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RESUMO

Lapus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenca autoimune, cronica e
mutissistémica, caracterizada por periodos de atividade e remissdo. Anormalidades
como leucopenia, anemia hemolitica, presenca de auto-anticorpos como anti-DNA de
fita dupla (anti-dsDNA), anti-Smith (anti-Sm) e fator antinuclear (FAN) podem ser
encontradas. Quando diagnosticado até os 16 anos de idade ¢ denominado LES;j. Devido
ao elevado acometimeto cardiaco nesses pacientes ¢ muito importante avaliar os fatores
de risco para o desenvolvimento de doencas coronarianas. O presente estudo, de
caracteristica transversal, teve como objetivo avaliar a presenca de SM nos pacientes
com LESj e comparar com controles sem histérico de doenga autoimune e
cardiovasculares e avaliar a composi¢do corporal e observar a associacdo com a
atividade e dano da doenca, uso de corticoesterdides e TNF-a. Foram selecionados
pacientes consecutivos com LESj acompanhados na Unidade de Reumatologia
Pediatrica da UNICAMP entre 2010/2012. Manifestagdes clinicas, laboratoriais e
medicagdo em uso foram avaliadas. A atividade da doenga [SLE Disease Activity Index
(SLEDAI)], dano cumulativo [Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)] foi
determinado para cada paciente no dia da coleta de sangue. A SM foi avaliada através
do critério da IDF — International diabetes federation. A dosagem da citocina foi
realizada por ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay).

Observamos uma prevaléncia de SM de aproximadamente 20% dos pacientes
incluidos. Observamos um numero similar de pacientes com LES <18 anos com
sindrome metabdlica quando comparada com > 18 anos de idade (p = 0,202).
Observamos que pacientes com LES <18 anos apresentaram mais hipertrigliceridemia e

pacientes > 18 anos apresentaram mais freqiientemente hipercolesterolemia, altos niveis
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de LDL-C e hipertrigliceridemia, Observamos correlagdo do SLEDALI ajustado ao longo
do tempo com a definicdo do IDF nos pacientes com LES > 18 anos (r = 0,229, p =
0,033).

Observamos também uma maior razdo CA/CQ em pacientes com LESj quando
comparado ao grupo controle (p <0,001). Observou-se correlagdo com o IMC e CA (r =
0,58, p <0,001) e CQ (r= 0,53, p <0,001) nos pacientes com LESj e entre IMC e peso (r
= 0,86, p <0,001), altura (r = 0,26, p = 0,030), CA (r = 0,59, p <0,001) e CQ (r= 0,55, p
<0,001) nos controles. Observamos uma correlacdo entre CA ¢ IMC (r = 0,53, p <0,001)
e o IAC (r= 0,39, p <0,001) nos pacientes com LES;j. Observamos uma correlagdo entre
o IAC e o IMC (r= 0,48, p <0,001).

A andlise da DXA mostrou que em pacientes com SLEj 36,8% de massa de
corpo inteiro corresponde a gordura, ¢ 42,3% esta localizada na regido do tronco. Em
nosso estudo observamos um aumento dos niveis séricos de TNF-o em pacientes com
LES;j, houve o aumento dos niveis de TNF-a em pacientes com doenca ativa, além de
uma correlacdo positiva entre a pontuacdo de SLEDAI, niveis de TNF-a também se
correlacionaram com a porcentagem de gordura e a massa gorda na regido do tronco.

De acordo com nossos resultados, os pacientes com LESj, possuem maior
prevaléncia de SM e uma distribui¢do central de gordura corporal maior do que
individuos controles. Devido ao grande aumento do risco cardiovascular nesses

pacientes ¢ necessario a avaliag@o rotineira da SM e da composigao corporal.
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, multisystemic, relapsing and
remitting autoimmune disease. Abnormalities such as leukopenia, hemolytic anemia,
presence of autoantibodies such as anti-double-stranded DNA (anti-dsDNA), anti-Smith
(anti-Sm) and antinuclear antibodies (ANA) can be found. When the diagnosis was
made until 16 years old the patients was called childhood-onset SLE. Because of the
greatest rate of cardiac involvement of these patients is very important to evaluate the
risk factors to coronary diseases development The present cross-sectional study aimed
to evaluate the presence of MetS in SLE patients and to compare with controls without
autoimmune disease history and to evaluate the body composition and observe its
association with the activity disease, laboratory data and corticosteroid treatment and
TNF-a. We selected consecutive pediatric SLE patients followed at the Pediatric
Rheumatology Unit of UNICAMP between 2010/2012. Clinical, laboratory, disease
activity [SLE Disease Activity Index (SLEDAI)], cumulative damage [Systemic Lupus
International Collaborating Clinics / American College of Rheumatology Damage Index
(SDI)] and current drug exposure were evaluated. The MetS was evaluated by IDF —
International diabetes federation criteria. The measurement of cytokines was performed
by ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay).

The prevalence of MetS in approximately 20% of patients included. We observed a
similar number of SLE patients <18 years with MetS compared with > 18 years of age
(p = 0.202). We found that SLE patients <18 years presented with hypertriglyceridemia
and patients > 18 years were more frequently hypercholesterolemia, high LDL-C and
hypertriglyceridemia observed correlation of SLEDAI adjusted over time with the

definition of the IDF in SLE patients > 18 years (r = 0.229, p = 0.033).



We also observed a higher ratio HC / WC procedures in patients with SLE compared to
the control group (p <0.001). Correlation with BMI and WC (r = 0.58, p <0.001) and
HC (r = 0.53, p <0.001) in patients with SLE and between BMI and weight (r = 0.86, p
<0.001), height (r = 0.26, p = 0.030), WC (r = 0.59, p <0.001) and HC (r = 0.55, p
<0.001) in controls. We observed a correlation between WC and BMI (r = 0.53, p
<0.001) and BAI (r = 0.39, p <0.001) in patients with SLE. We observed a correlation
between the BAI and BMI (r = 0.48, p <0.001). The DXA analysis showed that in
patients with cSLE 36.8% by weight of the whole body matches the fat, and 42.3% is
located in the trunk. In our study we observed an increase in serum levels of TNF-a in
patients with cSLE, there were increased levels of TNF-a in patients with active disease,
and a positive correlation between the SLEDAI score, levels of TNF-a also correlated
with the percentage of fat and fat mass in the trunk region.
According to our results, patients with cSLE, have a higher prevalence of MetS and a
central distribution of body fat greater than control subjects. Due to the large
involvement of CVD in these patients is necessary routine assessment of MetS and body

composition
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1. INTRODUCAO

1.1 Defini¢do

O Iupus eritematoso sist€émico (LES) ¢ uma doenca do tecido conjuntivo com
manifestagdes clinicas diversas, caracterizada por periodos de remiss@o e exacerbagdo,
com participacdo intensa do sistema imunologico (Dubois, 1964; West, 1994; Ruiz-

Irastorza, 2001; Rahman, 2008; O’Neill, 2010).

1.2 Epidemiologia

A incidéncia do LES varia de acordo com a localizacdo e a ctnia; a taxa de
incidéncia do LES éde 1 a 10 por 100.000 pessoas/ano ¢ a taxa de prevaléncia em geral,
varia de 20 a 70 por 100.000 habitantes (Siegel & Lee, 1973; Petri, 2002). Quanto as
diferentes racas, observa-se a freqiiéncia de 1 para cada 250 mulheres negras nos
Estados Unidos da América; 22,4 para cada 100.000 asiaticos e 10,3 para cada 100.000
caucasianos; notadamente a prevaléncia mais alta estd entre os afrodescentes (Fessel,
1974; Hopkinson, 1994; Johnson, 1995; Alarcon, 2001; Petri, 2002; Telles, 2007;
O’Neill, 2010). Entretanto, apresenta-se como uma doenca rara entre 0S negros
africanos (Molina, 1997; Molokhia, 2001). No Brasil, observa-se uma frequéncia maior
entre caucasoides, principalmente na regido sudeste do pais (Chahade, 1995).

Apesar de surgir geralmente na segunda e terceira década de vida, o LES pode se
manifestar em qualquer idade, predominantemente no sexo feminino (Dubois e
Tuffanelli, 1964; Siegel e Lee, 1973; Petri, 2002). Aproximadamente 15% a 20% dos
diagnosticos sdo feitos na infancia (Hashimoto, 1987; Pande, 1993; Cervera, 1993;
Costallat & Coimbra, 1994; Tucker, 1995; Rood, 1999; Carrefio, 1999; Klein-Gitelman,

2002; Mok, 2005; Goémez, 2006; Tucker, 2008; Ramirez Gomez, 2008; Hoffman, 2009;
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Feng, 2010; Livingston, 2011). Nas criangas, a relagdo entre sexo feminino e masculino
¢ de 1,4 a 5,8:1; nos adultos varia de 8:1 a 13:1; nos individuos de idade mais avancada,
esta relagdo ¢ de 2:1 (Hashimoto, 1987; Pande, 1993; Cervera, 1993; Costallat &
Coimbra, 1994; Tucker, 1995; Press, 1996; Font, 1998; Rood, 1999; Marini, 1999;
Carrefio, 1999; Huemer, 2001; Klein Gitelman, 2002; Huang, 2004; Mok, 2005;
Gomez, 2006; Tucker, 2008; Ramirez Goméz, 2008; Hoffman, 2009 Feng, 2010;
Livingston, 2011; Pineles, 2011).

No Brasil, ha um estudo disponivel que relata uma incidéncia de 8,7 adultos com
LES para casa 100 mil habitantes (Villar, 2002). Um estudo na regido sudeste observou
maior frequéncia de LES em caucasoides (Chahade, 1995).

Estudos epidemiologicos sobre o LES pediatrico encontram dificuldades devido
a falta de um consenso quanto a idade de corte utilizada para definir infancia
(Papadimitraki, 2009; Kamphuis, 2010), em func¢ao disso a real incidéncia e prevaléncia

nessa faixa etaria continuam pouco esclarecidas (Appenzeller, 2005; Pineles, 2011).

1.3 Critérios classificatorios do LES

Por ser uma doenga causada pelo acimulo de complexos antigeno-anticorpo, os
anticorpos podem se depositar nos tecidos e causar lesdo através de uma inflamagao
local, e ainda interferir nas fun¢des das células (Abbas, 2003; Cancro, 2009). As
caracteristicas clinicas refletem o local de deposito dos imunocomplexos, portanto tende
a ser sistémica (Gomes, 2008). Nao existem critérios definitivos para o diagnostico do
LES. O Colégio Americano de Reumatologia (ACR) definiu critérios classificatorios de
LES, segundo os quais sdo necessarios no minimo quatro critérios clinicos e/ou
laboratoriais entre onze (Tan, 1982), apds cuidadosa investigagdo e exclusdo de doencas

infecciosas e neoplasicas, entre outras. Estes critérios foram revisados em 1997, e o item
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“presenca de células LE”, constante do critério “alteragdes imunoldgicas”, foi excluido,

e o teste falso positivo para sifilis foi substituido pela presenga de anticorpos

antifosfolipides (Hochberg, 1997) (Quadro 1). Apesar de amplamente utilizados, estes

critérios tém suas limitagdes e novas mudancas estao sendo estudadas (Petri M, 2011).

Quadro 1. Critérios revisados para a classificacdo de LES (Hochberg, 1997)

Critério

Observacoes

Rash malar

Eritema fixo sobre as eminéncias malares
e/ou pregas naso-labiais

Lesao discoide

Placas eritematosas, elevadas e circulares,
com escamagao aderente,
comprometimento dos pelos e cicatrizagdo
com atrofia

Fotossensibilidade

Rash cutaneo resultado da exposicdo a luz
solar, observadas por médico

Ulceras orais

Ulceragdo oral e/ou em nasofaringe,
geralmente dolorosa, observadas por
médico

Artrite

Nao erosiva de 2 ou mais articula¢des

Serosite

Pleurite
Pericardite

Doenca renal

Proteintria maior que 0,5 g/dia
Leucocituria, na auséncia de infecgdo
Hematuria dismorfica

Cilindros celulares

Envolvimento do sistema
nervoso central (SNC)

Convulsao
Psicose

Alteracdes hematologicas

Anemia  hemolitica (Bilirrubinemia
indireta, LDH elevada, Coombs direto
positivo)

Leucopenia menor que 4.000/mm’
Linfopenia menor que 1.500/mm’
Plaquetopenia menor que 100.000 /mm’

Alteracdes imunoldgicas

Anticorpos Anti-dsDNA

Anticorpos Anti-Sm

Anticorpos antifosfolipide
[anticardiolipina (aCL)

IgG/IgM; anticoagulante lupico (LA)]

Anticorpos antinucleares (ANA)

Titulo 1/80 de ANA por
imunofluorescéncia ou um  ensaio
equivalente a qualquer ponto no tempo, na
auséncia de drogas conhecidas por
induzirem ANA
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1.4 LES juvenil - LESj

Doengas reumatologicas na infancia ddo consideradas raras, pois tem incidéncia
menor que 5-7,5/10 mil criangas (Machado, 2005). Aproximadamente 15-20% de todos
os casos de LES sdo diagnosticados dentro das duas primeiras décadas de vida (Tucker,
1995; Bader-Meunier, 2003; Stichweh, 2004). A média de idade para o aparecimento da
doenga ¢ de 10-12 anos, sendo raro seu inicio antes dos 5 anos (Font, 1998; Bader-
Meunier, 2003; Stichweh, 2004). A frequéncia aumenta a partir dos 10 anos e a maioria
dos casos ¢ diagnosticada na adolescéncia. Estima-se que 85% dos casos tenham inicio
apos a idade de 8 anos, e em 10-17% dos pacientes se manifeste antes dos 16 anos
(Bastos, 2001; Koné-Paut, 2007; Papadimitraki, 2009)

O LES ¢ geralmente mais grave e inclui maior cronicidade no envolvimento de
orgdos vitais do que em adultos (Stichweh, 2005; von Scheven, 2009). Nas ultimas
décadas, a taxa de sobrevida aumentou de aproximadamente 5 anos em 50-60% dos
casos para 10 anos em 80-90% dos casos (Tucker, 1995; Appenzeller, 2005; Ravelli,
2005; Gonzales, 2005; Kamphuis, 2010). Esse notavel aumento pode ser atribuido aos
avancos no diagnostico, tratamento e assisténcia médica geral, mas a morbidade
permanece elevada, pois com o aumento da sobrevida, aumentaram as complicacdes

secundarias como aterosclerose e osteoporose (von Scheven, 2009).

1.4.1 Apresentacdo clinica

O LESj (inicio da doenga < 16 anos) muitas vezes apresenta manifestagdes
clinicas mais agudas e graves quando comparado ao LES de inicio adulto.
Envolvimento renal (50% a 67%), neurologico (22-95%) e hematologico (77%), além

de febre e linfadenopatia sdo mais frequentes em criangas quando comparado com ao
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LES de inicio adulto (Font, 1998; Carrefio, 1999; Sibbitt, 2002; Brunner, 2008; Ramirez
Gomez, 2008; Hoffman, 2009; Mina, 2010). Pleurite, presenca dos anticorpos anti-Sm,
anti-Ro/SSA e anti-La/SSB sao igualmente frequentes no LESj e de inicio adulto (Font,
1998; Mina, 2010). Artrite, fotossensibilidade, lesdes discoides, por outro lado, sdo mais
frequentemente observadas no LES de inicio adulto (Font, 1998, Hoffman, 2009;
Carrefio, 1999). Em relacdo a atividade da doenga, pacientes juvenis t€ém uma doenga
significativamente mais ativa, ndo s6 no inicio da doenca, mas também ao longo do

tempo quando comparado com LES de inicio adulto (Tucker, 1995; Hersh, 2009).

1.5. Doencas Cardiovasculares no LES

A taxa de mortalidade ajustada ¢ mais elevada em pacientes com LES, cerca de
2 a 5 vezes maior do que o esperado para a faixa etaria e o género (Bernatsky, 2006;
Urowitz, 2008; Mok, 2011). Embora o prognostico do LES tem melhorado
constantemente (Mok, 2011), em resultado de um diagnoéstico mais precoce, de um
maior conhecimento e adequada monitorizagdo da doenca, mas principalmente por
dispormos de terapéuticas capazes de controlar eficazmente a atividade inflamatoria.

Com o aumento da sobrevida observou-se também um aumento do dano
acumulado nos pacientes. Enquanto a atividade lupica e as infec¢des constituem os
principais motivos de 6bito nos primeiros anos de doenga, mais tardiamente, isto ¢, 5 ou
mais anos apds o diagndstico, o acomentimento cardiovascular sobressai entre as causas
de morte. Esse padrdo bimodal de mortes dos pacientes com LES foi observado em
1976 por Urowitz e colaboradores, os pesquisadores descreveram que ha um primeiro
pico, considerado precoce (menos de 2 anos de doenga), que ocorria devido a atividade
aguda da doenca e/ou infecg@o e o segundo pico, considerado tardio (mais de 2 anos de

doenca), também incluia as mortes ocorridas por doenga aguda e/ou infeccdo, porém,
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30% delas foram relacionadas ao envolvimento cardiaco e cérebro-vascular secundario
a aterosclerose, com intensidade variando de moderada a severa. Um total de 45% das
mortes ocorridas entre os portadores de LES haviam sido por doencas cardiovasculares
(DCV) secundarias ao processo ateromatoso (Urowitz, 1976; Parker, 2010).

A contribuicdo das DCVs para o pico tardio da mortalidade permanece
constante mesmo nas observagdes mais recentes (Cervera, 1999; Ippolito, 2008; Mok,
2011) e apesar da maior sobrevida dos pacientes com LES observada globalmente, a
mortalidade por DCV manteve-se inalterada ao longo dos ultimos 25 anos, sendo que o
excesso de mortes por esta causa ¢ principalmente devido a aterosclerose acelerada e os
fenomenos tromboticos (Trager, 2001; Urowitz, 2010)

Pacientes com LES tem 5 a 6 vezes mais chances de apresentar algum evento
coronariano do que pessoas da populacdo geral (Ward, 1999; Manzi, 1997; Telles,
2007; Haque, 2005) tal aumento pode ser causado pela presenca de autoanticorpos
como os anticorpos antifosfolipides, anti-SSA/Ro e anticorpos anti células endoteliais
que sdo capazes de mediar o dano cardiaco (Tincani, 2006).

A prevaléncia de manifestacdo clinica de doenca cardiaca isquémica variou
entre 8% e 16% em varios estudos (Borchers, 2004; Petri 1992; Gladman 1987; Badui
1985) sendo que a frequéncia de doenca arterial coronariana (DAC) subclinica pode ser
consideravelmente maior. Anormalidades de perfusdo foram relatadas em até 38% dos
pacientes adultos com LES (Badui, 1985; Bruce 2003; Sella 2003) ¢ em 16% das
criangas (Hosenpud, 1984). Através da utilizagdo de varios métodos ndo invasivos, a
aterosclerose foi detectada em 28-40% dos pacientes com LES (Svenungsson, 2001;
Gazarian 1998; Manzi, 1999; Roman, 2003; Asanuma, 2003), ¢ foi associada com o
maior idade e duragdo da doenca (Manger, 2003; Font, 2001; Bono, 1999; Reveille,

1990; Nossent, 1993).
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O acometimento cardiovascular no LESj é similar aos dos adultos e ¢
reconhecido actualmente, como uma das principais causas de morbilidade e mortalidade
na crianga (Stichweh, 2005).

O envolvimento cardiaco ocorre em aproximadamente 40% das criangas com
LES (Oshiro, 1997; Belostotsky, 1998). A pericardite, a miocardite e o envolvimento
vascular periférico especialmente, a coronariopatia sdo as manifestagdes mais
frequentes (Petri, 1992).

No LESj verifica-se uma incidéncia cumulativa de angina de peito e maior
risco de hospitalizagdo por enfarte agudo do miocardio (EAM), insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) e acidente vascular cerebral (AVC) comparativamente aos

adolescentes ndo doentes (Petri, 1992; Drenkard, 2000 ).

1.5.1 Fatores de Risco
Embora o mecanismo exato para a aterosclerose acelerada no LES seja
controverso, tem-se sugerido a atuacdo concomitante do conjunto de fatores de risco

cardiovascular tradicionais e nao-tradicionais (Haque, 2005).

1.5.1.1 Fatores de Risco Tradicionais
Estudos epidemiologicos identificaram fatores comumente envolvidos na
patogénese da aterosclerose na populacdo geral incluindo anormalidades metabodlicas e
nutricionais, tais como hiperlipidemias, forcas mecanicas associadas como a hipertensao
arterial, toxinas exogenas como aquelas encontradas no tabaco, proteinas anormalmente
glicosiladas associadas com os diabetes mellitus, lipides ou proteinas modificadas
oxidativamente e, possivelmente, infec¢des virais e bacterianas (Hackam, 2003; Stein

2002; Hulthe 2002; Mehta, 1998)
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Apesar de estarem presentes na populagdo geral, os fatores de risco tradicionais
estdo presentes em individuos com LES em maior frequéncia quando comparados a
populacdo geral (Bruce, 2003) e estudos ja demonstraram que estdo presentes na
manifestagdo da DCV no LES (Rahman P, 2000; Toloza, 2004)

Embora os fatores de risco tradicionais, tal como definidos pelos estudos de
Framingham s3o importantes no aumento do risco de aterosclerose no LES, ndo
explicam adequadamente o aumento da doenga cardiovascular (Esdaile, 2001) e isto
sugere que os fatores relacionados com a doenga constitui um risco igual ou mesmo
maior.

Os fatores de risco comumente encontrados na pupolag@o geral em sua maioria
sdo aqueles que compde o escore de Framingham e tambem sdo aqueles encontrados na
classificagdo da Sindrome Metabolica (SM) podendo inclui-la como um fator de risco

tradicional para as DCV.

1.5.1.2 Fatores de Risco Nao-Tradicionais

Os fatores de risco nao-tradicionais sdo Lupus-especificos, aos quais podemos
citar:

- Corticoterapia: A associagdo entre a aterosclerose ¢ o uso de corticosteroide
nos pacientes ¢ explicada através dos efeitos adversos desse grupo de medicamentos
(Haque, 2005).

Pacientes em uso prolongado de corticoterapia possuem uma tendéncia a
hiperglicemia, causada principalmente pelo aumento da gliconeogénese hepatica e do
antagonismo periférico a a¢do da insulina, diminuindo a captagdo de glicose no tecido
muscular e tecido gorduroso (Pereira, 2007). E observada a diminuicdo da massa

muscular por inibig¢ao da sintese proteica e a redistribuicdo da gordura corporal, com um
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aumento do tecido adiposo na regido dorso-cervical, face e area supraclavicular. Os
corticoesterdides sdo capazes de aumentar os niveis séricos de colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade (LDL), a lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL) e triglicerideos (Hricik, 1993; Squifflet, 2002), mas aumentando paralelamente
a lipoproteina de alta densidade (HDL) (S’evaux, 1998; Hilbrands, 1995; Pereira, 2007).
Além disso, as reagdes mais comumente sabidas sdo o aumento de apetite e retengdo de
liquido, ocasionando edema e aumento de peso.

- Inflamag8o: A inflamacao sistémica reflete nos fatores de risco sendo um
contribuinte adicional para a patogenese, citocinas inflamatérias como o Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNF-a), a Interleucina (Il) 6 e a linfotoxina alfa possuem papel
chave na regulagdo do metabolismo lipidico (Peraldi, 1998; Rotter, 2003; Lo, 2007). Ja
foi observada a correlacdo clinica entre o fenotipo inflamatoério do LES e eventos
corondrios, por exemplo, o aumento da ocorrencia de pericardite nos pacientes com
aterosclerose e o aumento dos niveis de proteina c-reativa associada a doenga
cardiovascular no LES (Hosenpud, 1984; Svenungsson, 2001; Haque, 2005)

-Anticorpos antifosfolipides: Observa-se alta prevaléncia de anticorpos
antifosfolipide nos pacientes com LES, em 23% dos casos de trombose arterial nesses
pacientes, sdo envolvidas artérias coronarianas, associadas com angina e infarto do
miocardio (Zeller, 2008; Vaarala, 1995; Levine, 2002)

- Desordem renal: O comprometimento renal associado ao LES (nefrite lupica)
constitui um dos fatores de maior morbi-mortalidade da doencga. As manifesta¢des
clinicas do acometimento renal pelo LES ocorre em 40 a 75% dos pacientes. Porém
podemos observar alteragdes histopatologicas renais em até 90-100% dos pacientes
(Font, 2004). A DCV permanece sendo a principal causa de morte entre os portadores

de Doenca Renal Cronica (DRC) e o seu aparecimento esta relacionado ao aumento da
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prevaléncia dos fatores de risco tradicionais como diabetes mellitus e hipertensio
arterial decorrentes da queda na funcdo renal; pacientes com essa condi¢do de
insuficiéncia renal apresentam alteracdes do perfil lipidico. Tem sido sugerido um novo
conceito sobre uma possivel “sindrome cardio-renal” baseado nos dados que sugerem
uma via de sinalizagdo neurohumoral entre os dois 6rgdos (Qunibi, 2006; Varela, 2006;
Kasiske, 1998; Schrier, 2006).

- Citocinas: No LES, o perfil de citocinas pode determinar alguns aspectos
disfuncionais do sistema imunologico e o envolvimento de varios 6rgaos (Yap, 2010). A
citocina TNF-o exerce fungdes imuno-regulatorias e pro-inflamatorias em células do
sistema imune inato e adaptativo (Aringer, 2003). O TNF-a também ¢ produzido em
grande escala pelo tecido adiposo e pode atuar de forma autdcrina na modificagdo da
transducdo da insulina, inibindo o transporte de glicose, causando a resisténcia a
insulina (Saghizadeh,1996).

A administragdo de TNF-o mostrou que este tratamento pode causar um
aumento do nivel de triglicérides e de VLDL no soro em humanos e ratos (Semb, 1987;
Grunfeld, 1989; Feingold, 1989). Estudos com medicamentos bloqueadores de TNF-a
na artrite reumatoide mostraram que ha interferéncia positiva sobre os mecanismos para
o desenvolvimento de aterosclerose, bem como reduzir o risco cardiovascular para essa

doenga (Seriolo, 2008).

1.6 Sindrome Metabolica
1.6.1 Origem

A Sindrome Metabodlica (SM) é um complexo distirbio metabolico provocado
pela quebra da homeostasia corporal, se trata de um distarbio que envolve o

metabolismo dos carboidratos e lipideos (Gottlieb, 2008). Sabe-se que a nutri¢do é um
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dos fatores ambientais de maior importincia no processo evolutivo (Leonard, 2007),
entretanto, a genética determina a suscetibilidade a doengas, enquanto que fatores
ambientais determinam qual individuo, geneticamente suscetivel, sera afetado (Leonard,
2007). Os anos passados desde o primeiro hominideo ainda ndo foram suficientes para
causar mudangas importantes em nossos genes porém a alimentagdo da populacdo
mudou muito em relacdo aos ancestrais (Simopoulos, 1999). O conjunto de
modificacdes no padrio alimentar observado a partir da revolugdo industrial tende a
interferir na homeostasia corporal, causando um desequilibrio fisiologico e, por
consequéncia, doengas e mortalidade precoce (Gottlieb, 2008). Um dos motivos é que o
homem ndo estd geneticamente adaptado para alta ingestdo caldrica e baixo gasto
energético (sedentarismo), acarretando no acimulo de energia no organismo sob forma
de gordura, acelerando a incidéncia e prevaléncia de doengas cronicas, tal como a

obesidade (Popkin, 2002; Caballero, 2007).

A populagdo mundial enfrenta a obesidade como um problema de saude publica,
e alem disso uma parcela dos individuos obesos apresenta um quadro de morbidades conhecido

como SM que a sua associacdo com a doenca cardiovascular, aumenta a mortalidade geral
em cerca de uma vez e meia e a cardiovascular em aproximadamente duas vezes e meia

(Chew, 2006).

1.6.2 Defini¢coes

O estudo das alteragcdes metabodlicas comegou nos anos 80, periodo no qual
introduziu o conceito de sindrome X de Reaven para descrever um conjunto de
anormalidades metabdlicas ¢ hemodinamicas, frequentemente presentes no individuo

obeso e que o tornava predisposto as doencas cardiovasculares, posteriormente essa
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sindrome também foi denominada sindrome de resisténcia a insulina (Raven, 1988;

Sarafidis, 2006).

Em 1998, a Organizagdo Mundial da Satide (OMS) caracterizou a SM como uma
condicdo de intolerdncia a glicose ou hiperglicemia associada com obesidade,
dislipidemia (hipertrigliceridemia e/ou baixo HDL-colesterol), microalbumintiria e
elevagdo dos niveis de pressdo arterial sistémica; sdo considerados portadores de SM
individuos com intolerancia a glicose, com resisténcia a insulina ou diabetes e mais
duas das demais alteragoes citadas (World Health Organization, 1999).

Os critérios utilizados pela OMS sao de dificil aplicacdo na pratica clinica, e
outras defini¢des foram propostas. Em 2001, a National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel 11l (NCEP-ATP III), modificou os critérios para a SM
diferindo da OMS basicamente pelo fato de ndo ser necessaria a evidéncia da
hiperinsulinemia e microalbuminuria, este critério se baseia na obesidade como fator
etiologico inicial. O individuo deve apresentar trés ou mais das alteracdes para ser
classificado como portador da SM (National Heart, Lung and Blood Institute. Executive
summary of the third report of the National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel III), 2001). Em 2005, a International Diabetes
Federation (IDF) propds novas referéncias para a classificagio da SM colocou a
obesidade abdominal como a principal caracteristica da SM, ressaltando a necessidade
de diferenciagdo do risco de acordo com a etnia populacional, ou seja, propondo
diferentes pontos de corte para cada etnia. Sdo necessarios duas alteragdes além da

obesidade abdominal para o individuo ser portador de SM (Alberti, 2009).
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O quadro 2: valores de referéncia de cada critério para a SM.

OMS NCEP-ATPIII IDF*
Circunferéncia ) >102 cm (Homens) | >94 cm (Homens)
abdominal >88 cm (Mulheres) | >80 cm (Mulheres)
> 0,9 (Homens)
Obesidade Central - -
>0,85 (Mulheres)
< 35mg/dL <40 mg/dL <40 mg/dL
HDL colesterol (Homens) (Homens) (Homens)
<39 mg/dL <50 mg/dL <50 mg/dL
(Mulheres) (Mulheres) (Mulheres)
Triglicerideos > 150 mg/dL > 150 mg/dL > 150 mg/dL
Pressdo Arterial >140/90 mmHg >130 x 85 mmHg >130 x 85 mmHg
Glicemia - >110 mg/dL >100 mg/dL
Indice de massa >30Kg I i i
corporal
Albumina >20ug/min - -
Intolerancia a .
. Sim - -
glicose
Resisténcia .
. . Sim - -
insulinica

* Adaptada do site: http://www.idf.org/webdata/docs/MetSyndrome

Nao ha unanimidade em relacdo aos valores para ser aplicada a populagdo de
criancas e adolescentes, todas as definicdes existentes na literatura sdo aplicadas a
adultos. Autores sugeriram modificagdes desses valores para os estudos nessas

populagdes.
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O quadro 3: modificagdes sugeridas para as criancas e adolescentes.

Circunferén
HDL Glicemia Pressdo
Autores T .
Triglicérides cia da
e . .
Critério utilizado colesterol de jejum Arterial
cintura
CooK et al
<40 > percentil | > percentil | > percentil
(2003) NCEP- >110 mg/dL
mg/dL 90 90 90
ATPIII
<50
mg/dL,
exceto > percentil
Ferranti et al > percentil
meninos >110 90 para
(2004) NCEP- >100 mg/dL 75 para
de 15-18 mg/dL idade e
ATPIII idade e sexo
anos sexo
(<45
mg/dL)
International
diabetes
<40 > percentil >100
federation (2007) | >150 mg/dL >130x85
mg/dL 90 mg/dL

para adolescentes

(10 — 16 anos)
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1.6.3 Medidas antropométricas e a composicdo corporal

O acumulo do tecido adiposo pode causar diversos efeitos cardiovasculares,
dentre eles, maior risco de hipertensdo arterial, falha cardiaca, doengas coronérias
(Lavie, 2003; Lavie, 2009). Dessa forma, mensurar a quantidade de tecido adiposo ¢
muito importante devido a alta taxa de acometimento DCV nos pacientes.

Por serem praticas e de baixo custo as medidas antropométricas sao
frequentemente empregadas na avaliacio da adiposidade corporal. O Indice de Massa
Corporal (IMC) ¢ comumente utilizado para classificar baixo peso, sobrepeso e
obesidade em adultos. Valores de IMC s@o independente da idade e o mesmo para
ambos os sexos (Report of a WHO Expert Committee, 1995). Em 1995, a OMS sugeriu
o uso do IMC para a triagem de sobrepeso e obesidade em criancas e adolescentes, uma
vez que ¢ um resultado facil de obter, possui referéncias para comparar diferentes
populacdes e uma boa estimativa para a gordura do corpo inteiro (Report of a WHO
Expert Committee, 1995). O IMC possui algumas limitacdes importantes as quais nao
podem ser supervisionadas, dentre elas, os individuos com a massa muscular elevada,
por exemplo, sdo muitas vezes classificados como excesso de peso ou obesidade
(Lopez, 2012) e nao ¢ possivel de ser utilizado em determinados locais onde ¢ dificil de
obter a medida de peso (Lopez, 2012). Recentemente um novo indice foi desenvolvido
para estimar a gordura corporal total, o indice de adiposidade corporal (IAC), que foi
validado pela técnica de absortometria de de raios-X de dupla energia (DXA) como
padrdo ouro para a avaliagdo de gordura corporal (Bergman, 2011). O IAC estima a
gordura corporal total com base nas medidas de circunferéncia do quadril (CQ) e altura
em homens e mulheres adultos de diferentes etnias em uma populacdo ndo-caucasianos

sem corregdo numerica (Oates, 2006). Uma vantagem conceitual importante do IAC
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sobre o IMC ¢ que ele foi baseado nas medi¢des de altura, e por esse motivo, pode ser
realizada em lugares onde a medig@o exata do peso ¢ dificil e o calculo do IAC também
envolve a CQ (Lopez, 2012).

Medidas regionais de adiposidade, entre as quais a medida da circunferéncia da
cintura abdominal (CA) e a razdo cintura/quadril (RCQ), sdo capazes de estimar
indiretamente a gordura intra-abdominal que reflete a massa de tecido adiposo visceral,
gerador de resisténcia a insulina. Essas medidas se mostram preditivas de distirbios
metabolicos, doenga cardiovascular ¢ morte. A circunferéncia da cintura é considerada o
principal parametro diagnostico da SM pela IDF (Despres, 2008; Alberti, 2006; Han,
1995). Estudos mostram também que a CA pode ser um instrumento mais seguro para
determinar a adiposidade central também em criangas, porém uma grande limitagdo para
0 uso em criangas ¢ a inexisténcia de um ponto de corte recomendado mundialmente
para avaliar o risco de desenvolvimento de DCV e metabodlicas (Taylor, 2000;
Sant’Anna, 2009).

Porém o IMC, as pregas cutaneas, as medidas de perimetros (circunferéncia da
cintura, relagdo cintura/quadril) sdo técnicas duplamente indiretas para analise da
composi¢ao corporal e sdo menos rigorosas; as técnicas indiretas sdo usadas para validar
as técnicas antropométricas. O DXA ¢ uma técnica ndo invasiva considerada segura de
“escaneamento” que mensura diferentes atenuacdes de dois feixes de raios X que
passam pelo corpo fazendo analises transversas do corpo, a técnica validada foi
recentemente reconhecida como método de referéncia na analise da composicdo

corporal (Paiva, 2002; Cintra, 2004; Sant’ Anna, 2009; Prior, 1997).
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1.7 TNF-a

O TNF-a ¢ uma citocina pro-inflamatoria e estd diretamente envolvida no
processo de apoptose (Aringer, 2003) é expressa como um trimero na superficie celular
e na forma solivel apos a ativagdo de macrofagos e células dendriticas (Yap, 2010).

O TNF-a exerce fungdes imuno-regulatorias e pro-inflamatorias em células do
sistema imune inato e adaptativo atuando como um fator de crescimento para as células
B, induzindo a producdo de interleucina (IL)-1 e IL-6. Este mecanismo estimula o
switching de classe, envolvidos na producdo de anticorpos. O TNF provoca a
hiporeatividade de células T e a expressdo de moléculas anti-apoptdticas. Além disso,
pode promover maturagdo de células dendriticas, as quais atuam como células
apresentadoras de antigenos. Os imuno-complexos que sdo formados por auto-
anticorpos ¢ antigenos estimulam os macrofagos a expressarem o TNF, promovendo
inflamacdo. A inflamacao pode ser uma fonte de morte celular (necrose), induzindo a
formagdo de novos auto-anticorpos (Aringer, 2003; Postal, 2011).

O papel do TNF-a na patogénese do LES permanece controverso, pois tem
sido descrito seu papel tanto protetor como prejudicial em diferentes modelos animais
(Yap, 2010).

1.7.1 TNF- a e o tecido adiposo

A obesidade é a expansdo do tecido adiposo e esta associada a um estado
inflamatorio crénico no tecido adiposo, onde os macréfagos tém papel fundamental. O
tecido adiposo alterado promove o aumento da liberagdo de acidos graxos livres, de
hormoénios e de moléculas pro-inflamatorias. O aumento da adiposidade resulta em um
aumento da secrecdo da citocina inflamatoria fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa),

que estimula a liberagdo de MCP-1 (Monocyte chemotactic protein-1) pelos pré-
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adipocitos e pelas células endoteliais, atraindo os macrofagos para o tecido adiposo
(Ferrannini, 1997).

Dessa forma apenas uma parte do TNF-a derivado do tecido adiposo se origina
do proprio adipdcito; uma consideravel parte pode ser secretada por macrofagos
infiltrados no tecido, fato importante na obesidade (Weisberg, 2003). O acido
ribonucleico mensageiro (mRNA) de TNF-a no tecido adiposo estd positivamente
correlacionado com o IMC, porcentagem de gordura corporal e hiperinsulinemia, sendo
que a redugdo de massa corporal diminui a concentragdo circulante dessa adipocina
(Jellema, 2004; Xenachis, 2001)

O TNF-o, citocina imunoregultoria e pro-inflamatoria, foi o primeiro a ter sua
expressdo génica identificada no tecido adiposo branco (TAB) de roedores, estando
notadamente elevada em modelos de obesidade, essa citocina tem influencia no
metabolismo do carboidrato e dos lipideos (Hotamisligil, 1993; Hotamisligil, 1994;

Kern, 2001).
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2. JUSTIFICATIVA

Os pacientes com LES apresentam maior risco para o desenvolvimento de DCVs
e ndo ha estudos sobre a avaliagdo da sindrome metabolica em conjunto com a

avaliacdo da composi¢do corporal em pacientes com LES;j
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar a prevaléncia de SM e a composi¢do corporal em pacientes com

LES;.

3.2 Objetivos especificos

= Analisar a prevaléncia de SM em pacientes LES;j
= Verificar a distribuicao de gordura corporal no LESj
= Correlacionar a prevaléncia de SM, distribui¢do de gordura corporal,

niveis de TNF-a e os indices de atividade e dano da doenca no LES;.
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4. HIPOTESE

A prevaléncia de SM estd mais elevada em pacientes com LESj do que em

individuos saudaveis

Pacientes com LESj apresentam distribui¢do corporal de gordura diferentes do

que controles

A ocorréncia de SM tem correlagdo com a porcentagem de gordura, TNF-a e

uso de corticosterdide nos pacientes com LES;j
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5. METODO

5.1 Tipo de estudo

Tratou-se de um estudo transversal, aberto, com grupo controle.

5.2 Selecdo dos pacientes

Foram selecionados 64 pacientes consecutivos com LESj, acompanhados no
ambulatério de Reumatologia e de Reumatologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da
UNICAMP, no periodo de dezembro de 2010 a agosto de 2012, cujas manifestacdes
clinicas e laboratoriais sdo rotineiramente estudadas de acordo com protocolo

estabelecido.

5.2.1 Critérios de inclusao

= Pacientes com diagnoéstico de LES segundo os critérios estabelecidos pelo ACR
(Tan, 1982; Hocberg, 1997) acompanhados rotineiramente nos ambulatorios da

UNICAMP.

= Pacientes com inicio da doenca antes dos 16 anos.

5.2.2 Critérios de exclusdo

= Nio tinham diagnoéstico definitivo de LES;.

= Apresentaram contra-indicagdo para realizagcdo dos exames.

5.3 Selecio do grupo controle

O grupo controle foi constituido por voluntirios sadios com idade e

distribuicdo de género semelhantes ao grupo de pacientes com LESj. Foram recrutados
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parentes, colegas e vizinhos dos pacientes e pesquisadores, e filhos dos funcionarios do

hospital.

5.4 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Todos os pacientes e controles ou seus responsaveis foram previamente
informados e assinaram o TCLE, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da UNICAMP (n° 920/2007).

5.5 Anadlise Clinica e Laboratorial

As variaveis clinicas, laboratoriais ¢ o uso de imunossupressores que se
seguem foram analisados em diferentes tempos: ao diagnodstico do LES (definido como
manifestagdes iniciadas durante os primeiros 6 meses apos o diagnostico, durante a
evolucdo da doenga (ap6s os primeiros 6 meses) e no més anterior a coleta de sangue.
Manifestagdes pregressas foram analisadas através da revisdo do prontuario médico.
Fordo analisadas as seguintes manifestacdes clinicas, laboratoriais e de tratamento:
presenga de adinamia; emagrecimento (> 4 kg); febre (>37,8° C); artrite (ndo erosiva em
duas ou mais articulagdes periféricas, vista pelo médico); necrose asséptica
(documentada por radiografia simples, cintilografia ou ressonancia magnética);
deformidades articulares (geralmente redutiveis vistas pelo médico); eritema malar
(eritema fixo sobre as eminéncias malares e/ou pregas naso-labiais); lesdes discoides
(placas eritematosas com descamacdo podendo ocorrer atrofia nas lesdes antigas);
alopécia; ulcera oral e/ou nasal (ulceragdo oral e/ou em nasofaringe, geralmente
dolorosa, observadas por médico); fotossensibilidade (“rash” cutineo resultado da
exposicdo a luz solar, relatado na historia clinica ou observada por médico); nefrite

(definida pela presenca de proteiniria maior que 0,5 g/L em 24 horas, aumento
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progressivo de creatinina sérica ou ainda alteragdes histopatologicas quando
compativeis com nefrite lipica, segundo critérios da OMS); hipertensdo arterial sistolica
(HAS): pressao sistolica maior que 140 mmHg e/ou pressdo diastolica maior que 90
mmHg; sindrome nefrdtica (proteiniria maior que 3 g/L em 24 horas); serosite
(presenca de pleurite, pericardite ou ambas documentada no exame clinico e por
imagem); outras manifestacoes pulmonares como hipertensdo pulmonar, pneumonite e
hemorragia pulmonar; outras manifestacdes cardiacas como miocardite, endocardite
propria do LES e infarto do miocéardio; miopatia (revelada por fraqueza muscular,
altera¢des enzimaticas, alteragdes da biopsia muscular e /ou da eletromiografia). Outros
fatores avaliados fordo: envolvimento intestinal, hepatico, ¢ do sistema reticulo-
endotelial, presenga de tromboembolismo pulmonar e alteragdes oculares ¢ a presenga
do fenémeno de Raynaud.

Os seguintes exames, solicitados rotineiramente no diagnostico e
monitoramento do LES foram realizados de acordo com as técnicas utilizadas no
Laboratério de Patologia Clinica e no Laboratério de Investigacdo em Alergia e
Imunologia/UNICAMP. Serdo considerados: leucopenia (< 4000 células/mm’);
linfopenia (< 1500 cels/mm’); anemia hemolitica (Coombs direto positivo);
trombocitopenia (< 100000 cels/mm’); proteina C reativa (por PCR — ultra sensivel);
velocidade de hemossedimentagdo (VHS) (por Método de Westergren automatizado);
colesterol total, LDL, triglicérides ¢ HDL (por método colorimétrico, 12 horas de
jejum), glicemia de jejum (por método colorimétrico); fator anti-nucleo (FAN) (por
imunofluorescéncia indireta, positivo em titulos maiores que 1:80); anticorpo anti-DNA
(por imunofluorescéncia indireta com Crithidia luciliae como substrato); anticorpo anti-
Sm (por imunodifusdo dupla); Anticorpo anti cardiolipina (por método

imunoenzimatico); anticoagulante lapico (por TTPA e Russel).
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5.6 Uso de medicacdo

A terapéutica atual e pregressa foi analisada através da revisdo de prontuarios.
Foram registradas as prescricdbes de corticoesterdides, antimalaricos e
imunossupressores. Doses orais e parenterais de corticosterdide foram analisadas e

convertidas em doses equivalentes de prednisona.

5.7 Analises de indicadores de doenca
3.7.1 Indice de atividade da doenca

Definiu-se como atividade todas as manifestagdes reversiveis que resultaram
diretamente do processo inflamatdrio. A atividade da doenga foi avaliada pelo Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) (Petri, 1999), composto por 24
manifestagdes incluindo sinais, sintomas e testes laboratoriais. O indice utiliza uma
pontuacao ponderada com escores variando de 0-105. A doenca foi considerada ativa se
a somatoria de pontos do SLEDALI fosse >3 (Yee, 2011).

Estudos de sensibilidade e validade da medida em pacientes pediatricos foram
conduzidos por Brunner e colaboradores (Bruner,1999) e seu uso foi considerado
adequado. A aplicabilidade em criancas brasileiras foi testada em estudo conduzido pelo
Instituto da Crianga — Universidade de Sdo Paulo (USP) e a Santa Casa de Sdo Paulo e
os resultados sugeriram que o instrumento pode ser usado para a verificagdo nessa

populacdo (Machado, 2005; Okuda, 1995).

3.7.2 Indice de dano cumulativo
Definiu-se como dano as alteragcdes persistentes (anatdmicas, fisioldgicas ou

patologicas) que resultam da atividade inflamatoéria prévias causando atrofia, cicatrizes
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ou fibrose, assim como as complicagdes do tratamento e¢ outros eventos (Machado,
2005). As alteragdes eram irreversiveis e cumulativas e/ou presentes por pelo menos 6
meses. O dano cumulativo foi avaliado pelo Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology- damage index (SLICC/ACR-DI) no dia
dos exames laboratoriais (Gladman, 1996). Os escores variam de 0 a 47 e a presenca de
dano foi confirmada se escore > 1.

Nao ha estudos de validagdo do uso do instrumento em criancas, mas a relacao
entre atividade cumulativa da doenga e dano acumulado encontrada em diversos estudos
(Tucker, 1994; Stoll, 2004) apoia a validade do indice para essa populacio.

Dada a capacidade regenerativa propria da infancia, modificagdes no indice
tém sido sugeridas, dentre elas: o uso de pesos nos dominios, integracdo de itens como
atraso no crescimento ¢ inicio da puberdade (Brunner, 2002; Machado, 2005; Gutierez-

Suarez, 2006).

5.8 Anadlise da sindrome metabolica

Para a analise da SM nds avaliamos os seguintes itens:

A pressao arterial foi medida com esfigmomandmetro de merctrio-padrdo,
correspondendo a pressdo sistolica ao aparecimento do primeiro ruido dos sons de
Korotkoff, enquanto a pressdo diastolica ao desaparecimento dos mesmos (fase V de
Korotkoff) (Martins, 2003). As medidas de normalidades foram definidas de acordo com
a faixa etaria.

A altura foi medida em metros, com os individuos descal¢os, mantendo-se em
posicdo ereta e olhando o infinito, com as costas e a parte posterior dos joelhos,

encostados a parede (Martins, 2003).
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O peso foi medido em quilogramas, mediante o emprego de balangas tipo
Filizola, com capacidade de até 150 Kg ¢ mostrador subdividido de 100 em 100 g
(Martins, 2003).

A cintura abdominal foi medida em cm, com fita métrica inelastica, no ponto
médio entre a crista iliaca e a face externa da ltima costela (Martins, 2003).

O quadril foi medido em cm, com fita inelastica, no ponto onde se localiza o
perimetro de maior extensao entre os quadris e as nadegas (Martins, 2003).

Nos utilizamos o critério do IDF para analisar a SM e os valores de referéncia

que foram descritos nas tabelas 1 e 2.

5.9 Investigacao laboratorial
Foram coletados 10 mL de sangue periférico de cada paciente. As
amostras de sangue foram centrifugadas a 3000 rotagdes por minuto (rpm) por 15
minutos, o soro foi imediatamente separado do precipitado de células e aliquotado em
tubos tipo Eppendorf® e conservadas a —80°, para posterior analise no Laboratorio de
Reumatologia da FCM - Unicamp.
As amostras de soro foram utilizadas para a dosagem dos niveis de TNF- a

pelo método de Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) (Li, 2006).

5.10 Técnica de Elisa

A amostra utilizada foi soro, a partir de sangue total, colhido em tudo seco com
gel. Esperamos a amostra de sangue total coagular, a temperatura ambiente por 30

minutos. O tubo com a amostra de sangue foi centrifugado a 4000 rpm por 10 minutos.

PREPARO DE REAGENTES:
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1. Solucdo de lavagem: 100 mL do concentrado foram diluidos em é4gua

destilada e/ou deionizada para obtengdo de um volume final de 1000 mL.

2. Substrato: O substrato liofilizado foi reconstituido com 6,0 mL de diluente

de substrato, 10 minutos antes do uso.

3. O amplificador liofilizado foi reconstituido com de 6,0 mL de diluente do

amplificador, 10 minutos antes do uso.

4. Padrdo: A solugdo padrdo foi reconstituida com o diluente Calibrador,
segundo as especificagdes impressas no rotulo do frasco do padrao para produzir uma

solugdo estoque.

a. Tubos de polipropileno foram utilizados para montagem da curva de
calibragdo. 500 pL de Calibrador Diluente foram pipetados em cada tubo. A solucdo
estpque foi utilizada para produzir uma série de dilui¢do. Cada tubo foi homogeneizado
cuidadosamente antes da proxima transferéncia. O padrio diluido serviu de padrdo

elevado. O Calibrador Diluente serviu como padrao zero (0 pg/mL).

PROCEDIMENTO:

1. Todos os reagentes, amostras e padrdes de trabalho foram preparados

previamente, conforme indicado nas se¢des anteriores.

2. 50 pL de Diluente de amostra foram adicionados em todos os pogos.

3. 200 pL de solugdo padrdo, amostra ou controle foram adicionados em seus
respectivos pocos. A microplaca foi coberta com a fita adesiva fornecida pelo kit. A

microplaca foi incubada por 3 horas a temperatura ambiente.

47



4. Lavagem

a. O liquido dos pogos foi removido por aspiragdo ou por inversdo da

microplacaplaca, descartando o contetido.

b. O excesso de liquido foi retirado, segurando firmemente a microplaca,

pressionando-a em toalha de papel limpa, por 5 vezes.

c. Foram colocados 400 puL de tampdao de lavagem em cada pogo da

microplaca, utilizando uma pipeta multicanal automatica.

d. O liquido dos pogos foi removido por aspiragdo ou por inversdo da

microplacaplaca, descartando o contetido.

e. Os passos b, ¢, d foram repetidos por 5X para um total de seis lavagens.

5. Foram adicionados 200 pL de Conjugado em cada pogo. A microplaca foi
coberta com a fita adesiva fornecida pelo kit. A microplaca foi incubada por 2 horas a

temperatura ambiente.

6. A lavagem (passo 5) foi realizada novamente.

7. Foram adicionados 50 pL de Sustrato em cada poco. A microplaca foi
coberta com a fita adesiva fornecida pelo kit. A microplaca foi incubada por 1 hora a

temperatura ambiente. Apds incubagao a placa ndo foi lavada.

8. Foram adicionados 50 pL de Amplificador em cada pogo. A microplaca foi

coberta com a fita adesiva fornecida pelo kit. A microplaca foi incubada por 30 minutos
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a temperatura ambiente. A adicdo do Amplificador iniciou o desenvolvimento da cor da

solugdo. Apos incubagdo a placa ndo foi lavada.

9. Foram adicionados 50 pL de solucdao de parada em cada pogo. A adig¢do da

solugdo de parada ndo afetou a cor dos pocos.

10. A densidade optica de cada poco foi determinada por uma leitora de
microplacas ajustada para 490 nm, no prazo de 30 minutos depois de colocada solucdo

de parada.

5.10.1 Obtencdo de resultados

Ap6s obteng@o da média das duplicatas (absorbancia), foi subtraida a média do
padrdo zero. A curva padrdo foi desenhada a partir da densidade Optica (absorbancia) e
as concentragdes dos padrdes ja conhecidos. Os dados puderam ser linearizados por

log/log.

Para determinar a concentracdo de cada citocina de cada amostra, primeiro,
encontrou-se o valor da absorbancia no eixo-y e estendeu-se uma linha horizontal para a
curva padrdo. No ponto de interseccdo, estendeu-se uma linha vertical para o eixo-x e

leu-se a concentracao correspondente a citocina.

5.11 Analise de absortometria por raio-x de dupla energia (DXA)
A composi¢do corporal foi avaliada através da DXA, seu principio fisico
basico ¢ a utilizagdo de uma fonte de raios X com um filtro que converte o feixe de raios
X em picos foto-elétricos de baixa e alta energia que atravessam o corpo do individuo.

A obtengdo da composi¢do corporal ¢ feita através da medida de atenuagdo dos picos
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fotoelétricos no corpo. As recomendacdes sdo as seguintes: Nao utilizar medicamentos
diuréticos nos 7 dias que antecedem o teste; manter-se em jejum nas 4 horas que
antecedem o teste, ndo ingerir bebidas alcoolicas nas 48 horas que antecedem o teste;
ndo realizar atividades fisicas extenuantes nas 24 horas anteriores ao teste, urinar pelo
menos 30minutos antes do teste, permanecer 5 a 10 minutos deitado em decubito dorsal
em total repouso antes do teste. Apos o teste, ainda assim, s6 se deve aceita-lo se a
massa magra estiver entre 69 a 73,5%.

Os pacientes usaram apenas um avental, ficaram descalgos, sem brincos, anéis,
proteses dentarias e outros tipos de materiais. Foi solicitado ao paciente deitar-se na
mesa em cubito dorsal, mantendo os bragos e pernas afastados do corpo e permanecer
imével para ser realizado um “scan” de corpo inteiro que levou em média 10-15

minutos.

5.12 Analise do IAC
O calculo do TAC sugerido por seus autores foi feito com a medida da altura e da
cintura do quadril seguindo a seguinte formula: IAC = ((circunferéncia do

quadril)/(altura)l's)- 18) (Bergman, 2011).

5.13 Analise do IMC

O IMC foi calculado atraves da formula: peso (kg) dividido pela altura (m) ao
quadrado (kg/mz). Utilizamos os critérios da OMS para definir o estado nutricional
(WHO, 2000) e também utilizamos os valores de referéncia de IMC para criangas e
adolescentes entre 2 e 18 anos no inicio do estudo foram retirados de estudo

préviamente publicado (Conde, 2006).
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5.14 Analise estatistica
Para a determinagdo dos resultados foi utilizado o teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. Para variaveis de distribuicdo normal foi utilizado o teste T. Para as
variaveis ndo-normais foram utilizados o teste de Mann-Whitney, o teste exato de
Fischer foi utilizado para comparar as variaveis categoricas e a correlacdo de Spearman
para correlacionar as variaveis continuas. Para todas as analises, p<0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.
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6. RESULTADOS
6.1 Capitulo 1 Comparacio entre o indice de massa corporal e o indice de

adiposidade corporal em pacientes com LESj

6.1.1 Dados demogrdficos

Foram incluidos 64 pacientes com LESj consecutivos e 64 controles saudaveis.
Os pacientes tinham média de idade de 17,64 anos [desvio padrdo (SD) = 4,2 anos]. A
média da duragdo da doenga foi 5,14 anos (DP + 4,05). O grupo controle foi pareado

por idade, com média de idade de 17,53 anos (DP + 5,93 anos) (p = 0,903).

6.1.2 Caracteristicas antropométricas

Os pacientes com LES;j apresentaram menor altura [mediana 1,56m (1,2 - 1,7)]
quando comparados com os controles [mediana 1,63m (1,15 - 1,8), p = 0,01]. Pacientes
com LESj [mediana 54,5 kg (30 - 82,70)] e controles [mediana 60 Kg; (20-108)] (p =
0,114) tiveram peso semelhante. A medida de CQ ndo foi significativamente diferente
entre os pacientes com LESj [mediana 79,2 centimetros (34-104)] e os controles
[mediana 76,5 centimetros (54-109)] (p = 0,085), bem como CA entre pacientes com
LESj [mediana 92 centimetros (72-117)] e controles [mediana 95 centimetros (51-122)]
(p = 0,055). Pacientes com LESj apresentaram maior medida de RCQ [mediana 0,88
(0,4-1,1)] quando comparados com os controles [mediana 0,82 (0,59-1,33)] (p <0,001).
Observamos uma correlacdo inversa entre a altura e dose cumulativa de corticosterdides
ajustado pelo peso (r = -0,429 p = 0,005). Nao foram encontradas correlacdes entre as

medidas abdominais com todas as outras variaveis.
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6.1.3 Analise do IMC

Pacientes com LES] tinham um IMC semelhante (mediana = 21,28 kg/m?;
intervalo 16,1-31,1) quando comparados aos controles (mediana 21,78 kg/mz; intervalo:
14,3-31,2; p = 0,978). Trés (4,7%) pacientes e 2 (3%) controles foram classificados
como baixo peso (p = 0,848), 43 (67,2%) pacientes e 44 (66,6%) controles como peso
ideal (p = 0,848), 16 (25% pacientes) e 13 (19,6%) controles como excesso de peso (p =
0,848), 2 (3,1%) pacientes, e 7 (10,6%) controles como a obesidade (p = 0,848).
Observou-se uma correlacdo entre IMC ¢ CA (r = 0,58, p <0,001), CQ (r = 0,53, p
<0,001) e, também, entre o IMC e peso (r = 0,72, p <0,001).
Néio observamos nenhuma correlacdo entre IMC e SLICC, SLEDAI ¢ dose de

corticosterdide cumulativo.

6.1.4 Andlise do 1AC

Pacientes com LES apresentaram uma IAC semelhante (mediana = 27,9 kg/m?;
intervalo 19,9-55,2) do que os controles (mediana = 27,8 kg/mz; intervalo 14,3-31,2; p =
0,978). Oito (14,8%) pacientes e 2 (3%) controles foram classificados como baixo peso
(p =0,108), 41 (76%) pacientes e 56 (84,8%) controles como peso ideal (p = 0,108), 13
(24,1% ) pacientes ¢ cinco (7,5%) controles como excesso de peso (p = 0,108), 2 (3,7%)
pacientes e 3 (4,5%) controles como a obesidade (p = 0,108).
Observou-se uma correlagdo entre o IAC e CA (r = 0,36, p <0,001) e CQ (r = 0,39, p
<0,001) e, também, entre o IAC e altura (r = -045 p <0,001).
Observou-se também uma correlagdo entre o TAC ¢ o IMC (r = 0,48, p <0,001).
Nao observamos nenhuma correlagdo entre IAC e SLICC, SLEDAI e dose de

corticosterdide cumulativo.
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6.1.5 Andlises DXA

Os dados serdo apresentados em mediana e os intervalos (minimo ¢ maximo).
Ao analisar o corpo todo, observou-se uma massa de gordura de 19904.2g (intervalo
7679.9g - 36620.1g), massa magra de 34934.5g (intervalo 25319.6g - 52140.0g) e
36,8% de gordura (intervalo 13,5-50,3 %) nos pacientes com LES;.

Observou-se uma correlacdo direta entre a massa gorda com o IMC (r = 0,319,
p = 0,037), IAC (r = 0,334, p = 0,029), CA (r = 0,578, p < 0,001), CQ (r=0,434, p <
0,001), RCQ (r= 0,445, p < 0,001).

Uma correlagdo direta entre a massa magra com SLEDAI (r = 0,246, p =
0,019), CA (r = 0,409, p = 0,005), CQ (r = 0,472, p = 0,001) e uma correlagdo inversa
entre a massa magra com SLICC (r =-0,395, p=0,011).

Uma correlagdo direta entre a porcentagem de gordura com SLEDAI ajustado
ao longo do tempo (r = 0,402, p = 0,008), IMC (r = 0,353, p = 0,017), CA (r = 0,450, p
= 0,002) e CA/CQ (r = 0,474; p = 0,001), as correlagdes inversas foram observadas
entre porcentagem de gordura e duragdo da doenga (r = -0,370, p = 0,012) e com a
altura (r=-0,377, p=0,011).

Ao analisar a regido do tronco, os pacientes LESj apresentaram em média
8341.6g massa de gordura (intervalo 2985.2g - 17595g), 16647.5g de massa magra
(intervalo 11245.6g - 26196.3g) e porcentagem de gordura de 42,3% (intervalo 12,1-
54,4% ). A massa gorda tronco foi diretamente correlacionada com CA (r = 0,563, p <
0,001), CQ (r = 0,377, p < 0,001), RCQ (r = 0,502, p < 0,001) e inversamente
relacionados com a dose de corticosteroide ajustado pelo peso (r =-0,392, p =0,010). A
massa magra do tronco foi diretamente correlacionada com CA (r = 0,341, p = 0,022) e
CQ (r=0,431, p = 0,003) e inversamente correlacionada com SLICC (r =-0,319, p =

0,042) e dose de corticosteroide ajustado pelo peso (r =-0,347, p = 0,024).
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A porcentagem de gordura na regido do tronco foi diretamente correlacionada
com SLEDALI ajustado ao longo do tempo (r = 0,402, p = 0,005), CA (r = 0431, p =
0,003) e RCQ (r = 0.515, p <0,001); correlagdes inversas foram observadas entre
porcentagem de gordura na regido do tronco e duragdo da doenca (r = -0.408, p = 0,005)

e altura (r =-0.381, p=0,010).
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6.2 Capitulo 2 Prevaléncia e fatores da Sindrome Metabdlica em pacientes

com LESj

6.2.1 Dados Demograficos

Foram incluidos 64 pacientes consecutivos com LESj. Sessenta (94%)
pacientes eram do sexo feminino, com média de idade de 16,9 anos [desvio padrao (SD)
+ 3,8 anos, faixa 9-30]. A média de duracdo da doenca foi de 5,1 anos (DP + 4,1; faixa
0-14 anos). O grupo controle consistiu de 54 controles saudaveis (50 mulheres), com
média de idade de 16,8 (DP + 4,9 anos, faixa 6-28 anos). Com base na defini¢do da
OMS, observamos 2 (3,1%) pacientes com LESj classificados com SM. Doze pacientes
(18,7%) preencheram os critérios de SM de acordo com o NCEP-ATP Il e 11 (17,2%)
de acordo com o critério da IDF. Nenhum controle preencheu quaisquer critérios para a
SM. A prevaléncia de SM foi significativamente maior em pacientes com LESj quando
comparados aos controles segundo os critérios do NCEP-ATPIII (p <0,001) e IDF (p

<0,001).
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Tabela 1: Fatores clinico, laboratorial ¢ de tratamento obtidos da data mais

proxima ao exame de perfil lipidico relacionados com a atividade da doenga dos

pacientes com LESj com e sem sindrome metabdlica de acordo com IDF.

Manifestacoes Pacientes com SM Pacientes sem SM
N=11 N=53
Clinicos
Rash Malar 8 (72.7%) 29 (54.7%)
Ulceras 7 (63.6%)* 7 (13.2%)
Manifestagdes 4 (36.3%) 37 (69.8%)*
Neuroldgicas
Vasculite 4 (36.3%) 12 (22.6%)
Alopecia 4 (36.3%) 24 (45.3%)
Febre 4 (36.3%) 15 (28.3%)
Nefrite 3 (27.3%)* 2 (3.7%)
Artrite 2 (18.1%) 15 (28.3%)
Miosite - 3 (5.6%)
Pericardite - 2 (3.7%)
Laboratoriais
Diminuicao de 10 (91%) 40 (75.4%)
Complemento 9 (81.8%) 27 (51%)
dsDNA 6 (54.5%) 25 (47.1%)
Hematuria 5 (45.4%) 33 (62.2%)
Leucocituria 3 (27.3%) 16 (30.1%)
Proteinuria 1(9.1%) 10 (18.8%)
Leucopenia
Tratamento
Prednisona 11 (100%) 50 (94.3%)
Hidroxicloroquina 7 (63.6%) 29 (54.7%)
Azatioprina 4 (36.3%) 33 (62.2%)
Ciclosporina 2 (18.2%) 12 (22.6%)
Micofenolato mofetil 2 (18.2%) 6 (11.3%)
Metotrexate 1 (9.1%) 4 (7.5%)
*p<0,005

Trinta e um pacientes com LESj [média de idade de 14,1 anos (DP) + 2,2

anos)] e 30 controles saudaveis [média de idade de 12,9 (DP + 2,7 anos) tinham <18

anos e 33 pacientes com LESj [média de idade de 20,7 anos (DP) £+ 2,9 anos e 24

controles saudaveis [idade média de 21,7 (DP + 1,5 anos)] tinham > 18 anos no inicio
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do estudo. Nao observamos diferencga estatisticamente significante em relacdo a idade
atual, idade ao diagndstico entre os grupos e em relacdo ao genero entre pacientes com
LES e controles menores de 18 anos

Tabela 2: Dados demograficos dos pacientes com LESj e controles divididos

em menores e maiores/igual a 18 anos de idade atual

Paciente Controles Paciente Controle
acima de acima de abaixo de | abaixo de
18 anos 18 anos 18 anos 18 anos
N=33 N=24 N=31 N=30
Idade
média+DP 20.75+£2.9 21.7£1.5 14.2+2.24 13+£2.77
Maximo 30 24 17 17
Minimo 18 19 9 7
Género
Feminino (%) 93.75%* 75 93.5 80
Idade no
diagnostico
médiatDP 13.6+3.7 . 11.243.3 .
. 16 16
Maximo 6 4
Minimo
Duracio da
doenca % - ---
médiatDP 7.2+4 3.4+3.6
*p<0,05

6.2.2 Individuos < 18 anos

6.2.2.1 Caracteristicas antropométricas

Nos observamos maior CA (90,4 £ 8,5 vs 73,8 = 7,7, p = 0,013) e maior RCQ
(0,87 £ 0,1 vs 0,83 = 0,1, p = 0,009) nos pacientes com LESj quando comparados aos
controles. Nao observamos nenhuma diferenga em relagdo ao peso, altura e IMC foi
observada entre os grupos.

6.2.2.2 Prevaléncia de SM de acordo com os diferentes critérios

Observamos a presenca de SM de acordo com a OMS em 2 (6,4%) pacientes

(p=0,492), de acordo com o NCEP-ATPIII 9 (29%) pacientes (p=0,001) e de acordo
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com o IDF 8 (25,8%) pacientes (p=0,005) com LESj. Nenhum controle dessa faixa
etaria preencheu os critérios para a SM independentemente da definicdo utilizada.
Nenhuma diferenga significativa entre os critérios da OMS foi observada entre os
grupos (p = 0,492), no entanto, um nimero significativamente menor de pacientes <18
preencheram os critérios da OMS, uma vez que a dislipidemia ¢é essencial para o
diagnodstico. SM foi mais prevalente em pacientes com LES <18 quando comparados
aos controles, usando tanto o critério NCEP-ATPIII (p = 0,001) quanto do IDF (p =
0,002). Nao ha diferenca na prevaléncia de SM quando comparamos os critérios do
NCEP-ATPIII e IDF (p = 0,072). Usando os valores de referéncia do IDF ajustados para
idade, as caracteristicas de SM mais freqiiente nos pacientes com LESj foram
hipercolesterolemia em 7 (22,5%) pacientes ¢ 1 (3,33%) controle (p=0,239), baixos
niveis de HDL-C em 13 (42%) pacientes e nenhum controle (p=0,116); elevados de
LDL-C em 1 (3,22%) paciente e em nenhum controle <18 (p=0,391),
hipertrigliceridemia em 9 (29%) pacientes e nenhum controle (p=0,028). A intolerancia
a glicose estava presente em 2 (6,4%) pacientes e em nenhum controle (p=0,527).

A HAS foi diagnosticada em 2 (6,4%) pacientes com LESj e em nenhum dos
controles (p=0,492). A microalbumintria foi observada em 4 (13%) pacientes com LES;j
¢ em nenhum dos controles (p=0,042). HAS ¢ microalbumintria foram caracteristicas

menos frequentemente observada em nosso grupo.

6.2.2.3 Significancia clinica da SM

Observamos uma correlagdo positiva entre a presenga de SM segundo o critério
da NCEP-ATPIII e pontuagdes do SLICC (r = 0,420, p = 0,023). Nao foi observada

outras correlagoes.
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6.2.3 Individuos > 18 anos

6.2.3.1 Caracteristicas antropométricas

Controles > 18 anos tinham peso (p = 0,043) e CQ (p = 0,003)
significativamente maior do que pacientes com LESj, porem pacientes com LESj
apresentaram RCQ significativamente maior do que os controles (p = 0,018). Nenhuma

diferenga no IMC (p = 0,316) foi observada entre os grupos.

6.2.3.2 Prevaléncia de SM de acordo com os diferentes critérios

A prevaléncia da SM nos pacientes foi de 9,1% (3 pacientes) de acordo com
ambos IDF (p=0,13) e NCEP-ATPIII critérios (p=0,13). Nenhum dos pacientes foi
classificado com SM pelo critério da OMS. Os controles > 18 anos ndo preencheram os
critérios para SM, independentemente da defini¢do utilizada. Nao foi observada
diferenga entre a prevaléncia de SM de acordo com os diferentes critérios entre
pacientes e controles > 18 anos. Usando os valores de corte de IDF observamos
hipercolesterolemia em 7 (21,2%) pacientes e um (4,1%) controle (p <0,001), baixos
niveis de HDL-C em 5 (15,1%) pacientes e um controle (4,1%) (p = 0,463), altos niveis
de LDL-C em 13 (39,4%) pacientes e cinco (20,8%) controles (p <0,001),
hipertrigliceridemia em 9 (27,3%) pacientes e nenhum controle (p <0,001).

A HAS foi diagnosticada em 4 (12,1%) pacientes com LES e em nenhum dos
controles (p = 0,130). Ndo observamos microalbuminuria em nenhum paciente com
LESj e nenhum controle (p = 0,42). HAS e microalbuminuria caracteristicas menos

frequentemente observada em nosso grupo.
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6.2.3.3 Significancia clinica da SM
Observamos uma correlagdo positiva entre a presenga de SM segundo o critério
da IDF e SLEDAI ajustado ao longo do tempo (r = 0,229, p = 0,033). Nao houve

correlacdo entre as demais variaveis.
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6.3 Capitulo 3. TNF-o e SM

6.3.1 Dados demogrdficos

Foram incluidos 60 (57 mulheres) pacientes consecutivos com LESj com
média de idade de 17,85 anos (DP+£3,91 anos; intervalo 9-37). O tempo de doenca foi de

5,38 anos (DP+4,25; intervalo 0-26 anos) ¢ 57 (52 mulheres) individuos controles com

média de idade de 19,30 anos (DP£4,97 anos; intervalo 6-30 anos).

6.3.2 Dosagem dos niveis séricos de TNF-a

Niveis de TNF-o foram significativamente maiores em pacientes com LESj
(4,47pg/mL+8,95) quando comparados aos controles (2,33pg/mL+2,38) (p=0,004).
Niveis de TNF-a (p=0,014) foram significativamente maiores em pacientes com doenca
ativa (SLEDAI>3), quando comparados a pacientes com doenga inativa. Alem disso,
niveis de TNF-a correlacionaram-se diretamente com a pontuagcdo do SLEDAI (1=0,39;
p=0,002) e com a dose total de corticosteroide (r=0,28;p=0,035).

Observamos associagdes entre os niveis de TNF-a e a porcentagem de gordura
na regido do tronco (p=0,046) e com a massa gorda tambem da regido do tronco

(p=0,035).
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7. DISCUSSAO

Os pacientes com LES tém 5 - a 6 vezes mais chances para DCV, e este
excesso de risco ¢ especialmente pronunciada em mulheres mais jovens (Urowitz,
1976). O efeito do distirbio metabdlico e em particular o papel de SM sobre o risco
cardiovascular no LES ganhou atencdo nos ultimos anos, pois pode contribuir para
aumentar esse risco (Manzi, 1997).

7.1 Medidas antropométricas — IMC, IAC e DXA

Este é o primeiro estudo focado em individuos com LES, utilizando o IAC em
nesses pacientes. Analisando as medidas antropométricas observou-se que os controles
saudaveis eram mais altos do que os pacientes com LESj (p=0,01). Observou-se
também uma maior RCQ em pacientes com LESj quando comparado ao grupo controle
(p <0,001), mas ndao houve diferenca nas medi¢des individuais de CA e¢ CQ. Nao
existem dados sobre medidas antropométricas em pacientes com LESj, mas o aumento
de CA foi observada em pacientes adultos com LES (Katz, 2011) e associada a SM
(Sabio, 2008; Negron, 2008; Mok, 2010). Observou-se também uma correlacdo entre a
altura e dose cumulativa de corticosterdides ajustado pelo peso (r = -0,429 p = 0,005)
em pacientes com LESj, o que era esperado porque o ja se sabe que um dos possiveis
efeitos dos glicocorticoides sdo a redugdo da velocidade de crescimento em criangas
(Lee, 2005; Shamir, 2007). O IMC tem algumas limitagdes bem conhecidas. Primeiro ¢
particularmente impreciso em individuos que apresentam uma massa corporal magra
alta (Mok, 2010); segundo o IMC ndo considera as diferencas entre homens e mulheres
e terceiro o IMC ndo ¢ um bom método para classificar criangas, uma vez que nao leva
em conta os padroes de crescimento infantil e as mudangas substanciais de massa
corporal com a idade (Mok, 2010; Rolland-Cachera, 1982; Cole, 1995; Cole, 2000).

Portanto o IMC infantil por si s6 ndo consegue identificar adequadamente aqueles que
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vao estar em risco aumentado dos efeitos adversos cardiovasculares na adolescéncia
(Lee, 2005). No entanto o IMC ainda ¢ comumente aplicado para classificar sobrepeso ¢
obesidade (Marieke, 2012). Para superar as limitacdes do IMC, nos separadamos os
individuosem subgrupos entre 2 a 18 anos para medir a obesidade em criangas e
adolescentes; o excesso de peso e obesidade foram classificados utilizando cutoffs de
prévio estudo de autores brasileiros (Katz, 2011). Observou-se correlagdo com o IMC e
CA (r=10,58, p <0,001) e CQ (r = 0,53, p <0,001) nos pacientes com LES;j e entre IMC
e peso (r = 0,86, p <0,001), altura (r = 0,26, p = 0,030), CA (r = 0,59, p <0,001) e CQ (r
= 0,55, p <0,001) nos controles. Ndo observamos nenhuma correlagdo entre IMC e
SLICC e, SLEDAI. Também ndo ha associacdo entre IMC e dose de corticosteroides,
SLICC e SLEDAI, previamentes ja foi observada que o uso dessas drogas ndo é
determinante para o IMC (Freedman, 2011).

Nao ha estudos que analisaram o IMC em pacientes com LESj, porem maior
prevaléncia de obesidade foi observada em pacientes adultos com LES (Chaiamnuay,
2007) e sua freqiiente ocorrencia em pacientes adultos com LES com SM (Sabio, 2008;
Mok, 2010; El Magadmi, 2006), e ndo sendo associada com SLICC e SLEDAI
(Chaiamnuay, 2007). O uso de CQ em sua formula supde uma importante vantagem
conceitual do IAC sobre o IMC, porque as diferencgas entre homens ¢ mulheres quanto a
adiposidade sdo refletidas mais adequadadamente usando a medida de CQ do que eles
as medidas consideradas no IMC (Schulze, 2012; Heitmann, 2011). Em nosso estudo,
ndo observamos diferencas na classificagdo do IMC entre os pacientes e¢ controles.
Nossos resultados ndo mostraram diferenca significativa em relagdo a CA entre
pacientes e controles (p = 0,055), mas observou-se uma correlacdo entre CA e IMC (r =
0,53, p <0,001) e o IAC (r = 0,39, p <0,001) nos pacientes com LES;j. Utilizando a

classificacdo do IAC, nds também nao observamos diferengas entre os pacientes com
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LES;j e controles. Observamos uma correlagdo entre o IAC e CA (r = 0,36, p <0,001) e
CQ (r=0,39, p <0,001), como esperado e, também, entre o IAC ¢ altura (r = -0,45, p
<0,001). Nao observamos nenhuma correlagao entre IAC e SLICC e SLEDAL

Comparando o IMC e o IAC enquanto classificatorios de obesidade, ndo foram
observadas diferengas significativas sobre a mediana de cada um ou sobre a
classificacdo de gordura entre pacientes com LESj e controles. Mas observou-se uma
correlacdo entre o IAC e o IMC (r = 0,48, p <0,001). Desta forma, nao se pode afirmar
que o IAC melhora os resultados de IMC em nosso grupo estudado.

Varios métodos estdo disponiveis para avaliar a composi¢do corporal (Kipen,
1998), mas a DXA ainda ¢ considerada padrdo-ouro para determinar a composi¢ao
corporal (Jensen, 2008). O IAC foi um novo indice para avaliar a composi¢do corporal
através de medidas antropométricas validados pela DXA (Bergman, 2011).

A analise da DXA mostrou que em pacientes com SLEj 36,8% de massa de
corpo inteiro corresponde a gordura, e 42,3% estd localizada na regido do tronco.
Analisando todo o corpo observamos uma correlagdo direta entre a massa de gordura
com o IMC (r = 0,319, p = 0,037), IAC (r = 0,334, p = 0,029) e medidas
antropométricas analisadas, CA (r = 0,578, p < 0,001), CQ (r = 0,434, p < 0,001), RCQ
(r = 0,445, p < 0,001), tais resultados ja eram esperados uma vez que essas medidas
estipulam a gordura corporal indiretamente (Despres, 2008; Alberti, 2006; Han, 1995).
Em estudos prévios foi observada uma relacdo entre o uso de corticosteroides e o
aumento da massa de gordura em adultos e criangas com LES (Mok, 2008; Lilleby,
2007). Uma correlagdo direta entre a massa magra com SLEDALI (r = 0,246, p = 0,019),
CA (r = 0,409, p = 0,005), CQ (r= 0,472, p = 0,001) e uma correlagdo inversa entre a
massa magra com SLICC (r = -0,395, p = 0,011), indicando que o aumento da massa

magra melhore os danos cumulativos devido ao LES. Encontramos na literatura que a
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utilizagdo de corticosterdides foi relacionada com redugdo de massa magra ¢ SLICC em
mulheres adultas com LES (Kipen, 1998). Uma correlagdo direta entre a porcentagem
de gordura com SLEDALI ajustado ao longo do tempo (r = 0.402, p = 0,008), IMC (r =
0.353, p = 0,017), CA (r = 0.450, p = 0,002) e RCQ (r = 0,474; p = 0,001), as
correlacdes inversas foram observadas entre porcentagem de gordura e duracdo da
doenca (r = -0.370, p = 0,012) e com a altura (r = -0.377, p = 0,011). Nao ha estudos
sobre a porcentagem de gordura na populacdo LES.

Ao analisar o tronco observamos que a massa de gordura foi diretamente
correlacionada com medidas antropométricas para a obesidade abdominal, CA (r =
0,563, p <0,001), CQ (r=0,377, p <0,001), RCQ (r= 0,502, p < 0,001 ); massa magra
foi diretamente correlacionada com CA (r = 0,341, p = 0,022) e CQ (r = 0,431, p =
0,003) e inversamente correlacionado com SLICC (r = -0,319, p = 0,042). A
porcentagem de gordura foi diretamente correlacionada com SLEDAI ajustado ao longo
do tempo (r = 0.402, p = 0,005), CA (r=0.431, p=0,003) e RCQ (r=0.515, p <0,001);
correlacdo inversa foi observada entre porcentagem de gordura na regido do tronco e
duracdo da doenca (r = -0.408, p = 0,005) e altura (r = -0.381, p = 0,010). Nao existem
estudos especificos sobre a composi¢ao corporal em regido do tronco nos pacientes com
LES.

O IMC (r=0,319, p=0,037) e 0 IAC (r = 0,334, p = 0,029) foram diretamente
correlacionados com a massa de gordura do corpo inteiro. Em nosso estudo o IAC foi
correlacionada com DXA, mas em uma menor correlacdo quando comparado a um
estudo composto de caucasiano ndo-diabéticos obesos sedentarios e mulheres pos-
menopausicas (r = 0,54) (Elisha, 2012), a pacientes com doenga renal cronica (DRC)
sem dialise (r = 0,71) (Silva, 2012), mulheres com lipodistrofia parcial familiar (r =

0,71) (Godoy-Matos, 2012) e, quando comparado ao estudo composto de mexicanos-
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americanos e Africano-americanos que compuseram o primeiro estudo do IAC (r =
0,85) (Bergman, 2011). Esta diferenca pode ser explicada, pelo menos em parte, pelas
diferengas de etnias utilizados nestes estudos e por causa da diferenga de idade uma vez
que o nossos sujeitos de pesquisa eram individuos mais jovens. Observou-se uma
correlacdo semelhante entre a massa de gordura total e o IAC e entre a massa total de
gordura e IMC como em outros estudos disponiveis na literatura (Lopez, 2012; Oeser,
2005; Chaiamnuay, 2007). Enquanto em um estudo que incluiu pacientes com diabetes
tipo 2 a correlagdo com o IMC com a porcentagem de gordura corporal (homens: r =
0,81, mulheres: r = 0,84) foi maior do que com o IAC (r = 0,68 ¢ 0,81, respectivamente)
(Schulze, 2012).

Apesar das vantagens do BAI em relacdo aos componentes da sua formula,
estudos criticos surgiram a partir de varias pesquisas sobre o IAC, um estudo com
adultos Europeu-americanos, a correlagdo entre o IAC e porcentagem de gordura foi
muito melhor do que entre IMC e porcentagem de gordura, mas a correlacdo foi
relativamente pobre (Johnson W, 2012). Ha varias diferencas em relagdo ao valor dado
a porcentagem de gordura pelo calculo do IAC e pela DXA, principalmente nos niveis
mais baixos de adiposidade (<20%), e ainda o IAC superestimou a porcentagem de
gordura em homens (Schulze, 2012; Johnson W, 2012) e subestimou a porcentagem de
gordura em mulheres (Johnson W, 2012). Estudos também mostram que o IAC foi
menor ao IMC para prever parametros antropométricos (Melmer, 2012). Apesar do IAC
parecer ser um indice razoavel para afericdo da gordura corporal, ainda ndo pode ser
considerado um substituto adequado para IMC em mulheres obesas clinicamente graves
(Geliebter, 2012). Sabe-se que o papel do IAC em prever futuros eventos
cardiovasculares ainda precisa ser determinado, mas estudos ja demonstraram que o

IAC elevado estd associado com dois parametros reduzidos de medidas da funcdo
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vascular (Martin, 2012). Em resumo, este estudo ¢ o primeiro a investigar a
concordancia dos métodos mais utilizados para estimar a gordura corporal, em pacientes
com LES;.

7.2 8SM

No presente estudo observou-se uma prevaléncia de SM de aproximadamente
20% dos pacientes incluidos. No entanto, at¢é agora nenhum estudo analisou a
prevaléncia de SM nos pacientes com LES;j, portanto, ndo ha dados para comparagao
disponiveis. No entanto, a prevaléncia de SM ja foi estudada em pacientes adultos com
LES. No Tennesse (EUA), os pesquisadores encontraram uma prevaléncia de 32,4% em
pacientes com base em definicdo OMS e 29,4% com base na definigdo do NCEP-ATP
1T (Chung, 2007). Na Argentina pacientes com LES apresentaram uma prevaléncia de
28,6% de SM com base no conceito da IDF (Bellomio,2009). De acordo com as
definicoes NCEP-ATP III, SM foi observada em 32,8% adulto com LES em Porto Rico
(Negron, 2008), em 16,3% na China (Mok, 2010), e de 20,6% em Espanha (Sabio,
2008). Pesquisadores brasileiros observaram uma prevaléncia de SM variando de 20% -
32,1% em pacientes adultos LES (Villar, 2006). Observou-se um numero similar de
pacientes com LES <18 anos com sindrome metabodlica quando comparada com > 18
anos de idade (p = 0,202). Surpreendentemente observamos uma menor prevaléncia de
sindrome metabolica nos pacientes com LES > 18 anos quando comparado com a
prevaléncia da SM em coortes de adultos com LES (Chung, 2007; Negron, 2008;
Telles, 2010; Zonana-Nacach, 2008; Bellomio, 2009; Bultink, 2008; Sabio, 2008; Mok,
2010; Villar, 2006). Analisando itens individuais de critérios de SM, observou-se que
pacientes com LES <18 anos apresentaram mais hipertrigliceridemia e pacientes > 18
anos apresentaram mais freqlientemente hipercolesterolemia, altos niveis de LDL-C e

hipertrigliceridemia, quando comparado aos controles pareados por idade e sexo.
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Hipertensdo arterial e microalbuminuria foram caracteristicas menos frequentemente
observada em nosso grupo. Estudos tém mostrado uma associagdo entre pacientes
adultos com SM e HAS (Bellomio, 2009; Sabio, 2008), hipercolesterolemia (Sabio,
2008), altos niveis de LDL-C (Chung, 2007; Sabio, 2008) e hipertrigliceridemia
(Chung, 2007). Observamos correlagdo do SLEDAI ajustado ao longo do tempo,
calculado como um ponto sobre a curva, com a definicdo do IDF nos pacientes com
LES > 18 anos (r = 0,229, p = 0,033). Em estudos anteriores, incluindo pacientes com
LES adultos houve uma associagdo de SM e dose cumulativa de corticosteroides
(Negron, 2008) e SLICC (Bellomio, 2009), no entanto esta associagdo ndo foi
observada por outros (Chung, 2007; El Magadmi, 2006; Mok, 2010). A incidéncia de
LES;j é muito baixa (inferior a 1/100 000), o que faz com que seja dificil ter um grupo
de estudo para uma pesquisa substancial (Urowitz, 1976). Por causa da ampla gama de
distribuicdo de idade de nossos pacientes com LESj decidimos subdividir-los em dois
grupos de acordo com a idade no inicio do estudo.

O intituto nacional de saude dos Estados Unidos e “Nutrition Examination
Survey” apontou uma prevaléncia de SM em geral populag¢do adulta em torno de 40%,
dependendo dos critérios de definicdo (Cheung, 2006). H4 apenas um estudo brasileiro
utilizando os critérios do NCEP-ATPIIl e da OMS (1998) na populacdo em geral,
ajustado para idade disponiveis para comparagdo (Rinaldi, 2010; Seki, 2009). O estudo
que analisou a prevaléncia de SM nas criangas e adolescentes em sobrepeso e
observaram uma taxa de prevaléncia entre 4 e 42,4% (Rinaldi, 2010). No estudo
analisando brasileiros em idade escolar mostrou uma prevaléncia de 3,6% atraves do
critério NCEP-ATPIII (Seki, 2009). No nosso grupo de controles, ndo observamos
qualquer individuo com SM, no entanto, observamos hipertrigliceridemia em 1 (1,8%) e

baixos niveis de HDL em 5 (9,2%) controles.
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7.3 TNF-a

Em nosso estudo observamos um aumento dos niveis séricos de TNF-o em
pacientes com LESj quando comparados aos individuos sadios ndo aparentados, como
ja observado em pacientes com LES adulto (Studnicka-Bencke, 1996; Gabay, 1997;
Jones, 1999; Gomez D, 2004; Mahmoud, 2005; Pitidhammabhorn, 2006; Sabry, 2006;
Al-Mutairi, 2007; Wozniacka,2008).

Varios estudos com pacientes com LES adulto tém mostrado um aumento nos
niveis de TNF-a em pacientes com doenga ativa (Studnicka-Bencke, 1996; Gabay,
1997; Jones, 1999; Gomez, 2004; Mahmoud, 2005; Sabry, 2006). No entanto, essa
associacdo fora antes estudada em nosso grupo de pacientes com LESj (Postal, M).
Observamos em nossa coorte um aumento dos niveis de TNF-a em pacientes com
doenga ativa, além de uma correlagdo positiva entre a pontuagdo de SLEDAI, sugerindo
que o TNF-a pode ser um biomarcador para a atividade da doenca no LES.

Niveis de TNF-a se correlacionaram com a porcentagem de gordura e a massa

gorda na regido do tronco; Apesar de ndo haver outros estudos que avaliaram essas
variaveis em pacientes com LES ¢ sabido que a secrecio do TNF-a ¢ diretamente
proporcional ao tamanho dos adipdcitos o que justifica nosso resultado e ainda estudos
em individuos hipertensos com obesidade ndo morbida sugerem que o locus do gene
TNF-a contribui para o desenvolvimento da obesidade e da hipertensdo associada a
obesidade (Lau, 2005; Pausova, 2000). Desta forma, ¢ possivel que haja maior
participac@o do tecido adiposo visceral na indu¢do da inflamacdo e da obesidade uma

vez que o tecido libera citocinas envolvidas no processo de regulacdo do metabolismo e

ingestao alimentar, pode contribuir para a expansdo do tecido adiposo que, por sua vez,
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gera a hipoxia, responsavel pelo estimulo de citocinas pro-inflamatorias, transformando

esse mecanismo em um ciclo (Pausova, 2000).
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8. CONCLUSOES

®  Observamos uma prevaléncia de SM de 25,8% de acordo com a IDF.

= Nio houve diferenga entre a prevaléncia de SM em pacientes com LES menor
ou maior/igual a 18 anos, porém observou-se que a prevaléncia de SM em
pacientes maior/igual a 18 anos de idade foi menor do que a prevaléncia
descrita na literatura da populagdo de pacientes adultos

= Em relagdo a distribuicdo corporal, ndo observamos diferenca entre o
IMC e IAC, mas nos observamos que pacientes tem maior CA e maior
RCQ em relag@o aos controles. A porcentagem de gordura na regido do
tronco e no corpo total dos pacientes foi diretamente correlacionada aos
indices antropométricos CA e RCQ e ao nivel de TNF-a.

= A presenga de SM se associou a atividade da doenga ao longo do tempo
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Abstract

Objective: To estimate the prevalence and features of metabolic syndrome
(MetS) in childhood-onset systemic lupus erythematosus (cSLE) according to different
MetS criteria. To determine association between MetS and SLE or treatment features.

Methods: Cross sectional study of 64 consecutive cSLE patients and 54
healthy controls. Controls were matched by age and sex to cSLE patients. All
individuals were assessed for anthropometric and MetS features according to World
Health Organization (WHO), Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) and
International Diabetes Federation (IDF) criteria. cSLE patients were further assessed for
clinical and laboratory manifestations, disease activity (SLEDAI), damage scores
(SDI), current and cumulative drug exposures.

Results: Thirty-one cSLE patients [mean age of 14.1 years (SD) +£2.2 years)]
and 30 healthy controls [mean age 12.9 (SD+2.7 years)] were <18 years and 33 ¢cSLE
patients [mean age of 20.7 years [Standard deviation (SD) +2.9 years] and 24 healthy
controls [mean age 21.7 (SD+1.5 years)] were >18 at study entry.

MetS was observed in 2 (6.4%) cSLE < 18 according to WHO, 9 (29%) cSLE
< 18 according to NCEP- ATPIII and 8 (25.8%) c¢SLE < 18 according IDF criteria.
Controls < 18 did not meet any criteria for MetS, independently of the definition used.

The prevalence of the MetS in cSLE >18 was 9.1% according to both IDF and
NCEP-ATPIII criteria. No patients >18 met OMS criteria. Controls >18 did not meet
any criteria for MetS, independently of the definition used.

Conclusions: This study shows a high prevalence of MetS in c¢SLE patients.
With exception for OMS definition, we observed a similar prevalence of MetS when

using NCEP-ATPIII and IDF definitions in cSLE. Identification of MetS is very
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important to indicate preventive strategies and reduce cardiovascular morbidity and

mortality in cSLE.
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Introduction

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic inflammatory disease
characterized by periods of exacerbation and remission (1-2). Although its etiology is
not fully elucidated, SLE can be explained by a combination of genetic and environment
factors (1-2).

SLE affects mainly women during childbearing age, however, in
approximately 10-20% of all cases the diagnosis is first established during childhood
(3-5). Compared to the female to male ratio of 9:1 observed in adult-onset SLE, in
childhood-onset SLE (cSLE) a female-to-male ratio of 4:3 is observed in the first
decade of life and a 4:1 ratio is observed during the second decade (1,6-9).

Despite adult and pediatric patients with SLE share similar characteristics, it
has been suggested that cSLE patients have a more severe and aggressive disease (10).
Some differences found in cSLE were an increased male to female ratio, higher
prevalence of central nervous system (CNS) involvement and renal disease. In addition,
a more negative impact on psychosocial and physical development is often observed in
cSLE (11).

The impact of SLE on children is often profound, and more severe than in
adults. However, in recent decades the cSLE had a satisfactory outcome with significant
improvement of mortality (12-14). Treatment, earlier diagnosis and recognition of mild
forms, and better approaches to treatment of the disease and its complications have
improved the disease course, but cardiovascular disease (CVD) has emerged as a
significant complication in SLE (12). As observed in many studies, accelerated
arteriosclerosis is a major finding in SLE and contributes to CVD (7).

Premature atherosclerosis and CVD became one of the major co morbidity in

SLE, and is not explained solemnly by traditional risk factors, such as the Framingham
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risk factors (15). SLE can be considered an independent risk factor for CVD because of
the disease-specific factors that increase long-term CV risk, such as the presence of
antiphospholipid antibodies, renal disease, low complement, chronic inflammation, and
corticosteroid use (7). The effect of metabolic derangement, and in particular the role of
metabolic syndrome (MetS), on cardiovascular risk has gained increased attention in
SLE (16). The MetS is a cluster of cardiovascular risk factors that includes central
obesity, dyslipidaemia, hypertension and disturbed glucose metabolism (17). Several
definitions for MetS have emerged to provide useful criteria for clinicians and
researchers (18).

Several studies have investigated the prevalence of MetS in SLE that varied
according to definitions and country from 16-38.2% (17,19-27). However MetS has
never been studied in patients with cSLE.

The aim of this study was to analyze the prevalence and features of MetS in
cSLE according to different criteria, namely World Health Organization (WHO),
National Cholesterol Evaluation Program for Adult Treatment Panel III (NCEP - ATP
IIT) and International Diabetes Federation (IDF) definitions. In addition, we subdivided
our cSLE according to age at study entry to determine if there is a difference in the

prevalence of MetS in ¢cSLE <18 years when compared to > 18 years.
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Patients and methods

Subjects

Sixty-four consecutive cSLE patients, recruited from the Pediatric
Rheumatology Outpatient Clinic of State University of Campinas were included in this
study. Patients were included in the present study if they: (i) fulfilled at least four
criteria of American College of Rheumatology (ACR) (28); (ii) were below 16 years of
age at disease onset; and (iii) had a follow-up duration of at least 6 months.

Five-four healthy volunteers, matched by age and gender were selected as a
control group. None of the controls had any history of chronic disease. Twenty of them
were patient’s siblings, with the same nutritional background to the patients.

This study was approved by the ethics committee at our institution, and
informed written consent was obtained from each participant and/or legal guardian.

Clinical features

All patients had their medical histories, clinical and serological characteristics
entered at the time of cSLE diagnosis in special computer database programs. Features
included in this protocol were age at onset of disease (defined as the age at which the
first symptoms clearly attributable to SLE occurred), age at diagnosis (defined as the
age when patients fulfilled four or more of the 1982 revised criteria for the classification
of SLE (29), and follow-up time (defined as the time from disease onset until December
2011).

All clinical manifestations and laboratory findings were recorded at the day of
blood withdrawal. Nephritis was diagnosed on the basis of proteinuria exceeding 0.5
g/L with abnormal urinary sediment and/or histological findings. Nephrotic syndrome
was defined as proteinuria in excess of 3.0 g/day. Hematological alterations were

ascribed to SLE only in the absence of bone-marrow suppression (leukopenia
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<4000 cells/mm’; thrombocytopenia <100,000 cells/mm’; hemolytic anemia). We also
analyzed the presence of malar rash, discoid lesions, subacute cutaneous lesions,
cutaneous vasculitis, photosensitivity, oral ulcers, arthritis and serositis. Neurological
and psychiatric involvement was defined according to ACR (29). Total doses and length
of use of corticosteroids and other immunosuppressant medications taken since the
onset of disease were calculated by careful review of the medical charts. Doses of oral
and parenteral corticosteroids were converted to the equivalent doses of prednisone. The
cumulative dose of corticosteroids used was calculated by the sum of the daily dosages
versus the time (days) of treatment. We also calculated the cumulative corticosteroid
dose adjusted by weight by summing up daily corticosteroid dose per weight, adjusted
at each visit.

Disease Activity and damage

Disease activity was measured by the Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index (SLEDAI) (30). SLEDAI scores range between 0 and 105. Scores of >3
were considered active disease (31). Adjusted SLEDAI scores over time were calculated
by careful review of the medical charts and preview exams (32).

Cumulative SLE-related damage in all patients was determined using the
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)/ACR Damage Index (SDI)
(33) at time of MetS evaluation.

Anthropometric measures

Height and weight were measured at study entry using a standard balance and
body mass index (BMI) was calculated.

Waist circumference (WC) was measured at the mid-point between the lower
border of the ribs and the iliac crest. Hip circumference (HC) was measured at the

widest point over the buttocks (34). Three readings of systolic and diastolic blood
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pressure were obtained (35). Reference values for hypertension were adopted following
MetS criteria adjusted for age.

Laboratory investigation for MetS

Blood was collected for the measurement of glucose, lipid profile including
total cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-C), triglycerides (TG), after a standard 12-hour fasting.
Microalbuminuria in 24 h urine collection was also analyzed, together with SLE disease
activity measurements.

Metabolic syndrome definition

MetS was defined according to the IDF criteria (36) and compared with NCEP
— ATP III (37) and OMS (38) according to the age of patients and controls (Table 1).

Statistical analysis

Shapiro-Wilk normally test was done and non-normal categorical variables
were compared by Fisher exact tests and normal categorical variables were compared by
g-square. Mann—Whitney U test was used to compare anthropometric measure and
laboratory studies between patients and controls. Kruskal Wallis test was used to
compare categorical variables. Correlation was done by Spearman coefficient.

In order to enhance analysis, cSLE patients and controls were further
subdivided according to age at study entry in patients<l8 years or >18 years.
Subgroups of patients and controls were analyzed by variance analyze (ANOVA). For

all analyses, a p-value < 0.05 was considered statistically significant.
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Results

Demographics

We included 64 consecutive cSLE patients. Sixty (94%) patients were female
with mean age of 16.9 years [Standard deviation (SD) +3.8 years; range 9-30]. Mean
disease duration was 5.1 years (SD+4.1; range 0-14 years). The control group consisted
of 54 healthy controls (50 women) with a mean age of 16.8 (SD+4.9 years; range 6-28
years).

Based on the WHO definition, MetS was observed in 2 (3.1%) cSLE patients.
Twelve (18.7%) cSLE patients fulfilled MetS criteria according to NCEP-ATP III and
11 (17.2%) according to IDF criteria. No controls met any criteria for MetS. The
prevalence of MetS was significantly higher in cSLE patients when compared to
controls following NCEP-ATPIII (p<0.001) and IDF (p<0.001) criteria.

Clinical, laboratory and treatment features related to disease activity of cSLE
patients with and without MetS according IDF were showed in Table 2.

Thirty-one cSLE patients [mean age of 14.1 years (SD) +2.2 years)] and 30
healthy controls [mean age 12.9 (SD+2.7 years)] were <18 years and 33 cSLE patients
[mean age of 20.7 years [Standard deviation (SD) +2.9 years] and 24 healthy controls
[mean age 21.7 (SD=£1.5 years)] were >18 at study entry (Table 3).

Antrophometric characteristics and MetS prevalence and features are presented
separately in individuals <18 and > 18 years at study entry.

Individuals <18 years

Anthropometric features

A higher waist circumference (90.4 +8.5 vs 73.8+£7.7; p=0.013) and waist/hip

ratio (0.9+0.1 vs 0.8+0.1; p=0.009) was observed in cSLE <18 when compared to
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controls <18. No difference regarding weight, height and BMI was observed between
groups (Table 4).

Prevalence of MetS according to different criteria

MetS was observed in 2 (6.4%) cSLE < 18 according to WHO, 9 (29%) cSLE
< 18 according to NCEP- ATPIII and 8 (25.8%) c¢SLE < 18 according IDF criteria.
Controls < 18 did not meet any criteria for MetS, independently of the definition used.
No significance difference among WHO criteria was observed between groups
(p=0.492); however a significant smaller number of cSLE <18 patients met WHO
criteria, since dyslipidemia is essential for diagnosis. MetS was more prevalent in cSLE
<18 when compared to controls, using both, NCEP-ATPIIl (p=0.001) and IDF
(p=0.002) criteria. No difference of prevalence of MetS was observed when comparing
NCEP-ATPIII and IDF criteria (p=0.072).

Using IDF cutoff values adjusted for age (Table 1), features of MetS more
frequently observed in cSLE < 18 were hypercholesterolemia in 7 (22.5%) cSLE < 18
patients and 1 (3.33%) controls < 18 (p=0.239), low levels of HDL-C in 13 (42%) cSLE
< 18 patients and no control < 18 (p=0.116); high LDL-C levels in 1 (3.22%) cSLE <
18 patients and no controls < 18 (p=0.391), and hypertriglyceridemia in 9 (29%) cSLE
< 18 patients and no control < 18 (p=0.028). Insulin resistance was present in 2 (6.4%)
cSLE < 18 patients and in none control < 18 (p=0.527) (Table 5).

Arterial hypertension was diagnosed in 2 (6.4%) cSLE < 18 patients and in
none of the controls <18 (p=0.492). Microalbuminuria was observed in 4 (13%) cSLE <
18 patients and in none of the controls <18 (p=0.042).

Arterial hypertension and microalbuminuria were features less often observed

in our group.
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Clinical importance of MetS

We observe a positive correlation between the presence of MetS following
NCEP-ATPIII criteria and SDI scores (r=0.420; p=0.023). No significance was
observed when the presences of MetS or individual MetS features were compared to

other clinical and laboratory variables.

Individuals >18 years

Anthropometric features

Controls >18 had a significantly higher weight (p=0.043) and hip
circumference (p=0.003) than cSLE >18 patients, but ¢SLE >18 patients had a
significantly higher waist/hip ratio than controls >18 (p=0.018) (Table 3). No difference

in BMI (p=0.316) was observed between groups.

Prevalence of Mets according to different criteria

The prevalence of the MetS in ¢cSLE >18 was 9.1% according to both IDF and
NCEP-ATPIII criteria. No patients >18 met OMS criteria. Controls >18 did not meet
any criteria for MetS, independently of the definition used. No difference between the
prevalence of MetS according to the different criteria between cSLE >18 patients and
controls >18 was observed.

Using the cutoff values of IDF criteria we observed hypercholesterolemia in 7
(21.2%) c¢SLE >18 patients and 1 (4.1%) control >18 (p<0.001), low levels of HDL-C
in 5 (15.1%) cSLE >18 patients and 1 (4.1%) control >18 (p=0.463), high LDL-C
levels in 13 (39.4%) cSLE >18 patients and 5 (20.8%) controls >18 ( p<0.001), and
hypertriglyceridemia in 9 (27.3%) c¢SLE >18 patients and no control >18 (p<0.001)

(Table 5). Arterial hypertension was diagnosed in 4 (12.1%) cSLE < 18 patients and in
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none of the controls <18 (p=0.130). We do not observe microalbuminuria in ¢cSLE >18
and controls >18 (p=0.42).

Arterial hypertension and microalbuminuria were features less often observed
in our cohort.

Clinical importance of MetS

We observe a positive correlation between the presence of MetS following IDF
criteria and adjusted SLEDAI over time (r=0.229; p=0.033). No correlations between
current corticosteroid doses, cumulative corticosteroid dose, dose of corticosteroids
adjusted by weight, current SLEDAI and SDI scores and the presence of MetS was

observed.
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Discussion

Patients with SLE have a 5- to 6-fold increased risk for CVD, and this excess
risk is especially pronounced in younger women (39). The effect of metabolic
derangement and in particular the role of MetS on cardiovascular risk in SLE has gained
attention in recent years because it may contribute to enhance this risk (40).

In the current study we observed an overall prevalence of MetS in
approximately 20% of cSLE patients included. A significantly lower number of cSLE
patients met WHO criteria, but this fact is explained by the fact that insulin resistance is
essential for diagnosis (35). However until now no studies have analyzed the
prevalence of Mets ¢cSLE patients, therefore no data for comparison are available.
However the prevalence of MetS was studied in adults SLE patients. In Tennesse
(USA), researchers found a prevalence of 32.4% in patients based on OMS definition
and 29.4% based on NCEP-ATP III definition (17). In Argentina SLE patients had a
prevalence of 28.6% of MetS based on IDF definition (23). According to NCEP-ATP
IIT definitions, MetS was observed in 32.8% adult SLE in in Porto Rico (19), in 16.3%
in China (26), and 20.6% in Spain (25). Brazilian researchers observed a prevalence of
MetS ranging from 20%-32.1% in adult SLE (27).

We observed a similar number of cSLE <18 years old with MetS when
compared to >18 years old (p=0.202). Surprisingly we did observe a lower prevalence
of MetS in cSLE >18 years when compared to the prevalence of MetS in adult cohorts
with SLE (17,19,21-27). However we do not have data on the prevalence of MetS in our
adult cohort because we do not have enough data about disease activity. When
analyzing the entire cohort, no difference between NCP-ATP III and IDF criteria was

observed.
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Analyzing individual items of MetS criteria, we observed that cSLE patients <
18 presented more hypertriglyceridemia and ¢SLE > 18 presented more frequently
hypercholesterolemia, high LDL-C levels and hypertriglyceridemia when compared to
age and sex matched controls. Arterial hypertension and microalbuminuria were
features less often observed in our cohort. Reports have shown an association between
adult patients with MetS and arterial hypertension (23,25), hypercholesterolemia (25),
high LDL-C levels (17,25) and hypertriglyceridemia (17).

Adjusted SLEDAI over time correlated with IDF definition in ¢cSLE > 18
(r=0.229;p=0.033) and SDI correlated with NCEP-ATPIII definition in ¢SLE < 18
(r=0.420;p=0.023). In previous studies including adult SLE patients an association of
MetS and cumulative dose of corticosteroids (19) and SDI (23), however this
association was not observed by others (17,20,26).

The incidence of cSLE is very low (less than 1/100 000), which makes it hard
to have a substantial study group for a research (39). Because of the wide range of age
distribution of our cSLE patients we decided to subdivide them in two groups according
to age at study entry.

United States national health and nutrition examination survey appointed a
prevalence of MetS in general adult population around 40%, depending on the defining
criteria (42). There are only a few Brazilian study using NCEP-ATPIII and WHO
(1998) criteria in general population, adjusted for age available for comparison (41, 43).
The study analyzing the prevalence of MetS inoverweight children and adolescents
observed a prevalence rate between 4 and 42.4% (41). In the study analyzing Brazilian
schoolchildren showed a prevalence of 3.6% using NCEP-ATPIII criteria(43). In our
control group we did not observe any individual with MetS, however we did observe

hypertriglyceridemia in 1 (1.8%) and low HDL levels in 5 (9.2%) controls.
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In conclusion, we observed a prevalence of MetS of 29% according to NCEP-
ATPIII and of 25.8% according to IDF in our ¢SLE population. With exception for
OMS definition, we observed a similar prevalence of MetS when using NCEP-ATPIII
and IDF definitions in ¢cSLE. The most frequent MetS features observed in our cSLE
cohort were high LDL levels, followed by hypercholesterolemia and low HDL levels in
26%.

No difference between the prevalence of MetS in ¢SLE patients < and > 18
years was observed, however the prevalence of MetS in > 18 was lower than adults SLE

population.
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Table1.MetS different criteria according age

NCEP- NCEP-
Definition/ IDF IDF ATPIIL | ATPHI | ouig
Component _ >
10-16 16 10-16 ~16
Elevated
fasting glucose >100 >110 >100 >110 >110
(mg/dL)
Elevated blood
pressure
(mmHg)/ >130/>85 | >130/>85 | >130/>85 | >130/>85 | >130/>85
antihypertensive
drug treatment
Triglycerides |, 5 >150 >150 >150 >150
(mg/dL)
>40 male | >40 male | >40 male | >40 male | >35 male
Reduced HDL-
¢ (mg/dL) >40 >50 >40 >50 >40
female female female female female
>0.90
Central obesity Not Not Not Not male
(waist/hip ratio) | i, juded | included | included | included | >0.85
female
>102
>90 male | >90 male | >90 male 1 N
Abdominal male ot
. > > >
obesity 80 80 20 >88 included
female female female
female
Albumin Not Not Not Not
excretion 30
(mg/L) included | included | included | included
Not Not Not Not
BMI (Kg/m?) >30
included | included | included | included
Legend: mg: milligram, dL: deciliter, mmHg: mercury millimeter, L: litre, Kg:

kilogram, m: metre
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Table 2: Clinical, laboratory and treatment features related to disease activity compared
by all included patients with and without MetS according IDF

Manifestations Patients with MetS Patients without
N=11 MetS
N=53
Clinical features
Malar Rash 8 (72.7%) 29 (54.7%)
Ulcers 7 (63.6%)* 7 (13.2%)
Neurologic manifestations 4 (36.3%) 37 (69.8%)*
Vasculitis 4 (36.3%) 12 (22.6%)
Alopecia 4 (36.3%) 24 (45.3%)
Fever 4 (36.3%) 15 (28.3%)
Nephritis 3 (27.3%)* 2 (3.7%)
Arthritis 2 (18.1%) 15 (28.3%)
Myositis - 3 (5.6%)
Pericarditis - 2 (3.7%)
Laboratory features
Low C3, C4 10 (91%) 40 (75.4%)
dsDNA 9 (81.8%) 27 (51%)
Hematuria 6 (54.5%) 25 (47.1%)
Leukocyturia 5 (45.4%) 33 (62.2%)
Proteinuria 3 (27.3%) 16 (30.1%)
Leukopenia 1(9.1%) 10 (18.8%)
Treatment
Prednisone 11 (100%) 50 (94.3%)
Hydroxychloroquine 7 (63.6%) 29 (54.7%)
Azathioprine 4 (36.3%) 33 (62.2%)
Cyclosporine 2 (18.2%) 12 (22.6%)
Mycophenolate mofetil | 2 (18.2%) 6 (11.3%)
Methotrexate 1(9.1%) 4 (7.5%)

Legend: dsDNA: double-stranded DNA

*p<0.05
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Table 3: Demographic characteristics of cSLE patients and controls according to age at

study entry
:;:iin:ss Controls Patients Controls
Characteristics ears above 18 under 18 under 18
yol d years old years old years old
=24 =31 =
N=33 N N=3 N=30
Age
mean+SD 20.75+2.9 21.7£1.5 14.242.24 134+2.77
Maximun 30 24 17 17
Minimum 18 19 9 7
Gender
93.75 75 93.5 &80
Female (%)
Age at
i i 11.243.
diagnosis 136437 3.33
mean+SD -— 16 -
. 16
Maximun 6 4
Minimum
Disease
duration --- -—-
7.2+4 3.443.6
mean+SD
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Table 4: Anthropometric characteristics of cSLE patients and controls reporting MetS

IDF definition
Patients Controls
Patients Controls
above 18 above 18
under 18 under 18 years
Characteristics years years
years old old
old old
N=31 N=30
N=33 N=24
Weight (Kg)
mean+SD 56.1£9.9 62.7+13.7%* 53+10.7 53.17+12.9
Maximun 82.7 108 76.2 75
Minimum 38.2 47.8 30 21
Height (m)
mean+SD 1.6+0.0 1.60.0 1.53+0.1 1.57+0.1
Maximun 1.7 1.8 1.6 1.7
Minimum 1.5 1.5 1.2 1.1
Body mass index
2
gfeg; II::II:%D 23.7+11.3 22.943.4 22.843.4 21.043.3
Maximun 294 31.1 31.1 28.5
aximu 16.1 16.1 17.1 15.8
Minimum
Waist girth (cm)
mean+SD 81.0+£10.3 81.5+11.9 90.4+8.5* 73.8+7.7
Maximun 104 109 107 86
Minimum 65 59 72 55
n (%) 12 (36.3) 2 (8.3) 11 (35.5) 9 (30)
Hip girth (cm)
mean+SD 93.1+8.6 99.7+£7.2% 79.8+£12.9 87.3£13.3
Maximun 117 122 100 104
Minimum 78 92 34 51
Waist/hip ratio
mean+SD 0.88+0.1* 0.85+0.1 0.86+0.1%* 0.81+0.1
Maximun 1.1 1.3 1.1 0.9
Minimum 0.4 0.7 0.7 0.6

*Mann-Whitney test: p-value <0,05

n= total of individuals above references values from IDF criteria
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Table 5: Laboratory characteristics of cSLE patients and controls reporting MetS IDF

definitions
Patients Controls Patients Controls
Characteristics <18 years <18 years >18 years > 18 years
N=31 N=30 N=33 N=24
Total cholesterol
g’g; 1I§;)D 1714427 156.8£25 | 172.3.4333*% | 165.8+30.7
Maximun 275 216 236 231
Minimt‘fm 87 126 119 138
n(%) 7 (22.5) 1(3.3) 7(21.2) 1(4.1)
HDL cholesterol
(mg/dL) 57.2424.9 58,2+9.7 54.2+15.9 55.4+10.9
mean=SD 147 90 85 79
Maximun 246 33 28 33
Minimum 13 (42) 0 11 (33.3) 4 (16.6)
n(%)
LDL cholesterol
gl:g;dilé)]) 97.8+34.8 87.5+20.3 98.1+26.7 94.9421.8
Maximun 174 120 154 141
Minimum 40 62 47 60
n(%) 1(3.2) 0 13 (39.4) 5(20.8)
Tryglicerides
f:;zgl; 1I§)D 124£73.5% | 77.3£152 95.8£49 2% 82.8424.5
Maximun 281 104 261 170
Minimum 38 39 35 33
n(%) 9(29) 0 4 (12.1) 1(4.1)
Glucose (mg/dL)
mean+SD 83.8+25.5 80.3+7.1 78.54+9.1 75.5+6.5
Maximun 188 94 99 90
Minimum 63 65 57 64
n(%) 2 (6.4) 0 0 0
OMS criteria
N(%) 2 (6.4) 0 0 0
NCEP-ATPIII
criteria 9 (29)* 0 3.1 0
N(%)
IDF criteria
8 (25.8)* 0
N(%) ( ) 3(9.1) 0
Presence of albumin
excretion 4 (13) 0 0 0
N (%)
Presence of arterial
hypertension 2(6.4) 0 4(12.1) 0
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N(%)

Presence of insulin
resistance
N(%)

2 (6.4)

*Mann-Whitney test: p-value <0.05

n= total of individuals above references values
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Abstract

Objective: The aim of this study was to compare estimates of body fat content,
(body adiposity index (BAI), body mass index (BMI) and waist and hip circumferences)
with respect to their ability to predict the percentage of body fat (PBF), confirmed by
dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) scans in childhood-onset systemic lupus
erythematosus (cSLE).

Methods: We included 64 consecutive cSLE patients and 64 healthy age and
sex-matched controls. Anthropometric data, BMI and BAI were calculated for all
subjects. cSLE patients were further assessed for clinical and laboratory c¢SLE
manifestations including disease activity, damage, current and cumulative corticosteroid
drug exposures. Fat mass, lean mass and PBF was evaluated by dual-energy Xray
absorptiometry (DXA).

Results: Elevated waist/hip ratio was observed in c¢SLE patients when
compared to controls (p<0.01). We did not find differences between BMI and BAI
classification in ¢SLE patients and controls. We observe an inverse correlation between
height and cumulative corticosteroid dose adjusted by weight (r=-0.429 p=0.005). On
whole body analysis we observe a direct correlation between fat mass and BMI
(r=0.319;p=0.037) and BAI (r=0.334;p=0.029).

Conclusions: This is the first study analyzing BAI in ¢SLE patients. This study
shows that we should not replace BMI by BAI to evaluating the level of fat on cSLE.
Considering the importance of overweight in the occurrence of cardiovascular diseases,

it is better to use both index in an attempt to benefit patient’s prognosis.
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Introduction

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic inflammatory disease which
affects mainly women during childbearing age (1). Clinical epidemiological
observations strongly suggest that, together with classical conventional risk factors,
other mechanisms (non-conventional/disease-specific factors) promote accelerated
atherosclerosis in inflammatory diseases like SLE (2-6).

Obesity is a common disorder associated with an increased mortality and
morbidity and is an independent risk factor for cardiovascular disease (CVD) (7,8). The
adipose tissue is an endocrine organ that synthesizes compounds that play a role in
cardiovascular homeostasis and so is recognized as an important player in obesity-
mediated CVD (7-8).

Antropometric measures of waist-to-hip circumferences ratio (WHR) is by far
the most widely used index of regional adipose tissue distribution and associated with
the amount of abdominal visceral adipose tissue (9), but waist circumference (WC) is
the best overall predictor of abdominal visceral obesity (10). To get the exact
composition of fat and in which region of the body is more concentrated we can use the
Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA).

DXA is more available, less expensive and less time-consuming than
Magnetic Ressoance Image (MRI) and has significantly less radiation exposure than
computed tomography (CT) scan and provides a graphic visual image. DXA total body
composition reports provide fat mass, lean mass, total bone mineral content, percent fat,
percent lean, and regional values of the android/gynoid region, arms, legs and trunk.
Absolutely no other body composition method can provide these regional values for
body fat distribution (11). DXA in considered accurate than other methods of assessing

body composition (12).
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Body Mass Index (BMI) is a simple index of weight-for-height that is
commonly used to classify underweight, overweight and obesity in adults. BMI values
are age-independent and the same for both sexes (13). In 1995 the World Health
Organization (WHO) suggested the use of BMI for screening overweight and obesity in
children and teens, since it is easy to obtain, has references to compare different
populations, is a good estimate for whole body fat and interesting in adolescent and
transition clinics, allows a continuation of the criteria used for evaluation of adults (13).

BMI is the most widely used and accepted index to access weight stage, some
important limitations cannot be overseen. Individuals with high muscle mass, for
example are often classified as overweight or obese (14), cannot be determined in places
where it is difficult to get measure of weight (14).

Recently a new index was developed to estimate total body fat, the body
adiposity index (BAI) which was validate by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)
as gold standard for body fat evaluation (15). BAI estimates total body fat based on the
measurements of hip circumference (HC) and height in adult men and women of
different ethnicities in a non-Caucasian population without numerical correction (11).

BMI has been criticized as an inadequate measure of adiposity, particularly in
children, but in childhood measurements of waist circumference (WC) or directly
assessed fat mass in childhood do not seem to be associated with cardiovascular risk
factors in adolescence any more strongly than BMI (16-22).

An important conceptual advantage of the BAI over BMI is that BAI was
based on the measurements of height, thus, it can be measured in places where the
accurate measurement of weight is difficult and BAI calculation also involves HC (14)
and because this BAI approach requires a tape measure rather than a scale and provides

a predicted value of adiposity instead of body weight adjusted for height (22,23).
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The aim of the study was to compare estimates of body fat (BAI, BMI and WC
and HC) with respect to their ability to predict the percentage of body fat (PBF)
confirmed by DXA scans in ¢SLE. In addition we analyzed the relationship between

estimates of body fat and disease activity, cumulative damage and corticosteroid dose.
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Patients and methods

Subjects

Sixty-four consecutive c¢SLE patients, recruited from the Pediatric
Rheumatology Outpatient Clinic of State University of Campinas were included in this
study. Patients were included in the present study if they: (i) fulfilled at least four
criteria of American College of Rheumatology (ACR) (24); (ii) were below 18 years of
age at disease onset; and (iii) had a follow-up duration of at least 6 months.

Sixty-four healthy volunteers, matched by age, gender and sociodemographic
characteristics were selected as a control group. None of the controls had any history of
chronic disease.

This study was approved by the ethics committee at our institution, and
informed written consent was obtained from each participant and/or legal guardian.

Clinical features

All patients had their medical histories, clinical and serological characteristics
entered at the time of cSLE diagnosis in special computer database programs. Features
included in this protocol were age at onset of disease (defined as the age at which the
first symptoms clearly attributable to SLE occurred), age at diagnosis (defined as the
age when patients fulfilled four or more of the 1982 revised criteria for the classification
of SLE (24), and follow-up time (defined as the time from disease onset until December
2011).

Nephritis was diagnosed on the basis of proteinuria exceeding 0.5 g/l with
abnormal urinary sediment and/or histological findings. Nephrotic syndrome was
defined as proteinuria in excess of 3.0 g/day. Hematological alterations were ascribed to
SLE only in the absence of bone-marrow suppression (leukopenia <4000 cells/mm?;

thrombocytopenia <100,000 cells/mm’; hemolytic anemia). We also analyzed the
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presence of malar rash, discoid lesions, subacute cutaneous lesions, cutaneous
vasculitis, photosensitivity, oral ulcers, arthritis and serositis. Neurological and
psychiatric involvement was defined according to ACR (25). Total doses and length of
use of corticosteroids and other immunosuppressant medications taken since the onset
of disease were calculated by careful review of the medical charts. Doses of oral and
parenteral corticosteroids were converted to the equivalent doses of prednisone. The
cumulative dose of corticosteroids used was calculated by the sum of the daily dosages
versus the time (days) of treatment. We also calculated the cumulative corticosteroid
dose adjusted by weight by summing up daily corticosteroid dose per weight, adjusted
at each visit.

Disease Activity and damage

Disease activity was measured by the Systemic Lupus Erythematosus Disecase
Activity Index (SLEDAI) (26). SLEDAI scores range between 0 and 105. Scores of >3
were considered active disease (27). Adjusted SLEDALI score over time were calculated
by careful review of the medical charts and preview exams (28).

Cumulative SLE-related damage in all patients was determined using the
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)/ACR Damage Index (SDI)
(29).

Anthropometric measures

Body weight was measured to the nearest 0.1 kg using an electronic scale.
Height was measured to the nearest 0.5 cm using a stadiometer (14).

WC was obtained in the midpoint between iliac crest and the last rib, and HC
was obtained in the greatest perimeter between the hips and buttocks (33).

Body Mass Index

126



BMI was calculated as weight (kg) divided by height (m) squared (kg/m?).
Criteria used to define nutritional status were the WHO criteria (30). BMI cutoff points

for Brazilian children and adolescents were used for individuals between 2 and 18 years

at study entry (31).
Body Adiposity Index
The BAI was calculated wusing the equation BAI = ((hip

circumference)/((height)')-18) (15).

Dual X-ray absorptiometry (DXA)

PBF, fat mass and lean mass was obtained by a Hologic Discovery Wii®
densitometer. The method of analysis was Whole Body Auto Fan Beam. This scan
determines total fat mass and total lean mass in kilograms in addition to total fat mass
and total lean mass as a percentage of total body mass.

Statistical analysis

Statistical analysis was carried out using IBM SPSS Statistics 16.0 software
(SPSS/IBM, Chicago, IL, USA).All the data were tested for their normal distribution
(Kolmogorov—Smirnov test). Non-normal categorical variables were compared by
Fisher exact tests. Mann—Whitney U test was used to compare anthropometric measure
and laboratory studies between patients and controls. Mann Whitney test was used to
compare numerical variables. Correlation was done by Spearman coefficient. For all

analysis, a p-value < 0.05 was considered statistically significant.
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Results

Demographics

We included 64 consecutive cSLE patients and 64 healthy controls. Patients
had mean age of 17.64 years [Standard deviation (SD) +4.2 years]. Disease duration
was 5.14 years (SD+4.05). The control group was matched by age; mean age 17.53
(SD+5.93 years) (p=0.903) and gender.

Anthropometric measures

cSLE patients had a significantly lower height [median 1.56m (1.2 — 1.7)]
when compared to controls [median 1.63m (1.15 — 1.8); p=0.01]. cSLE patients (median
weight 54.5Kg range: 30 — 82.7) and controls (median weight 60 Kg; range: 20 — 108;)
(p=0.114) had similar weight. WC was not significantly different between cSLE
patients [median 79.2cm (34-104)] and controls [median 76.5cm (54-109)] (p=0.085),
as well as HC which was not significantly different either between cSLE patients
[median 92cm (72-117)] and controls [median 95cm (51-122)] (p=0.055). A higher
WHR [median 0.88 (0.4 — 1.1)] was observed in cSLE patients when compared to
controls [median 0.82 (0.59 — 1.33)] (p<0.001).

We observe an inverse correlation between height and cumulative
corticosteroid dose adjusted by weight (r=-0.429 p=0.005).

No correlations were found between abdominal measures with any other
variables.

BMI analyses

cSLE patients had a similar BMI (median=21.28 kg/m2 ; range 16.1 to 31.1)
when compared to controls (median 21.78 kg/m2 range: 14.3 to 31.2; p=0.978).

Three (4.7%) patients and 2 (3%) controls were classified as low weight

(p=0.848), 43 (67.2%) patients and 44 (66.6%) controls as ideal weight (p=0.848), 16
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(25%) patients and 13 (19.6%) controls as overweight (p=0.848), 2 (3.1%) patients and
7 (10.6%) controls as obesity (p=0.848).

We observed a correlation between BMI and WC (r =0.58, p<0.001), HC
(r=0.53, p<0.001) and also, between BMI and weight (r=0.72, p<0.001).

We do not observe any correlations between BMI and SLICC, SLEDAI and
cumulative corticosteroid dose.

BAI analyses

cSLE patients had a similar BAI (median= 27.9 kg/m2 ; range 19.9 to 55.2)
than controls (median=27.8 kg/m2 ‘range 14.3 to 31.2; p=0.978).

Eight (14.8%) patients and 2 (3%) controls were classified as low weight
(p=0.108), 41 (76%) patients and 56 (84.8%) controls as ideal weight (p=0.108), 13
(24.1%) patients and 5 (7.5%) controls as overweight (p=0.108), 2 (3.7%) patients and 3
(4.5%) controls as obesity (p=0.108).

We observed a correlation between BAI and WC (r =0.36, p<0.001) and HC
(r=0.39, p<0.001) and also, between BAI and height (r=-0.45, p<0.001).

We also observed a correlation between BAI and BMI (1=0.48, p<0.001).

We do not observe any correlations between BAI and SLICC, SLEDAI and
cumulative corticosteroid dose.

DXA Analyses

When analyzing whole body, we observed a median fat mass of 19904.2g
(range 7679.9g — 36620.1g), a median lean mass 34934.5¢g (range 25319.6g — 52140.0g)
and a median fat percent of 36.8% (range 13.5-50.3%) in ¢SLE. We observed a direct
correlation between fat mass on whole body analysis with BMI (=0.319;p=0.037), BAI
(r=0.334;p=0.029), WC (r=0.578;p<0.001), HC (r=0.434;p<0.001), WHR

(r=0.445;p<0.001) , and an inverse correlation between fat mass on whole body analysis
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with corticosteroid dose adjusted by weight (=-0.401; p=0.008). A direct correlation
between lean mass with SLEDAI (r=0.246;p=0.019), WC (r=0.409;p=0.005), HC
(r=0.472;p=0.001) and an inverse correlations between lean mass with SLICC (r=-
0.395;p=0.011) and corticosteroid dose adjusted by weight (=-0.379;p=0.013). A direct
correlation between fat percent with adjusted SLEDAI score over time
(r=0,402;p=0,008), BMI (r=0,353;p=0,017), WC (r=0,450;p=0,002) and WHR
(r=0,474;p=0,001), inverse correlations were observed between fat percent and disease
duration (r=-0,370;p=0,012) and with height (r=-0,377;p=0,011).

When analyzing the trunk, cSLE patients presented median fat mass of 8341.6g
(range 2985.2g — 17595g), median lean mass of 16647.5g (range 11245.6g — 26196.3g)
and a median fat percent of 42.3% (range 12.1-54.4%). Trunk fat mass was direct
correlated with WC (r=0.563;p<0.001), HC (r=0.377; p<0.001), WHR (r=0.502;
p<0.001) and inversely correlated with corticosteroid dose adjusted by weight (r=-
0.392; p=0.010); Trunk lean mass was direct correlated with WC (r=0.341; p=0.022)
and HC (1=0.431; p=0.003) and inversely correlated with SLICC (1=-0.319;p=0.042)
and corticosteroid dose adjusted by weight (r=-0.347;p=0.024). Fat percent on trunk
region was direct correlated with adjusted SLEDAI score over time (r=0,402; p=0,005),
WC (r=0,431;p=0,003) and WHR (r=0,515;p<0,001); inverse correlation was observed
between fat percent on trunk region and disease duration (r=-0,408;p=0,005), height
(r=-0,381;p=0,010) and total dose of corticosteroid (r=-0,299;p=0,046). Table 1 shows
DXA results on ¢SLE patients.

We do not realize DXA on control group because we could not say if the
increased of fat mass was about the disease or because of treatment with corticosteroid.

Discussion
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This is the first study focused on cSLE individuals that aim to demonstrate the
applicability of BAI in cSLE.

Analyzing anthropometrics measures we observed that healthy controls were
taller than cSLE patients (p=0.01). We also observed a higher WHR in cSLE patients
when compared to controls (p<<0.001), but no difference in individual measurements of
WC and HC was observed. There are no data regarding anthropometrics measures in
cSLE, but increased WC was observed in adult SLE patients (32) and associated with
metabolic syndrome (33-35).We also observed a correlation between height and
cumulative corticosteroid dose adjusted by weight (r=-0.429 p=0.005) in cSLE what its
expected because its already know that one effect of glucocorticoids are reduction of
growth velocity in children and short adult height (36,37).

BMI has some well-known limitations. First it is particularly inaccurate in
individuals who present a high lean body mass (35). Second BMI does not consider the
differences between men and women and third BMI is not a good method to classify
children, since it doesn’t take into account the child growth standards whereas body
mass changes substantially with age (35,38-40). Therefore childhood BMI alone does
not adequately identify those who will be at increased risk of adverse cardiovascular
profiles in adolescence (36). However BMI is still commonly applied to classify
overweight and obesity (16). To overcoming the limitations of BMI to measure obesity
in children and adolescents, we separate individuals between 2 to 18 years and classified
overweight and obesity following previously study from Brazilian authors (32). We
observed that BMI correlated with WC (r =0.58, p<0.001) and HC (r=0.53, p<0.001) in
cSLE and BMI with weight (r =0.86, p<0.001), height (r =0.26, p=0.030), WC (r =0.59,
p<0.001) and HC (r =0.55, p<0.001) in our controls. We do not observe any

correlations between BMI and SDI, SLEDAI and cumulative corticosteroid dose. Also

131



no association between BMI and corticosteroids, SDI and SLEDAI was observed
showing that the use of these drugs is not determinant for BMI (41). There are no
studies analyzing BMI in cSLE, but higher prevalence of obesity was observed in adult
SLE patients (42) and its frequent in SLE patients adults with metabolic syndrome
(33,35,43), and it was not associated with SLICC and SLEDALI (42).

The use of HC on its formula supposes an important conceptual advantage of
the BAI over BMI because differences between men and women regarding adiposity are
reflected more properly using the HC than they are considered in the BMI (18,44). In
our study we did not observe differences in BMI classification between cSLE patients
and controls. Our results showed no significative difference on HC between c¢cSLE
patients and controls (p=0.055) but we observed a correlation between HC and BMI
(r=0.53, p<0.001) and BAI (1=0.39, p<0.001) in cSLE patients.

Using BAI classification, we did also not observe differences between cSLE
patients and controls. We did observe a correlation between BAI and WC (r =0.36,
p<0.001) and HC (1=0.39, p<0.001), as expected and also, between BAI and height (r=-
0.45, p<0.001). We do not observe any correlations between BAI and SDI, SLEDAI
and cumulative corticosteroid dose.

Comparing BMI and BAI while obesity classificatory, significative differences
on the median of each one or on the fat classification of cSLE patients and controls were
not observed. But we observed a correlation between BAI and BMI (r=0.48, p<0.001).
In this way we cannot affirm that BAI improves BMI results in our cohort.

Various methods are available for assessing body composition (45) but DXA is
still considered gold standard to determine body composition (46). BAI was the new

index for assessing body composition through anthropometric measures validated by
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dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) a gold standard method to estimate total body
fat (15).

DXA analysis showed that in cSLE patients 36.8% of whole body mass
corresponds to fat, and 42.3% are located on trunk region. Analyzing whole body scan
we observe a direct correlation between fat mass with BMI (r=0.319;p=0.037), BAI
(r=0.334;p=0.029) and anthropometric measures analyzed, WC (r=0.578;p<0.001), HC
(r=0.434;p<0.001), WHR (1=0.445;p<0.001) , and an inverse correlation between fat
mass on whole body analysis with corticosteroid dose adjusted by weight (r=-0.401;
p=0.008). In previously studies was observed a relationship between corticosteroid use
and rise fat mass in adults and children with SLE (47,48).

A direct correlation between lean mass with SLEDAI (r=0.246;p=0.019), WC
(r=0.409;p=0.005), HC (r=0.472;p=0.001) and an inverse correlations between lean
mass with SLICC (r=-0.395;p=0.011) and corticosteroid dose adjusted by weight (r=-
0.379;p=0.013). We found in literature that the corticosteroid use was related with
reduce of lean mass and SLICC in adult women with SLE (49).

A direct correlation between fat percent with adjusted SLEDALI score over time
(r=0,402;p=0,008), BMI (r=0,353;p=0,017), WC (r=0,450;p=0,002) and WHR
(r=0,474;p=0,001), inverse correlations were observed between fat percent and disease
duration (r=-0,370;p=0,012) and with height (r=-0,377;p=0,011). There is no studies
about fat percent in SLE population.

When analyzing the trunk we observe that fat mass was direct correlated with
anthropometric measures for abdominal obesity, WC (r=0.563;p<0.001), HC (r=0.377;
p<0.001), WHR (r=0.502; p<0.001) and inversely correlated with corticosteroid dose
adjusted by weight (r=-0.392; p=0.010); lean mass was direct correlated with WC

(r=0.341; p=0.022) and HC (1=0.431; p=0.003) and inversely correlated with SLICC
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(r=-0.319;p=0.042) and corticosteroid dose adjusted by weight (r=-0.347;p=0.024). Fat
percent was direct correlated with adjusted SLEDAI score over time (r=0,402;
p=0,005), WC (1=0,431;p=0,003) and WHR (r=0,515;p<0,001); inverse correlation was
observed between fat percent on trunk region and disease duration (=-0,408;p=0,005),
height (r=-0,381;p=0,010) and total dose of corticosteroid (r=-0,299;p=0,046). There are
no specific studies about body composition on trunk region on SLE population.

BMI (r=0.319;p=0.037) and BAI (=0.334;p=0.029) was directly correlated
with whole body fat mass. In our cohort BAI was correlated with DXA, but has a lower
correlation when compared to a study composed of caucasian non-diabetic sedentary
obese postmenopausal women (r = 0.54) (50), to nondialyzed chronic kidney disease
(CKD) patients (r=0.71) (51), to women with familial partial lipodystrophy (r=0.71)
(52) and when compared to the study composed of Mexican-Americans and African-
Americans from the first BAI study (r = 0.85) (15). This difference may be explained, at
least in part, by the differences in ethnicities used in these studies and because of the
difference of age once our cohort was composed by younger individuals.

We observed a similar correlation between total fat mass and BAI and between
total fat mass and BMI like others studies on literature (14, 53,42). While in an incident
type 2 diabetes cohort BMI was more strongly correlated with % body fat (men: r=0.81,
women: r=0.84) than BAI (r=0.68 and 0.81, respectively) (18).

Despite BAI advantages in relation to items used to calculate its critics has
emerged from several research about BAI, in European-American adults, the agreement
between BAI and PBF was far better than that between BMI and PBF but was relatively
poor (20). There were large mean differences in %fat between the BAI and DXA PBF,
particularly at lower levels of adiposity (<20%), and further the BAI overestimated %fat

in males (18,20) and underestimated %fat in females (20). Studies also show that BAI
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was lesser to BMI to predict anthropometric parameters (17). Despite BAI appears to be
a reasonable index of body fat, it is not an appropriate substitute for BMI in clinically
severe obese women (21). It’s known that the role of BAI in predicting future
cardiovascular events is yet to be determined but studies have already shown that
elevated BAI is associated with diminished two parameters of measures of vascular
function (19).

In summary, to the best of our knowledge, this study is the first to investigate
the concordance of the most widely used methods to estimate body fat, in ¢cSLE
patients. In summary we observed similar results when comparing BMI and BAI with
DXA. None of the indeces showed differences in ¢cSLE patients and controls, and no

clinical or treatment variables was associated with obesity in this cohort.
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Table 1: DXA results in cSLE patients

Region DXA scan Median Range | Associations p value
BMI (r=0.319;p=0.037)
BAI (r=0.334;p=0.029)
19904.2 y
®136620.1g | e (r=0.434;p<0.001)
WHR (r=0.445;p=<0.001)
SLEDAI (r=0.246;p=0.019)
Lean mass —
HC =0.472;p=0.001
. 34934.5¢ | 52140.0g (r=0.472:p=0.001)
§ SLICC (r=-0.395;
0 p=0.011)
E
= Adjusted (r=0,402;p=0,008)
SLEDALI score
over time
BMI (r=0,353;p=0,017)
13.5- wC (r=0,450;p=0,002)
PBE 50.3%
36.8% 7% | WHR (r=0,474;p=0,001)
Disease (r=-
duration 0,370;p=0,012)
Height (r=-
0,377;p=0,011)
WC (r=0.563;p<0.001)
Fat mass | 8341.6g 2??2'925% ~ I HC (r=0.377;p<0.001)
WHR (r=0.502; p<0.001)
= WwC (r=0.341;p=0.022)
= 11245.6¢g o
= Lean mass 16647.5g - HC (r=0.431; p=0.003)
26196.3g | SLICC (r=-
0.319;p=0.042)
PBF 42.3%, 121 Adjusted (r=0,402; p=0,005)
' SLEDAI score
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54.4%

over time
WC
WHR

Disease
duration

Height

(r=0,431;p=0,003)
(r=0,515;p<0,001)

(1=
0,408;p=0,005)

(r=-
0,381;p=0,010)

Legend: Body mass index (BMI), Body adiposity index (BAI), Waist circumference (WC), Hip
circumference (HC), Waist to hip ratio (WHR), Systemic lupus erythematosus disease activity
index (SLEDALI), Systemic lupus erythematosus collaborating clinics (SLICC).
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