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RESUMO

Introducdo: O termo fragilidade, ao longo do tempo, vem sendo incorporado ao
vocabulério de outros profissionais de saude, além de geriatras e geront6logos, ainda que
ndo haja consenso em torno de sua utilizacdo. Fragilidade pode ser sinénimo de
incapacidade ou dependéncia para realizacdo de atividades da vida diaria, porém,
recentemente, alguns autores vém tentando padronizar sua definicdo, utilizando critérios
para classificar esta sindrome. Anteriormente, acreditava-se que ela acometia somente
idosos, mas agora € vista como algo mais complexo e que pode estar relacionada a
desfechos desfavoraveis, mesmo em outras faixas etarias. Outros grupos etarios vém sendo
alvo de pesquisas sobre a fragilidade, que estd sendo relacionada a doencas crénico-
degenerativas como: obesidade, doenca renal cronica, doenca pulmonar obstrutiva cronica
e doencas cardiovasculares. Uma das hipoteses para a relacdo entre fragilidade e outras
patologias, mesmo em jovens, é um desequilibrio entre a producéo de citocinas, levando a
elevacdo de marcadores inflamatorios, além de um desequilibrio do sistema
neuroenddcrino. Estas alteragdes levam a diminuicdo da massa magra com consequente
sarcopenia, fragueza muscular, exaustdo e inatividade fisica. Sabendo que o ldpus
eritematoso sistémico (LES) tem como consequéncia a dor, fadiga, reducdo da massa 6ssea
e 0 uso de imunossupressores em seu tratamento, notadamente os corticosteroides,
acredita-se haver uma relacdo entre fragilidade e LES. O objetivo do presente estudo foi
avaliar a prevaléncia, fatores clinicos, laboratoriais e a qualidade de vida (QV), associados
a fragilidade nesta populacdo. Pacientes e Métodos: Realizamos um estudo transversal,
onde foram considerados elegiveis todos os pacientes atendidos pelo ambulatério de
reumatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora. Os
critérios de inclusdo foram: pacientes com mais de 18 anos de idade com LES
diagnosticado de acordo com os critérios estabelecidos pelo Colégio Americano de
Reumatologia, ter idade minima de 18 anos e ter assinado o termo de consentimento livre e
esclarecido. Os critérios de ndo inclusdo foram: pacientes sintomaticas do ponto de vista
osteomioarticular, gravidas, com diabetes mellitus, doengas auto-imunes, doencas
infecciosas agudas, hepatites virais B e C e SIDA. O Grupo Controle foi constituido por
individuos saudaveis, pareados por idade, sexo e indice de massa corporea (IMC)
Avaliadas variaveis sociodemograficas, clinicas, atividade da doenca (SLEDAI) e
laboratoriais. Fragilidade foi avaliada segundo critério adaptado do proposto por FRIED.
Anédlise Estatistica: Foi realizada uma estatistica descritiva, a normalidade foi avaliada
pelo teste de Shapiro Wilk e as variaveis sdo descritas como média + desvio padrdo ou
percentagem conforme a caracteristica da varidvel. As variaveis do grupo paciente e do
grupo controle foram comparadas através do Teste T de Student ou 2. A comparagdo
entre os grupos classificados como frageis, pré frageis e ndo frageis foram realizadas
através de ANOVA ou y2. A associacdo de fatores clinicos, laboratoriais e sindrome da
fragilidade foram feitas através da correlacdo de Pearson ou Spearmman. Foi calculado o
odds ratio para fragilidade entre os grupos e adotado intervalo de confianca igual a 95%
(p<0,05). Todas as analises foram realizadas com a utilizagdo do pacote estatistico SPSS
versdo 15.0. Resultados: Foram avaliadas 33 pacientes e 26 controles. A prevaléncia de
fragilidade foi de 7 (21%) no grupo de pacientes e 0 (0%) no grupo controle, com um OR
(15,0; IC: 0,81 a 276,16, p= 0,068). Observamos ainda correlacdo entre fragilidade IMC
(p= 0,01, r= -0, 041), SLEDAI (p= 0,01, r= 0,44), dose de corticdide (p= 0,001, r= 0,56) e
namero de imunossupressores (p= 0,03, r= 0,37). Dentre as variaveis laboratoriais houve
correlacdo entre fragilidade e hemoglobina sérica (p= 0,001, r=-0,56), globulina sérica (p=
0,04, r=0,35), VHS (p= 0,005, r=0,47), PCR (p=10,03,r=0,37) e IL6 (p= 0,01, r=0,43) e
tendéncia com calcio sérico (p= 0,06, r=-0,036) e FAN (p=0,08, r= 0,30). Ao avaliarmos



os dominios do SF-36 e a classificacdo de Fragilidade nos pacientes com LES, percebemos
que apenas do Estado Geral de saude foi estatisticamente significativo (p= 0,001),
enquanto Dor e Vitalidade apresentaram tendéncia com os valores (p= 0,073) e (p= 0,09).
Em relagdo a composi¢do corporal, observamos que os pacientes com LES e frageis
apresentaram maior média de massa magra com menor massa gorda comparados a outros
grupos: IMC néo fragil: 30,38 Kg/m?, pré-fragil 27,76 Kg/m? e fragil 21,70 Kg/m?® (p=
0,049), percentual de gordura nao fragil: 39,56%, pré-fragil 39,57% e fragil 30,01% (p=
0,009), percentual de massa magra ndo fragil: 55,12%, pre-fragil 55,64% e fragil 65,56%
(p= 0,008), DMO Lombar néo fragil: 1,32 glcm?, pré-fragil 1,06 g/cm?® e fragil 1,07 g/cm?
(p= 0,057). Conclusao: Concluimos que houve uma maior prevaléncia da Sindrome da
fragilidade entre pacientes que em controles (7 (21,21%) entre pacientes e 0 (0%) entre
controles), associada principalmente a marcadores inflamatorios (VHS, p=0,011; PCR, p=
0,053 e IL-6, p=0,041). A avaliacdo da Fragilidade permitiu ainda nesta amostra, uma
visdo mais ampla do paciente que a avaliacdo dos dominios da qualidade de vida propostos
pelo SF-36 isoladamente. Sobre a composicao corporal vale ressaltar que nossos achadoses
ndo corroboram com os vistos anteriormente na literatura. Contudo destacamos a baixa
representatividade da amostra para avaliar este parametro e a necessidade de um
delineamento de estudo prospectivo para acompanhamento dos possiveis desfechos.

Palavras-chave: Fragilidade, Lapus Eritematoso Sistémico, Inflamacao.



ABSTRACT

Introduction: The term frailty, over time, has been used into the vocabulary of other
health professionals, as well as geriatricians and gerontologists, although there is no
consensus on its use. Frailty can be synonymous with disability or dependence in activities
of daily life, but recently, some authors have attempted to standardize its definition, using
criteria to classify this syndrome. Previously, it was believed that she attacked solely
elderly, but is now seen as something more complex and may be related to unfavorable
outcomes, even in other age groups. Other age groups have been the target of research
about the frailty, being related to chronic diseases such as obesity, chronic kidney disease,
chronic obstructive pulmonary disease and cardiovascular disease. One hypothesis for the
relationship between frailty and other diseases, even in young people, is an imbalance
between the production of cytokines, leading to elevation of inflammatory markers, as well
as an imbalance in the neuroendocrine system. These changes lead to a decrease in lean
body mass with consequent sarcopenia, muscle weakness, exhaustion and physical
inactivity. Knowing that lupus erythematosus (SLE) has the effect of pain, fatigue, bone
loss and the use of immunosuppressive drugs in their treatment, especially corticosteroids,
is believed to be a relationship between fragility and LES. The aim of this study was to
evaluate the prevalence, clinical, laboratory and quality of life (QOL), associated with
frailty in this population. Patients and Methods: We performed a cross-sectional study,
which were all eligible patients seen by rheumatology clinic of the University Hospital of
the Juiz de Fora Federal University. Inclusion criteria were: patients older than 18 years
diagnosed with SLE according to the criteria established by the American College of
Rheumatology and have signed the informed consent form. The inclusion criteria were:
symptomatic patients from the standpoint osteomioarticular, pregnant women with diabetes
mellitus, other autoimmune diseases, acute infectious diseases, viral hepatitis B and C and
AIDS. The control group consisted of healthy subjects, matched for age, sex and body
mass index (BMI). Sociodemographic, clinical and laboratory data as well as disease
activity (SLEDAI) were collected from medical records. Frailty was assessed according to
criteria adapted by Fried. Statistical analysis: We performed descriptive statistics,
normality was evaluated by Shapiro and Wilk. Variables were described as mean *
standard deviation or percentage as the characteristic of each variable. The variables in the
patient group and the control group were compared using the Student T test or x2. The
comparison between groups classified as frail, pre frail and non-frail were performed using
ANOVA or 2. The correlation of clinical, laboratory data and frailty syndrome were made
by Pearson or Spearmman correlation. We calculated the odds ratio for frailty among
groups and adopted the confidence interval equal to 95% (p < .05). All analyzes were
performed using the statistical package SPSS version 15.0. Results: We evaluated 33
patients and 26 controls. The prevalence of frailty was 7 (21%) in the group of patients and
0 (0%) in the control group, with a confidence interval (15.0). We also observed weak
correlation between BMI (p = 0.01, r = -0, 041), SLEDAI (p = 0.01, r = 0.44),
corticosteroid dose (p = 0.001, r = 0.56) and the number of immunosuppressants (p = 0.03,
r = 0.37). Among the laboratory variables correlation between frailty and hemoglobin (p =
0.001, r = -0.56), serum globulin (p = 0.04, r = 0.35), ESR (p = 0.005, r = 0.47), CRP (p =
0.03,r=0.37), IL6 (p = 0.01, r = 0.43) and tendency related to serum calcium (p = 0.06, r
=-0.036) and ANA (p = 0.08, r = 0.30). When evaluating the SF-36 and the classification
of Frailty in SLE patients, we realized that only the State General health was statistically
significant (p = 0.001), while Pain and Vitality tended to values (p = 0.073) and ( p =
0.090). Regarding body composition, we observed that patients with SLE and frail had



higher average lean mass with less body fat compared to other groups: BMI not fragile:
30.38 kg/m2, pre-frail and 27.76 kg/m2 fragile 21.70 kg/m2 (p = 0.049), body fat
percentage is not fragile: 39.56%, 39.57% pre-frail and frail 30.01% (p = 0.009), percent
lean mass not fragile: 55.12%, 55.64% pre-frail and frail 65.56% (p = 0.008). Conclusion:
We conclude that there was a higher prevalence of frailty syndrome in patients than in
controls (0 (0%) among controls and 7 (21.21%) among patients), mainly associated with
inflammatory markers (VHS, p = 0.011, PCR, p = 0.053 and IL-6, p = 0.041). The
evaluation of this sample also allowed Frailty, a broader patient's assessment of the areas
proposed in quality of life by SF-36 alone. About the data on body composition is
noteworthy that these do not corroborate those seen previously in the literature. However
we emphasize the low representativeness of the sample to evaluate this parameter and the
need for a randomized prospective study to monitor the possible outcomes.

Keywords: Frailty, Systemic Lupus Erythematosus, Inflammation.
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1. INTRODUCAO

Embora ndo haja um consenso sobre a definicdo do termo fragilidade, este tem sido
usado frequentemente por geriatras e gerontélogos. Ela pode ser sinbnimo de outros termos
como incapacidade, dependéncia em Atividades da Vida Diaria (AVD), idosos debilitados,
entre outros (CLEGG, 2011).

O conceito de fragilidade vem sofrendo modificacfes, inicialmente era descrita
apenas como incapacidade fisica em idosos que dependiam de cuidadores (WOODHOUSE
et al, 1988). Posteriormente outros autores perceberam que a fragilidade era uma sindrome
mais complexa e observaram que esta associava-se a desfechos desfavoraveis
(ROCKWOOD et al, 1994).

Woodhouse e O Mahony (1997) afirmam que, independentemente da idade, o
paciente fragil, exposto a uma carga de estresse externo, torna-se cada vez menos capaz de
se adaptar a desafios do ambiente, refletindo em um aumento da probabilidade de morte
apo6s grandes eventos, como um grave trauma, sepse ou cirurgia. No entanto, podem
contribuir para isso eventos menores, como ferimentos graves, infeccbes e ou uso
imprudente de drogas.

Rockwood et al. (1994) afirmam que outros autores compartilham desta viséo na
qual a fragilidade € fator de risco de quedas, hospitalizacbes e até morte. Além disso, o
declinio funcional ocasionado pela idade normalmente leva ao isolamento social do idoso,
acarretando problemas psicoldgicos como ansiedade e depressdao, o que contribui para o
sedentarismo, agravando mais o quadro de declinio funcional (ROCKWOOQOD et al, 1999).

Ja Fried et al. (2001) apresentam uma definicdo operacional de fragilidade. Estes a
conceituam como uma sindrome de diminuic¢do da resisténcia e reservas, na qual um ciclo

de exacerbacdo do declinio em multiplos sistemas resulta em um déficit de energia,
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sarcopenia, diminuicdo da forca muscular e da tolerancia ao esfor¢co. A diminuicdo da
funcdo de muitos sistemas estd relacionada ao processo de envelhecimento, como
desequilibrio neuroenddcrino, disfuncdo imunoldgica e alteracGes osteoneuromusculares.
De acordo com essa definicdo, exaustdo, perda de peso, pouca forca de preensdo, baixa
velocidade de marcha e baixo dispéndio de energia seriam caracteristicas identificadoras
da sindrome da fragilidade (FRIED et al, 2001).

A maior parte dos estudos relacionados a fragilidade € realizada na populacéo idosa
e ressalta-se o fato de a populacdo mundial continuar a envelhecer, dai a importancia de se
conceituar bem a fragilidade. Karnik e Mazzatti em 2009 em seu estudo de revisdo
constataram que 20% a 30% da populacdo com idade acima de 75 anos foi considerada
fragil e que esta fragilidade aumenta consideravelmente com o avancar da idade.

Outros grupos também vém sendo alvo de pesquisas sobre o assunto e, em alguns
destes grupos, tém-se encontrado altos indices de fragilidade. Johansen et al. (2007),
estudando individuos com Doenca Renal Cronica (DRC), encontraram mais de 40% de
sujeitos frageis na populacdo com menos de 40 anos. Uma das hip6teses para a relacdo
entre fragilidade e outras patologias, mesmo em jovens, é o desequilibrio de citocinas,
levando a elevacdo de marcadores inflamatérios e a uma méa regulacdo do sistema
neuroenddcrino. Como visto também nos estudos de Walston et al. (2002) e Ahmed et al,
(2007).

A associacdo da fragilidade com alteragfes nutricionais foi observada por Espinoza
e Walston (2005), que afirmam que muitos hormonios e nutrientes, inclusive a Vitamina D,
podem desempenhar papel importante na prevencdo e/ou tratamento da fragilidade.
Hubbard et al. (2010) constataram que houve uma relacéo consistente entre as medidas de
fragilidade e indice de massa corporal (IMC) onde a menor prevaléncia desta foi

encontrado entre aqueles que possuiam o indice de massa corporal (IMC) adequado e que
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os individuos com maior circunferéncia abdominal eram significativamente mais frageis.
Sugerem ainda que os beneficios de dieta e exercicios em idosos obesos devem ser foco de
estudos futuros.

Cook et al. (2009) afirmam que a avaliacdo da fragilidade, status funcional e
desempenho fisico trazem informacGes Uteis que complementam a avaliagdo global do
paciente com DRC, que uma maior compreensdo e reconhecimento da fragilidade e de
como intervir com sucesso serda fundamental para aperfeicoar o desempenho fisico,
promover a independéncia funcional, melhoria da qualidade de vida (QV) e sobrevivéncia
de idosos, seja qual for a fase da DRC em que se encontrem.

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca autoimune, inflamatéria do
tecido conjuntivo, que atinge multiplos 6rgaos, podendo afetar articulacdes, pele, rins,
pulmdes, sangue e sistema nervoso central, tendo como principais causas para 0 aumento
da morbidade, complicaces relacionadas a inflamacéo cronica e uso de medicamentos por
longo periodo, incluindo doenga arterial coronariana e fraturas osteoporoticas
(SCHMAJUK et al., 2010).

Segundo Nakashima et al. (2011), a maior parte dos estudos com dados
epidemioldgicos do LES vem dos EUA e Inglaterra; no Brasil, existe pouca literatura a
respeito, a primeira pesquisa realizada na cidade de Natal — RN, aponta uma incidéncia de
8,7 casos para cada 100.000 habitantes enquanto o estudo realizado em Cascavel - RS
mostra 4,8 casos por 100.000 habitantes, esta diferenca pode ser explicada pelas taxas mais
altas de incidéncia de raios ultravioleta B em Natal - RN (devido a sua localizacdo
geografica), além de outros fatores envolvidos como a composi¢do étnica e econémica
uma vez que Natal — RN tem um percentual superior de pardos e negros quando
comparados a populacdo de Cascavel- RS (55,4% a 20, 2%). Referéncias internacionais

mostram uma variacao entre 1,15 e 9,3 casos para cada 100.000 habitantes/ano.
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Balsamo e Santos-Neto (2011), em uma extensa revisdo sobre lupus e fadiga,
afirmam que existem poucos estudos realizados que buscam identificar estratégias nédo
farmacologicas que possam ser empregadas na prevencdo ou tratamento desta nos
pacientes com LES, as principais conclusdes, ao final desta revisdo, foram: os pacientes
com LES tém menor capacidade cardiovascular que pessoas saudaveis, assim como
aptidao fisica, forca muscular e capacidade funcional. Afirmam tambeém que os efeitos de
um programa de exercicios para a reducao da fadiga em portadores de LES ainda nao estdo
suficientemente estabelecidos.

Alguns autores, como Walston et al. (2002) e Wu et al. (2009), encontraram
associacdo entre fragilidade e marcadores inflamatdrios e de estresse oxidativo. O primeiro
avaliou 4.753 idosos com doenca cardiovascular e diabetes mellitus, 229 (6,3%) dos
individuos foram identificados como frageis 2147 (45,3), como pré-frageis e 2289
(48,3%), como frageis; ainda observou-se que a média da Proteina C-reativa analisada foi
maior dentre os individuos frageis comparados aos ndo frageis (5,5 e 2,7 mg/L)
respectivamente. No segundo, 90 idosos chineses foram avaliados, sendo 21 (23,3%)
frageis 56 (62,2%) pré-frageis e 13 (14,4%) ndo fréageis, onde os individuos considerados
frageis apresentaram maior mediana do soro 8-OHdG (marcador de estresse oxidativo)
quando comparados aos pré- frageis e ndo frageis (2,5 ng/mL, 2,3 ng/mL e 1,0 ng/mL)
respectivamente, além de maior mediana do PCR (2,5 ng/ml, 1,8 ng/mL e 1,7 ng/mL).
Onde o alto estresse oxidativo ficou caracterizado pelo alto nivel do soro 8-OHdG
independentemente associado a fragilidade nesta amostra.

Sabendo que o LES é uma doenca autoimune, que apresenta aumento dos
marcadores inflamatorios e que apresenta sintomas como dor, fadiga, alteracdo da
composicdo corporal, reducdo da massa Ossea, acreditamos haver uma relacdo entre

fragilidade e LES.
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Vale ressaltar que todas estas varidveis sao diretamente relacionadas ao fendtipo da
fragilidade proposto pelos autores dos estudos mencionados anteriormente, mesmo quando
realizados em populagdes distintas dos idosos, como portadores de doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), DRC e doengas cardiovasculares (DCV) (GALIZIA et al.,
2011; AFILALO, 2011).

Segundo Mancuso et al. (2011), a promocéo da atividade fisica deve ser prioridade
para a populacdo em geral, incluindo os pacientes com doencas cronicas. Afirmam ainda
que a esta atividade pode ser particularmente importante para os pacientes com LES, pois 0
estilo de vida sedentario ja é um fator de risco desproporcionalmente alto para eventos
cardiovasculares, entre outros efeitos adversos a salde.

O LES é, pois, uma doenca sisttmica que apresenta sinais e sintomas associados a
fragilidade. Portanto, nossa hipotese € de que pacientes com LES possam apresentar a
sindrome da fragilidade, que, diagnosticada no inicio, possibilitara intervencdes precoces
que possam melhorar a QV destes pacientes.

Assim sendo, este estudo tem por objetivo avaliar a prevaléncia da sindrome de
fragilidade em uma populagdo de pacientes com LES, bem com avaliar os fatores clinicos,

laboratoriais e a qualidade de vida associados a sindrome de fragilidade nesta populacao.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. FRAGILIDADE

O termo fragilidade faz parte do vocabulario comum de geriatras e gerontélogos,
embora ndo haja consenso quanto a sua definicdo. Fragilidade pode ser definida ou ser
sinbnimo de incapacidade, dependéncia em AVD, de comorbidade ou de idosos mais
debilitados e vulneraveis (ROCKWOOD et al. 1994).

Podemos descrever a historia desta sindrome comecando em 1988. Woodhouse et
al. definem como frageis pessoas como mais de 65 anos, dependentes de terceiros para
execucdo de suas atividades didrias e frequentemente necessitadas de cuidados
institucionais (WOODHOUSE, 1988).

Rockwood et al. (1994) definiram fragilidade como uma complexa interacdo de
problemas médicos e sociais, resultando na diminuicdo da capacidade de responder ao
estresse associado ao declinio no desempenho funcional. Os autores propuseram um
modelo dindmico de fragilidade, no qual fatores positivos como saude, praticas saudaveis,
recursos financeiros, suporte familiar, bem como fatores negativos, como doengas,
incapacidades fisicas e mentais, dependéncias de terceiros, sobrecarga dos cuidadores,
interagiriam determinando se idosos sdo saudaveis ou frageis. Se o0s aspectos positivos
excedessem 0s aspectos negativos, 0s idosos seriam saudaveis. Se 0s aspectos negativos se
sobrepusessem aos aspectos positivos, 0s idosos ndo poderiam permanecer independentes e
viver na comunidade, sendo estes idosos frageis institucionalizados. Existiria ainda uma
terceira situacdo, na qual haveria um equilibrio precario entre aspectos positivos e

negativos, caracterizando os idosos instaveis.
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Tinetti et al. (1995), em estudo sobre quedas em idosos frageis e ndo frageis,
sugeriram uma classificacdo de fragilidade. A partir da observacdo, durante um ano, de
quatro fatores independentes relacionados a incontinéncia urinaria (1- tempo de reagédo
para levantar de uma cadeira, 2- diminuicdo da forca de preensdo manual, 3- diminuicdo da
visdo e audicdo, 4- grande grau de ansiedade) sugeriram que a predisposicdo para
sindromes geriatricas e dependéncia funcional pode comprometer a capacidade de
compensacao frente a situacdo de maior demanda.

Woodhouse et al. (1997), ap6s uma visdo mais ampla, alegaram que, no caso de
situacOes de grande demanda, em pacientes frageis, o organismo torna-se cada vez menos
capaz de se adaptar aos desafios do ambiente (interno e/ou externo) e, independentemente
da idade, isso pode ocorrer por conta de estresse externo, refletindo em um aumento da
probabilidade de morte, ap6s grandes eventos como um grave trauma, sepse ou cirurgia.
No entanto, mesmo eventos menores, como ferimentos graves, infeccbes e ou uso
imprudente de drogas podem contribuir para isso.

Partindo da visdo de que fragilidade ndo pode ser caracterizada apenas como
incapacidade fisica, Paw et al. (1999) definiram-na como inatividade fisica combinada com
uma ingestdo energética menor do que 7,6 MJ por dia ou perda de peso maior do que 4kg
nos ultimos cinco anos ou indice de massa corporal menor do que 23,5kg/m. Nesse estudo,
a inatividade fisica, combinada com a perda de peso, foi considerada a melhor defini¢do
operacional de fragilidade, pois essa combinacdo foi capaz de discriminar os idosos
comunitarios com o pior perfil de saide (maior nimero de doencas, pior autopercepg¢do de
satde e de nivel de atividade fisica) e com maior incapacidade funcional (maior nivel de
dependéncia, menor forca de preensdo, de velocidade de marcha, de equilibrio de pé e

sentado).
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Também neste ano, Rockwood et al. (1999) descreveram a fragilidade como sendo
fator de risco de mortalidade, institucionalizacdo, hospitalizacdo e quedas. Além disso, o
declinio funcional ocasionado pela idade normalmente leva ao isolamento social do idoso,
acarretando problemas psicolégicos como ansiedade e depressdao, o que contribui para o
sedentarismo, agravando mais o quadro de declinio funcional.

No ano de 2001, na Conferéncia Nacional do Instituto Nacional do Envelhecimento
e da Sociedade Americana de Geriatria, Fried et al. (2001) apresentaram uma definicéo
operacional de fragilidade baseada no estudo longitudinal Cardiovascular Health Study.
Esta definicdo conceitua fragilidade como uma sindrome de diminuicdo da resisténcia e
reservas fisiologicas, na qual um ciclo de exacerbacdo de mutuo declinio em multiplos
sistemas resulta em um déficit de energia, sarcopenia, diminuicdo da forca muscular e
tolerancia ao esforco.

A diminuicdo da funcdo de muitos sistemas esta relacionada ao processo de
envelhecimento, como desregulacdo neuroenddcrina, disfuncdo imunoldgica e alteracdes
osteoneuromusculares. De acordo com essa defini¢do, exaustdo, perda de peso, baixa forca
de preensdo, lentiddo da velocidade de marcha e baixo dispéndio de energia seriam
caracteristicas identificadoras da sindrome da fragilidade (FRIED et al., 2001).

Em 2004, Fried et al. (2004) definiram fragilidade como um estado de alta
vulnerabilidade e efeitos adversos a saude, incluindo dependéncia fisica, instabilidade,
quedas, necessidade de cuidados duradouros e mortalidade, sendo os critérios mais comuns
a perda de massa magra, forca muscular, desnutricdo, reduzida capacidade fisica e baixo
desempenho na caminhada. Esta € uma das defini¢des mais aceitas.

Rockwood et al. (2005) afirmam que a fragilidade passou a ser reconhecida como
uma sindrome que possui impacto em desfechos como 6bito e hospitalizac6es e que, desde

entdo, varios estudos vém tentando definir melhor esta sindrome.
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Johansen et al. (2007) definiram fragilidade como um constructo multidimensional,
que reflete o declinio da salde e a incapacidade que pode ser observada nos idosos.
Avaliando uma coorte de 2.275 adultos com doenca renal cronica em estagio final,
objetivando determinar a prevaléncia e os preditores de fragilidade nesta populacéo,
concluiram que, nestes pacientes, a definicdo desta € semelhante a estabelecida para
idosos. Enfatizam ainda o fato de ndo haver interacéo entre idade e fragilidade, sugerindo
assim que esta e seus componentes sejam relevantes tanto nos pacientes mais jovens
guanto nos mais velhos em dialise.

Outros importantes autores concordam com esta definicdo, apesar de trabalharem
com pequenas diferencgas conceituais. Para Shilipak et al. (2004), fragilidade é a perda de
reservas funcionais e da habilidade de responder a estimulos.

Segundo Armstrong et al. (2010), a fragilidade é hoje reconhecida como uma
questdo importante para a salde publica por pesquisadores e médicos, mesmo sendo seu
conceito ainda controverso. Existem duas correntes principais para o significado de
fragilidade: a primeira a considera sinbnimo de comorbidades, incapacidade e idade
avancada, a segunda considera estas trés condic¢des insuficientes para explicar a mesma.

Clegg (2011) relata ndo haver um conceito clinico completamente consolidado
sobre fragilidade, mas chama atencdo para um consenso que vem emergindo sobre o
fendtipo da fragilidade, onde esta comega a se desenvolver como consequéncia do declinio
de véarios componentes do sistema fisiologico, resultando, assim, em vulnerabilidade e
mudancas subitas do estado de salde desencadeadas por eventos estressores relativamente
menores, que formam o “ciclo” da fragilidade crescente (figura 1), em que os fatores que
levam a fragilidade vdo aumentando e dando origem a novos fatores de risco, tornando

cada vez maior a fragilidade.
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FIGURA 1 - Ciclo da Fragilidade Crescente.
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2.1.1. Fragilidade no Idoso

Com o aumento da expectativa de vida da populacdo mundial, ha mudancas nas
condicdes de saude, especialmente na populacdo idosa, com o aumento de doencas
crénico-degenerativas, morbidade, incapacidade funcional e mortalidade. Estas mudancas
possuem um grande impacto sobre as familias, as formas de cuidado formal e informal e
sobre o sistema de saude e, por esta razdo, os estudos sobre fragilidade foram realizados
inicialmente nesta populacio (PARAHYBA e SIMOES, 2006).

Os estudos sobre a prevaléncia de fragilidade na populacdo americana idosa
alcancam valores de 6,9% (FRIED, 2001) a 16,3% (WOODS, 2005). No estudo de Fried
(2001), dos sujeitos frageis avaliados, ap6s 84 meses, 43% foram a Obito, e daqueles
denominados pré-frageis (possuem um ou dois critérios de fragilidade), 23% faleceram,

enguanto dos ndo frageis, somente 12% tiveram esse desfecho.
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Ahmed (2007) afirma, em seu estudo, que 3% a 7% dos idosos entre 65 e 75 anos
de idade sdo frageis e, entre os com mais de 90 anos de idade, este percentual atinge mais
de 32%. Ainda mostra que 7% dos idosos frageis ndo tém nenhuma doenca e que 25%
apresentam diagndstico de apenas uma comorbidade.

Karnik e Mazzatti (2009) ressaltam o fato de a populacdo mundial continuar a
envelhecer e dai a importancia de se conceituar bem a fragilidade. Nesse mesmo estudo,
mostram que 20% a 30% da populacdo com idade acima de 75 anos sdo considerados
frageis e que esta fragilidade aumenta consideravelmente com o avancar da idade.

Estudos realizados na populacdo idosa brasileira em diferentes regides do pais
mostram que as mulheres idosas apresentaram maior incapacidade funcional que o0s
homens idosos. H& aumento do nivel de incapacidade funcional com o aumento da idade.
Idosos mais pobres e com menor nivel educacional apresentaram maior prevaléncia de
incapacidade funcional do que idosos com maior nivel educacional e renda mais elevada
(CHAMOWICZ, 1997; MELZER E PARAHIBA, 2004; PARAHIBA e SIMOES, 2006).

Lebréo e Laurenti (2005), no Estudo SABE (Saude, Bem—Estar e Envelhecimento),
em S&o Paulo, demonstraram que 19,2% dos idosos da amostra apresentavam limitacoes
funcionais que impediam o autocuidado e 26,5% destes demonstravam dificuldades no

desempenho de AVDs, necessitando de ajuda de terceiros.

2.1.2. Fragilidade e Doengas Cronicas

A fragilidade vem sendo estudada constantemente na populacédo idosa, e algumas
patologias também apresentam alta prevaléncia de fragilidade, como a DRC. Quanto a
esta, inclusive, tem se demonstrado que pode afetar individuos jovens, como no estudo de

Johansen et al. (2007), que encontrou mais de 40% de sujeitos frageis na populagdo com
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menos de 40 anos. Uma das hipoteses para a relacéo entre fragilidade e outras patologias,
mesmo em jovens, € a desregulacdo de citocinas, levando a elevacdo de marcadores
inflamatdrios e a uma ma regulacédo do sistema neuroendécrino (WALSTON et al, 2002;
AHMED et al, 2007).

Espinoza e Walston (2005) afirmam que muitos hormdnios e nutrientes, inclusive a
Vitamina D, podem desempenhar papel importante na prevencdo e/ ou tratamento da
fragilidade. Além de alertarem também para associacdo de marcadores inflamatdrios com a
sindrome da fragilidade. Uma vez que estes sdo fortemente associados a reacdes
fisioldgicas adversas, como Sarcopenia (perda da forca e massa muscular em decorréncia
do envelhecimento), perda de peso e suscetibilidade a inflamacoes.

Singh et al.(2008), em seu artigo de revisdo, chamam atencdo para o fato de a
expectativa de vida estar aumentando, o que vem resultando em uma maior popula¢do com
doencas agudas e cardiovasculares e tentam, a partir dai, considerar o papel da fragilidade
nestes pacientes e propor caminhos que permitam aos médicos reconhecé-la e sua
importancia na préatica diéria.

Cook (2009) salienta que fragilidade, baixo desempenho fisico, deficiéncia e
sindromes geriatricas sao comuns em idosos com doenga renal, mesmo em fase inicial. E
sugere que intervencBes com exercicios podem ter indmeros beneficios para esta
populacdo, melhorando a funcdo fisica e mobilidade. Afirma ainda que a avaliacdo da
fragilidade, status funcional e desempenho fisico traz informagdes Uteis que
complementam a avaliacdo global do paciente com DRC, que uma maior compreensédo e
reconhecimento da fragilidade e como intervir com sucesso sao fundamentais para otimizar
0 desempenho fisico, promover a independéncia funcional e melhoria da QV e

sobrevivéncia de idosos, seja qual for a fase da DRC em que se encontrem.
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Em recente estudo, Chang et al. (2011) analisaram a relacdo entre fragilidade e o
numero de doencas cronicas associadas a inflamacdo em uma base populacional de
mulheres idosas. Ficou constatado que cada doenca relacionada aumenta em duas vezes a
probabilidade de o paciente se tornar fragil. Os autores ainda sugerem que 0 primeiro passo
para impedir ou reduzir a sarcopenia, aumentar a vitalidade e a funcdo fisica seria o
tratamento com exercicios de resisténcia, suplementacdo nutricional e uma constante
revisdo da rotina de medicamentos.

Fragilidade também vem sendo avaliada em pacientes com outras doencas cronicas.
Afilalo (2011) afirma que a fragilidade e doenca cardiovascular (DCV) estdo associadas,
que 25% a 50% de pacientes com DCV séo diagnosticados como frageis, dependendo da
escala de fragilidade adotada, sendo que, principalmente, pacientes submetidos a
procedimentos invasivos, doenca coronaria e ou doenca arterial sdo mais propensos a
sofrerem efeitos adversos se comparados com pacientes nao frageis.

Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) apresentam alta
prevaléncia de fragilidade. Galizia et al. (2011) demonstraram que alta prevaléncia de
fragilidade em pacientes com DPOC é caracteristica de idosos. Examinaram, em seu
estudo, o papel preditivo da fragilidade em longo prazo na mortalidade de individuos com
e sem DPOC. Ao final deste, concluiram que a pontuacdo da fragilidade foi preditora de
mortalidade em individuos sem e mais ainda com DPOC. Sendo assim, afirmam que
fragilidade pode ser um fator prognéstico para identificar individuos portadores de DPOC
com alto risco de mortalidade.

Hubbard et al. (2010), em uma tentativa de correlacionar fragilidade a IMC e
obesidade abdominal em idosos, realizaram estudo longitudinal com 3.055 idosos de uma
comunidade, no qual a fragilidade foi definida por um indice de prejuizos acumulados e

pelo fendtipo proposto por Fried et. al. O IMC foi dividido em cinco categorias, e a



26

circunferéncia abdominal de 88 ou mais centimetros para mulheres e de 102 ou mais

centimetros para homens foi definida como alta. Ao final, constataram que houve uma

relacdo consistente entre as medidas de fragilidade, que a menor prevaléncia desta foi

encontrada naqueles que possuiam também o menor IMC e que 0sS com maior

circunferéncia abdominal eram significativamente mais frageis. Sugerem ainda que 0s

beneficios de dieta e exercicios em idosos obesos devem ser foco de estudos futuros.

Fragilidade vem sendo foco de estudos em varias doencgas cronicas, notadamente

em populacdes idosas e, em todos os estudos citados, esta se correlaciona com piores

desfechos.

2.1.3 Classificacdo de Fragilidade

Existem varias classificacfes para a Sindrome da Fragilidade, Johansen et al.

(2007) utilizaram os critérios apresentados na tabela 1:

TABELA 1: Definicédo de fragilidade segundo JOHANSEN et al. (2007)

Componentes da Fragilidade

Meétodo de Avaliacao

Fraqueza Muscular

Dominio da Funcdo Fisica (SF-36) < 75
pontos

Exaustdo

Dominio da Vitalidade (SF-36) < 55 pontos

Inatividade Fisica

Com qual frequéncia vocé pratica atividade
fisica no seu tempo livre? Diariamente;
quatro a cinco vezes por semana; duas a trés
Vezes por semana; quase nunca; nunca. Se
respondessem ‘“‘quase nunca ou nunca’,
eram considerados inativos.

Perda de Peso Nao Intencional

Sub ou malnutrido, caquexia, avaliada por
dados “abstratos” (avaliacdo do prontudrio
do paciente) dentro de 30 dias antes da
entrada no estudo.
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Outros autores, como Woods et al. (2005), desenvolveram outras metodologias para
diagnosticar a fragilidade. No presente estudo, a avaliacdo da fragilidade sera realizada
utilizando-se de um critério adaptado do proposto por Fried et al. (2001).

Essa avalia¢do, que os autores chamaram de “fenotipo da Fragilidade”, utiliza os
seguintes critérios:

a) Fraqueza: Teste de preensdo manual com utilizacdo de Dinambémetro Hidraulico,

estratificados por idade e IMC.

b) Frequéncia de AF: Pergunta sobre frequéncia de atividade fisica

c) Exaustdo: Duas questdes do questionario CES-D.

d) Perda de peso nédo intencional: Avaliado pelo prontuario do paciente.

Os critérios com os respectivos métodos de avaliagdo sdo apresentados na tabela 2

abaixo:

Tabela 2- Componentes e Métodos de Avaliacdo da Fragilidade.

Componentes da Fragilidade Método de Avaliacao

Estratificacdo por género e IMC:

Homens Mulheres
IMC <24 For¢a <29 IMC<23 | For¢a<17
kg/m? kg/f kg/m? kg/f
IMC Forga <30 IMC Forga <
F M lar (F d
raqueza Muscular (Forgade | ) ¢ kg/f 23126 | 17.3kg/f
Preensdo Manual - kgf) kg/m2 kg/m2
IMC Forga <30 IMC For¢a <18
26.1 - 28 ko/f 26.1-29 ko/f
kg/m? kg/m?
IMC > 28 Forca <32 IMC >29 | For¢a<21
kg/m? kg/f kg/m? kg/f

Exaustdo (CES — D)

a) Eu senti que tudo que fiz foi com esforgo;

b) Eu ndo pude fazer;

Quantas vezes na Ultima semana vocé se sentiu assim?
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e Raramente ou nunca =0
e lou2dias=1

e 3ouddias=2

e >5dias=3

Resposta 2 ou 3 € critério de Exaustéo.

Inatividade Fisica Com qual frequéncia vocé pratica atividade fisica no
seu tempo livre? Diariamente; quatro a cinco vezes por
semana; duas a trés vezes por semana; quase nunca;
nunca. Se respondessem ‘“quase nunca ou nunca”’, eram

considerados inativos.

Perda de Peso Nao Intencional e Perda de peso > Skg no ultimo ano, avaliado
(Composigao Corporal) pelo prontuario do paciente ou por entrevista
com 0 mesmo.

O individuo que se enquadrava no critério de fraqueza muscular obtinha dois
pontos e, para 0s demais critérios, um ponto cada. Os sujeitos que ndo pontuaram foram
considerados ndo frageis. Se somassem um ou dois pontos, eram classificados como pré-
frageis e trés ou mais pontos, frageis.

Este foi o critério escolhido para a avaliacdo da fragilidade, por ser hoje um dos
mais utilizados para tal, além de ter significativa relacdo custo-beneficio. Este critério foi
adaptado do estabelecido por Fried et.al. (2001), uma vez que a avaliacdo da Qualidade de
Vida (Q.V.) ndo foi realizada através do questionario Minessota Living With Heart
Failure Questionnneire por ser este questionario especifico para avaliacdo da Q.V. em
individuos com insuficiéncia cardiaca, sendo utilizado para tal o questionadrio SF-36,
versdo validada em portugués do Medical Outcome Stdudy 36, que tem por objetivo

avaliar a percepcéo dos individuos quanto ao seu proprio estado de saude.
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2.2. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Existem trés tipos de Lupus: lupus eritematoso sistémico, lUpus discoide e lUpus
induzido por drogas, sendo que, em todas as suas formas, ocorre em uma proporcao de trés
mulheres para cada homem. O lGpus discéide é limitado a pele e identificado por
inflamacGes cutaneas na face, nuca e couro cabeludo. O IGpus induzido por drogas ocorre
como consequéncia da utilizacdo de determinados medicamentos e seus sintomas séo
parecidos com os do LES (VARGAS E ROMANO, 2009).

O LES é uma doenca autoimune, inflamatdria no tecido conjuntivo, que afeta
multiplos oOrgdos, podendo afetar articulacdes, pele, rins, pulmd@es, sangue e sistema
nervoso central. Nos ultimos 50 anos, a mortalidade relacionada ao LES diminuiu
significativamente; sendo assim, os pacientes com LES estdo vivendo mais, 0 que leva ao
aumento da morbidade por complicacdes relacionadas a extensos periodos de inflamacéo e
usos de medicamentos em longo prazo, incluindo doenca arterial coronariana, osteoporose
e fraturas (SCHMAJUK et al., 2010).

Sua evolucdo clinica caracteriza-se por periodos de atividade intercalados com
remissdo. A populagdo afro-americana apresenta prevaléncia da doenga aumentada em
cerca de trés vezes, desenvolve o Ilupus em idade mais precoce e com
morbidade/mortalidade relacionada a doenca aumentada quando comparada com
caucasianos. Fatores étnicos, genéticos, ambientais e socioecondmicos estdo envolvidos
em sua patogenia. Entretanto, diferencas genéticas e socioeconémicas ndo explicam o
significativo aumento na prevaléncia de LES nos altimos 20 anos, assim como a influéncia
de diferencas geograficas, sugerindo a importancia do envolvimento de fatores ambientais

(KAMEN e ARANOW, 2008).
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Segundo Nakashima et al. (2011), a maior parte dos estudos sobre dados
epidemioldgicos vem dos EUA e Inglaterra; no Brasil existe pouca literatura a respeito.
Referéncias internacionais mostram uma variacao entre 1,15 e 9,3 casos para cada 100.000
habitantes/ano. No Brasil, a primeira pesquisa epidemioldgica foi realizada na cidade de
Natal (RN) e apontou 8,7/100.000 habitantes/ano (PEREIRA VILAR e SATO; 2002),
muito acima dos dados internacionais publicados. Por outro lado, no estudo de Pereira
Vilar e Sato, realizado na cidade de Cascavel (PR), foi estimado 4,8/100.000
habitantes/ano. Esta diferenca pode ser explicada pela incidéncia maior de raios
ultravioleta em Natal (RN).

O diagnostico do LES e realizado utilizando os critérios de classificacdo propostos,
em 1982, pelo American College of Reumatology, e revisados em 1997. E se baseia na

presenca de pelo menos quatro dos 11 critérios citados na tabela a seguir:

TABELA 3: Critérios do Colégio Americano de Reumatologia para
Classificacdo do Lupus Eritematoso Sistémico Revisada em 1997

1. Eritema malar: leséo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

2. Lesdo discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratdticas aderidas
e tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema cutdneo como reagdo ndo usual a exposicéo a luz
solar, de acordo com a histéria do paciente ou observado pelo médico.

4. Ulceras orais/nasais: Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores,
observadas pelo médico.

5. Artrite: artrite ndo erosiva envolvendo duas ou mais articulagdes periféricas,

caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.
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6. Serosite: pleural (caracterizada por historia convincente de dor pleuritica, ou
atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou pericardite
(documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame pericardico).

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

8. Alteracdes neurologicas: convulsdo (na auséncia de outra causa) ou psicose (na
auséncia de outra causa).

9. Alteracdes hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que
4.000/mL em duas ou mais ocasides), ou linfopenia (menor que 1.500/mL em duas ou mais
ocasifes) ou plaquetopenia (menor que 100.000/mL na auséncia de outra causa).

10. AlteracGes imunologicas: anticorpo antiDNA nativo ou anti-Sm ou presenca de
anticorpo antifosfolipide baseado em:

a) niveis anormais de 1gG ou IgM anticardiolipina;

b) teste positivo para anticoagulante lUpico ou teste falso positivo para sifilis, por
no minimo seis meses.

11. Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em qualquer época, e na auséncia de

drogas conhecidas por estarem associadas a sindrome do lupus induzido por drogas.

A avaliacdo da atividade da doenca é feita através da aplicacdo do Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), uma lista de manifestacfes em 6rgaos,
em que o médico avaliador decide se cada uma das manifestacdes se encontra presente ou
ndo, nos ultimos dez dias. Cada manifestacdo tem um peso de acordo com o 06rgao
acometido. As manifestagdes sdo ponderadas para totalizar a pontuacdo final. O

questionario SLEDAI, assim como sua defini¢do, sdo descritos abaixo, nas tabelas 4 e 5.
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TABELA 4: Lupus Eritematoso Sistémico — indice de Atividade da Doenca
SLEDAI

Avaliacéo global do médico

0- nenhum 1- leve 2- moderado 3-grave

Alteracdo presente no momento da avaliacdo ou nos dez dias anteriores.

Pontuacdo  Presente Alteracao Definicéo

8 m Convulséo Inicio recente. Excluir causas metabdlicas,
infecciosas ou drogas.

8 O Psicose Incapacidade para desempenhar fungdes da
vida diaria por distarbio grave de percepcao da
realidade. Excluir uremia e drogas.

8 O Sindrome Alteracdo da funcdo mental, com prejuizo de

organocerebral  orientacdo, memoria ou outra funcéo de
inteligéncia, de inicio subito e flutuagdo dos
sintomas. Excluir causas metabdlicas,
infecciosas, drogas.

8 O Distarbios Alteracdes em retina pelo LES. Excluir

visuais hipertensao, infeccdes ou drogas.

8 O Distuarbio de Inicio recente de distarbio sensitivo ou motor

nervo craniano  envolvendo nervos cranianos.

8 m Cefaleia lipica  Cefaleia grave persistente pode ser migranea,
mas devera ser ndo responsiva a analgésicos
narcoticos.

8 O Acidente Inicio recente. Excluir aterosclerose.

vascular
cerebral
8 O Vasculite Ulceras, gangrena, nédulos dolorosos em

dedos ou periungueais, infartos,
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telangiectasias, biopsia ou angiografia

comprovando vasculite.

4 m Artrite Mais de duas articulagdes com dor ou sinais de
inflamacao.

4 m Miosite Dor/fraqueza proximal, elevacéo de
CPK/aldolase, ENMG ou biopsia compativeis.

4 m Cilindros Cilindros celulares granulosos ou hematicos.

urinarios

4 m Hematdria > 5 hemacias/campo. Excluir infecces,
calculos ou outras causas.

4 O Proteinuria > 0,50/24h. Inicio recente ou aumento recente
de mais que 0,59/24h.

4 O Pilria > b5 piodcitos/campo. Excluir infeccao.

2 m Rash recente Inicio recente ou recorréncia de rash
inflamatorio.

2 O Alopecia Inicio recente ou recorréncia.

2 O Ulceras Inicio recente ou recorréncia de ulceragdes

mucosas orais ou nasais.

2 m Pleurite Dor toracica pleuritica, atrito ou derrame
pleural, espessamento pleural.

2 O Pericardite Dor pericardica com pelo menos um dos
seguintes: atrito, derrame ou alteragdes
compativeis ao ECG.

2 O Complemento  Reduc¢édo no CH-50, C3 ou C4.

baixo
2 m Aumento de Aumento de 25% dos titulos de anti-DNA pelo
anti-DNA método de Farr ou acima do limite inferior
para outros testes laboratoriais.

1 m Febre Maior que 38°C. Excluir infeccéo.

1 m Plaguetopenia ~ Menor que 100.000 plaquetas/mm3

1 O Leucopenia Leucdcitos abaixo de 3.000/mms3. Excluir

drogas.

ESCORE TOTAL:
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TABELA 5: Definicdo da Atividade da Doenca.

Leve/moderado Grave

e Mudang¢a no SLEDAI>3

Mudanca no SLEDAI > 12

e Inicio ou piora lesdo discoide, e Inicio ou piora neuroltpus
fotossensivel, LE profundo, vasculite e Vasculite
cuténea, LE bolhoso. e Nefrite

e Ulceras nasofaringeas e Miosite

e Pleurite e Plagueta < 60.000/mm3

e Pericardite e Hb<7%ou | Hb>3%

e Artrite e 1 prednisona (dobro da dose)

o Febre (LES) e PDN >0,5mg/kg/dia ou

hospitalizacao
e 1 PDN <0,5mg/kg/dia e PDN >0,5mgkg/dia
e AINH ou HXQ e CYC,MTX, AZA,

hospitalizacdo (LES)

e > 1,0 PGA, mas ndo superior a 2,5. e > PGA superior a 2,5.

O tratamento medicamentoso do LES deve ser individualizado e dependerd do
Orgdo ou sistema acometido, bem como da gravidade dos mesmos. No caso de
acometimentos multiplos, deve ser sempre orientado para o mais grave. Ndo havendo
resposta a uma droga, devem-se fazer combinacBes. O uso continuo de antimalaricos é
indicado para reduzir a atividade da doenca e tentar poupar a utilizacdo de corticoides
(independentemente do 6rgdo ou sistema acometido) e, em pacientes controlados, ajuda a
reduzir a possibilidade de episddios de atividade da doenca.

Outros beneficios relacionados ao uso de antimaléricos sédo: melhora do perfil
lipidico, reducdo do colesterol sérico e elevagdo do HDL — colesterol, bem como reducéo
do risco de trombose. Além dos antimalaricos, outras drogas muito utilizadas no

tratamento para a modulacdo do sistema imunologico sdo os glicocorticoides e
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imunossupressores (geralmente quando ha envolvimento renal, do sistema nervoso, dos
pulmdes ou vasculite). E importante também a utilizacio de fotoprotetores aplicados
diariamente e reaplicados ao longo do dia nas areas expostas a claridade. A clorogquina, um
antimalarico, é recomendada tanto nas formas mais leves quanto nas mais graves e deve
ser mantida, mesmo com a doenca em periodo remissivo, pois auxilia no controle do LES.
Sintomas mais leves podem ser tratados com analgésicos e antiinflamatérios (Sociedade
Brasileira de Reumatologia, 2011).

Segundo Santos et al. (2010), o disturbio nutricional mais descrito em pacientes
com LES € o excesso de peso e este, por sua vez, desencadeia inflamacéo sistémica. Neste
estudo, que teve por objetivo avaliar o estado nutricional e a atividade fisica de pacientes
com LES, bem como caracteristicas associadas aos disturbios nutricionais, ficou evidente
que 73% dos pacientes analisados usavam corticoides, 61,7% usavam antimalaricos, 57,7
faziam uso de algum imunossupressor. Destaca-se ainda o fato de que as pacientes com
sobrepeso e obesas apresentaram maior dano do LES segundo critérios de classificacdo
estabelecidos no SLICC/ACR ( Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus)
do que as eutrdéficas.

Mok et al. (2008) avaliaram pacientes lUpicos submetidos a altas doses de
glicocorticoides e perceberam que, apds seis meses, houve aumento do percentual de
gordura, reducdo da massa magra e reducdo da densidade mineral dssea. Além de uma
redistribuicdo desta gordura corporal, provocando um acimulo maior na regido abdominal.
Eles ainda atribuiram aos glicocorticoides uma contribui¢do para a diminuicdo da massa
0ssea e sugerem que medidas preventivas devam ser tomadas para com 0s pacientes que
recebem altas doses dessa droga.

Daleboudt et al. (2011) investigaram dois protocolos de tratamento para nefrite

lUpica e suas relacbes com a QV dos pacientes: o do National Institute of Health,
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caracterizado por alta dose de Ciclofosfamida (droga imunossupressora), e o Euro-Lupus,
com uma dose baixa da mesma droga. A qualidade de vida dos dois grupos foi avaliada e
os integrantes do Euro- Lupus tenderam a apresentar QV maior em quatro das sete escalas
do SF-36, além de sentirem menor carga de nauseas ou vomito. A fadiga foi o sintoma
mais preocupante (nos dois grupos). Elevados niveis de fadiga e QV mais baixa foram
indicativos de baixos niveis de sorocomplemento C4 (isto é, elevada atividade
imunologica).

Yee et al. (2005), ao avaliar salde 0ssea, através de questionario sobre fatores de
risco para osteoporose e drogas usadas, aléem do indice de dano acumulado e relatos de
fraturas ocorridas apds o surgimento do LES e sem traumas, observaram que a média de
idade dos 242 pacientes avaliados era de 39,9 anos, entre os quais a média de tempo da
doenca foi de sete anos, e 50,8% apresentaram DMO reduzida e 10,3% estavam na faixa de
osteoporose. Fraturas por osteoporose foram detectadas em 9,1% dos pacientes. O fato de
ndo serem afro-caribenhos e a exposicdo maior que 10mg de prednisona ao dia foram
significativamente associados & baixa DMO. Sendo assim, os autores concluiram que baixa
DMO, osteoporose e fraturas por fragilidade parecem ser prevalentes em pacientes com
LES, enquanto esteroides ndo foram um fator de risco independente para fraturas.

Zubieta et al. (2007), em artigo de revisdo, usaram dados obtidos através do
Medline e EMBASE, anexados entre janeiro de 1970 a junho de 2006, com a finalidade de
chegar a um consenso sobre quais instrumentos devem ser recomendados para futuros
estudos na avaliacdo de fadiga em pacientes com LES. Foram identificados 34 estudos que
utilizavam instrumentos para avaliacdo da fadiga nestes pacientes. Ao final do estudo,
recomendam a avaliacdo da fadiga nos pacientes com LES através da Escala de Severidade
da Fadiga, em que o individuo avaliado responde, segundo uma escala de 1 a 7, onde 1

significa forte discordancia com a afirmacao do questionario e 7 corresponde a concordo
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plenamente, a nove questdes relacionadas a interferéncia da fadiga em suas atividades
diarias. Os autores ainda ressaltam a necessidade de estudos mais aprofundados sobre a
utilizacdo de novos instrumentos para tal.

Balsamo e Santos-Neto (2011) afirmam que existem poucos estudos realizados que
buscam identificar estratégias ndo farmacologicas que possam ser empregadas na
prevencdo ou tratamento da fadiga nos pacientes com LES. As principais conclusfes, ao
final desta revisao foram: os pacientes com LES tém menor capacidade cardiovascular que
pessoas saudaveis, assim como aptiddo fisica, forca muscular e capacidade funcional.
Afirmam também que os efeitos de um programa de exercicios para a reducdo da fadiga
em portadores de LES ainda ndo estdo bem estabelecidos.

Sabendo que o LES tem como consequéncia a dor, fadiga, reducdo da massa 6ssea
e que uma possivel causa é a inflamacdo, acreditamos, haver uma relacdo entre fragilidade
e LES, visto que alguns autores, como Walston et al. (2002) e Wu et al. (2009),
encontraram associacdo entre fragilidade e marcadores inflamatérios e de estresse
oxidativo (proteina C reativa (PCR), Albumina e 8-OHdG).

A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina com atuacdo tanto na resposta imune inata
como na adaptativa. Ela é sintetizada por mondcitos, células endoteliais, fibroblastos e
outras células em resposta a microrganismos e também a estimulagdo por outras citocinas,
principalmente interleucina-1 (IL-1) e fator e necrose tumoral (TNF-alfa) (GOMES et al,
2009). A IL-6 é um importante marcador inflamatorio envolvido numa serie de atividades
imunolégicas, em especial a sintese de substancias de fase aguda pelo figado, estando
envolvida na regulacdo metabdlica da prépria PCR. Tal como o seu receptor (gp130), é
amplamente expressa durante a reacdo inflamatoria, produzindo efeitos indesejaveis em
varios 6rgdos (GOMES et al, 2009). A IL-6 normalmente é expressa em niveis baixos,

exceto durante infeccdo, trauma ou outros fatores estressantes. Como observado no
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trabalho de Borba et. al. (2009) em estudo onde apds avaliar IL-6 em pacientes com
diagnostico de LES em diferentes niveis de atividade da doencga encontrou maiores niveis
desta citocina dentre os pacientes com maior atividade da doenca.

Vale ressaltar que todas estas varidveis sao diretamente relacionadas ao fendtipo da
fragilidade proposto pelos autores dos estudos mencionados anteriormente, mesmo quando

realizados em populacgdes distintas como idosos, portadores de DRC.

2.3. FRAGILIDADE E LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

2.3.1. Por que fragilidade e LUpus Eritematoso Sistémico?

No dia 11 de outubro de 2011, foi realizada uma busca sobre o assunto nas
seguintes bases de dados PUBMED, EMBASE, WEB OF SCIENCE E COCHRANE, e 0s
termos utilizados para tal foram: lupus and elderly frail, lupus and frail, lupus and frailty,
lupus and fragility. No PUBMED, foram encontrados 22 artigos, sendo que nenhum deles
aborda a sindrome da fragilidade; no WEB OF SCIENCE, dos 11 artigos encontrados,
apenas um aborda o termo fragilidade e lGpus, porém em idosos.

Neste estudo prospectivo citado, Judy e Davis (1998) procuram determinar a
prevaléncia de determinados anticorpos em varias doencas contestando a hipétese de que
estes anticorpos estdo elevados em pacientes com resultado de imunossenescéncia. Ao
final do estudo, o que fica claro é que a prevaléncia dos autoanticorpos medida nédo foi
elevada em idosos saudaveis, e autoanticorpos como DNAnN e antigenos nucleares sédo
especificos para estados de doencas em todos os grupos de pacientes idosos. Portanto, o

significado clinico de autoanticorpos em pacientes idosos estd mais relacionado com o
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estado de saude global do que com efeitos do envelhecimento, ndo abordando
especificamente a sindrome fragilidade e sim o envelhecimento.

No EMBASE, foram encontrados 96 artigos, sendo que nenhum aborda a sindrome
da fragilidade; na COCHRANE, nenhum artigo foi encontrado. Conforme visto na revisdo
citada, hoje existe uma lacuna na literatura no que diz respeito a estudos que relacionem
fragilidade e LES.

Diante do acometimento sisttmico do LES e de sua associacdo com varios dos
critérios de fragilidade existentes, conclui-se ser provavel que tal patologia esteja
diretamente associada ao fendtipo da fragilidade. Este é o racional que norteia nosso estudo
que visa relacionar fragilidade e LES.

Uma intervencdo precoce pode inibir ou impedir os desfechos relacionados a
fragilidade nos pacientes com LES, podendo diminuir a incapacidade para o trabalho,
permitir um estilo de vida ativo, além proporcionar maior autoestima e reducdo de custos

com o tratamento da doenga e seus agravos.

2.3.2. Por que Fragilidade no Escopo de Educadores Fisicos?

Segundo Mancuso et al. (2011), a promocdo da atividade fisica (AF) deve ser
prioridade para os pacientes com LES, pois o estilo de vida sedentério ja € um fator de
risco desproporcionalmente alto para eventos cardiovasculares, entre outros efeitos
adversos a saude. Neste ensaio, que teve por objetivo avaliar AF em 50 pacientes com LES
e comparar 0s niveis da mesma com variaveis clinicas e psicossociais, como fadiga,
depressao e estresse, observou-se que a propor¢do de pacientes que atingiram a meta de AF

proposta foi baixa, havendo bom desempenho apenas no teste de caminhada proposto.
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Baker e Pope (2009) realizaram busca em varias bases de dados com a finalidade de
identificar publicacdes referentes a incapacidade para o trabalho em pacientes com LES.
Foram encontrados 26 estudos que levaram a conclusédo de que os custos com LES sdo
altos, devido ao desemprego, principalmente dos pacientes mais jovens. Ainda
identificaram que alguns fatores de risco associados a incapacidade, como atividade da
doenca, duracdo da dor, fadiga, entre outros, devem ser alvo de intervencGes para prevenir
0 desemprego.

O que desponta como consenso é o fato de que, embora a AF deve ser restrita no
periodo em que a doenca se apresenta de forma muito ativa, ressalta-se a importancia de a
mesma ser realizada de forma regular e progressiva, com a finalidade de melhorar o
condicionamento cardiovascular, manter a massa muscular e evitar ou retardar a reducao
de massa Ossea, além de diminuir a probabilidade da ocorréncia de doencas

cardiovasculares (SANTOS et al, 2010).
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3. HIPOTESE

O LES é uma doenca sisttmica que apresenta sinais e sintomas associados a
sindrome de fragilidade, portanto nossa hipotese é de que pacientes com LES idosos ou
ndo, possam apresentar a sindrome da fragilidade e/ou fatores associados a esta, a qual,
diagnosticada no inicio, possibilitara intervencdes precoces que podem melhorar a QV

destes pacientes.
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4. JUSTIFICATIVA

O LES é uma doenga sistémica que apresenta sinais e sintomas que podem estar
associados a fragilidade. Além disso, existe hoje uma lacuna na literatura relacionada ao
tema, ao diagnostico precoce desta sindrome e aos fatores associados a mesma. O

diagnostico precoce possibilitara intervengdes que podem melhorar a QV deste pacientes.
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5. OBJETIVOS

5.1- Avaliar a prevaléncia da sindrome de fragilidade em uma populacdo de
pacientes com LES.
5.2- Avaliar os fatores clinicos, laboratoriais e a qualidade de vida associados a

sindrome de fragilidade nesta populacéo.



44

6. PACIENTES E METODOS

FIGURA 2: Algoritmo do estudo:

REVISAO DE
PRONTUARIOS

GRUPO CONTROLE

N A
INCLUSAO , , PAREADO POR SEXO,
NOESTUDO IDADE E IMC

AVALIAGAO MEDICA: AVALIAGAO DA AVALIAGAO MEDICA: AVALIAGAO DA
PRIMEIRA VISITA FRAGILIDADE: PRIMEIRA VISITA FRAGILIDADE:
SEGUNDAVISITA TERCEIRAVISITA SEGUNDAVISITA TERCEIRAVISITA

6.1. DESENHO DO ESTUDO

Estudo Transversal aninhado (nested cross-sectional study).

6.1.2. Populagéo e Amostra

A Amostra foi selecionada por conveniéncia, onde foram considerados elegiveis
todos os pacientes atendidos no ambulatério de Lupus do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF).

Foram avaliados todos os pacientes que aceitaram participar do estudo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1). Trata-se de
pacientes participantes do estudo: “NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D EM
PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: ASSOCIACAO COM

NEFRITE LUPICA, ATIVIDADE DA DOENCA E DENSIDADE MINERAL OSSEA”
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aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora (UFJF), CAAE 0001.0.420.000-10 (Anexo 2).

Critérios de Inclusdo: os pacientes diagnosticados como portadores de LES de
acordo com os critérios estabelecidos pelo ACR (Anexo 3), idade a partir de 18 anos e
assinatura do TCLE.

Critérios de N&o Incluséo: pacientes gravidas ou que apresentassem outras doengas
sistémicas que levam a comprometimento renal, como diabetes mellitus, vasculites,
doencas infecciosas agudas, hepatites virais B e C e SIDA.

Grupo Controle: Estabeleceu-se um grupo controle constituido por individuos

saudaveis, pareados por idade e sexo.

6.2. AVALIACOES

6.2.1- Avaliacdo Médica, Laboratorial e da Densidade Mineral Ossea:

A- PRIMEIRA VISITA

Todo o protocolo foi realizado por um Gnico examinador. Os dados foram coletados
de maio de 2010 a marco de 2011. Na primeira visita, os pacientes e controles convidados
que concordaram em participar do estudo assinaram o TCLE. Em seguida, responderam a
um questionario estruturado em que foram abordadas as seguintes variaveis clinicas: sexo,
idade, raca, estado civil, escolaridade, renda, exposicao ao sol (horas por semana), periodo
do ano em que foi realizada a avaliag&o, uso de protetor solar e tabagismo ativo.

No caso dos pacientes, o0 questionario também abordou a presenca de

comorbidades, o tempo de duracdo da doenca (em meses) e medica¢do em uso, entre elas
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corticoide (dose e tempo de uso), difosfato de cloroquina ou hidroxicloroquina,
imunossupressores, drogas antiproteinuricas, suplementacdo com calcio e vitamina D,
bisfosfonatos ou outros medicamentos usados para tratamento de osteoporose. Aqueles
pacientes que estiveram em uso de suplementacdo com calcio e vitamina D foram
submetidos a um periodo de wash-out de seis semanas antes da inclusdo no estudo.

A atividade sistémica da doenca foi avaliada pelo SLEDAI-2K (Anexo 4).

Em seguida, os pacientes e controles foram submetidos a coleta de sangue e
amostra simples de urina, ap6s 12 horas de jejum. Cerca de 5mL de soro de cada
participante foi armazenado em freezer a -80°C para dosagem da 25(OH)D e citocinas
inflamatorias 1L-6. Os participantes foram também orientados sobre como proceder na
coleta da urina de 24 horas, que seria entregue na segunda visita.

O exame fisico incluiu ectoscopia, com avaliacdo de mucosas, pesquisa de lesdes
cuténeas ocasionadas pelo LES (lesdes agudas, subagudas, discoides, vasculites), pesquisa
de alopecia e exame das cavidades oral e nasal para pesquisa de ulcera¢fes. Foram também
avaliados peso (kg), altura (cm), IMC, circunferéncia abdominal, frequéncia cardiaca,
pressdo arterial e auscultas cardiaca e pulmonar. O aparelho osteoarticular foi avaliado
para pesquisa de artrite.

Os seguintes exames laboratoriais foram realizados no Laboratério do CAS/HU-
UFJF. hemograma com plaquetas, VHS na primeira hora, PCR-US, FAN, anti-DNA
nativo, complementos séricos C3 e C4, HbsAg, anti-HCV, anti-HIV, célcio total, fosforo,
PTHi, creatinina, colesterol total, HDL, LDL, glicemia, proteinas totais, albumina,
globulinas, EAS, piuria e hematlria gquantitativas. A analise da 25(OH) vitamina D e

interleucina 6 foi realizada no Laboratério Central do HU/UFJF.
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TABELA 6: Exames de sangue.

Exame Método Referéncia

Hemoglobina Schilling 12 a 17g/dL

Hematdcrito Schilling 37 a54 g/dL

Leucograma total Schilling 3.600 a 11.000/mm?

Linfocitos Schilling 1.000 a 3.500/mm?

Plaquetas Schilling 140.000 a 500.000/mm®

VHS Westergreen 0 a 10mm na primeira hora

PCR-US Turbidimetria 0,0 a 5,0mg/L

FAN IFI (substrato HEp2) Titulos > 1:80 sdo positivos

Anti-DNA nativo IFI Titulos >1:10 séo positivos

C3 Turbidimetria 84 a 193 mg/dL

C4 Turbidimetria 20 a 40 mg/dL

HbsAg MEIA Né&o reagente

Anti-HCV MEIA Né&o reagente

Anti-HIV CMIA <0,90S/CO: ndo reagente;
0,90 a 1,0S/CO:
indeterminado; >1,0 S/CO:
reagente

Célcio total Arsenazo Ill 8,4 a 10,5 mg/dL

Fosforo uv 2,5a5,6 mg/dL

PTHi CMIA 15,0 a 68,3 pg/mL

Creatinina JAFFE 0,7 A 1,4 mg/dL

Colesterol total TRINDER 140 a 200 mg/dL

HDL Monofase Direto 40 a 60 mg/dL

LDL REL 0a 129 mg/dL

Triglicérides TRINDER 65 a 150 mg/dL

Proteinas totais BIURETO 6,1a7,9g/dL

Albumina BCG 3,5a4,8g/dL

Globulina REL 2,5a3,3g/dL

Vitamina D HPLC < 30 nmol/L (insuficiéncia)

IL6 ELISA
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B- SEGUNDA VISITA

A segunda visita ocorreu quatro dias ap0s a primeira, e, nessa ocasido, 0S
participantes entregaram a urina de 24 horas no Laboratorio do CAS/HU-UFJF. Neste
material, foram avaliadas depuracdo de creatinina corrigida para superficie corporea,

proteinuria e calciuria, como descrito na tabela abaixo.

TABELA 7: Exames realizados em amostra de urina de 24 horas.

Exame Método Referéncia

Depuracéo de creatinina Cinético H: 85 a 125 mL/min/1,73m*
corrigido M: 75 a 115 mL/min/1,73m?
Proteindria Vermelho de pirogalol <150 mg/ 24 horas
Calcidria O-Cresolftaleina 4 mg/kg/ 24 horas

Em seguida, os participantes foram submetidos a aquisicdo da densidade mineral
Ossea pela DXA (absorciometria com emissdo de energia dupla) em aparelho GE, LUNAR
DPXIQ. Foram analisados o corpo inteiro, coluna lombar segmento L1 a L4 e fémur
proximal. A classificacdo da OMS para o diagnostico de osteoporose baseado na analise do
T-score (comparacdo da DMO com adultos jovens) foi originalmente desenvolvida para
mulheres brancas p6s-menopausadas. Dessa forma, esse esquema de classificacdo nao
pode ser totalmente aplicAvel as mulheres pré-menopausadas, homens e pacientes nao
caucasianos portadores de LES.

Quando a analise da DMO pela DXA for aplicada no contexto clinico do LES, o
Z-score (comparagdo da DMO com individuos da mesma idade) devera ser considerado

para analise dos resultados, sendo que valores até -2,0 desvios-padréo abaixo da media séo



49

considerados normais e, abaixo de tal valor, considera-se baixa densidade mineral 6ssea

(LEE; RAMSEY-GOLDMAN, 2005), dados esses respeitados no presente estudo.

6.2.2- Avaliacdo de Fragilidade

C- TERCEIRA VISITA

Uma semana ap6s a segunda visita, o participante também respondeu ao SF-36
(Medical Outcomes Study 36 — Item Short-Form Heath Survey), que é um questionario
genérico que foi validado e traduzido em pacientes com artrite reumatoide (CICONELLI,
1999) (anexo 5).

Este questionario é constituido de 36 itens, em que se avalia de forma subjetiva as
seguintes dimensoes ligadas a qualidade de vida: capacidade funcional, aspectos fisicos,
dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e salde
mental. Para cada paciente e para cada uma das oito dimensdes, obtém-se um escore que
varia de 0 a 100 onde O identifica maior comprometimento e 100, nenhum
comprometimento. O questionario foi aplicado pelo prdprio pesquisador.

Os participantes também foram submetidos ao indice de Katz (anexo 6), para que
fosse avaliada sua capacidade funcional em relacdo a suas atividades bésicas de vida diaria,
composta por seis atividades: banhar-se, vestir-se, utilizar o banheiro, transferir-se de um
lugar a outro, continéncia e alimentar-se.

Responderam a questdes sobre a freqiiéncia com que realiza alguma AF, tendo
como opcdo de resposta: diariamente, 4 a 5x por semana, 2 a 3X por semana, nunca, ou

quase nunca e tambeém se houve perda de peso néo intencional no ultimo ano.
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Responderam também a duas questdes sobre exaustdo do questionario CES-D. 1-
eu senti que tudo que eu fiz foi um esforgo e 2 - eu senti que ndo poderia ir. O participante
tinha como opcdes de resposta: pouco ou nenhum tempo, algum ou pouco tempo, uma
quantidade moderada de tempo ou a maior parte do tempo. A resposta era dada segundo a
ultima semana.

A forca muscular foi avaliada por dinamometria de membros superiores, com a
utilizacdo do dinamdémetro JAMAR™, que apresenta for¢a de preensédo manual, variando
de 0 a 90 kg, segundo protocolo proposto por Niebuhr e Marion (1987), em que cada
individuo, separadamente, realizarou os testes.

Antes do inicio da avaliacdo, 0s pacientes realizaram agquecimento articular de
punho. Os exercicios foram executados lentamente, com respiracdo normal e durante 10
segundos. ApoOs cada movimento, descanso de mais 10 segundos. Cada exercicio foi
repetido duas vezes, de modo a causar a sensacdo confortavel de alongamento.

A posicdo utilizada para realizacdo do teste foi: sentada, ombro aduzido e
levemente rotacionado, cotovelo a 90°, antebrago em posi¢do neutra com o punho entre 0°
e 30° em dorso-flexdo e entre 0° e 15° de desvio ulnar, apoiado levemente pelo
examinador.

O valor maximo entre trés tentativas com trés minutos de repouso foi o
considerado. Os valores registrados ndo foram divulgados aos individuos para se evitar um
ambiente de competicdo ou interpretacdes inadequadas do teste.

Uma vez na posicdo correta, cada paciente executa o esforco maximo nos testes,
com orientacdes verbais de incentivo por parte do avaliador durante os 5 segundos

(exemplo: “um, dois, trés, JA!... FORCA!... FORCA!... FORCA!... ISSO!... Relaxe...”).
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6.3. ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada uma estatistica descritiva, a normalidade foi avaliada pelo teste de
Shapiro Wilk e as varidveis foram descritas como média + desvio padrdo ou percentagem
conforme a caracteristica da variavel. As variaveis do grupo paciente e do grupo controle
foram comparadas através do Teste T ou y2. A comparacao entre os grupos classificados
como frageis, pré frageis e ndo frageis foram realizadas através de ANOVA ou y2. A
associacdo de fatores clinicos, laboratoriais e sindrome da fragilidade foram feitas através
da correlacdo de Pearson ou Spearmman. Foi calculado o odds ratio para fragilidade entre
os grupos e adotado intervalo de confianga igual a 95% (p<0,05). Todas as andlises foram

realizadas com a utilizacdo do pacote estatistico SPSS verséao 15.0.
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7. RESULTADOS

Os resultados alcancados ao concluir este trabalho sdo descritos nos tépicos 7.1
(Artigo submetido a revista Lupus, na sua versao compilada a esta obra em anexo) 0s
resultados que ndo foram descritos neste artigo sdo apresentados no topico 7.2
subdivididos em 7.2.1 Qualidade de vida e fragilidade em pacientes com lupus eritematoso
sistémico e 7.2.2 Composicao corporal e fragilidade em pacientes com lUpus eritematoso

sistémico.
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Resumo:

Introducdo: O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca auto-imune, inflamatdria
do tecido conjuntivo que afeta multiplos érgéos e tecidos. Embora ndo haja um consenso
sobre a definicdo do termo fragilidade, é fato que esta determina aumento da
morbimortalidade. Pacientes com LES apresentam sinais e sintomas que podem estar
associados a fragilidade. O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia e os fatores
associados a sindrome de fragilidade em pacientes com LES e controles saudaveis.
Pacientes e Métodos: Realizamos um estudo transversal, onde foram considerados
elegiveis todos os pacientes atendidos pelo ambulatorio de reumatologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora. Os critérios de inclusdo foram:
pacientes com mais de 18 anos de idade com LES diagnosticado de acordo com os critérios
estabelecidos pelo Colégio Americano de Reumatologia, ter idade minima de 18 anos e ter
assinado o termo de consentimento livre e esclarecido. Os critérios de ndo incluséo foram:
pacientes sintomaticas do ponto de vista osteomioarticular, gravidas, com diabetes
mellitus, outras vasculites, doencas infecciosas agudas, hepatites virais B e C e SIDA. O
Grupo Controle foi constituido por individuos saudaveis, pareados por idade, sexo e indice
de massa corpérea (IMC). Avaliadas variaveis sociodemogréficas, clinicas, atividade da
doenca (SLEDAI) e laboratoriais. Fragilidade foi avaliada segundo critério proposto por
FRIED. Resultados: Foram avaliadas 33 pacientes e 26 controles. A prevaléncia de
fragilidade foi de 7 (21%) no grupo de pacientes e 0 (0%) no grupo controle, com um
OR(11,8, intervalo de confianca: 0,64 a 217,32). Observamos ainda correlagdo entre
fragilidade IMC (p=0,01, r=-0,041), SLEDAI (p=0,01, r=0,44), dose de corticoide
(p=0,001, r=0,56) e nimero de imunossupressores (p=0,03, r=0,37). Dentre as variaveis
laboratoriais houve correlacéo entre fragilidade e hemoglobina sérica (p=0,001, r=-0,56),

globulina serica (p=0,04, r=0,35), calcio serico (p=0,06, r=-0,036), FAN (p=0,08, r=0,30),
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VHS (p=0,005, r=0,47), PCR (p=0,03, r=0,37) e IL6 (p=0,01, r=0,43). Discussdo: Houve
maior prevaléncia da sindrome de fragilidade entre pacientes com LES comparados aos

controles e esta esteve associada principalmente a marcadores inflamatorios (VHS, PCR e

IL6).

Uni- termos: Lupus Eritematoso Sistémico, Inflamacéo, Fragilidade.
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Introducéo

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca auto-imune, inflamatéria do
tecido conjuntivo que afeta multiplos 6rgéos e tecidos. Nos ultimos 50 anos, a mortalidade
relacionada a esta doenca diminuiu significativamente, acarretando uma maior sobrevida
dos pacientes e consequentemente provocando um aumento na morbidade por
complicacdes relacionadas aos extensos periodos de inflamacéao e uso de medicamentos em
longo prazo, incluindo doenca arterial coronariana, osteoporose e fraturas.*

A maior parte dos estudos epidemioldgicos hoje encontrados na literatura sobre
LES vem dos Estados Unidos e da Inglaterra. No Brasil, existem poucos estudos sobre o
tema. Referéncias internacionais apontam uma variagdo entre 1,15 e 9,3 casos por 100.000
habitantes/ano®. No Brasil a primeira pesquisa foi desenvolvida na cidade de Natal, Rio
Grande do Norte (RN) e apontou 8,7/100.000 habitantes/ano, valor este muito acima dos
dados internacionais. Ja em estudo realizado na cidade de Cascavel, Rio Grande do Sul, a
estimativa foi de 4,8 para 100.000 habitantes/ano.>

Embora ndo haja um consenso sobre a definicdo do termo fragilidade, este vem
sendo frequentemente utilizado por geront6logos e geriatras. Este termo pode ser sinénimo
de outros termos como incapacidade, dependéncia em atividades da vida diaria, idosos
debilitados dentre outros. O conceito de Fragilidade vem sofrendo modificagGes; alguns
autores acreditavam que este poderia ser descrito como incapacidade fisica em idosos?,
mais tarde, a partir de um estudo longitudinal (Cardiovascular Health Study), foi
apresentada uma definicdo operacional de Fragilidade. Esta foi conceituada como
sindrome de diminuicdo de resisténcia e reservas, na qual um ciclo de exacerbacdo de
mutuo declinio em multiplos sistemas resulta em um déficit de energia, sarcopenia,

diminuico da forca muscular e tolerancia ao esforgo.”
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Uma revisdo realizada em 2011 aponta o fato de que pacientes com LES possuem
menor capacidade cardiovascular que pessoas saudaveis, bem como aptidao fisica, forca
muscular e capacidade funcional. Afirma, ainda, existirem poucos estudos que buscam
estratégias ndo farmacolégicas para prevencéo ou tratamento da fadiga nestes pacientes.®

Estudo publicado em 2009 evidencia relacdo entre niveis deficientes de vitamina D
e niveis elevados das citocinas inflamatérias (IL-6, IL-1, IL-6R) a reducdo da densidade
mineral 6ssea (DMOQO) em pacientes com LES, aqueles que apresentaram menor DMO
foram os com niveis mais elevados de citocinas inflamatérias’. Sobre a associacdo entre
inflamacédo e sindrome da fragilidade, um recente estudo de revisdo sobre a sindrome da
fragilidade e inflamacdo mostra que ha evidéncias sobre associacdo de niveis elevados de
marcadores inflamatorios a esta sindrome e que estes podem desempenhar importante
papel direta ou indiretamente na patogénese desta em idosos.

Nossa hipotese é que pacientes com LES, que é uma doenca que apresenta sinais e
sintomas que podem estar associados a sindrome da Fragilidade, possam apresentar esta
sindrome, que, se for diagnosticada no inicio, possibilitaria intervencfes precoces para
melhora da qualidade de vida dos mesmos.

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia e os fatores associados a sindrome

de fragilidade em pacientes com LES e controles saudaveis.

Pacientes e Métodos

Realizamos um estudo transversal, onde foram considerados elegiveis todos os
pacientes atendidos pelo ambulatério de reumatologia do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora. Os critérios de inclusdo foram: ser paciente
diagnosticado com o LES de acordo com os critérios estabelecidos pelo Colégio

Americano de Reumatologia®, ter idade minima de 18 anos e ter assinado o termo de
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consentimento livre e esclarecido. Os critérios de ndo inclusdo foram: pacientes
sintomaticas do ponto de vista osteomioarticular, gravidas, com diabetes mellitus, outras
vasculites, doencas infecciosas agudas, hepatites virais B e C e SIDA. O Grupo Controle
foi constituido por individuos saudaveis, pareados por idade, sexo e indice de massa
corporea (IMC).

Avaliadas variaveis sociodemograficas: sexo, idade, raca, estado civil, escolaridade,
renda, clinicas (pressdo arterial (PA), IMC, comorbidades, uso de protetor solar,
tabagismo, tempo de duracdo da doenca, atividade da doenca (SLEDAI)' e medicagdes
em uso. Laboratorialmente foram analisados: hemograma completo, VHS, PCR-us, FAN,
anti-DNA nativo, C3, C4, HbsAG, anti-HCV, anti-HIV, célcio total, fosforo, PTHI,
creatinina, colestorol total, HDL, LDL, triglicérides, proteinas totais, albumina, globulina,
vitamina D (1,25), IL6.

A Fragilidade foi avaliada segundo critério proposto por FRIED et al.” composto
pelos dominios fraqueza muscular avaliado pela forca de preensdo manual com a utilizagéo
do dinamdmetro, exaustéo através das questdes do CES-D™, inatividade fisica (através de
interrogatério sobre a freqiiéncia com a qual o individuo pratica atividade fisica) e perda

de peso ndo intencional avaliada por interrogatorio e pelo prontuario do paciente.

Anélise Estatistica

Foi realizada uma estatistica descritiva, a normalidade foi avaliada pelo teste de
Shapiro Wilk e as variaveis foram descritas como média * desvio padrdo ou percentagem
conforme a caracteristica da variavel. As variaveis do grupo paciente e do grupo controle
foram comparadas através do Teste T ou y2. A comparacao entre 0s grupos classificados
como frageis, pré frageis e ndo frageis foram realizadas através de ANOVA ou 2. A

associacdo de fatores clinicos, laboratoriais e sindrome da fragilidade foram feitas através
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da correlacdo de Pearson ou Spearmman. Foi calculado o odds ratio para fragilidade entre
os grupos e adotado intervalo de confianga igual a 95% (p<0,05). Todas as analises foram

realizadas com a utilizacdo do pacote estatistico SPSS verséao 15.0.

Resultados

De um total de 126 pacientes com LES, foram avaliadas 33 pacientes. Foram
incluidas um total de 59 mulheres (33 pacientes e 26 controles). A tabela 1 mostra
varidveis sociodemograficas, clinicas e laboratoriais comparadas entre pacientes e
controles. Vemos que ndo houve diferenca entre o grupo paciente e o0 grupo controle com
relacdo a idade (p=0, 106). Podemos observar diferenca estatisticamente significante entre
0 grupo paciente e controles com relacdo a raca (p=0,001) e escolaridade (p=0,001). A
prevaléncia de fragilidade foi 79% de ndo frageis e 21% de frageis no grupo de pacientes,
no grupo controle ndo foram encontrados individuos frageis (p=0, 006), OR= 15,0; IC:
0,81 a 276,16, p= 0,068). Com relacdo a comorbidades apenas 6% (3) dos pacientes, sendo
estas classificadas como frageis, apresentavam fibromialgia, a qual ndo foi verificada em
nenhum dos controles.

Ainda na tabela 1, observamos que ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre o IMC (p=0,078). Porém, houve diferenca entre o controle e pacientes na
pressao arterial sistolica (PAS) (p=0,001), pressdo arterial diastélica (PAD) (p=0,001),
namero de Linfécitos (p=0,033), VHS (p=0,001), IL-6 (p=0,021), Célcio sérico (p=0,037),
25 (OH) vitamina D (p=0,001), colesterol HDL (p=0,004) e Triglicérides (p=0,020).

Na tabela 2 avaliamos separadamente controles e pacientes com relagdo a
fragilidade e encontramos no grupo controle que houve diferenca entre ndo frageis, pré-
frageis e frageis nas variaveis, numero de aplicagdes do filtro solar (p=0,041) e creatinina

(p=0,039). No grupo paciente observamos diferenga entre 0s grupos nas variaveis, IMC
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(p=0, 049), % gordura (p=0,042), % massa magra (p=0,031), dose corticoide (p=0,002),
SLEDAI (p=0,041), hemoglobina sérica (p=0,001), hematdcrito (p=0,005), VHS
(p=0,011), proteina C reativa (PCR) (p=0,053), célcio sérico (p=0,040), colesterol total
(p=0,023) e interleucina-6 (I1L-6) (p=0,041).

Observamos ainda que, no grupo pacientes, houve correlacéo entre fragilidade IMC
(p=0,01, r=-0,041), SLEDAI (p=0,01, r=0,44), dose de corticoide (p=0,001, r=0,56) e
numero de imunossupressores (p=0,03, r=0,37). Com relacdo as variaveis laboratoriais
houve correlacdo entre fragilidade e hemoglobina sérica (p=0,001, r=-0,56), globulina
sérica (p=0,04, r=0,35), VHS (p=0,005, r=0,47), PCR (p=0,03, r=0,37) e IL6 (p=0,01,
r=0,43) e tendéncia com relacdo ao calcio serico (p=0,06, r=-0,036) e FAN (p=0,08,

r=0,30),.

Discussao

Houve maior prevaléncia da sindrome de fragilidade entre pacientes com LES
comparados aos controles e esta esteve associada principalmente a marcadores
inflamatorios (VHS, PCR e IL6).

Dentre as varidveis clinicas, houve uma maior prevaléncia da sindrome da
fragilidade entre os pacientes com menor IMC. A maior prevaléncia desta sindrome
também foi observada nos pacientes submetidos as maiores doses de corticdides. Estudo
realizado por Moretto et al., publicado em 2012, como parte do projeto FIBRA, avaliou
3075 idosos de seis cidades brasileiras e ap6s analisar os dados referentes a género, faixa
etaria, IMC, circunferéncia da cintura, relacdo cintura quadril e os componentes do
fenotipo da fragilidade, constataram que na populacdo estudada houve associacdo da

desnutricdo e elevada adiposidade abdominal com a sindrome da fragilidade.
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Pacientes com maior atividade da doenca (SLEDAI), maior nivel de marcadores
inflamatdrios apresentaram maior prevaléncia da sindrome de fragilidade, assim como
estes marcadores (VHS, PCR, IL6) estiveram associados positivamente com esta em nosso
estudo. Este resultado corrobora com os encontrados em varios estudos em pacientes
idosos citados na revisdo realizada por Li, Manwani e Leng 2011% bem como em estudo
realizado por Roy 2011, que evidenciam o fato de que elevado estado inflamatério ou
uma inflamacdo cronica podem desempenhar um papel importante direta ou indiretamente
(sob influéncia em outros componentes do sistema fisioldgico) na patogénese da sindrome
da fragilidade.

Outro dado que merece destaque é o fato de ndo ter ocorrido diferenca na massa
0Ossea, avaliada pela densitometria 0ssea entre pacientes com LES e fragilidade a despeito
do célcio sérico ser menor, porem sem relevancia clinica, neste grupo. A diminuicdo da
massa 0ssea estd associada com sindrome da fragilidade como mostra estudo realizado em
2002 assim como pacientes com LES, apresentam menor massa 6ssea pelo uso de
corticoides.’

Como observado em nosso estudo, pacientes com LES e sindrome de fragilidade
apresentaram menor IMC e maior inflamacdo. Com relacdo a composicdo corporal, é
sabido que a sindrome de fragilidade esta associada a sarcopenia em pacientes idosos,

como evidencia o estudo de Fried et al'®

. Assim também, pacientes com LES apresentam
modificacdo da composicdo corporal pela atividade inflamatéria da doenca causando
catabolismo protéico e pelo uso de corticides que aumentam a massa gorda.™

O ciclo da fragilidade crescente proposto por Fried et al. em 2001, conceitua a
fragilidade como uma sindrome de diminuicdo da resisténcia e reservas, na qual um ciclo

de exacerbacdo do declinio em multiplos sistemas resulta em um déficit de energia,

sarcopenia, diminuicdo da forca muscular e toleréncia ao esforco. A diminuicéo da funcao
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de muitos sistemas esta relacionada ao processo de envelhecimento, como desequilibrio
neuroendocrino, disfuncdo imunoldgica e alteragdes osteoneuromusculares. De acordo
com essa definicdo, exaustdo, perda de peso, fraca forca de preensdo, lentiddo da
velocidade de marcha e baixo dispéndio de energia seriam caracteristicas identificadoras
da sindrome da fragilidade®. Algumas doencas aumentam a prevaléncia desta sindrome
independentemente da idade como ja é bem demonstrado, por exemplo, em doenca renal
cronical’ e doencas cardiovasculares®®. Do mesmo modo, este estudo demonstra que
pacientes com LES estdo mais sujeitos a apresentar esta importante sindrome que se
correlaciona com piores desfechos, mesmo na auséncia de comorbidades outras®.

Sendo este estudo transversal, ndo nos permite fazer inferéncias causais, porém
mostra associacOes passiveis de intervencdo médica e ndo médica neste grupo de pacientes.
Ressaltamos ainda que, do nosso conhecimento, este € o primeiro estudo que mostra

associacdo entre Fragilidade e LES.



Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais da populagéo geral,
controles e pacientes:

Geral controles Pacientes p value
Idade 34,08 +9,1 31,92 +9,25 35,79 +8,76 0,106
Sexo
Feminino 59 (100%) 26 (100%) 33 (100%)
Raca
Branca 39(66,1%) 23 (88,46%) 16 (48,48%) 0,001
N&o Branca 20 (33,9%) 3 (11,54%) 17 (51,52%)
Estado Civil
Solteira 29(49.20%) 14 (53,85%) 15 (45,45%)
Casada 25(42,4%)  12(46,15%) 13 (39,39%) 0103
Divorciada 2 (3,4%) 0 (0%) 2 (6,06%) ,
Vilva 3 (5,1%) 0 (0%) 3 (9,09%)
Renda
N&o possui renda 11 (18,6%) 5 (19,23%) 6 (18,18%)
1 a 2 Salarios 33 (55,9%) 9 (34,62%) 24 (72,73%)
3 a 4 Salérios 5 (8,5%) 3 (11,54%) 2 (6,06%) 0,495
> 4 Salarios 3(5,1%) 2 (7,69%) 1 (3,03%)
N&o Declarada 7 (11,9%) 7 (26,92) 0 (0%)
Escolaridade
Analfabeto 1(1,7%) 0 (0%) 1 (3,03%)
Ensino Fundamental 14 (23,7%) 2 (7,69%) 12 (36,36%) 0,001
Ensino Médio 22 (37,7%) 6 (23,08%) 16 (48,48%)
Superior 22 (37,7%) 18 (69,23%) 4 (12,12%)
Tabagismo
N30 53(89,8%)  24(92,31%) 29 (87,88%) 0,457
Sim 6 (10,2%) 2 (7,69%) 4 (12,12%)
Fragilidade
N&o Fragil 7 (11,86%) 5 (19,23%) 2 (6,06%)
Pré Fragil 45 (76,27%) 21 (80,77%) 24 (72,73%) 0,013
Fragil 7 (11,86%) 0 (0%) 7 (21,21%)
IMC 25,5 (+5,6) 26,6 (+6,30) 24 (+4,40) 0,078
PAS (mmHg) 1225 +23,9  104,7#10,2  132,7 +23,6 0,001
PAD (mmHg) 80 +8,2 72,6 £9,3 90 14,7 0,001
Hemoglobina (g%) 13,0 1,2 13,21 +0,6 12,94 +1,3 0,434
Hematocrito (%) 39,6 +3,5 39,8 +1,83 39,4 +4,22 0,698



- 3 6973,2 6905,2
Leucdcitos (/100) (mm®~) £2950.9 +176888,0 7012,4 +3480,7 0,884
s 3 1868,4 2199,6 1677,6
Linfocitos (/100) (mm®~) 18589 +703.8 18913 0,033
3 259217,3 289000 242069,6
Plaguetas (/1000) (mm®) +02146.9  +1138659 4735503 0.077
VHS (mm) 30,6 £25,7 16,7 £10,8 38,5 +£28,5 0,001
PCR (mg/L) 6,8 £10,5 3,2+3,2 8,9+125 0,062
IL-6 (pg/mL) 4,4 +2 0,9 +0,7 7,3+7,3 0,021
Calcio (mg/dL) 9,7 £0,8 10,0 £0,9 9,5 +0,7 0,037
Fésforo (mg/mL) 3,8+0,5 3,8+0,4 3,8+0,5 0,767
Calcitria 24 horas 106 67,3 100,0 £61,2 109,6 £71,0 0,304
25 (OH) vitamina D 40,6 £7,5 45754 37,8+7,1 0,001
PTH (pg/mL) 58,6 +71,1 451 +17,7 66,3 +87,9 0,641
Creatinina (mg/dL) 0,7 £0,3 0,6 £0,1 0,7 £0,3 0,116
Colesterol Total (mg/dL) 196,2 +41,3 194,1 +43,0 197,5 £40,9 0,781
HDL (mg/dL) 59,8 £16,5 68,4 £17,5 54,9 £13,9 0,004
LDL (mg/dL) 111,4 £29,7 107,6 £33,4 113,5 £27,7 0,497
Triglicérides (mg/dL) 122,6 +65,9 92,8 +59,8 139,8 +63,8 0,02
Glicose (mg/dL) 77,8 £9,5 78,5 6,6 77,4 £11,0 0,68
Prot. Total (g/dL) 7,2 0,6 7,0 £0,4 7,3+0,6 0,064
Albumina (g/dL) 3,8 0,5 3,8+0,6 3,9+0,44 0,831
Globulina (g/dL) 33407 3,1 40,6 3,4 40,6 0104
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*p refere-se & comparacao de controles e pacientes.

IMC- indice de Massa Corpérea; PAS- Presséo Arterial sistolica; PAD- Presséo arterial Diastolica; VHS- Velocidade de
Hemo- Sedimentacdo; PCR- Proteina C- Reativa; IL-6- Interleucina- 6; PTH- Horménio da Paratiredide; HDL- Lipoproteina
de Alta Intensidade; LDL- Lipoproteina de Baixa Densidade; DMO- Densidade Mineral Ossea.
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Tabela 2- Comparacéo fragilidade e dados sociodemogréficos, clinicos e laboratoriais entre

grupos
Controles pacientes
néo fes - p néo fes o p
Frégil pré fragil fragil value  Fragil pré fragil  fragil value
(méd (méd (méd (méd (méd (méd
+tDP)  <DP) +DP) +DP) +DP) +DP)
30,20 32,33 4150 36,79 30,71
ldade (anos) +10,64 914 - 065 1919 833 x916 170
2 21,79 2455 30,38 27,76 21,70
IMC (Kg/m) 1276 4,64 ; 0218 1727 1624 1361 004
112,00 102,14 120,00 137,08 121,42
PAS (mmHag) +13,03 8,01 0061 1414 12330 2410 ©22°
74,00 72,14 90,00 92,91 80,00
PAD (mmHg) 547  +10,50 0714 1000 +1573 816 0120
Tempo de ) i i i 87,29 56,57 0362
duracao (meses) 126,00 167,72 +34,44 '
+127,27
o ) ] ] 3,00 2,91 3,14
FPS (sim/néo) 0,439 +0.00 +1.38 +0.89 0,918
\ - 1,80 0,92 1,00 1,29 1,85
N®de aplicagbes ;583 4073 0041 /000 090 +089 0288
Dose corticéide 15.83 35.71
(mg de - - - - 500 #1119 #1988 0992
prednisona) +0.00
N° de
Imunossupresso - - - - 0.00 +11’13i +22’5877 0,104
res +0,00
) ] ] ] 3,00 9,21 14,42
SLEDAI 20 s 1515 0,041
Hemoglobina 13,22 13,20 13,90 13,31 11,38
(g/dL) 1050 073 - 0972 Yiss 077  +196 001
Hematécrito 39,98 39,75 41,60 40,57 3515
(g/dL) +215  +1,78 - 0823 4509 +269 1593 0005
L eucheitos 6700,00 6978,57 4700,00 7783,33 5030,00
5 +1874,8 +1795,7 - 0,772 +15556 +3447,7 +3146,7 0,113
(/200) (mm~) 3 9 3 0 4
Linfécitos (/100) ffgzé“g 208078 | .., 147400 185866 111542 ...
(mm?®) Ty 546,32 : +48,08 +951,27 450425
255400, 195500, 245679, 243000,
Plaguetas 00 301000, 00 16 00
(/1000) (mm®)  +40543, 00+129 - 9498 91923 178004, 473550, -804
80 8 57 39
15,40 17,28 2400 31,70 66,00
VHS (mm/h) 1554  +1231 0748 1oa04 +2027 3931 0011
1,32 3,99 5,70 6,25 18,99
PCR (mg/L) +128 341 0110 721 440 2472 00°3
- 9,88 10,15 9,15 9,77 9,07
Calcio (mg/dL) 597 1001 0586 007 063 077 0040
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) 3,78 3,81 3,10 3,88 3,95
Fosforo (mg/mL) 551 40,42 0908  ,070  +048 078 0167
40,56 46,77 5155 7134 5365
PTH (pg/mL) 17,35  +18,24 0518 1417 10284 #1759 877
Creatinina 0,7400 0,62 i 0,75 0,81 0,74
(mg/dL) +0,11 20,09 0039 o7 041 0028 903
Colesterol total 216,80 186,07 i 0177 139,50 208,00 178,14 0023
(mg/dL) +42,72 +41,64 ! 49,19 +35,65 +45,46 ’
75,60 65,92 ) 43,00 5754 4928
HDL (mg/dL) +2506  +14,39 0304 1575 1308 1596 0183
124,40 101,71 ] 8400 119,16 102,85
LDL (mg/dL) +24,22  +34,93 0201 1697 27,49 12490 0110
Triglicérides 83,40 96,21 i 0693 62,00 149,25 129,71 0161
(mg/dL) +50,48 64,24 ’ 12262 +61,96 66,68
. 80,60 77,85 ] 7450 77,79 77,00
Glicose (mg/dL) +7.08 1623 0,442 +10.60 +11.89 1914 0,920
Proteina total 6,92 7,06 6,90 7,31 7,68
(g/dL) 10,54  +0,44 ) 0564 157  +059 087 2%
. 3,64 3,95 3,93 3,77
Albumina @/dL)  Gas 4040 - 0,345 +369459 047 s037 0708
. 3,38 3,04 2,95 3,37 3,88
Globulina (g/dL) 107 40,497 0354 077 060 086 O3
4,71 3,38 1.63 3,09 15,26
'L6 (pg/mL) 4,06 +2,49 0349 1001 2276 #2112 004
25 (OH)D 4480 46,15 40,45 37,65 37,88
(ng/mL) £293  +6.20 - 0850 431 i714 1gp7 0874

*p refere-se a comparagao entre grupos nao- fragil, pré-fragil e fragil.
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7.2 OUTROS RESULTADOS

7.2.1 Qualidade de Vida e fragilidade em pacientes com lUpus eritematoso sistémico.

A fragilidade foi definida por Fried et al. (2004) como um estado de alta
vulnerabilidade e efeitos adversos a saude, incluindo dependéncia fisica, instabilidade,
quedas, necessidade de cuidados duradouros e mortalidade, sendo os critérios mais comuns
a perda de massa magra, forca muscular, desnutri¢do, reduzida capacidade fisica e baixo
desempenho na caminhada. Esta é uma das defini¢des mais aceitas.

Clegg (2001) chama atencdo para um consenso que vem emergindo sobre o
fenotipo da fragilidade, onde esta comeca a se desenvolver como consequéncia do declinio
de varios componentes do sistema fisioldgico, resultando, assim, em vulnerabilidade e
mudancas subitas do estado de salde desencadeadas por eventos estressores relativamente
menores, que formam o “ciclo” da fragilidade crescente, em que os fatores que levam a
fragilidade véo aumentando e dando origem a novos fatores de risco, tornando-a cada vez
maior. Vale ressaltar que alguns critérios propostos para diagnéstico da Sindrome da
Fragilidade Por Fried et.al. (2001) ndo levam em consideracao os dominios relacionados a
Qualidade de Vida do questionario SF-36, proposto por Ciconelli (1999), como Johansen
et.al. (2007) e Mansur et. al. (2012).

O LES é uma doenca autoimune, inflamatéria no tecido conjuntivo, que afeta
maltiplos 6rgdos, podendo afetar articulacBes, pele, rins, pulmdes, sangue e sistema
nervoso central. Nos ultimos 50 anos, a mortalidade relacionada ao LES diminuiu
significativamente, sendo assim o0s pacientes com LES estdo vivendo mais e vivenciando

um aumento da morbidade por complicacGes relacionadas a extensos periodos de
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inflamacéo e usos de medicamentos em longo prazo, incluindo doenca arterial coronariana,
osteoporose e fraturas (SCHMAJUK et al., 2010).

Em investigacdo feita por Daleboudt et al. (2011) sobre dois protocolos de
tratamento para nefrite lUpica e suas relagdes com a QV dos pacientes, o do National
Institute of Health, caracterizado por alta dose de Ciclofosfamida (droga
imunossupressora), e o Euro-Lupus, com uma dose baixa da mesma droga, a QV dos dois
grupos foi avaliada e os integrantes do Euro- Lupus tenderam a apresentar QV maior em
quatro das sete escalas do SF-36, além de sentirem menor carga de nduseas ou vomito. A
fadiga foi o sintoma mais preocupante (nos dois grupos). Elevados niveis de fadiga e QV
mais baixa foram indicativos de baixos niveis séricos de complemento C4 (isto é, elevada
atividade imunoldgica).

Na tabela 1, observamos os resultados obtidos através da avaliagdo da composicao
corporal e dos dominios do SF-36 referentes a QV, na populacdo diagnosticada com LES
no presente estudo.

Na tabela 2, avaliamos os dominios referentes a QV segundo SF-36 em pacientes
com LES de acordo com a avaliacdo da Fragilidade e observamos que apenas o dominio
Estado Geral de Saude foi estatisticamente significativo (p= 0,001), enquanto Dor e
Vitalidade apresentaram tendéncia (p= 0,073) e (p= 0,090) respectivamente.

Observamos que os dominios da qualidade de vida avaliada pelo SF-36 , apesar de
diminuida, em geral nos pacientes Frageis, ndao foi capaz de identificar este grupo
isoladamente. Concluimos que a avaliacdo de fragilidade parece ser mais ampla, por
envolver uma avaliacdo mais holistica do paciente, do que a avaliacdo da qualidade de vida
pelo SF-36. Ressaltamos que um estudo que avalie prospectivamente o impacto da

Fragilidade e Qualidade de Vida em desfechos relacionados a morbi/mortalidade, em
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pacientes com LES, pode nos fornecer informacfes mais precisas sobre qual destas

avaliacdes é melhor preditora de desfechos.

Tabela 1 - Composicédo corporal e Dominios da
Qualidade de Vida (SF-36) de toda a populacéo

Lupica.

(méd +DP)
IMC 26,63 6,27
Percentual de Gordura 37,54 +7,60
Percentual de Massa Magra 57,71 £7,85
DMO 0,33 £0,47
DMO Lombar 1,08 +0,14
DMO Fémur 0,96 0,14
ESTADO GERAL DE SAUDE 60,36 +18,77
CAPACIDADE FUNCIONAL 67,58 £20,46
FUNCAO FisICA 43,94 +39,54
DOR 49,85 £26,84
VITALIDADE 49,85 +27,22
ASPECTOS SOCIAIS 72,73 £24,69
ASPECTO EMOCIONAL 55,56 £46,14
SAUDE MENTAL 57,45 £19,28

Tabela 2 - Avaliacdo da Qualidade de Vida (SF-36) em pacientes com LES segundo

classificagcédo da Fragilidade.

ndo Fragil pré fragil fragil vaFI)ue
ESTADO GERAL DE SAUDE 50,43 +20,08 66,42 +13,84 22,50 £3,53 0,001
CAPACIDADE FUNCIONAL 40,00 142,42 70,63 118,78 65,00 116,83 0,116
FUNGAO FISICA 62,5 453,03 44,79 +40,36 35,71 +37,79 0,699
DOR 27,00 £21,21 56,25 +27,82 34,43 £13,55 0,073
40,00 £22,73 55,42 +27,18 17,50 +10,60 0,09
VITALIDADE
62,50 £17,67 73,96 £26,30 71,43 £22,49 0,819
ASPECTOS SOCIAIS
50,00 £70,71 63,89 +46,01 28,57 £3563 0,205
ASPECTO EMOCIONAL
42,008,48 60,50 +17,65 51,43 £17,65 0,285

SAUDE MENTAL
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7.2.2 Composicado corporal e fragilidade em pacientes com lapus eritematoso
sistémico

Em estudo realizado por Santos et al. (2010) que avaliou o estado nutricional e a
atividade fisica de pacientes com LES, bem como caracteristicas associadas aos disturbios
nutricionais, ficou evidente que o disturbio nutricional mais descrito em pacientes com
LES é o excesso de peso. Destaca-se ainda o fato de que as pacientes com sobrepeso e
obesas apresentaram maior dano do LES do que as eutrdficas.

Yee et al. (2005), ao avaliar Densidade Mineral Ossea (DMO), através de
questionario sobre fatores de risco para osteoporose e drogas usadas, além do indice de
dano acumulado e relatos de fraturas ocorridas ap0s o surgimento do LES e sem traumas,
observaram que a média de idade dos 242 pacientes avaliados era de 39,9 anos, entre 0s
quais a média de tempo da doenca foi de sete anos, e 50,8% apresentaram DMO reduzida e
10,3% estavam na faixa de osteoporose. Fraturas por osteoporose foram detectadas em
9,1% dos pacientes. O fato de ndo serem afro-caribenhos e a exposi¢do maior que 10mg de
prednisona ao dia foram significativamente associados a baixa DMO. Sendo assim, 0s
autores concluiram que baixa DMO, osteoporose e fraturas por fragilidade parecem ser
prevalentes em pacientes com LES, enquanto esteroides ndo foram um fator de risco
independente para fraturas.

Fried et al. (2001) apresentaram uma definicdo operacional de fragilidade. Estes
conceituam fragilidade como uma sindrome de diminuigdo da resisténcia e reservas, na
qual um ciclo de exacerbacdo do declinio em multiplos sistemas resulta em um déficit de
energia, sarcopenia, diminuicdo da forga muscular e tolerancia ao esfor¢o. A diminuicgéo da
funcdo de muitos sistemas estd relacionada ao processo de envelhecimento, como
desequilibrio neuroenddcrino, disfuncdo imunoldgica e alteragcGes osteoneuromusculares.

De acordo com essa definicdo, exaustdo, perda de peso, fraca forca de preensdo, lentiddo
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da velocidade de marcha e baixo dispéndio de energia seriam caracteristicas

identificadoras da sindrome da fragilidade, como mostra na figura 1.

Figura 1- Fragilidade em idosos: evidéncias para um fenétipo.
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l
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Fried et al. (2001).

Na Tabela 1 observamos as alteracbes na composicao corporal das pacientes com
diagndstico de LES. Podemos observar que os dados obtidos na amostra ndao corroboram
os descritos na literatura acima citada, pois o percentual de massa magra nos pacientes
frageis € maior do que nos ndo frageis e pré frageis. Ressaltamos que o numero de
pacientes que apresentaram fragilidade na amostra foi de apenas sete, 0 que torna este
resultado inconsistente para responder esta questdo, pela baixa representatividade da
amostra. Além disto, em se tratando de um estudo transversal, ndo é possivel dizer se os
pacientes frageis apresentaram perda de massa magra e ganho de massa gorda durante o

periodo da doenca. A mudanca da composi¢do corporal é mais importante do que uma
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medida isolada da mesma. Este fato é bem observado em outras doencas cronicas como a
DRC, onde com a queda da funcdo renal ha consequente queda da massa magra e aumento
da massa gorda (FOUQUE et al., 2008). Para analisarmos adequadamente a relacdo da
composicao corporal com a fragilidade necessitamos de um novo desenho de estudo que
acompanhe prospectivamente os pacientes, analisando as possiveis mudancgas que venham

a ocorrer.

Tabela 1 - Avaliacdo da composi¢cao corporal em pacientes com LES segundo
classificagdo da Fragilidade.

ndo Fragil pré fragil fragil p value
IMC 30,38 £7,27 27,76 £6,24 21,70 £3,61 0,049
Percentual de Gordura. 39,56 +12,09 39,57 +5,76 30,01 +8,51 0,009

55,12 +10,11 55,64 +6,20 65,56 £8,54 0,008
Percentual de Massa Magra

DMO 0,00 +0,00 0,41 +0,50 0,14 +0,37 0,25
DMO Lombar 1,32 +0,15 1,06 +0,13 1,07 +0,13 0,057
DMO Fémur 1,04 +0,11 0,96 +0,15 0,94 +0,08 0,64
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8. CONCLUSAO

Concluimos que houve uma maior prevaléncia da Sindrome da Fragilidade entre
pacientes 7 (21,21%) que em controles 0 (0%), esta esteve ainda associada principalmente
a marcadores inflamatérios (VHS, p=0,011; PCR, p= 0,053 e IL-6, p=0,041), a avaliacédo
da Fragilidade permitiu ainda nesta amostra, uma visdo mais ampla do paciente que a
avaliacdo dos dominios da qualidade de vida propostos pelo SF-36 isoladamente.

Sobre a composi¢do corporal vale ainda ressaltar que estes ndo corroboram com 0s
vistos anteriormente na literatura. Contudo destacamos a baixa representatividade da
amostra para avaliar este parametro e a necessidade de um delineamento de estudo

prospectivo para acompanhamento dos possiveis desfechos.
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PESQQISADOR RESPONSAVEL: VIVIANE ANGELINA DE SOUZA

ENDEREGO: RUA JOSE LOURENGO KELMER 1300 SALA 208

CIDADE UNIVERSITARIA

CEP: .36036-330 — JUIZ DE FORA — MG

FONE: (32) 3216-5234 (32) 3217-8528

E-MAIL: VIVIANE.ANGEL!NA@UOL.COM.BR

TERMO DE CONSENTIMENT® LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) como voluntério (a) a participar da pesquisa
“NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO: ASSOCIAGAO COM NEFRITE LUPICA, ATIVIDADE DA DOENCA E
DENSIDADE MINERAL OSSEA”. Neste estudo pretendemos avaliar os niveis de
vitamina D no sangue em pacientes portadores de Lupus Eritematoso Sistémico e
associar sua deficiéncia com a presencga de doenca renal, atividade da doenca e baixa
massa 6ssea.

O motivo que nos leva a estudar este tema é a alta prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D em pacientes portadores de Lupus Eritematoso Sistémico, sendo que estes
pacientes geralmente apresenthp maior acometimento do rim, te?éncia a ter doenga
mais grave e baixa massa 0ssea. - - P Z

Para este estudo adotaremos os seguintes prooediméﬁtos: apbs serem selecionados,
os pacientes que concordarem em participar do estudo serdo ‘submetidos a uma
primeira visita, onde serao avaliadas as seguintes caracteristicas: sexo (feminino ou
masculino), idade , raga (branca, negra ou parda), tempo que o paciente tem a
doenga, qual o tempo que ele fica exposto ao sol durante a semana, qual a época do
ano (verao, outono, inverno ou primavera) em que a avaliagdo esta sendo realizada,

uso de protetor solar, se & fumante ou ndo e quais os medicamentos que esta em uso. -

Em seguida, os pacientes serdo submetidos a coleta de sangue, urina (amostra
simples) e urina de 24 horas, para realizagdo dos seguintes exames: hemograma
completo, velocidade de hemossedimentagao, proteina C reativa, fator anti-nicleo,
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anti-DNA nativo, 25-hidroxivitamina D, complementos C3, C4, exames para hepatite -
pelo virus B e C, anti-HIV, calcio, fésforo, paratormdnio, creatinina, colesterol total e

fragbes, triglicérides, glicemia, proteinas total e fragdes, interleucina-6 e fator de
necrose tumoral alfa, elementos anormais e sedimento urindrio, pilria e hemattria
quantitativas, pesquisa de dismorfismo eritrocitario, depuragdo de creatinina em urina
de 24 horas, proteinuria e calcitria de 24 horas, creatinina. Na segunda visita, os
pacientes serdo submetidos a uma densitometria éssea, que é o exame utilizado para
avaliar a massa éssea.

N&o havera risco, se por ventura houver serd ressarcido pelo pesquisador
responsavel. '

Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto
que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu
'consentimento ou interromper a participagdo a qualquer momento. A sua participagio
€ voluntéria e a recusa em participar ndo acarretard qualquer penalidade ou
modificagdo na forma em que & atendido pelo pesquisador

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estar@o a sua disposicéo quando finalizada. Set:n nome ou o
material que indique sua participagdo néo sera liberado sem a sua permisséo.

O (A) Sr (a) ndo sera identiﬁcardo em nenhuma publicagdo que gossa resultar deste
estudo. Sec o .

Este termo de consentimento encontra-se impresso 'ém duas vias, sendo que uma
copia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no Centro de Pesquisa e a outra
sera fornecida a vocé.

Ndo havera risco, se por ventura houver serad ressarcido pelo pesquisador
responsavel. .

Os resultados do estudo poderdo beneficiar vocé e outros pacientes portadores de
lupus, no sentido de possibilidade de novo medicamento para ajudar no controle da
doenga.
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r

Eu, t , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo “NIVEIE
SERICOS DE VITAMINA D EM: PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSC
SISTEMICO: ASSOCIAGAO COM NEFRITE LUPICA, ATIVIDADE DA DOENCA’ E
DENSIDADE MINERAL OSSEA", de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
davidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar
minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi' ddda A oportunidade de ler e esclarecer as

minhas dlvidas.

Juiz de Fora, de de 2010.

Nome ' Assinatura participante Data

Nome Assinatura pesquisador B ' Data
-y . u

Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de dlvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o

CEP HU - COMITE DE ETICA EM PESQUISA HU/UFJF

HOSPITAL UNIVERSITARIO UNIDADE SANTA CATARINA

PREDIO DA ADMINISTRACAQ SALA 27

CEP 36036-110

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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ANEXO 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
HOSPITAL HUNIVERSITARIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFIF
RUA CATULO BREVIGLIEI S/N* - B. SANTA CATARINA
36036-110- JUIZ DE FORA - MG — BRASTL

Parecer n°. 007/2010

Protocolo CEP-UFJF: 007/2010 FR: 311568 CAAE: 0001.0.420.000-10
Projeto de Pesquisa: Niveis séricos de vitamina D em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico: associagido
com nefrite lapica, atividade da doenga e densidade mineral ossea.

Versao _do Pretocolo e Data : 26/01/2010

Grupo: 111,

Pesquisador Regggﬂaw.'l. Viviane Angelina de Souza
TCLE: 26/01/2010
Pesquisadores Participantes: Luiz Carlos Ferreira de Andrade

Marcus Gomes Bastos

Instituicdo: Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora

Sumario/comentarios do protocolo:

Justificativa: Dados da literatura corroboram a associagdo entre hipovitaminose D em pacientes
portadores de lipus e maior incidéncia de nefrite, doenga sisiémica mais grave e ocorréncia de baixa
densidade mineral Ossea. Niveis deficientes de vitamina D em uma populagdo de pacientes
portadores de lapus sendo que este grupo mostrou medidas de atividade da doenga, incluindo escores
de avaliagiio global mais elevado. Seguindo as evidéncias de grandes estudos clinicos prospectivos
de ‘artrite reumatéide e diabetes tipo I que sugerem um importante papel da vitamina D como um
fator ambiental modificavel em doengas auto-imunes, recentemente 123 casos foram diagnosticados
de lapus comparados a controles. Cerca de 67% dos pacientes lapicos apresentaram niveis
deficientes de vitamina D, dentre eles, 18% com deficiéncia grave (niveis menores que 10ng/ml)
onde ocorreu associagdo significante com doenga renal e fotossensibilidade. Dados reforgam a
importancia de se estudar os niveis de vitamina D em pacientes lipicos em nosso meio, assim como
estabelecer uma associagdo entre hipovitaminose D ¢ determinadas manifestagoes clinicas da
doenga. seu grau de atividade e densidade mineral Ossea.

Objetivo: Avaliar os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D em pacientes portadores de Lipus
Eritematoso Sistémico e sua associa¢gdo com nefrite lapica, atividade sistémica da doenca e
densidade mineral Ossea.

Metodologla Os pacientes seleciordados serdo submetldds a uma primeira visita clinica. Na segunda
visita, os pacientes serdo submetidos a coleta dos exames laboratoriais. Na terceira visita os
pacientes serdo. submetidos & densitometria Ossea pela DXA (absortimetria de raios-x em dupla
energia).

Revisdo e referéncias: atualizada, sustentam os objetxvos do estudo.

Critérios de participagdo: Todos os pacientes maiores de 18 anos.

Serdo excluidos do trabalho os pacientes portadores de doengas sistémicas outras que levem a
comprometimento renal, como diabetes mellitus, vasculites sistémicas, doengas infecciosas agudas,
portadores de hepatite pelos virus B e C. assim como pacientes portadores da Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida Humana. Seri estabelecido grupo controle pareado por idade e sexo.
Org¢amento ¢ responsavel pelo financiamento da pesquisa sdo apresentados e o responsavel pela
pesquisa serd a Fundagdo IMEPEN..

Cronograma: contem agenda para realizagiio de diversas etapas de pesquisa, observando que a coleta
de dados ocorrera apoOs aprovagiio do projeto pelo comité. Inicio desta etapa previsto para fevereiro
de 2010,

Identificagiio dos riscos e desconfortos possiveis e beneficios esperados estao discriminados
adequadamente no corpo do projeto.

Prof*Dra
Coordanad d'Amx'AchLnaernPesuus'
HU/EAS da UFJF
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
HOSPITAL HUNIVERSITARIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFIF
RUA CATULO BREVIGLIEI S/N°- B. SANTA CATARINA
36036-110- JUIZ DE FORA - MG — BRASIL

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — O TCLE esta em linguagem adequada, clara para
compreensao dos participantes do estudo, com descrigdo suficiente dos procedimentos, explicitagio

de riscos e forma de contato com o pesquisador.
Pesquisador apresenta experiéncia e qualificagdo para a coordenagdo do estudo. Demais membros

da equipe também apresentam qualificagdo para atividade que desempenhardo durante o estudo.
= Diante do exposto, 0 Comité de Etica em Pesquisa — CEP-HU/CAS da UFJF, de acordo
com as atribuigdes definidas na Res. CNS 196/96 e suas complementares manifesta-se pela

aprovagao do protocolo de pesquisa proposto.
Salientamos que o pesquisador devera encaminhar a este comité o relatorio final.

Situacfio: Projeto Aprovado Ad-Referendum, ¢’sera apresentado na reunido ordinaria de 22de fevereiro de
2010.

Juiz de Fora, 09 de fevereiro de 2010.

Coortenadefed) Cos W6 Elica en Pesquisd
¢AS da UFJF

RECEBI
DATA: | 72010

ASS:
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UNIVERSIDADE FE L DE JUIZ DE FORA
HOSPITAL HUNIVERSITARIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFJF
RUA CATULO BREVIGLIEI S/N°- B. SANTA CATARINA
36036-110- JULZ DE FORA - MG — BRASIL

Parecer n® 034/2011

Protocolo CEP-UFJF: 007/2010 FR: 311568 CAAE: 0001.0.420.000-10
Projeto de Pesquisa: Niveis séricos de vitamina D em pacientes com Lupus
Eritematoso Sistémico: associagdo com nefrite lpica, atividade da doenca e
densidade mineral éssea.

Verséo do Protocolo e Data: 26/01/2010

Grupo: i

Pesquisador Responsavel: Viviane Angelina de Souza

TCLE: 26/01/2010

Pesquisadores Participantes: Luiz Carlos Ferreira de Andrade

Marcus Gomes Bastos

Instituigdao: Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora

Material para analise: Modificagcdo da Metodologia do Projeto, onde havera inclusdo
de novos procedimentos.

Sumario/comentarios do protocolo:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP-HU/CAS da UFJF,
de acordo com as atribuigcées definidas na Res. CNS 196/96 e suas complementares
acusa recebimento da documentacdo referente aos Eventos Adversos Sérios e
arquiva.

Salientamos que o pesquisador devera encaminhar a este comité o relatério

final.

Juiz de Fora, 28 de fevereiro de 2011.

RECEBI

DATA: / /2011
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ANEXO 3

Critérios do Colégio Americano de Reumatologia para

Classificacdo do Lupus Eritematoso Sistémico Revisada em 1997

1. Eritema malar: leséo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

2. Lesdo discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratéticas aderidas
e tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atrofica e discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema cutaneo como reacdo nao usual a exposicédo a luz
solar, de acordo com a historia do paciente ou observado pelo médico.

4. Ulceras orais/nasais: Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores,
observadas pelo médico.

5. Artrite: artrite ndo erosiva, envolvendo duas ou mais articulacdes periféricas,
caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.

6. Serosite: pleuris (caracterizada por histéria convincente de dor pleuritica, ou
atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou pericardite
(documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame pericardico).

7. Comprometimento renal: Proteindria persistente (>0,5g/dia ou 3+) ou cilindrdria
anormal.

8. AlteracBes neuroldgicas: convulsdo (na auséncia de outra causa) ou psicose (na
auséncia de outra causa).

9. Alteragdes hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que
4.000/mL em duas ou mais ocasifes), ou linfopenia (menor que 1.500/mL em duas ou mais

ocasides) ou plaguetopenia (menor que 100.000/mL na auséncia de outra causa).
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10. Alteragdes imunoldgicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presenca de
anticorpo antifosfolipide baseado em:

a) niveis anormais de 1gG ou IgM anticardiolipina;

b) teste positivo para anticoagulante lpico ou teste falso positivo para sifilis, por,
no minimo, seis meses.

11. Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em qualquer época, e na auséncia de

drogas conhecidas por estarem associadas a sindrome do lpus induzido por drogas.
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ANEXO 4

Avaliacao global do médico

SLEDAI

0- nenhum 1- leve 2- moderado 3-grave

Alteracdo presente no momento da avaliacdo ou nos dez dias anteriores.

Presente Alteracéo Definicdo

8 m Convulséo Inicio recente. Excluir causas metabolicas,
infecciosas ou drogas.

8 m Psicose Incapacidade para desempenhar fungdes da
vida diaria por disturbio grave de percepcdo da
realidade. Excluir uremia e drogas.

8 O Sindrome Alteracdo da funcdo mental, com prejuizo de

organocerebral  orientagcdo, memdria ou outra fungdo de
inteligéncia, de inicio subito e flutuacdo dos
sintomas. Excluir causas metabolicas,
infecciosas, drogas.

8 m Disturbios AlteragBes em retina pelo LES. Excluir

visuais hipertensao, infeccdes ou drogas.

8 m Disturbio de Inicio recente de disturbio sensitivo ou motor

nervo craniano  envolvendo nervos cranianos.

8 O Cefaleia lpica  Cefaleia grave persistente pode ser migranea,
mas devera ser ndo responsiva a analgésicos
narcoticos.

8 m Acidente Inicio recente. Excluir aterosclerose.

vascular
cerebral

8 O Vasculite Ulceras, gangrena, nddulos dolorosos em
dedos ou periungueais, infartos,
telangiectasias, bidpsia ou angiografia
comprovando vasculite.

4 m Artrite Mais de duas articulagdes com dor ou sinais de
inflamacao.

4 m Miosite Dor/fraqueza proximal, elevacédo de
CPK/aldolase, ENMG ou bidpsia compativeis.

4 O Cilindros Cilindros celulares granulosos ou hematicos.
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urinarios

4 m Hematdria > 5 hemacias/campo. Excluir infecces,
calculos ou outras causas.

4 m Proteindria > 0,50/24h. Inicio recente ou aumento recente
de mais que 0,59/24h.

4 m Piuria > 5 pidcitos/campo. Excluir infeccao.

2 m Rash recente Inicio recente ou recorréncia de rash
inflamatario.

2 O Alopecia Inicio recente ou recorréncia.

2 m Ulceras Inicio recente ou recorréncia de ulceragdes

mucosas orais ou nasais.

2 O Pleurite Dor torécica pleuritica, atrito ou derrame
pleural, espessamento pleural.

2 m Pericardite Dor pericardica com pelo menos um dos
seguintes: atrito, derrame ou alteracdes
compativeis ao ECG.

2 m Complemento  Reducgéo no CH-50, C3 ou C4.

baixo
2 m Aumento de Aumento de 25% dos titulos de anti-DNA pelo
anti-DNA método de Farr ou acima do limite inferior
para outros testes laboratoriais.

1 m Febre Maior que 38°C. Excluir infeccéo.

1 m Plaguetopenia ~ Menor que 100.000 plaquetas/mm3

1 m Leucopenia Leucdcitos abaixo de 3.000/mm3. Excluir

drogas.

ESCORE TOTAL:




91

Definicdo da Atividade da Doenga.

Leve/moderado

Grave

Mudang¢a no SLEDAI>3

Inicio ou piora lesdo discoide,
fotossensivel, LE profundo, vasculite
cuténea, LE bolhoso.

Ulceras nasofaringeas

Pleurite

Pericardite

Aurtrite

Febre (LES)

Mudanga no SLEDAI > 12

Inicio ou piora neurollpus
Vasculite

Nefrite

Miosite

Plaqueta < 60.000/mm3

Hb <7% ou | Hb > 3%

1 prednisona (dobro da dose)
PDN >0,5mg/kg/dia ou

hospitalizagado

1 PDN <0,5mg/kg/dia

PDN >0,5mgkg/dia

AINH ou HXQ

CYC, MTX, AZA,

hospitalizacdo (LES)

> 1,0 PGA, mas ndo superior a 2,5.

> PGA superior a 2,5.
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ANEXO 5

QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA SF-36 (CICONELLI, 1999)

SF - 36 PESQUISA EM SAUDE

Instrucdes: questiona vocé sobre sua saude. Estas informagfes nos manterdo informados
de como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer suas atividades de vida diaria.
Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro em

como responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é: (circule uma)
= EXCEIENLE ..o 1
= MUITO D0@ .. 2
= B0a 3
= RUIM Lo 4
= IMIUITO TUIM <o 5

2. Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saude em geral, agora?

(circule uma)

- Muito melhor agora do que ha um ano atras...........ccccceeeveieeieiee s, 1
- Um pouco melhor agora do que ha um ano atras..........cccoeveeveieeieecnecnnenn, 2
- Quase a mesma de UM aN0 ALTAS .......cveevveeereeiieecre e e et ve e 3

- Um pouco pior agora do que ha um ano atras ...........ccocceveveresienieeresieenenns 4

- Muito pior agora do que hd Um ano atras ..........cccccceeeereeieesieeresieesee s 5
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3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um

dia comum. Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste

caso, quanto?

(circule um niimero em cada linha)

Atividades

Sim.
Dificulta
muito

Sim.
Dificulta
um pouco

N&ao. Nao
dificulta de
modo algum

a. Atividades vigorosas, que exigem muito
esforco, tais como correr, levantar objetos
pesados, participar de esportes.

1

2

3

b. Atividades moderadas, tais como mover
uma mesa, passar aspirador de pd, jogar bola,
varrer a casa.

c. Levantar ou carregar mantimentos.

d. Subir varios lances de escada

e. Subir um lance de escada

f. Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g. Andar mais de um quildmetro

h. Andar varios quarteirbes

i. Andar um quarteirao

j. Tomar banho ou vestir-se

RRrR|RrRrRR| -

NINININININININ

Wlwwjlw(w|w|w|w

4. Durante as Ultimas quatro semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas como o

seu trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como consequéncia de sua saude

fisica?

(circule uma em cada linha)

Sim N&o

a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades ?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria ? 1 2
c. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras 1 2
atividades?
d. Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades 1 2
(p.ex.: necessitou de um esforgo extra) ?
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5. Durante as Ultimas quatro semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema
emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)?

(circule uma em cada linha)

Sim Néo
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c. Néo trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto 1 2
cuidado como geralmente faz?

6. Durante as Ultimas quatro semanas, de que maneira sua salde fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia,
vizinhos, amigos ou em grupo?

(circule uma)

- De forma NenNUMA ........cooiiiie e 1
= LIQEITAMENTE ..o 2
- MOdEradamente .........cocuvveeieeieseree e 3
= BASTANTE ... 4
- EXIrEMAMENTE ..o 5

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as Gltimas quatro semanas?

(circule uma)

= INENNUMA ..ot nne s 1
S IMUIEO TBVE . e 2
= LBV e 3
e\ 00 [=] o - S USSPRTSS 4
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= IMIUIEO QFAVE ..ttt ae e nneas 6

8. Durante as ultimas quatro semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal
(incluindo tanto o trabalho fora de casa quanto o dentro de casa)?

(circule uma)

- Demaneira alguma ........ccocveiieii i 1
= UM POUCO .ottt 2
- MOEradamente ........ccccereiieiiiiiiee e s 3
= BASTANTE ... 4
= EXIFEMAMENTE ... e 5

9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as Ultimas quatro semanas. Para cada questdo, por favor, dé uma resposta que
mais se aproxime da maneira como vocé se sente. Em relacdo as Ultimas quatro semanas.

(circule um ndmero em cada linha)

Todo |Amaior| Uma | Alguma Uma | Nunca
tempo | partedo | boa parte do | pequena
tempo | partedo | tempo | parte do
tempo tempo
a. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido cheio de vigor, cheio
de vontade, cheio de forcas?
b. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa muito
nervosa?
c¢. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido tdo deprimido que
nada pode anima-lo?
d. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido calmo ou tranquilo?
e. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido com muita energia?
f. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido desanimado e
abatido?
g. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido esgotado?
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h. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa feliz?

i. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido cansado?

10. Durante as ultimas quatro semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais (como visitar amigos,
parentes e outros)?

(circule uma)

= TOO O tEMPO .veiieciece et et e eane 1
- A maior parte do tEMPO .....c.coveiieie e 2
- Alguma parte do tEMPO ....ccveeveeiieie e 3
- Uma pequena parte do tEMPO ........ccceevveeiieiiereeie e 4
- Nenhuma parte do tEMPO ......cccocveiieiieii e 5

11. O quanto verdadeira ou falsa € cada uma das afirmacdes para vocé?

circule um numero em cada linha)

Definitiva | A maioria A maioria .
N . Definitivamente
mente das vezes Nao sei das vezes
i ) falsa
verdadeira | verdadeira falsa
a. Eu costumo
adoecer um pouco
mais facilmente 1 2 3 4 5
que as outras
pessoas.
b. Eu sou tdo
saudavel quanto 1 9 3 4 5
qualquer pessoa
que eu conheco.
c. Euacho que a
minha salde vai 1 2 3 4 5
piorar.
d. Minha saude é 1 9 3 4 5
excelente.
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Funcbes Avaliacéo Valor | Funcdes Avaliacéo Valor
1- Né&o recebe 1- Entra e sai da
assisténcia (entra e sai cama sem
da banheira ou ducha assisténcia  (pode

1-  Tomar | sozinho). utilizar bengala ou

Banho (com 4- cadeira de rodas)

esponja, 2— Recebe assisténcia Deslocar-se | 2- Entra e sai da

imersdo  ou | na lavagem de parte cama com
chuveiro) do corpo (ex. pernas, assisténcia

costas, etc.)

3— Recebe assisténcia 3- N&o sai da cama

na lavagem de mais de

uma parte do corpo

(sendo ndo tomaria

banho)

1 — Tira a roupa e 1- Controla o0s

2— \Vestir-se | veste-se esfincteres de

(tira roupas | completamente  sem miccao ou defecgdo

do armaério e | assisténcia completamente

gavetas, 5- sozinho

incluindo 2 — Tira as roupas e Continéncia | 2- Tem “acidentes

roupas

veste-se Sem

ocasionais”
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interiores,
exteriores e
acessorios:
cinto

suspensorios)

assisténcia exceto para

calcar os sapatos

3- Recebe assisténcia
para tirar as roupas ou
para se vestir, ou fica
em parte ou
completamente

despido

3-

para

Recebe ajuda

manter 0

controle urinario ou

da defeccdo; usa-se

um cateter ou tem

incontinéncia

3— Higiene
(ir ao
banheiro ou
urinar ou
evacuar,
limpar-se e
arranjar 0
vestuario)

1- Vai ao banheiro,
limpa-se e arranja-se
sem assisténcia (pode
usar bengala, cadeira
de rodas, ou pode usar
uma bacia e limpa-lo

pela manha)

2 — Recebe assisténcia
para ir ao banheiro ou
limpar-se, arranjar as
roupas depois de
urinar ou evacuar, ou

usar uma bacia ou

arrastadeira

banheiro

6 _

Alimentar-

Se

1-

Alimenta-se

sozinho sem

assisténcia

2-

Alimenta-se

sozinho, exceto no

corte dos alimentos

ou

para por

manteiga no pao

3-

Recebe

assisténcia para se

alimentar ou é
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alimentado por
tubos ou liquidos
intravenosos,

parcial ou

totalmente

Classificacao:

6 — Independente
7 a 10 - Parcialmente Dependente
11 -17 - Dependente

>17 — Totalmente Dependente
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ASSOCIATION BETWEEN INFLAMMATION AND FRAILTY
SYNDROME IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS: A CROSS-SECTIONAL STUDY
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Abstract:

Background: Systemic lupus erythem atosus {SLE) patients show signs and
symptoms that may be assodated with frailty, The aim of this study was to
assess the prevalence and risk factors associated with frailty syndrome in
SLE patients and healthy controls. Patients and Methods: We performed a
cross—sectional study, in which all patients attending the Rheum atology
outpatient clinic of the Federal University of Juiz de Fora Hospital were
considered eligible, We included patients who were aged over 18 years,
presented SLE according to the quidelines established by the American
College of Rheumatology, and who provided informed consent for
participation. We excluded patients who showed osteomyoarticular signs,

were pregnant, or had other vasculitis, acute or chronic infectious diseases.

The control group com prised healthy individuals, matched by age, gender,
and body mass index (BMI). SLE disease activity index (SLEDAIY, socio-
demuographic, clinical, and laboratory variables were assessed, Frailty was
determined according to the criteria proposed by Fried et al. Results:
Thirty-three patients and 26 controls were evaluated, The prevalence of
frailty was 219 in the patient group and 0% in the control group (OR= 151,
A correlation between BMI and frailty, SLED AL, corticosteroid dose and
nurnber of immunosuppressive drugs was found. Among dinical laboratory
wariables, assodation between frailty and serum haemoglobin, serum
globulin, serum calcium, anti-uclear factor (ANFY, erythrocyte
sedimentation rate (ESR)Y, ultra-sensitive C-reactive protein (US-CRPY and
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IL-& was observed, Conclusion: Higher prevalance of frailty syndrome was
detected armong SLE patients as cormpared to controls, Frailty was rmainly
associated with irflarnmniatory rrarkers (ESR, US-CRP and IL-6).
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Introduction

Ower the past 50 years, the mortality associated with Systemic lupus erythematosus (3LE)
has sigrificantly decreased, remiting in higher patiert savival rates and consecquertd ifcreased
mortidity due to complications related to sustained periods of inflanenation and prolonged vse of
medicines Thess complications include coronary artery disease, osteoporosis, and fractures’

& longtudingl study (The Cardovascular Health Shedy) dlowed an operational definition
of frailty and definedit as a srodrome matlced by loss of strength and reserves, in which a cyele of
exacethation of mutual decline in modtiple systems results in energy deficit, sarcopenda, and
reduced muscle strength and exercise tolerance?

& review published in 2011 khighlighted that SLE patients show lower cardiovasoular,
plopsical, and functional fitness, as well as muscle strength when compared to healthy individua s,
Muoreover, this sudy camed that few irvestigations have been performed seeking non-
phatmacological strateg es to prevent and treat the fatigue of these paﬁmts.3

Regarding the asodation between inflammation and fraidty smdrome, a recent review
study on this subject showed an association between kigh levels of inflammatory matkers and
frailty syndrome, suggesting that inflatr afi on might play an dmpottant drect of indirect role in the
pathogenesis of this disease inthe el derdy

Ow hypothesis is that patients dagnosed with SLE, a disease presenting signs and
snptoms presunably associded with frailty smdrome, might suffer from this condition Eatly
diagnosiz of frailty could endble timely intervertions to improve the quality of 1ife of the se pati ents.
The aim of this shady was to assess the prevalence and risk factors associated with frailty syndrome
in patierts with 3LE and healthsr contr ols.

Patienis and Meithods

We performed a cross-sectional study in which all patients attending the Fhewnatology
outpatient climc of the Usiversity Hospital of the Federal Uriwersity of Juwz de Fora were
cotisidered eligible. We included pati ents who were aged over 18 years, who were diagnosed with
ELE according to the guidelines established by the American College of Rhewnatolngy,j atucd who
had signed an informed congent Form. We e cluded patients who showed ostecmyoatiodar signs,
were pregrant, of had other conditions such as diabetes mellitus, other vasoulitis, acute infectious
diseases, viral hepatitis B or ©, and acquired immune deficiency smdrome (AIDZ). The contral
group comprised healthy individuals matched by age, gender, and body mass index (BWI).

Socio-demographic variables sach as gender, age, race, marital gatus, education icome,
clitical parameters (blood pressare [BP]), BMI, and comorbddities, use of sunscreen, smoking,
duration of disease, disease activity (SLE disease activity index [SLEDAI]),‘ and use of
medications were et anined. & complete haemogram was petformed and the following laboratary
variables were determined: ervthrocyte sedimentati on rate (ESE), wWtra-sensitive C-reactive protein
(I3-CRF), ardi-noclear factor (ANF), adi-native DHA C3, C4, hepatitis B sweface antigen
(HBsAg), anti-hepatitis C witus (HCV), ati-HIV, total caleiwm, phosphotis, intact parathiyroid
hormone (PTHi), creatinine, total choleserol, highedensity lipoprotein (HDL), low-density
lipopr otein(LDL), trighyeerides, total protein, albwmin, gobulin Wtamin D (1 25), andIL-6.
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Frailty was assessed according to the criteria proposed by Fried et ol containing domains
of muscular weakness assessed in terms of handgyip strength determined using a dynamometer,
exhaystion assessed using CES-D ql.;esl:'m:n.naries,T phrpsical inactiaty assessed by swveving the
frequency at which indiv doals perform physical activity, and wninterti onal weight loss assessed by
itterew atwd analwssz of the medical records of the pati ents.

Statistical Analysis

Wormality was assessed by Shapiro-Wilk test and remdts were expressed as mean +
statidard deviation or percertages. The variables were compared between patient and control groups
by using the Student’s £tedt or of test. To compare groups classified as frail, pre-frail, and not frai,
analysis of variance (ANOVA) o f test was used The association of clindical, laboratory, and
frailty syt omme param eters was assessed using Pearson or Speatman correlation The odds ratio for
frailty was calculated between the groups by consdering a corfidence inderval of 95% (p = 0.05).
A1 the analyses were performed using the satistical package 3PE3 version 15 0.

Resulis

Of the total 126 3LE patierts, 33 were evaluded in this study (Figare 1. The study
included a totd of 59 women (33 patients and 26 controls). Table 1 presents a comparison of socio-
demographic, dindcal, and laboratory variables between patierts and controls Mo difference
between the patient and control groups was obeerved for age (p = 0.106). However, a satigically
significant difference was detected betwreen the patiert and control groups with respect to race (p =
0.001) and education (p = 0.001). The prevalence of frailty observed in the patierd group was 21%
(79% ot frail), wheteas there were fo frail indidoals inthe control group (o = 0.0067.

With regards to comotbidities, only 6% (2) of the patients and none of the controls
preserted fiteomyal ga.

Table 1 shows that there was no statistically significard difference in BMI bebwreen the
groups (p = 0.073). However, a significant difference betwreen the patiert and control grosps was
observed for systolic and diastolic blood presswre, Iymphocyte count, ESE, IL-6, senun calciwm,
25-(0H) witamin D, HDL cholesterdl, and triglycerides.

Frailty was assessed separately in the control and patient groups, and o difference betwreen
not frail pre-frail, and frail patients was observed in the control group with respect to mamber of
surscreen applications and creairine lewels (Table 2). In the patiert group, a difference in the BMI
(= 0049, percentage fat (p = 0.042), percentage lean body mass (p = 0.031), corticosteroid dose
(p=0.002), 3LEDAI (= 0.041), senzn haemoglobin (p = 0.001), haem atocrit (p= 0.005), B3R (p
= 0011, CRP (p = 0.053), serum cdeium (p = 0.040), total cholesterol (p = 0.023), and IL-6 (p =
0.041) was observed as compared tothe cortral group.

Furthermore, in the patient group a correlation between BMI and frailty (p = 001, r = -
0.041), SLEDAI (p = 001, + = 044D, cotticosterodd dose (p = 0001, r = 0.56), and menber of
immunosupptessive doags (p = 003, £ = 0.37) was detected Regarding the laboratory variables, a
correlation between frailty and seram haemoglobin(p= 0001, += -0.56), setun globdin(p= 0.04,
= 0.35), serum calciwn (p= 006, r = -0.036), ANF (p =008, r=030), EZR (p= 0005, =047,
CEFP (p=0.03,t=037), andIL-6 (p= 001, r = 0.43) was cheetrved.
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Discussion

Highet prevalence of frailty symdrome was observed among SLE patients as compated to
controls, atd frailty was mainly associated with infl anmatory moakers (ESE, CRP, and IL-8).

Amotng the clincal variables investigated high prevdence of fralty smdrome was
observed in patients with lower BV A higher prewalence of thiz syndrome was dlso detected in
patierts treated with bigher doses of corticostercids. & study carried out by Ioretto et al. published
in 2012, as part of the FIBRA proj ect?® evaluated 3073 elderly subjects in 6 Brazilisn cities. After
having analysed the data regarding gender, age, BEMI, waist citcumference, waist-hip ratio, and
phenctypic componerts of frailty, this study showed that malratrition and high abdominal fat
cotrel ate d with frailty syndrome inthe shadied popdati on

In patients with high disease activity (SLEDAD, an increased level of inflammatory
matkers presents higher prevalence of frailty syckome. IMoreower, in ow study these markers
(B3R, CEP, and IL-6) positively correlated with the pathology of the smdrome. Thiz result 1240
agyeement with that of several irrve st gations carried out in elderly patients and cited in a review by
Li, Marmrard, and Leng' as well as with the findings of a stody carried out by Foy in 200 1° These
authors showed thet incressed inflammation or sustained clvonde conditions might play an
impottant direct or indirect role (under the influence of other components of the physiologeal
system) in the pathogenesi s of frailty syndrome.

Another aspect thet 15 worth mentiomng 1s that no differences were observed in hote mass,
ag assessed by bone densitometry, bebareenfrail 3LE patients and contrals. Although seram calcium
was lowet in SLE patients, no climeal sigraficance was found in this group. Reduced bone mass is
associated with fralty symdrome as shown in a study performed in 2002 Moreover, SLE pati ents
showed reciced bone mass owing to the use of corticostaroids™

&g observed in our study, BLE and frailty syndrome patierts presented recuced B and
increased inflammation Regarding body composition, it is known that frailty smdeome is
associated with sarcopenia in el derly patients, as reported in the study by Fried et al 2 Likeweise,
patierts with SLE exhibit changes in body composition owing to the inflamemation that leads to

proteif catabolism, and to the vse of corticosterod ds that incre ase fat mass. !

The cycle of increasing frailty proposed by Fried et al. in 2001, defines frailty as a
sk ome of reduced red stance atd reserves, in which a cycle of declining exacerbati on it moultiple
systems tesults in an energy deficit, sarcopenda, reduced nuscle strength and exercise toleratice.
Reduced function of matwy systems is related to aging such as newoendocrine imbalance, immiune
dysfunction, and ostec-nevromusoula changes. According to this definition, exhavstion, weight
loss, wedk grip strength, slow walking speed, and low energy conmanption would be common
features identifying frailty symdrame ? Several pathological conditions such as chronic renal™ and
cardiovascular diseases™ increase the prevalence of this syndrome, regardless of age. Similady, this
study shows that patients with SLE are more prone to devel oping frailty and have worse outcomes
than those withogt 3LE, even in the ahsence of other comorhi dities?

The cross-sectional design of this study prevents us from making cansd inferences
H owrerver, in this group of patients, the resdts show associati ons that could be subjected to medical
atd niotrth edical intervention We dso emphasize that, to the bed of ow kool edge, thisisthe firg
study showing a correlati on between frailty and ZLE.
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Tahle 1 - Socio-demographic, clinical, and laboratery c harac teristic s of the general
population, patients, and conirols
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Tahle 2 — Comparison of frailty and so cio-demographic, clinical, and borabry data
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