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RESUMO

Introducdo: Pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES) podem apresentar
alteracdes nutricionais desencadeadas pela doenca ou pelo tratamento, e essas
condicbes podem interferir no prognostico. Dois tercos dos pacientes com LES
apresentam excesso de peso e destes 30% sdo obesos. No entanto, pouco se
conhece sobre o efeito do excesso de peso nestes pacientes. Objetivos: Avaliar o
estado nutricional e a atividade fisica em pacientes com LES. Determinar as
caracteristicas socio-demograficas, clinicas, laboratoriais e uso de medicamentos
nestes pacientes e avaliar os fatores associados ao excesso de peso. Métodos:
Trata-se de um estudo transversal. Foram incluidas 170 mulheres entre 18 e 60
anos e que preencheram os critérios de classificacdo para LES, segundo o Colégio
Americano de Reumatologia. As caracteristicas nutricionais, clinico-laboratoriais,
sécio-demograficas, de tratamento e atividade fisica foram avaliadas. Resultados: A
média (DP) de idade das pacientes e o tempo de duracdo da doenca foi de 39,1
anos (10,0) e 9,9 anos (6,2), respectivamente. Duas (1,2%) pacientes foram
classificadas como magreza grau |, 59 (34,7%) como eutrdéficas, 61 (35,9%) como
sobrepeso, 37 (21,8%) como obesidade grau I, sete (4,1%) como obesidade grau |l
e quatro (2,4%) como obesidade grau lll. As pacientes foram classificadas em trés
grupos (eutroéficas, sobrepeso e obesas) e observou-se que aquelas com sobrepeso
e obesas apresentaram maior idade, menor escolaridade, maior indice de dano do
LES, maior concentracdo sérica de complemento, maior frequéncia de hipertenséo
arterial e de diabetes mellitus, presenca de insuficiéncia ovariana e menor
frequéncia do uso de antimalaricos. Quando divididas em dois grupos (eutroficas e

excesso de peso) identificaram-se 0s seguintes fatores associados ao excesso de



peso: idade = 40 anos , tempo de estudo < 8 anos , sem ocupacédo, indice de dano
maior ou igual a um, hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus, niveis séricos
de creatinina = 0,87mg/dL e de triglicerideos = 150mg/dL. A frequéncia de pacientes
eutroficas que faziam uso de antimalaricos e corticosteréides foi maior que aquelas
pacientes com excesso de peso. Na analise multivariada maior idade e maior
concentracdo sérica de creatinina e a nao utilizacdo de metotrexato foram
independentemente associados ao excesso de peso. Quanto a atividade fisica, 39
pacientes (22,9%) foram classificadas como inativas, 100 (58,8%) como
insuficientemente ativas e 31 como (18,2%) ativas. Conclusdes: A frequéncia de
excesso de peso, nesta populacéo, foi elevada em relacdo a populacdo geral e
esteve associada a alguns fatores de pior prognéstico do LES. Além disso, a
maioria das pacientes ndo apresentou atividade fisica adequada o que pode ter
contribuido com essa alteracdo nutricional. Logo, incentivar a perda de peso e a
pratica de atividade fisica deve fazer parte dos principais objetivos do tratamento de
todo paciente com LES. Estudos prospectivos poderdo avaliar se estas
caracteristicas associadas ao excesso de peso irdo interferir na evolu¢gdo ou no
prognostico da doenca.

Palavras chave: lipus eritematoso sistémico, avaliacdo nutricional, atividade fisica,

excesso de peso.



ABSTRACT

Introduction: Patients with systemic lupus erythematosus (SLE) may present
nutritional changes triggered by the disease or its treatment, and these conditions
can interfere with their prognosis. Two third of patients with systemic lupus
erythematosus (SLE) present excess weight and 30% of those are obese. However,
the effect of excess weight on the evolution of patients with SLE is unknown.
Objective: To assess the nutritional status, physical activity among SLE patients. To
determine the clinical-laboratorial findings, socio-demographic characteristics and
treatment as well as associated factors in SLE patients with excess weight.
Methods: 170 women with ages between 18 and 60 years were assessed in this
cross-sectional study. The nutritional status, clinical-laboratorial findings, socio-
demographic characteristics and treatment of disease were assessed. Results: The
mean (SD) age of the patients and duration of SLE was 39.1 (10.0) and 9.9 (6.2)
years, respectively. Two (1.2%) patients were classified as mild low weight, 59
(34.7%) as normal weight, 61 (35.9%) as pre-obese, 37 (21.8%) as obese class I,
seven (4.1%) as obese class Il and four (2.4%) as obese class lll. Patients were
classified into three groups (normal weight, overweight and obese). Overweight and
obesity was significantly associated with older age, worse education level, higher
damage index of SLE, increased concentration of complement, higher frequency of
hypertension and diabetes mellitus, ovarian insufficiency and lower use of
antimalarials. When classified into two groups (normal weight and excess weight)
109 patients presented with excess weight. Patients whose age was older than forty
years, who had less than eight years of education, without any job, with damage

index higher than one, with hypertension, diabetes mellitus, serum creatinine higher



than or equal to 0,87mg/dL and the triglycerides higher than or equal to 150mg/dL
presented with excess weight. Antimalarial and corticosteroids usage was associated
with lower frequency of excess weight. In multivariate analysis age, serum creatinine
and no used of methotrexate were the variables independently associated with
excess weight. 18.2% of patients were classified as physical active, 58.8%
moderately active and 22.9% completely sedentary. Conclusions: The frequency of
excess weight was high and associated with factors of worse prognosis in SLE.
Furthermore, most patients did not have adequate physical activity, which may have
contributed to overweight. The current results reinforce the need to encourage weight
control in SLE treatment. Prospective studies should assess whether these
characteristics will interfere in the evolution or prognosis.

Key words: systemic lupus erythematosus, nutritional status, physical activity, excess

weight
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1  CONSIDERACOES INICIAIS

A integracdo entre estado nutricional e imunidade, que sob condicGes
fisiolégicas é benéfica para a saude, pode passar a ser prejudicial em certas
situacdes. A desnutricdo, causando imunossupressdo, e a obesidade, que
desencadeia inflamacgéo sistémica, sdo condicbes que podem modificar a resposta
do individuo a determinada doenca*?.

No Brasil, observa-se reducédo na ocorréncia de desnutricdo social ao mesmo
tempo em que se registra aumento significativo da prevaléncia de obesidade®. De
acordo com Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2005, existiam dois bilhdes
de pessoas com excesso de peso e, destas, 400 milhbes eram obesas. Estima-se
que em 2015 a obesidade atinja 700 milhdes de adultos™”. Atualmente, em paises
desenvolvidos, sao realizados programas para o controle do excesso de peso com o
objetivo de estabilizar a taxa de prevaléncia de obesidade e, assim, reduzir custos,
morbidade e mortalidade®.

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria do tecido
conjuntivo, multissistémica, caracterizada por desregulacdo do sistema imunolégico
e por periodos de exacerbacdo e remissdo®. Atualmente, o distarbio nutricional
mais descrito em pacientes lUpicos € o excesso de peso, variando entre 56% e 67%
(7,8,9,10).

A desnutricdo tem sido pouco estudada em pacientes com LES,
provavelmente pelo fato da principal desordem nutricional nestas pacientes ser o
excesso de peso. Apenas um estudo realizado em criangas e adolescentes registrou

frequiéncia de desnutricao de 4,5% .
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A obesidade é um dos fatores de risco tradicionais para DCV e esta
associada a maiores niveis glicémicos, a maior frequéncia de hipertensao arterial
sistémica, a elevacdo sérica dos marcadores inflamatdrios, a maior incidéncia de
tumores solidos e a pior capacidade funcional, contribuindo para 0 aumento da
morbidade e mortalidade em pacientes com LES(?),

Contudo pouco se conhece sobre os efeitos do excesso de peso na evolugao
clinica e laboratorial de pacientes com LES. Diante disso, o objetivo do presente
estudo foi avaliar o estado nutricional, a atividade fisica e identificar os fatores
associados ao excesso de peso em pacientes com LES em tratamento no Servigo
de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(HC/UFMG).

Esta pesquisa foi realizada como parte de um estudo multidisciplinar
composto por uma nutricionista e uma reumatologista onde foi avaliado a ingestéao
alimentar, as medidas antropométricas (peso, altura, calculo do IMC, medida de
pregas cutaneas e circunferéncia do quadril e abdome), a bioimpedancia, a atividade
fisica, a qualidade de vida e as caracteristicas soOcio-demogréaficas, clinico-
laboratoriais e de tratamento de mulheres com LES.

Seguindo as diretrizes do Programa de Pds-graduacao em Ciéncias Aplicadas
a Saude do Adulto da Faculdade de Medicina da UFMG, a dissertacdo sera
apresentada na forma de dois artigos cientificos. A formatacdo da dissertacdo segue
as orientagbes contidas no “Guia para redagdo e apresentagcdo de monografias,
dissertacdes e teses”™ e as instrucdes para os autores dos periédicos a que serdo
submetidos os artigos. A formatacdo das referéncias bibliograficas segue as
instrucdes dos periddicos e foi organizada com o auxilio do programa EndNote v 6.0.

O primeiro artigo foi intitulado Avaliacdo do estado nutricional e da atividade
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fisica em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico e o segundo Fatores
associados ao excesso de peso em pacientes com LuUpus Eritematoso

Sistémico.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS DO ARTIGO |

Determinar o estado nutricional de pacientes com lUupus eritematoso sistémico
atendidos no Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade

Federal de Minas Gerais (HC/UFMG).

Estudar a relacédo entre o estado nutricional e as caracteristicas sécio-demograficas,
clinicas, laboratoriais e medicamentos dos pacientes com ldpus eritematoso

sistémico.

Quantificar a atividade fisica dos pacientes e estudar a correlacdo com o estado

nutricional.

2.2 OBJETIVOS DO ARTIGO |l

Identificar as caracteristicas socio-demograficas, clinicas, laboratoriais e o0s
medicamentos em uso, em pacientes com lUpus eritematoso sistémico com excesso
de peso, atendidos no Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG).

Estudar os fatores associados ao excesso de peso.
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3.1.1 Resumo

Introducédo: Pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES) podem apresentar
alteracdes nutricionais desencadeadas pela doenca ou pelo tratamento, e essas
condi¢cBes podem interferir no prognostico. Objetivos: Avaliar o estado nutricional, a
atividade fisica e os aspectos associados em pacientes com LES. Métodos: As
caracteristicas nutricionais, clinico-laboratoriais, socio-demograficas e de tratamento
de 170 mulheres com LES foram avaliadas, em estudo transversal. Resultados:
Pacientes com idade entre 18 e 60 anos foram incluidas, com média (DP) de idade e
de duracdo da doenca de 39,1 anos (10,0) e 9,9 anos (6,2), respectivamente. Duas
(1,2%) pacientes foram classificadas como magreza grau |, 59 (34,7%) como
eutroficas, 61 (35,9%) como sobrepeso, 37 (21,8%) como obesidade grau |, sete
(4,1%) como obesidade grau Il e quatro (2,4%) como obesidade grau Ill. Pacientes
com sobrepeso e obesas apresentaram maior idade, menor escolaridade, maior
indice de dano do LES, maior concentracdo sérica de complemento, maior
frequéncia de hipertensao arterial e de diabetes mellitus, presenca de insuficiéncia
ovariana e menor frequéncia do uso de antimalaricos. Quanto a atividade fisica, 39
pacientes (22,9%) foram classificadas como inativas, 100 (58,8%) como
insuficientemente ativas e 31 (18,2%) como ativas. Destas ultimas, 13 (43,3%) se
encontravam no grupo de eutroficos. Concluséo: A frequéncia de excesso de peso,
nesta populacao, foi elevada e esteve associada a fatores de risco tradicionais para
doencas cardiovasculares e a fatores de pior prognostico do LES. Logo, incentivar
o controle do peso deve fazer parte dos principais objetivos do tratamento de todo

paciente com LES.
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3.1.2 Abstract

Introduction: Patients with systemic lupus erythematosus (SLE) may present
nutritional changes triggered by the disease or its treatment, and these conditions
can interfere with their prognosis. Objective: To assess the nutritional status,
physical activity and its associated factors in patients with SLE under treatment, at
the Rheumatology Unit of Clinics Hospital/ Federal University of Minas Gerais.
Methods: The nutritional status, clinical-laboratorial findings, socio-demographic
characteristics and treatment of disease were assessed in this cross-sectional study.
Results: 170 women, mean (SD) age 39.1 (10.0) (range 18-60 years) were
evaluated. The mean duration (SD) of SLE was 9.9 (6.2) years. Two (1.2%) patients
were classified as mild low weight, 59 (34.7%) as normal weight, 61 (35.9%) as pre-
obese, 37 (21.8%) as obese class I, seven (4.1%) as obese class Il and four (2.4%)
as obese class Ill. Overweight and obesity was significantly associated with older
age, worse education level, higher damage index of SLE, increased concentration of
complement, higher frequency of hypertension and diabetes mellitus, ovarian
insufficiency and lower use of antimalarials. 18.2% of patients were classified as
active, 58.8% moderately active and 22.9% completely sedentary. Only 13 (43.3%)
active patients were normal weight. Conclusion: The frequency of excess weight
was high and associated with traditional risk factors of cardiovascular diseases,
which negatively impact on SLE prognosis. The current results reinforce the need to

encourage weight control in SLE treatment.



Palavras-chave

LUpus eritematoso sistémico; estado nutricional; atividade fisica

Key words

Systemic lupus erythematosus; nutritional status; physical activity

Titulo resumido

Estado nutricional e atividade fisica em lUpus

Titulo em inglés

Nutritional status and physical activity in systemic lupus erythematosus

22



23

3.1.3 Introducao

A integracdo entre estado nutricional e imunidade, que sob condicGes
fisiolégicas é benéfica para a saude, pode passar a ser prejudicial em certas
situacdes. A desnutricdo, causando imunossupressdo, e a obesidade, que
desencadeia inflamacéo sistémica, sdo condicbes que podem modificar a resposta
do individuo a determinada doenca*?.

No Brasil, observa-se reducdo na ocorréncia de desnutricAo, a0 mesmo
tempo em que se registra aumento significativo da prevaléncia de obesidade®. Em
paises desenvolvidos esta transicdo do perfil nutricional ja ocorreu e, atualmente,
sao realizados programas para o controle do excesso de peso com o objetivo de
estabilizar a taxa de prevaléncia de obesidade e, assim, reduzir custos, morbidade e
mortalidade®.

O Ildpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca inflamatoria do tecido
conjuntivo, multissistémica, caracterizada por desregulacdo do sistema imunolégico
com periodos de exacerbacdo e remissao®. Atualmente, o distdrbio nutricional mais
descrito em pacientes lUpicos € o excesso de peso. No entanto, as causas e as
consequéncias néo foram ainda estudadas®.

Este estudo tem como objetivos avaliar o estado nutricional e atividade fisica
de pacientes com diagndstico de LES atendidos no Servico de Reumatologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG), e

analisar as principais caracteristicas associadas aos disturbios nutricionais.
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3.1.4 Pacientes e Métodos

3.1.4.1 Pacientes

Trata-se de estudo clinico transversal realizado no Servico de Reumatologia
do HC/UFMG, no periodo de fevereiro de 2008 a maio de 2009. Pacientes com
diagnoéstico de LES segundo os critérios de classificacdo de 1982 (revisados em
1997) do Colégio Americano de Reumatologia (ACR)"®, do sexo feminino, com
idade entre 18 e 60 anos e que concordaram em assinar o termo de consentimento
livre e esclarecido (APENDICE A) ap06s informacéo foram incluidas. Os critérios de
exclusdo foram gestacdo, disfuncdo hepética grave ndo associada ao LES,
pacientes em hemodialise, incapacidade de ficar em ortostatismo ou em decubito
dorsal para realizacdo da avaliacdo nutricional e tempo de doenca menor que um
ano.

Foram incluidas, consecutivamente, 170 pacientes dentre os 400 atendidos
no Servico de Reumatologia no mesmo periodo do estudo. A amostra foi por
conveniéncia, sendo os pacientes convidados a participar da pesquisa no dia da
consulta de rotina, de acordo com a ordem de atendimento no servico.

O calculo da amostra foi realizado com estimativa de erro de 2%, grau de
confianca de 95% e prevaléncia esperada de obesidade em pacientes com LES de

30%. O tamanho da amostra calculado foi de 165 pacientes ©.
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3.1.4.2 Métodos

e Dados Sdcio-Demograficos e Caracteristicas Clinicas

Questionario contendo dados socio-econémicos, manifestagdes clinico-
laboratoriais, definidas segundo os critérios para classificacdo do LES/ACR!® e
tratamento (APENDICE B) foi aplicado pelo pesquisador responsavel. A presenca
de hipertenséo arterial sistémica (HAS) (PAS=140 mmHg ou PAD= 90mmHg em
pelo menos duas ocasides ou uso de antihipertensivos)?, de diabetes mellitus (DM)
(glicemia de jejum = 126mg/dl em, pelo menos, duas ocasides , ou uso de
hipoglicemiantes orais ou insulina)* e de insuficiéncia ovariana (Gltima
menstruacdo espontanea ha mais de um ano ou uso de terapia de reposicdo
hormonal [TRH] ou irregularidade menstrual ou amenorréia h4 menos de um ano e

dosagem de FSH > 20mUI/ml)*? foi considerada.

e Atividade da Doenca (SLEDAI) e indice de Dano (SLICC)

A atividade da doenca foi mensurada pelo escore Systemic Lupus
Erythematosus Disease Index 2000 (SLEDAI-2K)®® (ANEXO A) e o dano
acumulativo irreversivel pelo Systemic Lupus International Collaborating Clinics/

ACR Damage Index (SLICC-ACR/DI)*¥ (ANEXO B).
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e Atividade Fisica

O questionario Internacional de Atividade Fisica (QIAF) versdo oito curta, ja
traduzido para a lingua portuguesa e validado para a populacéo brasileira*>!® foi
utilizado para determinar o nivel de atividade fisica (ANEXO C). A aplicacdo do
questionario foi realizada individualmente, pelo pesquisador principal, e consistiu de
questbes que indagaram quanto a frequéncia (dias por semana) e ao tempo
(minutos por dia) despendido na execucdo de caminhadas e de atividades
envolvendo esforcos fisicos de intensidades moderada e vigorosa em quatro
dominios: no trabalho, no deslocamento para o trabalho, nos deveres domésticos e
no lazer. Recorreu-se ao consenso proposto pelo Centro de Estudos do Laboratério
de Aptiddo Fisica de Sdo Caetano do Sul (CELAFISCS)*” para categorizacdo da
pratica habitual de atividade fisica ,considerando trés categorias:

- Ativo: = 20 minutos/ sessao de atividades vigorosas = 3 dias/semana; e/ou =
30 minutos/sessio de atividades moderadas ou caminhadas = 5 dias/semana; e/ou 2
150 minutos/semana de qualquer das atividades somadas (vigorosa + moderada +
caminhada);

- Irregularmente ativo: < 150 e > 10 minutos/ semana de qualquer das
atividades somadas (vigorosa + moderada + caminhada);

- Sedentario: < 10 minutos/ semana de qualquer das atividades somadas

(vigorosa + moderada + caminhada).
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e Estado Nutricional

O estado nutricional foi determinado pela avaliacdo global subjetiva (AGS) e
medidas antropométricas (indice de massa corporal).

A AGS foi realizada por meio de entrevista e exame fisico do paciente de
acordo com protocolo padrdao (ANEXO D). Este constou de questionamentos sobre
mudancas de peso e habitos alimentares, presenca de sintomas gastrointestinais,
alteracdo da capacidade funcional, demanda metabdlica da doenca e avaliacédo
fisica do paciente (presenca de edema e perda de gordura subcutanea). Perda de
peso menor que 5% em seis meses foi considerada leve, entre 5% e 10% moderada
e maior que 10% grave®. O paciente foi entdo classificado como nutrido, suspeita
de desnutricdo ou moderadamente desnutrido, ou desnutrido grave.

Peso e altura foram aferidos com balanca modelo plataforma mecéanica da
marca Welmy® (modelo: R-110, ano de fabricacdo: 2005), os resultados obtidos
colocados na formula para calculo do indice de massa corporal (IMC) e os pacientes

foram posteriormente classificados segundo os critérios da OMS. (APENDICE C).

e Andlise Estatistica

O banco de dados foi montado no programa EpiData® versdo 3.1 (EpiData
Association, Odense, Denmark). O software Statistical Package for Social Sciences
(SPSS®) versdo 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL USA.) foi utilizado nas analises

estatisticas.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade. As

variaveis categoricas foram descritas como proporcao, e as variaveis continuas por
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meédia e desvio padrdo (DP) quando a distribuicdo foi normal ou mediana e intervalo

interquartil (1lq) quando distribuicdo nédo foi normal.

Os pacientes foram divididos em trés grupos para a realizagdo das analises:
eutroficos, sobrepeso e obesos. Utilizou-se, para variaveis continuas, o teste t-
Student quando houve evidéncia de normalidade e o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney quando a variavel ndo apresentou evidéncia de distribuicdo normal. O
teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher foram usados, quando apropriados,

para testar as variaveis categoricas.

Para aquelas variaveis em que foi observada diferenca significante entre os
grupos na analise univariada, foram realizadas analises para identificar entre quais
grupos se encontrou a diferenca estatistica. Utilizou-se analise padrao de residuos
para as variaveis categoricas, andlise Post Hoc com correcdo Least Significant
Difference (LSD) para as varidveis continuas normais, e Mann Whithey com
correcdo de Bonferroni para as continuas ndo normais.

Para todas as analises foi considerado nivel de significancia de 5% (p<0,05).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG e pela
Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdo do HC/UFMG (Projeto n° 521/07) (ANEXO
E) e financiado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais

(FAPEMIG) (Projeto APQ-00627-08).
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3.1.5 Resultados

As caracteristicas socio-demograficas das 170 pacientes incluidas no estudo
encontram-se descritas na tabela 1. As anormalidades hematoldgicas, como grupo,
foram as manifestacdes clinico-laboratoriais mais frequentes, observadas em 150
(88,2%) pacientes. Seguiram-se as manifestacées mucocutaneas em 147 (86,5%), a
artrite em 129 (75,9%), as alteracbes imunoldgicas em 127 (74,7%), serosite
(pleurite e pericardite) em 46 (27,1%) e as desordens neuropsiquiatricas (convulsao
e psicose) em 31 (18,2%). A mediana (llg) do SLICC foi de 1,0 (0,0-2,0) e do
SLEDAI-2k, avaliado em 167 pacientes, de 0,0 (0,0-2,0). A funcédo ovariana foi
avaliada em 161 pacientes e 59 (36,6%) apresentaram insuficiéncia ovariana.

Cento e vinte e seis pacientes (73%) estavam em uso de corticoide, 105
(61,7%) usavam antimalaricos e 98 (57,7%) faziam uso de algum imunossupressor.
A mediana (llq) da dose atual de corticéide foi 5,0mg (0,0-10,0) e a média (DP) da
dose acumulada, mensurada em 164 pacientes, foi 35,89 (26,1). A azatioprina foi o
imunossupressor mais usado (27,1%), seguido pela ciclofosfamida (17,1%) e pelo
metotrexato (12,3%). Seis pacientes estavam em uso de talidomida.

De acordo com a avaliacdo global subjetiva (AGS), 91,8% das pacientes
foram classificadas como nutridas, 6,5% apresentaram-se com suspeita de
desnutricdo ou moderadamente desnutridas e 1,8% desnutridas graves. Segundo os
critérios de classificacdo do IMC da Organizacdo Mundial de Saude™, duas
pacientes (1,2%) foram classificadas como magreza grau | (IMC entre 17,00-18,49
kg/m?), 59 (34,7%) como eutrdficas (18,50-24,9 kg/m?), 61 (35,9%) como sobrepeso

(25,0-29,9 kg/m?), 37 (21,8%) como obesidade grau | (30,0-34,9 kg/m?), sete (4,1%)



30

como obesidade grau Il (35,0-39,0 kg/m?) e quatro (2,4%) como obesidade grau IlI
(240,0 kg/m?).

Pacientes classificadas como magreza grau | foram excluidas da analise
univariada, pois constituiram grupo muito reduzido o que inviabilizaria as analises
estatisticas.

A andlise univariada das demais 168 pacientes estudadas contemplou trés
grupos divididos em: eutréficas (IMC entre 18,5-24,49Kg/m?), sobrepeso (25-
29,9Kg/m? e obesas (230,0Kg/m?. A comparacdo das caracteristicas sécio-
demograficas, clinicas, laboratoriais e 0 uso de medicamentos entre 0s grupos esta
registrada na tabela 2.

Pacientes obesas apresentaram maior idade do que aquelas com sobrepeso
e eutrdéficas, sendo a média (DP) da idade de cada grupo 43,44 (7,76), 41,52 (9,33)
e 33,69 (9,59) anos, respectivamente (p<0,001). Pacientes eutréficas apresentaram
maior nimero de anos de estudo com mediana de 11 anos. Aquelas com sobrepeso
e as obesas apresentaram maior indice de dano do LES (SLICC) do que as
eutroficas. A concentracdo sérica de C3 e C4 foi maior entre as pacientes com
sobrepeso e a frequéncia de HAS, DM e insuficiéncia ovariana foi maior entre as
obesas. Nao houve diferenca estatistica entre os trés grupos quanto a renda
individual mensal, ao tempo de duracdo do LES, as caracteristicas clinicas, a
atividade da doenca e ao numero de pacientes com niveis elevados de colesterol e
triglicérides (tabela 2). No tocante ao uso de medicamentos, diferenga estaticamente
significante esteve presente em relagcdo ao uso de antimalarico, o qual foi mais
frequente em pacientes eutroficas.

A avaliacdo da atividade fisica mostrou que 100 (58,8%) foram classificadas

como insuficientemente ativas, 39 (22,9%) como sedentarias ou inativas, e 31
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(18,2%) como ativas. A distribuicdo de pacientes ativas entre aquelas classificadas
como eutroficas, com sobrepeso e obesas nao foi diferente do ponto de vista
estatistico (p= NS).

Individuos com maior IMC apresentaram maior média de idade. Pela analise
Post Hoc, verificou-se que a diferenca encontrou-se entre as pacientes consideradas
eutroficas e com sobrepeso e entre eutroficas e obesas (Tabela 3).

N&o foi possivel identificar entre quais grupos houve diferenca estatistica no
gue se referiu a HAS e ao uso de antimaléaricos, conforme a analise de residuos
padronizada, considerando nivel de significancia de 0,05. Ja em relacdo ao DM e a
insuficiéncia ovariana, a diferenca estatistica foi observada entre pacientes obesas e
eutroficas. A Tabela 4 apresenta os resultados das comparagdes multiplas das
variaveis continuas, por classificacdo de IMC, utilizando a correcdo de Bonferroni no

teste Mann-Whitney.
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3.1.6 Discussao

Neste estudo a frequéncia de desnutricdo foi de apenas 1,2% o que € inferior
ao apontado pela Pesquisa de Orcamento Familiar (POF) realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Nessa pesquisa, encontrou-se 5% de
desnutricdo entre mulheres sadias com mais de 20 anos®?. A prevaléncia de
desnutricdo social em individuos com LES é pouco descrita na literatura. No estudo
brasileiro de Caetano et al., englobando 22 criangcas e adolescentes com LES, a
desnutricdo esteve presente em 4,5%%Y. No entanto, outros estudos mostraram que
pacientes adultos com LES podem apresentar deficiéncias de micronutrientes, como
retinol, betacaroteno e vitamina D que nao foram objeto desta pesquisa®*%>.

No presente estudo, cento e nove (64,2%) pacientes foram identificadas
como tendo excesso de peso. Pesquisas tém mostrado a ocorréncia desse disturbio
nutricional na populacdo geral e em pacientes com LES®?4%29 No entanto, a
relacdo entre obesidade e as caracteristicas sécio-demograficas, clinicas e o uso de
medicamentos, assim como com a atividade fisica em individuos com LES néo
foram ainda extensamente estudada.

A andlise de 172 pacientes com LES (95,9% de mulheres), realizada no
mesmo Servico do Hospital das Clinicas’lUFMG em 2005, identificou 20,9% de

obesidade, segundo a classificacdo de IMC®.

Essa frequéncia foi inferior a
encontrada na presente pesquisa (28,3%) sugerindo aumento no namero de
pacientes com IMC = 30 atendidas neste Servico. A prevaléncia de obesidade em
mulheres adultas brasileiras em 2006, 2007 e 2008 foi de 11,5%, 12,0% e 13,8%,

respectivamente, mostrando aumento relativo de mulheres obesas®?. J& na

populacdo americana, entre 2007 e 2008, obesidade foi encontrada em 35,5% das



33

mulheres adultas. Apesar deste indice ser elevado, a taxa de aumento da
prevaléncia de obesidade em mulheres americanas adultas nos ultimos 10 anos
parece nao estar aumentando, como mostrado na analise comparativa realizada por

.27 diferente do que tem ocorrido no Brasil®®.

Flegal et a

Alguns estudos englobando individuos sadios e pacientes IUpicos tém
evidenciado incremento do IMC com o aumento da idade®®?®?9 Na presente
pesquisa, a média de idade foi mais elevada entre as pacientes com maior IMC,
principalmente quando comparadas as eutréficas com aquelas com sobrepeso e
obesas. Fatores hormonais e reducédo do gasto energético diario estédo relacionados
a idade e podem contribuir para o ganho de peso nestas pacientes®?.

Loistein et al. avaliaram as caracteristicas socio-econdmicas e o IMC de 100
mulheres com LES, e encontraram associacdo positiva entre baixos niveis socio-
econdmicos e maiores valores de IMC®Y. No estudo LUMINA, coorte multicéntrico
realizado com 365 individuos com LES, encontrou-se relagcdo inversa entre o
namero de anos estudados e o IMC, semelhante ao observado no presente
estudo®. Esta relacdo parece ndo ser encontrada apenas em individuos com LES.
Estudo brasileiro mostrou que mulheres saudaveis com até quatro anos de estudo
apresentam duas vezes mais probabilidade de serem obesas que aquelas com 12
ou mais anos de estudo®®.

A persisténcia e a gravidade da atividade inflamatéria do LES sdo importantes
determinantes do indice de dano segundo o SLICC/ACR. Nesta pesquisa foi
observado, na analise univariada, maiores valores de indice de dano em pacientes
com sobrepeso e obesas do que em pacientes eutroficas. Oeser et al., nédo

observaram a mesma associacdo em amostra de 100 pacientes. No entanto,

demonstraram elevada concentragcdo de marcadores inflamatorios em pacientes
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com maior média de IMC, sugerindo maior atividade inflamatoria em pacientes com
actimulo de tecido adiposo®®. Estudos transversais que avaliaram a frequéncia de
sindrome metabdlica em pacientes com LES evidenciaram relacdo independente
entre a presenca de sindrome metabdlica e pior escore de indice de dano®*3?.
Estes individuos, por apresentarem maior atividade inflamatéria, poderiam
apresentar maior potencial de desenvolver dano em 6rgdos nobres, o que
aumentaria a morbidade. Sendo assim, mais estudos precisam ser realizados para
avaliar esta possivel associacdo entre o dano acumulativo causado pelo LES e o
excesso de peso.

Segundo Gabrielsson et al., individuos sadios com sobrepeso ou obesos,
geralmente, apresentam concentracdes elevadas de C3 e C4 por aumento da
expressdo génica destes fatores no tecido adiposo visceral®®. Estudo com 93
pacientes com LES, comparou a média da concentracdo do CH50 entre trés grupos
com IMC distintos e apontou que aqueles com IMC maior ou igual a 30
apresentaram concentracdes superiores de CH50“?. Na presente pesquisa, as
medianas das concentracdes do complemento C3 e C4 foram maiores nos pacientes
com sobrepeso. O complemento sérico diminuido é um dos elementos avaliados no
indice de atividade do LES (SLEDAI-2K) e que contribui para definicdo de condutas
durante o tratamento. Portanto, ao analisar a concentracdo das fracées do
complemento ou CH50 em pacientes com LES, deve-se considerar o IMC.

Receptores de estrogénio localizados no hipotalamo servem como
interruptores que controlam a ingestdo de alimentos, consumo de energia e
distribuicdo da gordura corporal. Na insuficiéncia ovariana ha diminuicdo da

concentracdo estrogénica e, consequentemente, o peso corporal pode aumentar.
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Nesta pesquisa, as mulheres com insuficiéncia ovariana apresentaram maior IMC, o
que coincide com dados ja publicados®®3+3%),

O antimalarico € um medicamento indicado para o tratamento do LES por
melhorar a sobrevida e diminuir a recidiva da doenca®". No presente estudo, pela
analise univariada, observou-se que o0s pacientes eutroficos foram aqueles com
maior frequéncia de uso de antimalarico, quando comparados com os individuos
com excesso de peso (sobrepeso e obesos). Contudo, nédo foi possivel identificar
entre quais grupos existiu a diferenca estatistica, provavelmente pelo reduzido
namero de pacientes em cada grupo. Como a analise multivariada nao foi realizada,
nao foram excluidos outros fatores de confusdo que poderiam interferir nesta
associacdo. Nao foram encontradas na literatura pesquisada, publicacbes que
descrevessem a relacdo entre o estado nutricional do paciente lapico e o uso deste
medicamento, portanto Sdo necessarios novos estudos para melhor compreensao
desta observacgao.

Chaiamnuay et al. e Oeser et al., em estudos transversais envolvendo
pacientes com LES®?? n&o observaram associacéo entre a dose atual e acumulada
de corticoide versus o IMC, semelhante ao que foi identificado no presente estudo.
Mok et al. avaliaram a composicdo corporal de 29 pacientes lUpicos em uso de
altas doses de corticdide por periodo de seis meses, e observaram aumento do
percentual de gordura, redugcdo da massa magra no tronco e reducao da densidade
mineral 6ssea sem, no entanto, mudanca do IMC®®. Portanto, é importante destacar
que pacientes em uso de corticéide podem apresentar modificacdo da composicao
corporal sem alteracao do IMC.

A composicao corporal de pacientes lupicos pode ser melhorada pela pratica

de atividade fisica, assim como a tolerAncia ao exercicio, forga muscular,



36

capacidade aerdbica, qualidade de vida, depresséao e fadiga, sem ocasionar piora da
atividade inflamatéria da doenca®+=%. No presente estudo observou-se que apenas
31(18,2%) pacientes foram consideradas suficientemente ativas de acordo com
IPAQ. Ademais, ndo houve associacdo entre atividade fisica e IMC, possivelmente
pelo nimero muito pequeno de individuos ativos em relacdo a amostra total.
Estudos com maior nimero de pacientes deverdo ser realizados para avaliar a
relacdo entre atividade fisica e IMC.

Este estudo apresenta algumas limitaces. Trata-se de avaliacado transversal,
na qual a relacdo de causalidade ndo pode ser estabelecida. Além disso, néo foi
realizada andlise multivariada. Portanto, a associacdo das variaveis de forma
independente ndo pode ser avaliada. Ainda assim, as observacfes destacadas
devem ser consideradas, pois alertam para a presenca de fatores relacionados a
obesidade que podem piorar o prognostico dos pacientes lupicos. Isto porque, tanto
a obesidade quanto o LES, individualmente, jA& estdo associados a maior
morbimortalidade e quando presentes conjuntamente podem desencadear
condig¢®es clinicas ainda pouco estudadas.

Em concluséo, este estudo evidenciou que o excesso de peso foi o principal
distirbio nutricional observado em pacientes com LES, ocorreu em frequéncia
elevada, e esta foi maior que a observada na populacdo geral. O excesso de peso
foi associado a maior idade da paciente, a menor escolaridade, ao maior dano
acumulativo da doenca, a maior concentracdo de complemento, a maior frequéncia
de HAS e DM, a presenca de insuficiéncia ovariana e a menor frequéncia do uso de
antimalaricos. Portanto, avaliar o estado nutricional e a atividade fisica destes

pacientes rotineiramente € primordial para deteccdo precoce dessas alteracdes. O
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médico podera e devera, desta forma, intervir com o objetivo de melhorar o

tratamento e a qualidade de vida desses pacientes.
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Tabela 1 Caracteristicas so6cio-demograficas de 170 pacientes com LES
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Variaveis

Média (DP) (anos)
Idade 39,1 (10,0)
Idade ao diagnéstico 28,7 (9,4)
Duracédo da doenca 9,9 (6,2)
Escolaridade* 8,0 (5,0-11,0)
Renda individual mensal N (%)
Sem renda 38 (22,4)
<1SM 53 (31,2)
21SMe<4SM 77 (45,3)
=4 SM 2(1,2)
Estado civil N (%)
Solteiro 55 (32,4)
Casado 87 (51,2)
Divorciado 22 (12,9)
Viavo 6 (3,5)

LES = Lapus Eritematoso Sistémico; SM = salario minimo
* mediana (llq)
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Tabela 2 Caracteristicas sécio-demogréficas, clinicas, laboratoriais e uso

de medicamentos em 168 pacientes com LES de acordo com a

classificagéo do IMC

Caracteristicas Eutréfico Sobrepeso Obeso P
(N=59) (N=61) (N=48)
So6cio-demograficas
Idade (anos)* 33,7 (9,6) 41,5 (9,3) 43,4 (7,8) <0,001"
Escolaridade (anos)* 11,0 (7,0-11,0) 6,0 (4,0-11,0) 8,0 (4,0-11,0) <0,001°
Renda mensal individual NS®
>1SM 27,0 (45,8) 25,0 (41,0) 26,0 (54,2)
<1SM 32,0 (54,2) 36,0 (59,0) 22,0 (45,9)
Clinicas
Tempo de doenca* 9,2 (6,1) 10,8 (6,5) 9,9 (5,8) NS
Mucocutaneas 47,0 (79,7) 55,0 (90,2) 44,0 (91,7) NS®
Artrite 44,0 (74,6) 47,0 (77,0) 36,0 (75,0) NS®
Serosite 19,0 (32,2) 16,0 (26,2) 10,0 (20,8) NS®
Nefrite 37,0 (62,7) 35,0 (57,4) 29,0 (60,4) NS®
Neuropsiquiatricas 8,0 (13,6) 12,0 (19,7) 11,0 (22,9) NS®
Hematoldgicas 52,0 (88,1) 57,0 (93,4) 41,0 (85,4) NS®
SLEDAI-2K%** 0,0 (0,0-4,0) 0,5 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-4,0) NS*
SLICC** 0,0 (0,0-1,0) 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,034%
C3** 87,2 (73,1-112,8) 106,7 (88,2-125,0) 97,0 (59,1-126,0)  0,031°
C4** 15,2 (11,8-21,9) 19,8 (14,6-27,1) 16,2 (11,1-22,7)  0,036°
HAS 24,0 (40,7) 34,0 (55,7) 33,0 (68,8) 0,014°
DM 1,0 (1,7) 4,0 (6,6) 9,0 (18,8) 0,014°
Insuficiéncia ovariana ° 11,0 (18,6) 25,0 (41,0) 23,0 (47,9) 0,003°
Laboratoriais
Hemoglobina (g/dL)* 12,8 (12,0-13,4) 12,9 (11,8-13,6) 13,2 (12,3-13,9) NS*
Creatinina** 0,8 (0,7-0,92) 0,9 (0,75-1,00) 0,9 (0,79-0,93) 0,028°
Glicemia (mg/dL)* 73,0 (68,0-81,0) 78,0 (70,5-89,0) 80,0 (73,0-98,0) 0,005
Albumina®* 4,0 (3,8-4,5) 4,0 (3,9-4,5) 5,0 (3,9-4,3) NS*
Colesterol total = 18,0 (31,0) 21,0 (34,4) 16,0 (33,4) NS®
200mg/dL"®
c-LDL = 130 mg/dL® 15,0 (25,4) 14,0 (23,0) 13,0 (27,1) NS®
c- HDL < 40 mg/dL® 9,0 (15,3) 13,0 (21,3) 7,0 (14,6) NS®
Triglicérides = 150mg/dL* 10,0 (17,0) 18,0 (29,5) 16,0 (33,4) NS®
Medicamentos
Imunossupressores 35,0 (59,3) 33,0 (54,1) 29,0 (60,4) NSj?’
Ciclofosfamida 10,0 (16,9) 13,0 (21,3) 5,0 (10,4) NS®
Azatioprina 14,0 (23,7) 14,0 (23,0) 18,0 (37,5) NS®
Metotrexato 11,0 (18,6) 3,0 (4,9) 7,0 (14,6) NS®
Antimalarico 44,0 (74,6) 31,0 (50,8) 29,0 (60,4) 0,027°
Dose atual 5,0 (2,5-15,0) 5,0 (0,0-10,0) 5,0 (0,0-10,0) NS?
corticosteréide**
Dose acumulada 32,9 (27,4) 39,2 (26,1) 35,4 (24,5) NS'
corticosteroide (g)*
Uso sinvastatina 5,0 (8,5) 8,0 (13,1) 8,0 (16,7) NS®

Os resultados estdo apresentados em n(%), exceto quando indicado: * = média (DP); ** = mediana (llq)

LES = ltpus eritematoso sistémico; SM = salario minimo; SLEDAI-2k = Systemic Lupus Erythematosus Activity Index; SLICC =
Systemic Lupus International Collaboration Clinics; C3 = complemento sérico C3; C4 = complemento sérico C4; HAS =
hipertensdo arterial sistémica; DM = diabetes mellitus; c-LDL = colesterol de baixa densidade; c-HDL = colesterol de alta
densidade; 1 = Anova,; 2 = Teste de Kruskal Wallis; 3 = Teste Qui-quadrado de Pearson

|* 167 pacientes; ® 161 pacientes; ©163 pacientes; ® 166 pacientes; ¢ 164 pacientes
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Tabela 3 Analise Post Hoc da variavel continua idade com teste LSD
Variaveis P
Eutrofico Sobrepeso <0,001
Obeso <0,001
Sobrepeso Eutrofico <0,001
Obeso NS
Obeso Eutréfico <0,001
Sobrepeso NS

P =valor de p
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Tabela 4 Resultados das comparac6es multiplas das variaveis continuas,
por classificacdo de IMC, utilizando correcdo de Bonferroni no

teste Mann-Whitney

Variaveis Eutrofico x Sobrepeso  Eutrofico x Obeso Sobrepeso x Obeso
P P P

Escolaridade <0,001* 0,003* NS

Cs 0,006* NS 0,001*

Cq4 NS NS NS
Creatinina 0,016 NS NS
Glicemia NS 0,002* NS

SLICC NS 0,008* NS

P =vapor de p; C; e C, = complemento sérico; SLICC = Systemic Lupus International Collaboration Clinics

* Significancia estatistica de acordo com a corre¢do de Bonferroni (p<0,017)
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3.2.1 Resumo

Introducdo: Dois tercos dos pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES)
apresentam excesso de peso e destes 30% sédo obesos. No entanto, pouco se
conhece sobre o efeito do excesso de peso nestes pacientes. Objetivo: Determinar
as caracteristicas socio-demogréficas, clinicas, laboratoriais e os medicamentos em
uso de pacientes com LES e excesso de peso e, analisar os fatores associados.
Métodos: Cento e setenta mulheres com LES foram avaliadas consecutivamente,
em estudo transversal. A relacdo entre excesso de peso e as caracteristicas dos
pacientes foi avaliada por regressdo univariada e multivariada de Poisson.
Resultados: Das 168 pacientes avaliadas, 109 apresentaram excesso de peso. As
médias (DP) da idade e do tempo de doenca das pacientes com excesso de peso
foram 42,4 (8,7) e 10,4 (6,2) anos, respectivamente. Os fatores associados ao
excesso de peso foram: ldade = 40 anos, < 8 anos de escolaridade, auséncia de
ocupacgao, indice de dano = 1, hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus,
niveis séricos de creatinina = 0,87mg/dl e de triglicerideos = 150mg/dl. O uso de
antimalaricos e corticosteroides esteve associado a menor frequéncia de excesso de
peso. Na analise multivariada, idade = 40 anos, niveis séricos de creatinina =
0,87mg/dL e o ndo uso de metotrexato foram independentemente associados ao
excesso de peso. Concluséo: Pacientes com LES e excesso de peso apresentam
caracteristicas socio-demograficas, clinicas, laboratoriais e medicamentos diferentes
daquelas pacientes lUpicas eutréficas. Estudos prospectivos poderdo avaliar se

estas caracteristicas irdo interferir na evolugéo ou no prognéstico da doenca.
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3.2.2 Abstract

Introduction: Two third of patients of systemic lupus erythematosus (SLE) present
excess weight and 30% are obese. However, the effect of excess weight on the
outcome of patients with SLE is unknown. Objective: To determine the clinical-
laboratorial findings, socio-demographic characteristics and treatment as well as
associated factors in SLE patients with excess weight. Methods: 170 women with
ages between 18 and 60 years were assessed in this cross-sectional study. Simple
and multiple Poisson regression analyses were performed to assess the relationship
between excess weight and patients characteristics. Results: 109 of 168 patients
presented with excess weight. The mean (SD) age of the patients and duration of
SLE was 42.4 (8.7) and 10.4 (6.2) years, respectively. Patients whose age was older
than forty years, who had less than eight years of education, without any job, with
damage index higher than one, with hypertension, diabetes mellitus, serum
creatinine higher than or equal 0,87mg/dL and the triglycerides higher than or equal
150mg/dL presented with excess weight. Antimalarial and corticosteroids usage was
associated with lower frequency of excess weight. In multivariate analysis age, serum
creatinine and no used of methotrexate were the variables independently associated
with excess weight. Conclusion: Patients with SLE and excess weight present
distinct clinical-laboratorial findings, socio-demographic characteristics and treatment
options when compared to normal weight patients. Prospective studies should
assess whether these characteristics will interfere in the disease outcome or

prognosis of lupus.
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3.2.3 Introducao

A prevaléncia de obesidade tem aumentado nos ultimos anos em Varios
paises inclusive no Brasil. De acordo com a OMS (Organizacdo Mundial da Saude),
existiam dois bilhdes de pessoas com excesso de peso em 2005 e, destas, 400
milhdes eram obesas. Estima-se que em 2015 a obesidade atinja 700 milhdes de
adultos™.

Pacientes com doencas autoimunes como lUpus eritematoso sistémico (LES)
também apresentam frequéncia elevada de sobrepeso e obesidade. O percentual de
individuos lapicos com excesso de peso, ha maioria dos estudos, varia entre 56% e
67% 2345

A obesidade € um fator de risco para doenca cardiovascular e esta associada
a maiores niveis glicémicos, a maior frequéncia de hipertenséo arterial sistémica e a
elevacdo sérica dos marcadores inflamatérios em individuos com LES, contribuindo
assim para o aumento da morbidade e mortalidade nestes pacientes®. Além disso,
a presenca de anticorpos antifosfolipides e de fatores metabdlicos e inflamatérios
associados ao LES também contribuem para a etiologia da doenca cardiovascular
(DCV) precoce nestes pacientes®.

Contudo pouco se conhece sobre os efeitos do excesso de peso na evolucao
clinica e laboratorial de pacientes com LES. Diante disso, 0s objetivos do presente
estudo foram determinar as caracteristicas sécio-demograficas, clinicas, laboratoriais
e 0s medicamentos em uso em pacientes com LES e excesso de peso, e analisar os

fatores associados.
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3.2.4 Pacientes e Métodos

Trata-se de estudo clinico transversal realizado no Servico de Reumatologia
do HC/UFMG, no periodo de fevereiro de 2008 a maio de 2009. Foram incluidas
pacientes com diagnoéstico de LES segundo os critérios de classificacdo de 1982
(revisados em 1997) do Colégio Americano de Reumatologia'’®, do sexo feminino,
com idade entre 18 e 60 anos e que concordaram em assinar o0 termo de
consentimento livre e esclarecido apés informacdo (APENDICE A). Os critérios de
exclusdo foram: gestacdo, disfuncdo hepatica grave nado relacionada ao LES,
insuficiéncia renal terminal em hemodialise, incapacidade de ficar em ortostatismo
ou em decubito dorsal para realizacdo da avaliagcdo nutricional e tempo de doenca
menor que um ano e desnutricdo definida segundo os critérios da Organizagao
Mundial de Sautde (OMS) ©.

Cento e sessenta e oito pacientes dentre os 400 atendidos no Servico de
Reumatologia no mesmo periodo do estudo foram incluidas. A amostra foi por
conveniéncia, sendo as pacientes convidadas a participar da pesquisa no dia da
consulta de rotina, de acordo com a ordem de atendimento no servico.

O calculo da amostra foi realizado com estimativa de erro de 2%, com grau de
confianca de 95% e prevaléncia esperada de obesidade em pacientes com LES de
30%. O tamanho da amostra calculado foi de 165 individuos®®.

Foi elaborado e aplicado questionarios contemplando os dados
socioeconémicos, as manifestacdes clinicas, definidas segundo os critérios para
classificacdo do LES/ACRU® as caracteristicas laboratoriais e de tratamento

(APENDICE B). Entre os dados socioecondmicos incluiu-se a variavel ocupacao, e
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foram classificados como tendo uma ocupacdo aquelas pacientes que possuiam
alguma atividade dentro ou fora do domicilio com renda e/ou os estudantes.

Foram avaliadas a presenca de hipertensdo arterial sistémica (HAS)
(PAS=2140 mmHg ou PAD= 90mmHg em pelo menos duas ocasides ou uso de
antihipertensivo)®?, de diabetes mellitus (DM) (glicemia de jejum = 126mg/dL em,
pelo menos, duas ocasides, ou uso de hipoglicemiantes orais ou insulina)*? e de
insuficiéncia ovariana (Ultima menstruacdo espontanea ha mais de um ano ou uso
de terapia de reposicdo hormonal ou irregularidade menstrual ou amenorréia ha
menos de um ano e dosagem de FSH > 20mUl/mL)®?.

A atividade da doenca foi mensurada pelo escore Systemic Lupus
Erythematosus Disease Index 2000 (SLEDAI-2K) (ANEXO A) e o dano
acumulativo irreversivel pelo Systemic Lupus International Collaborating Clinics/
ACR Damage Index (SLICC-ACR/DI)*® (ANEXO B).

O nivel de atividade fisica foi avaliado utilizando-se o Questionario
Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) verséo oito curta, ja traduzido para a lingua
portuguesa e validado para a populacéo brasileira®®!” (ANEXO C). A aplicacéo do
questionario foi realizada individualmente, pela pesquisadora principal, e consistiu de
questdes que indagaram quanto a frequéncia (dias por semana) e ao tempo
(minutos por dia) despendido na execucdo de caminhadas e de atividades
envolvendo esforcos fisicos de intensidades moderada e vigorosa em quatro
dominios: no trabalho, no deslocamento para o trabalho, nos deveres domésticos e
no lazer. Para categorizacdo da pratica habitual de atividade fisica recorreu-se ao
consenso proposto pelo Centro de Estudos do Laboratorio de Aptidao Fisica de Séo

Caetano do Sul (Celafiscs)*® considerando-se trés categorias:
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- Ativo: = 20 minutos/ sessao de atividades vigorosas: = 3 dias/semana; e/ou =
30 minutos/sesséao de atividades moderadas ou caminhadas = 5 dias/semana; e/ou 2
150 minutos/semana de qualquer das atividades somadas ( vigorosa + moderada +
caminhada);

- Insuficientemente ativo: < 150 e > 10 minutos/ semana de qualquer das
atividades somadas (vigorosa + moderada + caminhada);

- Sedentario: < 10 minutos/ semana de qualquer das atividades somadas
(vigorosa + moderada + caminhada).

Para afericdo do peso e altura foi utilizada balanca modelo plataforma
mecanica da marca Welmy® (modelo: R-110, ano de fabricacdo: 2005) e os
resultados obtidos colocados na formula para calculo do indice de massa corporal
(IMC). As medidas antropométricas foram realizadas pela nutricionista responsavel e
os resultados comparados com os valores propostos pela Organizacdo Mundial da

Saude® (APENDICE C).

e Anadlise estatistica

O banco de dados foi construido no programa EpiData® verséo 3.1 (EpiData
Association, Odense, Denmark). A consisténcia e andlise dos dados foram
realizadas utilizando-se 0s pacotes estatisticos Statistical Package for Social
Sciences (SPSS®) versdo 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL USA.) e Stata 10.0.

As 168 foram divididas em dois grupos: eutroficas (IMC entre 18,5 e
24,9kg/m?) e excesso de peso (IMC=25kg/m?).

A andlise descritiva foi realizada e utilizou-se o teste de Kolmogorov-

Smirnov para avaliar a normalidade das varidveis. As variaveis categoricas foram
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descritas como porcentagem, e as variaveis continuas por meédia e desvio padrao
(DP) guando a distribuicdo foi normal, ou mediana e intervalo interquartil (llq)
quando a distribuicdo nao foi normal. As variaveis continuas foram dicotomizadas
para célculo da razéo de prevaléncia e utilizou-se o valor da mediana ou da média
de acordo com a distribuicdo da normalidade para categorizar a variavel em dois
grupos.

As analises univariadas segundo o modelo linear generalizado de Poisson,
Log-Binomial e modelo de sobrevida de Cox foram inicialmente realizadas. Os
modelos que obtiveram o0s menores intervalos de confiangca das razfes de
prevaléncia foram Poisson e Log-Binomial. Entretanto, o Log-Binomial ndo obteve
convergéncia no ajuste do modelo multivariado e, por isso, foi escolhido o linear
generalizado de Poisson. Foram incluidas no modelo multivariado as variaveis que
apresentaram p<0,25 na andlise univariada. O critério de permanéncia das
variaveis nos niveis hierarquicos e no modelo final foi valor de p aproximadamente
menor que 0,05.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais e pela Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdo do
Hospital das Clinicas’lUFMG (Projeto n° 521/07) e financiado pela Fundacao de
Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG) (Projeto APQ-00627-08)

(ANEXO E).



56

3.2.5 Resultados

Na avaliacdo nutricional de 168 pacientes com LES, identificou-se 59
pacientes eutréficas e 109 com excesso de peso (IMC>25kg/m?) com média (DP) de
IMC de 27,2(5,4) kg/m?.

As caracteristicas soOcio-demogréficas, clinico-laboratoriais, o uso de
medicamentos e a classificacdo de atividade fisica de 109 (64,2%) pacientes com
excesso de peso encontram-se descritas na Tabela 1. Nestas pacientes, as
manifestacdes mucocutaneas foram as mais frequentes tendo sido observadas em
99 (90,8%) pacientes, seguida pelas alteracdes hematologicas em 98 (89,9%), artrite
em 83 (76,1%), imunologicas em 81 (74,3%), nefrite em 64 (58,7%), serosite
(pleurite e pericardite) em 26 (23,9%) e desordens neuropsiquiatricas (convulséo e
psicose) em 23 (21,1%).

A frequéncia de excesso de peso foi maior entre pacientes com 40 anos ou
mais, com menos de oito anos de estudo, sem ocupacado e com indice de dano do
LES maior ou igual a um, de acordo com a analise univariada de Poisson. Verificou-
se também maior frequéncia de HAS e DM, e nimero maior de pacientes com nivel
sérico de creatinina maior ou igual a 0,87mg/dL no grupo com excesso de peso. Nao
foi encontrada diferenca significativa entre os dois grupos no que se refere aos
niveis séricos de colesterol total e fragcdes. No entanto, maior nUmero de pacientes
com excesso de peso apresentou niveis de triglicérides maiores ou iguais a
150mg/dL (Tabela 2 e 3).

Ja4 em relacdo ao uso de medicamentos, foi observado que a maioria das
pacientes que fazia uso de antimalaricos e corticosterdides, no momento da coleta

de dados, apresentou IMC<25Kg/m?. N&o foi observada diferenca estatistica em
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relacdo a classificacdo de atividade fisica entre pacientes eutréficas e com excesso
de peso (Tabela 4) .

Idade maior ou igual a 40 anos, nivel sérico de creatinina maior ou igual a
0,87mg/dL e a nao utilizacdo de metotrexato apresentaram associacao

independente com excesso de peso na analise multivariada de Poisson (Tabela 5).
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3.2.6 Discussao

As doencas cardiovasculares (DCV) tém sido identificadas como as maiores
determinantes de morbimortalidade em pacientes com LES. Fatores de risco
tradicionais para doenca arterial coronariana, presenca de anticorpos antifosfolipides
e fatores metabdlicos e inflamatérios associados ao lupus tém contribuido para a
etiologia da DCV precoce®.

A obesidade € um dos fatores de risco tradicionais para DCV, e, além disso,
estd associada a maiores niveis glicémicos, a maior frequéncia de hipertensao
arterial sistémica, a elevacdo sérica dos marcadores inflamatérios, a maior
incidéncia de tumores solidos e a pior capacidade funcional, contribuindo para o
aumento da morbidade e mortalidade em individuos com LES®9.

A prevaléncia de obesidade em mulheres brasileiras saudaveis e em
pacientes lUpicas esta aumentando a cada ano. Em estudo populacional realizado
em 2008, observou-se prevaléncia de obesidade em mulheres saudaveis de 13,0%,
diferente daquela evidenciada em 2006 (11,5%)?%. Ja na populacéo IGpica brasileira
a frequéncia de obesidade encontrada por Telles et al.*Y em 2005 foi de 20,9%,
inferior a observada nessa pesquisa (28,3%).

Neste estudo, excesso de peso e obesidade foram identificados em 64,2% e
28,3% dos pacientes, respectivamente. Esses resultados sdo semelhantes aos
encontrados por Lee et al., em 2008, que avaliaram 610 pacientes com LES e
identificaram 61,8% de excesso de peso e IMC médio de 28,4 kg/m?®.

No presente estudo, o excesso de peso foi associado independentemente a
maior idade. Este achado é também observado na populagdo geral e em outros

estudos que avaliaram obesidade e variacdes do IMC em pacientes com LES®322),
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Fatores hormonais e reducdo do gasto energético diario estédo relacionados a idade
e podem contribuir para o ganho de peso nestes individuos®?.

Na analise univariada, aquelas pacientes com menos de oito anos de estudo
e sem ocupacao apresentaram maior frequéncia de excesso de peso. Chaiamnuay
et al. avaliaram 365 pacientes com LES e também demonstraram correlacdo entre
menor nivel educacional e maior IMC®. Estudos em individuos saudaveis também
evidenciaram, principalmente em mulheres, associacdo entre menor escolaridade e

£(20.23)

obesidad Segundo Jeffey, mulheres saudaveis com menor nivel

socioeconémico podem ndo compreender os reais beneficios da alimentacéo
saudavel e da pratica regular de atividade fisica®®.

Na analise multivariada, interessantemente, a variavel ocupacao apresentou
tendéncia de associacdo a maior frequéncia de excesso de peso (p=0,055). Poucos
estudos avaliam esta variavel quando descrevem as caracteristicas socio-
demogréficas, dificultando assim a discusséo deste achado. No entanto, em coorte
multiétnico Larcon e colaboradores avaliaram as caracteristicas associadas a
mortalidade em pacientes IUpicos e observaram que dentre aqueles que faleceram,
em cinco anos de estudo, apenas 17,2% trabalhavam quando comparados com
37,5% que sobreviveram neste mesmo periodo®.

No presente estudo, na andlise univariada, o indice de dano do LES foi
associado ao excesso de peso. Por outro lado, o estudo de Oeser et al. e o estudo
LUMINA, ndo mostraram esta associacdo entre indice de dano e IMC®?. Ja
estudos que compararam dano acumulativo em pacientes com e sem presenca de
sindrome metabdlica identificaram correlacdo significativa e independente entre a

026.27)

presenca de sindrome metabdlica e maior indice de dan . Sendo assim, outros

estudos precisam ser realizados para avaliar esta possivel correlacéo.
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Dislipidemia é um fator de risco tradicional importante para o desenvolvimento
de doenca aterosclerdtica em pacientes com LES, pois pode estar presente em mais
da metade dos pacientes Itpicos com DCV®®. Proteinuria®, insuficiéncia ovariana e
obesidade sao alguns dos fatores que podem estar associados a alta prevaléncia de
dislipidemia em mulheres lUpicas, como demonstrado recentemente por Cardoso et
al.®. No presente estudo a frequéncia de niveis elevados de colesterol total e
triglicerideos e niveis reduzidos de HDL-c foi maior entre 0s pacientes com excesso
de peso. No entanto, associacao significativa s6 foi observada em pacientes com
niveis elevados de triglicerideos.

Resultado interessante deste trabalho foi o efeito especifico do tratamento
do LES na frequéncia de excesso de peso. De acordo com a analise univariada, o
uso atual de antimaléricos e de corticosteréides mostrou efeito protetor contra o
excesso de peso. Contudo, as doses atual e acumulada de corticosteréides nao
diferiram entre os grupos com diferentes IMC, como também observado por Oeser et
al. e no estudo LUMINA®®. O verdadeiro papel dos corticosteréides na etiologia da
obesidade, nestes pacientes, ndo estd ainda completamente compreendido. Na
literatura, poucos foram os estudos que analisaram, em pacientes lUpicos, a
associacdo entre excesso de peso e uso de corticosterdides®®. Por isso sdo
necessarios novos estudos, preferencialmente prospectivos, para avaliar a
correlacao entre as variacdes de IMC e uso deste medicamento.

Ja4 com relacdo aos antimalaricos, diversos estudos demonstraram efeito
benéfico da hidroxicloroquina no metabolismo glicémico e lipidico®®*?, no dano
acumulativo do LES®? e na mortalidade®®. No entanto, o papel no excesso de peso
de pacientes com LES é um fato ainda desconhecido. Neste estudo, na analise

univariada, foi observada associacdo entre o uso de antimalaricos e menor IMC.
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Este achado pode ser mais um efeito benéfico desta medicacéo ou pode ter ocorrido
devido a presenca de fatores de confusdo, ja& que nao foi observada significancia
estatistica na analise multivariada.

O metotrexato € um medicamento utilizado no controle das manifestacdes
cutaneas e articulares do LES, diminuindo a atividade da doenca e a dose média
diaria de corticosterdide®*%3®, Na analise multivariada 0o uso de metotrexato foi
independentemente associado a menor frequéncia de excesso de peso. No entanto,
apenas 21 (12,5%) pacientes dentre as 168 avaliadas faziam uso deste
imunossupressor, 0 que pode limitar as inferéncias sobre a associacdo com o
excesso de peso. A literatura é escassa no que se refere ao efeito deste
medicamento sobre o peso corporal e, por isso, para melhor entendimento serdo
necessarios estudos com amostras com maior niumero de pacientes em uso de
metotrexato.

A obesidade pode também contribuir para a piora da funcéo renal por estar
associada a condi¢des clinicas como hipertensao arterial, diabetes mellitus e
doencas cardiovasculares®”. Estudo japonés que avaliou a associacdo entre IMC e
desenvolvimento de doenca renal terminal em individuos adultos observou que
aqueles com maior IMC apresentaram maior incidéncia de doenca renal terminal©®.
No presente estudo observou-se associacéo independente entre excesso de peso e
maior concentracdo plasmatica de creatinina. No entanto, Oeser et al.’) ndo
observaram tal correlacdo em pacientes lupicos. Apesar desta observacao ser
importante por destacar mais um fator associado a maior morbidade, deve-se
considerar que a composicao corporal ndo foi avaliada e que, por isso, ndo se sabe
se 0 maior nivel sérico de creatinina identificado nestas pacientes esteve

relacionado a pior funcdo renal ou a maior massa corporal.
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Das 109 que apresentaram excesso de peso, apenas 17 foram classificadas
como ativas. Diante disso, esperava-se encontrar correlacdo positiva entre excesso
de peso e inatividade fisica. No entanto, este achado ndo foi observado,
provavelmente, devido ao pequeno numero de pacientes classificadas como ativas
em relacdo a amostra total do estudo. Ja foi demonstrado, por varios autores, que
atividade fisica em pacientes com LES melhora a qualidade de vida, a fadiga e a
capacidade funcional®®4%4142  por jsso, estimular a pratica de atividade fisica em
pacientes com LES e excesso de peso pode contribuir para reducdo do peso
corporal e, consequentemente, modificar as condi¢cdes clinicas associadas ao
excesso de peso.

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Trata-se de uma avaliacao
transversal, na qual a relacdo de causalidade ndo pode ser estabelecida. Muitos
achados aqui destacados seriam melhor compreendidos se fossem analisados
prospectivamente. Além disso, apesar da amostra ser representativa da populacao
atendida no servico de reumatologia, o nimero de individuos pode nao ter sido
suficiente para analisar e interpretar determinadas associagoes.

Em conclusdo, pacientes com LES e excesso de peso apresentam
caracteristicas socio-demogréficas, clinicas, laboratoriais e uso de medicamentos
diferentes das encontradas em pacientes lUpicas eutroficas. O excesso de peso foi
associado a maior idade, a maior concentracdo sérica de creatinina e a menor
frequéncia de uso de metotrexato. Portanto, a avaliacdo nutricional deve fazer parte
do atendimento de todo paciente com LES. Conscientizagdo, acompanhamento
nutricional, estimulo e prescricdo de atividade fisica por profissional especializado

sao instrumentos que podem e devem ser utilizados sistematicamente pela equipe
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assistente. Assim sera possivel melhor controle do excesso de peso e,

consequentemente, reducdo da morbimortalidade destes pacientes.
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3.2.8 llustracbes

Tabela 1 Caracteristicas  so6cio-demograficas, clinico-laboratoriais e
medicamentos de 109 pacientes com LES classificados com
excesso de peso (IMC225kg/m?)

Caracteristicas N Excesso de peso
Socio-demograficas
Idade (anos)* 109 42,4 (8,7)
Escolaridade (anos)* 109 7,0 (4,0-11,0)
Renda mensal familiar>1 SM 109 101 (97,7)
Sem ocupacao 109 67 (61,5)
Clinicas
Tempo de doenca (anos)* 109 10,4 (6,2)
SLEDAI-2K** 107 1,0 (0,0-2,0)
SLICC** 109 1,0 (0,0-2,0)
C3 diminuido 100 29 (29,0)
C4 diminuido 99 40 (40,4)
HAS 109 67 (61,5)
DM 109 12 (11,0)
Insuficiéncia ovariana 104 48 (46,2)

Laboratoriais

Hemoglobina (g/dL)** 109 13,1 (12,1-13,7)
Glicemia (mg/dL)** 108 79,0 (71,0-90,0)
Creatinina (mg/dL)** 108 0,9 (0,9-1,0)
Colesterol total (mg/dL)** 108 185,0 (157,2-215,2)
c-LDL (mg/dL)** 108 106,0 (87,2-130,8)
c- HDL (mg/dL)** 108 50,0 (40,2-62,0)
Triglicérides (mg/dL)** 108 116,5 (91,0-170,7)
Medicamentos

Imunossupressores 109 62 (56,9)
Ciclofosfamida 109 18 (16,5)
Azatioprina 109 32 (29,4)
Metotrexato 109 10 (9,2)
Antimalarico 109 60 (55,0)
Dose atual corticosteréide (mg)** 109 5,0 (0,0-10,0)
Dose acumulada corticosteréide (g)* 105 37,6 (25,4)
Atividade fisica 109

Sedentario 23(21,1)
Insuficientemente ativo 69 (63,3)
Ativo 17(15,6)

Os resultados estdo apresentados em n(%), exceto quando indicado: * = média (DP); ** = mediana (l1q)

LES = lGpus eritematoso sistémico; SM = salario minimo; SLEDAI-2k = Systemic Lupus Erythematosus Activity Index; SLICC =
Systemic Lupus International Collaboration Clinics; C3 = complemento sérico C3; C4 = complemento sérico C4; HAS =
hipertensdo arterial sistémica; DM = diabetes mellitus; c-LDL = colesterol de baixa densidade; c-HDL = colesterol de alta
densidade.
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Tabela2 Comparacao das caracteristicas sécio-demogréaficas de 168 pacientes

com LES classificados como eutroficos e excesso de peso

Caracteristicas Eutroéfico Excesso de P RP IC
(N=59) Peso
N(%) (N=109)
N(%)
Idade (anos) <0,001* 1,17 1,43-2,45
< 40 anos 42 (71,2) 34 (31,2)
=40 anos 17 (28,8) 75 (68,8)
Escolaridade <0,001* 0,65 0,52-0,82
(anos)
< 8 anos 15 (25,4) 59 (54,1)
= 8 anos 44 (74,6) 50 (45,9)
Ocupacéao 0,008* 1,39 1,09-1,76
Sem 26 (39,0) 67 (61,5)
Com 36 (61,0) 42 (38,5)

Regressédo Univariada de Poisson; LES = lGpus eritematoso sistémico; P= valor de P; RP = razdo de prevaléncia; IC= intervalo de

confianga; SM = salario minimo;*p<0,05
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Tabela3 Comparacdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais de 168
pacientes com LES classificados como eutroficos e excesso de peso

Caracteristicas Eutréfico Excesso de P RP IC
(N=59) Peso
N(%) (N=109)
N(%)

SLEDAI-2K? NS 1,05 0,72-1,53
<6 53 (91,4) 97 (90,7)
>6 5 (8,6) 10 (9,3)
SLICC 0,026* 1,28 1,03-1,60
<1 33 (55,9) 40 (36,7)
>1 26 (44,1) 69 (63,3)
HAS 0,014* 1,35 1,06-1,72
N&o 35 (59,3) 42 (38,5)
Sim 24 (40,7) 67 (61,5)
DM <0,001* 1,49 1,22-1,83
N&o 58 (98,3) 97 (89,0)
Sim 1(1,7) 12 (11,0)
Insuficiégcia NS 1,04 0,09-1,09
ovariana
N&o 46 (80,7) 56 (53,8)
Sim 11 (19,3) 48 (46,2)
c3° NS 0,79 0,59-1,94
Diminuido 24 (42,9) 29 (29,0)
Normal 32 (57,1) 71(71,0)
c4° NS 0,83 0,65-1,07
Diminuido 29 (52,7) 44 (40,4)
Normal 26 (47,3) 59 (59,6)
Creatinina 0,002* 1,44 1,14-1,83
< 0,87 mg/dL 38 (64,4) 44 (40,4)
> 0,87 mg/dL 21 (35,6) 65 (59,6)
Colesterol total® NS 1,07 0,85-1,35
< 200mg/dL 40 (69,0) 71 (65,7)
= 200mg/dL 18 (31,0) 37 (34,3)
c-LDL® NS 1,00 0,77-1,29
< 130mg/dL 43 (74,1) 81 (75,0)
= 130 mg/dL 15 (25,9) 27 (25,0)
c- HDL® NS 0,92 0,69-1,21
< 40 mg/dL 9 (15,5) 20 (18,5)
= 40mg/dL 49 (84,5) 88 (81,5)
Triglicérides® 0,043* 1,26 1,01-1,57
< 150mg/dL 48 (82,8) 74 (68,5)
= 150mg/dL 10 (17,2) 34 (31,5)

Regressédo Univariada de Poisson; LES = lGpus eritematoso sistémico; P= vapor de P; RP = raz&o de prevaléncia; IC= intervalo de
confian¢a; SLEDAI-2k = Systemic Lupus Erythematosus Activity Index; SLICC = Systemic Lupus International Collaboration Clinics;
HAS = hipertensao arterial sisttmica; DM = diabetes mellitus; C3 = complemento sérico C3; C4 = complemento sérico C4; c-LDL =
colesterol de baixa densidade; c-HDL = colesterol de alta densidade.*p<0,05; ® 167 pacientes; ° 161 pacientes; ° 156 pacientes
154pacientes; ®166 pacientes
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Tabela4 Comparacdo do uso de medicamentos em 168 pacientes com LES
classificados como eutroficos e excesso de peso

Caracteristicas Eutréfico Excesso de P RP IC
(N=59) Peso
N(%) (N=109)
N(%)

Antimalarico 0,012~ 0,76 0,61-0,94
Nao 15 (25,4) 49 (45,0)
Sim 44 (74,6) 60 (55,0)
Metotrexato NS 0,72 0,45-1,14
Nao 48 (81,4) 99 (90,8)
Sim 11 (18,6) 10 (9,2)
Dose atual NS 0,84 0,67-1,04
corticosteréide
<5mg 16 (27,1) 41 (37,6)
=2 5mg 43 (72,9) 68 (62,4)
Uso atual de 0,002* 0,72 0,59-0,89
corticosteréide
Uso 50 (84,7) 72 (66,1)
N&o uso 9 (15,3) 37 (33,9)
Dose acumulada NS 1,03 0,82-1,30
corticosteréide®
< 35¢ 34 (58,6) 60 (57,1)
= 35¢ 24 (41,4) 45 (42,9)
Atividade fisica NS 1,21 0,86-1,70
Ativo 13 (22,0) 17 (15,6)
Inativo* 46 (78,0) 92 (84,4)

Regressao Univariada de Poisson; LES = lipus eritematoso sistémico; P= valor de P; RP = razao de prevaléncia
*p<0,05; 164 pacientes; * Inativo = sedentéario + insuficientemente ativo
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Tabela5 Fatores associados ao excesso de peso em pacientes com LES pela
analise multivariada de Poisson

Variaveis p RP IC

Idade <0,001 1,73 1,32-2,26
Ocupacéao NS 1,24 0,97-1,55
Creatinina 0,032 1,27 1,02-1,59
Metotrexato 0,047 0,68 0,46-0,99
Uso de corticosteroide NS 0,85 0,67-1,03

LES= LUpus Eritematoso Sistémico; RP = razéo de prevaléncia; IC = intervalo de confianga
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4  CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo os autores realizaram avaliacdo do estado nutricional, da
atividade fisica e dos fatores associados ao excesso de peso em pacientes com LES
atendidos no servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG. A amostra
estudada foi representativa dos pacientes acompanhados no servico.

Em relacédo aos objetivos dos artigos seguem abaixo as principais conclusdes.

Artigo I:

1. Apos avaliagdo de 170 pacientes com LES, duas pacientes (1,2%) foram
classificadas como desnutridas, 59 (34,7%) como eutrdficas, 61 (35,9%)
como sobrepeso, 48 (28,3%) como obesas.

2. Afrequencia de excesso de peso foi muito elevada (64,2%).

3. As pacientes eutroficas apresentaram menor idade, maior escolaridade e
menor indice de dano do LES do que as pacientes com sobrepeso e as
obesas.

4. A dose atual e acumulada de corticoéide nao foi estatisticamente diferente
entre os trés grupos analisados (eutréfico, sobrepeso e obeso).

5. A frequéncia de pacientes em uso de antimalaricos foi maior entre os
pacientes eutroficos.

6. Quanto a atividade fisica apenas 31 pacientes (18,2%) foram classificadas
como suficientemente ativas.

7. Nao foi encontrada significancia estatistica entre a classificacdo da

atividade fisica e a presenca de sobrepeso e obesidade
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Artigo Il

1. As pacientes com LES e excesso de peso apresentaram caracteristicas
sécio-demograficas, clinicas, laboratoriais e uso de medicamentos diferentes
das encontradas em pacientes lUupicas eutrdéficas.

2. Na analise univariada maior idade, menor escolaridade, auséncia de
ocupacao, maior indice de dano do LES foram associados ao excesso de
peso.

3. Pacientes com excesso de peso apresentaram maior frequéncia de HAS e
DM, além de niveis séricos de creatinina e de triglicérides mais elevados.

4. Foi observada tendéncia de associacdo estatistica entre pacientes com
excesso de peso e auséncia de ocupacao.

5. Maior idade, maior nivel sérico de creatinina e ndo utilizacdo de metotrexato
foram associados independentemente ao excesso de peso.

6. A maioria das pacientes que faziam uso de corticosterdides ndo apresentou

excesso de peso.

As limitacdes do estudo podem ter interferido em algumas analises e na
interpretacdo de determinadas associacfes. Além disso, apenas dois estudos na
literatura internacional foram desenhados para o estudo do excesso de peso, em
pacientes com LES, tendo como instrumento principal de avaliagdo nutricional o
IMC®?

Idade, faléncia ovariana, menor nivel educacional, presenca de DM e HAS e
reducdo do gasto energético®® sdo fatores associados ao excesso de peso

também observados na populacdo geral. No entanto, pacientes com LES
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apresentaram maior frequéncia de excesso de peso do que a populacédo geral e as
razdes para esta ocorréncia ainda ndo foram compreendidas. Uma das suposi¢coes
da comunidade reumatologica € que o uso de corticosteroides seria o principal
responsavel pelo o ganho de peso nestes pacientes. No entanto nem este estudo
nem Vvarios outros pesquisados n&o evidenciaram tal associacdo™®?"®. A maioria dos
estudos da literatura pesquisada néo foram estudos prospectivos e nem desenhados
para responder se o uso de corticosterbides € um dos fatores associados ao
excesso de peso em pacientes com LES.

Portanto para melhor entendimento das causas associadas ao excesso de
peso em pacientes com LES é necessario fazer um estudo prospectivo que inclua na
avaliacdo nutricional, além do IMC, a composicdo corporal. Assim poderemos
entender a verdadeira influéncia do LES e dos medicamentos na variacdo da
composicdo corporal destes pacientes e propor medidas mais eficazes para o

controle do peso corporal.
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APENDICES

APENDICE A — Carta de esclarecimento e termo de consentimento

UE""AG Termo de Consentimento Para

Participacdo em Pesquisa

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DE PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO ATENDIDOS NO
SERVICO DE REUMATOLOGIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS/UFMG: ASPECTOS NUTRICIONAIS, QUALIDADE DE
VIDA E ATIVIDADE FiSICA.

Investigadores principais: Prof. Dra. Maria Isabel Correia, Médica Fabiana de Miranda Moura e
Nutricionista Mariane Curado.
Telefone de contato: 32489532

O Lapus Eritematoso Sistémico € uma doenca reumatica que acomete Varios 6rgaos como a
pele, os rins, as articulagbes, o coragdo, o pulm&o e 0s vasos. Acomete principalmente mulheres
jovens e geralmente os pacientes apresentam periodos de melhora e piora. A paciente usualmente
necessita de medicamentos e controle médico regular.

Observamos em entrevistas que o habito alimentar as vezes ndo é adequado, e encontramos
pacientes acima do peso e algumas emagrecidas. Este desequilibrio alimentar nos motivou a avaliar
detalhadamente o estado nutricional (nutrida ou potencialmente desnutrida ou desnutrida) e o habito
alimentar de pacientes com LUpus.

Observamos também que muitas pacientes com LUpus ndo conseguem manter uma atividade
fisica regular. Queremos, entdo, avaliar a atividade fisica diaria e a quantidade de energia que vocé
gasta por dia.

Percebemos durante as consultas que vocés ndo se sentem bem, mesmo quando o Lupus
esta bem controlado. Revolvemos, entéo, estudar a sua qualidade de vida.

Para participar do estudo vocé precisard responder dois questionarios, serdo coletados seu
peso, altura e dobras de gordura. A quantidade de gordura e agua do seu corpo serd medida com um
aparelho especial de bioimpedéancia. Para uso deste aparelho vocé precisara ficar deitada por 10
minutos, serdo colocadas quatro fitas adesivas, 2 nas maos e 2 nos pés (semelhante ao
eletrocardiograma do cora¢éo). Este exame ndo déi e nem representa risco para vocé.

Apbs a consulta, iremos coletar uma amostra de sangue, da mesma forma que vocés estao
acostumados a colher para fazer os exames de rotina. Iremos armazenar parte do seu sangue para
dosar algumas substancias que estdo presentes nos pacientes com LuUpus. Caso vocé ndo queira
colher o exame vocé podera continuar na pesquisa, e ndo havera nenhum prejuizo no controle da sua
doenca.

A pesquisa ndo acarretara nenhum risco para o participante. Ao final da pesquisa, em 2009,
vocé saberd o resultado da sua avaliacdo nutricional, ingestéo alimentar, e se a sua atividade fisica
esta adequada ou néo.

Se vocé recusar em participar da pesquisa o seu atendimento no ambulatério ndo sera
prejudicado. Vocé continuard o seu acompanhamento nhormalmente sem nenhuma restri¢ao.

Se concordar em participar do estudo, os dados obtidos durante as consultas e preenchimento
de questionarios no ambulatério do Servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), serdo passados para um protocolo préprio, assim como 0s exames
feitos rotineiramente durante o seu acompanhamento.

Todos os exames e consultas serdo gratuitos. Os resultados ser8o entregues com a devida
explicacdo, sendo feito o tratamento e encaminhamentos necessarios. As informacdes obtidas nesse
estudo seréo mantidas em sigilo, servirdo apenas para a pesquisa e para o seu tratamento. Todos os
participantes da pesquisa serdo identificados por cédigos acessados somente pelos pesquisadores.

Os pesquisadores assumem o compromisso de utilizar o material biolégico coletado apenas
com a autorizacdo dos sujeitos da pesquisa.

Os dados encontrados no estudo poderdo ser publicados e divulgados nos meios de
comunicacao médica como congressos e revistas.
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Consentimento: Concordo em participar deste estudo. Recebi uma c6pia do presente termo de

consentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer duvidas.
Nao havera qualquer ressarcimento de despesas, em nenhuma hipotese.

Data: / /20

Assinatura:

Assinatura do paciente

Assinatura do Médico ou Nutricionista

Assinatura da testemunha

Assinatura da testemunha

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — 34994592

Comité de Etica em Pesquisa - UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 - Campus Pampulha
Unidade Administrativa Il - 20. Andar -

Belo Horizonte-MG - CEP: 31270-90



79

APENDICE B — Protocolo de pesquisa

UEANG

Nome:
Endereco:
Cidade:
Data do protocolo: [/ [ Tel.:0__ [/
Data de nascimento: __ /[ Datado diagnéstico: [/ [
Data da primeiraconsulta: /| |dade ao diagnéstico:
Prontuario: .~~~ N°LES: _ Protocolo:
Idade:  anos
Sexo: __ (0-feminino; 1- masculino)
Estado civil: ___ (O-solteiro; 1-casado; 2-separado; 3-amaziado; 4-vilivo)
Ocupacgdo: ___ (0-do lar; 1-trabalha fora do domicilio com renda; 2-trabalha no domicilio com
renda; 3-estudante; 4-desempregado; 5-afastado; 6-aposentado)
Cor: (0-branco; 1-n&o branco) definicdo do paciente definicdo do médico
Profiss@o: Tem alguma profissdo? __ (0-n&o; 1-sim; 9-n&o se aplica) Qual?
Numero de pessoas na familia:
Renda familiar mensal: __ (0-sem renda; 1-até 1 SM; 2- 1 a 4 SM; 3- >4 SM)
Renda individual mensal: __ (0-sem renda; 1- até 1 SM; 2- 1 a 4 SM; 3- > 4 SM)
Escolaridade: _ anos estudados
Grau de escolaridade: _ (0-ndo se aplica; 1-ensino fundamental completo (8 a); 2-ensino médio
completo (3 a); 3-ensino superior completo)
Critérios diagnosticos ao diagnostico: _ (0- 4 critérios; 1- 5 a 9 critérios; 2- > de 9 critérios)
Manifestacg@es clinicas no momento da consulta / acumuladas (0- ndo 1- sim 9- ndo se aplica)
Mucocutaneas: _ /_ Artrite: __ /  Serosite: [
Nefrite: ~ /  Neurolégica: _/  Hematolégica: _ /  Imunolégica: [/
Uso de medicamentos: (0-nunca; 1-atual; 2-pregresso; 3-atual + pregresso)
Corticosterdides: _~ Seatual,dose _ ,  mg/dl
Antimalaricos: _ Qual? DFC: ___ HIDROX: ___ outro:
Imunossupressores: _ Qual?
Azatioprina: ___ Ciclofosfamida: __ Ciclosporina: _~ MTX:__ MMF: __ Outro:
Comorbidades: HAS: Pressao arterial _~ ~~ x__
DM:
Método contraceptivo: __ (0-ndo; 1-sim; 9-ndo se aplica)
Se sim: Método de barreira (camisinha/diafragma ?): __

DIU:

Hormonal: _ Qual?
Menopausa: ___ (0-néo; 1-sim)

> de 1 ano de amenorréia?
<de 1lanode amenorréia? ___ Dosagemde FSH:

indice de dano:
SLEDAI2K: /101
Classificacdo de atividade fisica: ____ (0- sedentério;1- insuficientemente ativo; 2-ativo)

Avaliacdo Nutricional Subjetiva Global: __
(O-nutrido; 1-moderadamente desnutrido ou suspeita de desnutricdo; 2-desnutrido)
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APENDICE C — Protocolo de avaliag&o nutricional

UG

AVALIAGAO NUTRICIONAL

NOME:

PRONTUARIO PRONT

N°LES N°LES

PROTOCOLO PROTOC

DATA DA AVALIAGAO (dd/mm/aaaa) DATAVAL /[
iNDICE DE MASSA CORPORAL

ALTURA (m) ALTURA .

PESO ATUAL (Kg) PESOATUAL

IMC (Kg/m2) IMC

CLASSIFICACAO DO IMC

1.

2.

Magreza grau |
Magreza grau I
Magreza grau Il
Eutréfico
Sobrepeso
Obesidade grau |
Obesidade grau Il

Obesidade grau IlI

CLASSIFIMC
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ANEXO A - SLEDAI

Nome:
Prontuario: ...~~~ Protocolo:

PESO | DESCRICAO DEFINICAO

8 Convulsdo Inicio recente. Excluido causas metabdlicas, infecciosas ou por drogas

8 Psicose Habilidade alterada de realizar atividades normais devido a grave
distarbio na percepcéao da realidade. Inclui alucinacdes, incoeréncia,
perda significativa de associagdes, contetido inadequado do
pensamento, pensamento ilégico, comportamento bizarro, desorganizado
ou catatdnico. Exclui uremia e drogas.

8 S. cerebral orgénica Funcéo mental alterada com prejuizo da orientagdo, memoéria ou outra
funcao intelectual, com inicio e flutuag6es subitas. Inclui alteragdo do
nivel de consciéncia com diminuicdo da capacidade de concentragédo e
incapacidade de sustentar aten¢@o no meio-ambiente associado a 2 dos
seguintes: distUrbios persecutdrios, discurso incoerente, insénia ou
sonoléncia diurna, atividade psicomotora aumentada ou diminuida.
Excluir causas infecciosas, metabdlicas ou drogas.

8 Disturbio visual Alteracgdes retinianas do LES. Inclui corpos citéides, hemorragia retiniana,
exsudato seroso ou hemorragia na cordide, neurite ética. Excluir
hipertensao, infeccdo e drogas.

8 Alteracéo de par Inicio de neuropatia sensorial ou motora.

craniano

8 Cefaléia lupica Cefaléia intensa e persistente podendo ser tipo enxaqueca, mas tem que
ser resistente ao uso de narcéticos.

8 AVC AVC novo. Exclui aterosclerose.

8 Vasculite Ulceracdo, gangrena, nédulos em dedos, infartos periungueais,
hemorragias pontuais, biépsia ou arteriografia comprovando vasculite.

4 Artrite Mais de 2 articulacdes com dor e flogose

4 Miosite Fragueza/dor muscular proximal associado a aumento de CK-T/aldolase
ou ENMG ou biépsia muscular.

4 Cilindraria Granular hemético ou celular de hemacias

4 Hematlria > 5 hemacias/cp. Excluir infec¢cdo, nefrolitiase ou outra causa.

4 Pilria >5 leucécitos/cp. Excluir infeccao.

4 Proteinuria >0,5 mg/24hs (independente de inicio recente ou recorréncia)

2 Nova erupgado cutanea | Erupg¢do cutdnea nova ou recorrente com sinais de inflamacao.

2 Alopécia Inicio recente ou recorréncia de queda de cabelo anormal difusa ou
localizada.

2 Ulcera mucosa Inicio recente ou recorréncia de Ulceras orais ou nasais.

2 Pleurite Dor toracica pleuritica com atrito ou derrame pleural ou espessamento
pleural.

2 Pericardite Dor pericardica com mais um dos seguintes: derrame, atrito ou ECG, ou
ECO.

2 Baixo complemento Diminuigdo de CH50, C3, C4 abaixo do limite normal do laboratdrio.

2 Aumento de anti-DNA >25% do titulo de anti-DNA ou valor acima do normal para referéncia do
laboratério
(>25% biding by Farr assay...)

1 Febre >38°C. Excluir infeccao.

1 Trombocitopenia < 100.000 plaquetas/mm®

1 Leucopenia < 3.000 leucécitos/ mm®. Exclui drogas.

SLEDAI

Score total: /




ANEXO B - SLICC

Nome:
Prontuario: ___ Protocolo:
ITEM ESCORE | DATA
OCULAR - qualquer olho, avaliagao clinica
Catarata 1 A
Lesao retiniana ou atrofia 6tica 1 A
NEUROPSIQUIATRICA
Alteracédo Cognitiva (ex. déficit de memodria, dificuldade de calculo, baixa concentracéo, 1 A
dificuldade de falar ou escrever) ou psicose
Convulsdo necessitando de terapia por 6 meses 1 A
Acidente vascular cerebral em qualquer momento (escore 2 se >1) 1(2) I
/!
Neuropatia periférica ou craniana (excluir ética) 1 _
Mielite transversa 1 _
RENAL
RFG estimado ou medido <50% 1 A
Proteindria >3,5 mg/24hs ou 1 A
IRC terminal (dialise ou transplante) 3 _
PULMONAR
Hipertens&o pulmonar (proeminéncia de VD ou hiperfonese de B2) 1 _
Fibrose pulmonar (exame fisico ou radiografia) 1 A
Pulmaéo retraido (radiografia) 1 I/
Fibrose pleural (radiografia) 1 _
Infarto pulmonar (radiografia) 1 _
CARDIOVASCULAR
Angina ou bypass coronariano 1 _
Infarto do miocérdio (escore 2 se >1) 1(2) A
/I
Miocardiopatia (disfuncéo ventricular) 1 _
Doenca valvular (sopro diastoélico ou sistolico >3/6) 1 _
Pericardite por 6 meses ou pericardiectomia 1 _
DOENCA VASCULAR PERIFERICA
Claudicagéo por 6 meses 1 A
Perda tecidual pequena (polpa) 1 _
Perda tecidual significativa (ex. perda digital ou membro) (escore 2 se >1 local) 1(2) A
I/
Trombose venosa com edema, ulceracdo ou estase venosa 1 )
GASTROINTESTINAL
Infarto ou ressecgéo intestinal abaixo do duodeno, bago, figado ou vesicula biliar, por qualquer 1(2) A
causa (escore 2 se >1 local) A
Insuficiéncia mesentérica 1 A
Peritonite cronica 1 )
Estenose ou cirurgia do trato gastrointestinal superior em qualguer momento 1 A
MUSCULOESQUELETICA
Atrofia ou fraqueza muscular 1 A
Artrite erosiva ou deformante (inclusive deformidades redutiveis, excluindo necrose avascular) 1 A
Osteoporose com fratura ou colapso vertebral (excluindo necrose avascular) 1 )
Necrose avascular (escore 2 se >1) 1(2) A
I/
Osteomielite 1 A
PELE
Alopecia crbnica cicatricial 1 )
Cicatriz extensa em outro local além de couro cabeludo e polpa digital 1 A
Ulceracao cutanea (excluindo trombose) por >6 meses 1 A
FALENCIA GONADAL PREMATURA 1 A
DIABETE MELITO (independente de tratamento) 1 _
MALIGNIDADE (excluindo displasia) (escore2 se >1 local) 1(2) A
I/
SLICC: ___ Data: / / ; SLICC: ___ Data: / / ; SLICC: ___ Data: / /

* Dano ( alteracdes irreversiveis ndo relacionada a inflamag&o ativa) ocorrendo a partir do inicio do LES, avaliada por
abordagem clinica e presente por, pelo menos, 6 meses. Episodios repetidos devem ocorrer apés no minimo 6 meses para
escore 2. A mesma leséo nédo pode ser considerada 2 vezes
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ANEXO C - Questionéario Internacional de Atividade Fisica

Nome:
Prontuério: N°LES:

_ Protocolo:
NOs estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do
seu dia a dia. As perguntas estao relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica na
ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a
outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim.
Suas respostas sdo MUITO importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo que considere
que nao seja ativo. Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdes lembre que:

__ atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que fazem
respirar MUITO mais forte que o normal

_ atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforco fisico e que fazem
respirar UM POUCO mais forte que o normal. Para responder as perguntas pense somente nas
atividades que vocé realiza por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez:

1la) Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos em
casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou
como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum dia (AFDCAMIN)

1b) Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total
vocé gastou caminhando por dia?
horas minutos (AFTCAMIN)

2a) Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica
aerObica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no
quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA
CAMINHADA)?

dias por SEMANA () Nenhum dia (AFDMOD)

2b) Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos,
gquanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas minutos (AFTMOD)

3a) Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerébica, jogar futebol, pedalar rapido na
bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no
jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragdo ou
batimentos do coragéo?

dias por SEMANA () Nenhum dia (AFDVIG)

3b) Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos
gquanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas minutos (AFTVIG)
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ANEXO D - Avaliacdo Global Subjetiva

NOME:

DATA. [ | Prontuario.
PADRONIZACAO: 0 = NAO; 1 = SIM; 9 = NAO SE APLICA

HISTORIA

1. Peso

Peso habitual: |, Kg

Perdeu peso nos ultimos 6 meses? ()

Quantidade perdidaouganho: _~ , Kg |,  %PC

Nas Ultimas 2 semanas: () continua perdendo ( ) estavel ( ) ganhou de peso

2. Ingestao alimentar em relacédo ao habitual

Houve alguma alteracdo alimentar em relacdo a habitual? ()

Haquantotempo?  dias

Se houve, para qual dieta? ()

(1 = so6lida, em menor quantidade; 2 = liquida completa; 3=liquida restrita; 4 = jejum)

3. Sintomas gastrointestinais presentes ha mais de 15 dias

Esté apresentando sintomas gastrointestinais ha mais de 15 dias? ( )
Falta de apetite: ( ) Nausea: ( ) Voémitos: ( )

Diarréia (mais de 3 evacuag®es liquidas/ dia): ( )

4. Capacidade funcional

Em relacéo ao trabalho que vocé realizava antes da doenca houve alguma
modificacdo? ( )

Tipo de disfuncao: () (1 = trabalho sub6timo; 2 = trabalho ambulatorial; 3= acamado)

5-Doenca principal e sua relagcdo com as necessidades nutricionais
Diagnéstico principal:
Demanda metabdlica () ( 1= baixo stress; 2= stress moderado; 3= stress elevado)

EXAME FiSICO (0 = normal 1= leve 2= moderada 3= importante)
Perda de gordura subcutanea( triceps e térax) ( )

Perda muscular ( quadriceps e deltéide) ( )

Presenca de edema maleolar ( )

Presenca de edema pré sacral ( )

Presenca de ascite ( )

AVALIACAO SUBJETIVA - Resultado Final ( )
( 1= nutrido; 2= suspeita de desnutricdo ou moderadamente desnutrido; 3= desnutrido grave)



