFECCIOSAS (4
TG AS

.-’.L'.I'.L'E..-H.q;l!:lES WVISLALS CoRME  CETOIES 00 HEMORRAGIAS  HETINIANAS, B
EXSUDATOS (M HEMARROGIAS DE COROIDE, NEURITE OFTIC AL
EXNCLUIR CAUSAS INFECCIOSAS, DROGAS 00 HIPERTENSAG

ALTERACOES DE NERVOS NEURGPATIA MOTORA 00 SENSORIAL, !

CRANIANOS

CEFALELA PERSISTENTE, INTENSA, TIPD ENXADUECA, NAD RESPONSIVA B
ADE ANALGESICOS NARCOTICOS,

AUIDENTE WARCULAR EXCLUIR ATEROSCLEROGSE, H

CEREBEAL

VASCULITES L‘il.'l'.:F:Rﬁ.S., GANGRENA, NODULOS BOLOROSOS, INFARTO 508 §
O FERIUNGUEAL, BIGPSLA 0L ANGIOGRAFLA DOMPATIVEL.

ARTRITES DIUAS U BMALS ARTICULAQOES, 4

MIOSITES FRAQUEZA O DOR MUSCULAR FROXINMAL COM: ELEVACAG 4
DE ENFINMAS MUSCULAKES, ELETROMIDGRAFIA OU RIOPSLA
COMPATIVELS,

CILINOROS URINARIOS CFRANULOSOS OU FEMATIC0S, 4

HEMATURLA MAIGHE QUE 5 HEMACIAS POR CadMPd, EXCLUIR CALCULDS 4
O INFECT RS,

PROTEINURIA MAICE QUE (5GTHA DE INICID RECENTE OU AUMENTD 4
MAIDE  UE DSGIMA EM BELACAD  A0%  VALDHES
ANTERIORES,

LEUOOCITURLA MADE QUE 5 LEUCOCITOR  POR CAMIME, EXCLUIR 4
INFECDES.

ERITEMA MALAR ERITEMA S0BRE AS EMINENCIAS MALARES POUPANDD 05 2
SULCS NASTLABIALS

ALOPECIA PERDA ANORMAL DE CABELDS, DE FORMA LOCALIZADA 0U 2
DIFUSA.

ULCERAS DE MUCOSAS L‘il.{:ERA.S CHEANS DL NARALS, 2

PLEURITE DoR FLEURITICA, COM ATRITO (0] DERRAME PLEURAL, 00 2
ESPESSAMENTO FLEURAL.

PERICARDITE DOR PERICARINCA 0N ATHITD, DERERAME 040 2
FLETROCARDIOGRAMA 0L EOOUCARDMOGRAMA COMPATIVEIS.

L'ILHI}'ULI;,ZA{] DE  Divtivoigio ne O3, C4 U CHS. 2

COMPLEMENTO

ANTI-DMNA PRESENCA, s

FEHRE TEMPERATURA MAIDR QUE 3870, EXCLUIR INFECDOES. 1

PLAQUETOMENLA MEsCGR QUE 10N PLATUETAS POR 3182, 1

LEUCOPENLA MERDR QUE 300 LEUCOCTTOS POR MY, EXCLUIR DROGAS, 1

TOTAL

Oibs: vhlido para manifestagies de infcio recente (aré dez dias amtesiores 4 avaliagio)
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ANEXO 5: SLICC/ACR-DI

DEFINICAO DOS ESCORES DO SLICC/ACR-DI 7

Escore DEerFINICAO
Ocular

1 Catarata em qualquer otho, primaria ou secundaria a corticoterapia, documentada por oftalmoscopia.

1 Alteracao retinal documentada por oftalmoscopia ou

1 Atrofia 6ptica documentada por exame oftalmoscopico.

Neuropsiquiatrico

1 Disfungao cognitiva (por exemplo, prejuizo de memoéria, dificuldade de calculo, prejuize da concentracao, dificuldade de
linguagem falada ou escrita) documentada por exame clinico ou teste neurocognitivo ou

1 Psicose maior definida por distarbios graves da percepcao da realidade caracterizados por delirios, alucinagdes auditivas ou
visuais, incoeréncia, perda de associacao de idéias, empobrecimento de idéias, pensamento ilégico, comportamento bizarro,
desorganizado ou catatdnico.

1 Convulsdes caracterizadas por movimentos ténicos e clonicos, requerendo terapia anticonvulsivante por mais de seis meses.

1(2) Acidente vascular cerebral que resulte em achados focais como paresia e fraqueza ou ressecgao cirtrgica por outras causas, exceto
malignidade (escore 2 se mais de um evento).

1 Neuropatia craniana ou periférica, excluindo-se neuropatia dptica, resultando em distarbio motor ou sensitivo.

1 Mielite transversa (fraqueza de membros inferiores ou perda sensitiva com perda do controle esfincteriano retal e urinario).
Renal

1 Taxa de filtracao glomerular < 50%,

1 Proteindria = 3,5 g/24 horas ou

3 Insuficiéncia renal terminal (mesmo em dialise ou transplante).

Pulmonar

1 Hipertensdo pulmonar (proeminéncia de ventriculo direito ou ausculta em foco pulmonar).

1 Fibrose pulmonar (exame fisico e radiografia).

1 Shrinking lung syndrome (radiografia).

1 Fibrose pleural (radiografia).

1 Infarto pulmonar (radiografia), resseccdo por outra causa que nao malignidade.

Cardiovascular

1 Angina pectoris ou angioplastia.

1(2) Infarto agudo do miocardio documentado por eletrocardiograma e perfil enzimatico (escore 2 se mais de um evento).

1} Miocardiopatia (disfungao ventricular documentada clinicamente).

1 Doenga valvular (murmdrio diastélico ou sistdlico > 3/6).

1 Pericardite por seis meses ou pericardiectomia.

Vascular periférico

1 Claudicagao persistente por seis meses.

1 Perda tecidual menor (perda de polpa tecidual).

1(2) Perda tecidual significante (por exemplo, perda digital ou de membro) (escore 2 se mais de um sitio).

1 Trombose venosa com edema, ulcerag3o ou evidéncia clinica de estase venosa.

Gastrointestinal

1(2) Infarto ou ressecgao intestinal abaixo do duodeno, bago, figado ou vesicula biliar por qualquer causa (escore 2 se mais de um sitio).

1 Insuficiéncia mesentérica com dor abdominal difusa ao exame clinico.

1 Peritonite cronica com dor abdominal persistente e irritacao peritoneal.

1 Constrigao esofagica observada por endoscopia ou cirurgia de trato gastrointestinal superior como corregdo da constrigdo, cirurgia
de dlcera, etc., ou por historia de insuficiéncia pancreatica requerendo reposicao enzimatica ou por pseudocisto.
Musculoesquelético

1 Atrofia muscular ou fragueza muscular, demonstradas pelo exame fisico.

1 Artrite deformante ou erosiva (incluindo-se deformidades redutiveis e excluindo-se osteonecrose) no exame fisico.

1 Osteoporose com fratura ou colapso vertebral (excluindo-se osteonecrose) demonstrada radiograficamente.

1(2) Osteonecrose d trada por qualquer técnica de imagem (escore 2 se mais de um evento).

1 Osteomielite documentada clinicamente e confirmada por cultura ou ruptura tendinea.

Dermatologico

1 Alopecia cicatricial crénica documentada clinicamente.

1 Cicatriz extensa ou paniculite em localizacdo diferente do couro cabeludo ou polpa tecidual, documentada clinicamente.

1 Ulceragao cutanea (excluindo-se trombose) por mais de seis meses.

Faléncia Gonadal Prematura
1 Amenoréia secundaria antes dos 40 anos de idade.
Diabetes
1 Requerendo tratamento e independente deste.
Malignidade
1(2) Documentada por exame patolégico, excluindo displasia (escore 2 se mais de um sitio).

OBSERVACAO - Considera-se dano a alteracao nao reversivel e nao relacionada com a inflamagao ativa ocorrida desde o inicio do LES. A avaliagao & feita por médico e a alteragao
deve estar presente por pelo menos seis meses. Episddios repetidos devem ocorrer em intervalo de pelo menos seis meses para obterem escore 2. A mesma les3o n3o pode ser
considerada duas vezes. 0 dano global do SLICC/ACR-DI descreve o escore total resultante do proprio LES ou de gualquer outro processo patolgico como aterosclerose,

hipercoagulabilidade, HAS, terapéutica do LES e outras co-morbidades.
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