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RESUMO
OBJETIVO: Avaliar se o bem-estar global de pacientes com

lapus eritematoso sistémico ¢ afetado pelo uso de antimaldri-
cos. METODOS: Estudo transversal observacional analitico,
realizado com 118 individuos do sexo feminino, sendo que 51
faziam uso de antimaldricos por, no minimo, 2 anos (Grupo
1), 17 nao utilizavam esse método terapéutico (Grupo 2) e
50 nio tinham lupus eritematoso sistémico (Grupo 3). Dados
epidemioldgicos, clinicos e sorolégicos das pacientes lapicas
foram obtidos por meio da anilise de prontudrios médicos,
e a qualidade de vida foi avaliada pelo questiondrio Medical
Outcomes Study Short-Form Health Survey version 2 (SF-12v2).
RESULTADOS: O uso de antimaldricos foi associado & menor
ocorréncia de psicose e lesdes renais, apesar de levar a uma fre-
quéncia maior de convulsées. Quanto & percep¢ao individual
da qualidade de vida, nio houve diferenca significativa entre
os trés grupos. Porém, quando considerado o tabagismo entre
as usudrias de antimaldricos, o SF-12v2 de satide mental de
fumantes foi menor do que de ndo fumantes. CONCLUSAO:
Pacientes lapicas em uso de antimaldricos tiveram menor inci-
déncia de psicose e glomerulonefrite, mas nio houve diferenca
significativa em relagdo a qualidade de vida e ao uso de antima-
ldricos, com exce¢io de fumantes em uso da medica¢io, que
tiveram escore do SF-12v2 de satide mental menor do que nao
fumantes em uso da mesma medicacao.

Descritores: Lipus eritematoso sistémico; Antimaldricos; Hi-
droxicloroquina; Cloroquina; Qualidade de vida
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate whether global quality of life of
Systemic Lupus Erythematosus patients is affected by the
use of antimalarials. METHODS: This is an observational,
analytical cross-sectional study carried out with 118 female
individuals, of whom 51 have been on antimalarials for at least
2 years (group 1), 17 were not using this therapy (group 2),
and 50 did not have Systemic Lupus Erythematosus (group 3).
Epidemiological, clinical and serological data of Systemic Lupus
Erythematosus patients were obtained through the review of
medical records, and quality of life was assessed using the SF-12
questionnaire. RESULTS: Antimalarial use was associated with
a lower occurrence of psychosis and renal lesions, although it
led to a higher prevalence of seizures. Regarding the individual
perception of quality of life, there was no significant difference
among the 3 groups. However, when smoking habits were
considered among antimalarial users, mental health score
in the SF-12 was lower in smokers than in non-smokers.
CONCLUSION: Systemic Lupus Erythematosus female
patients using antimalarials had a lower incidence of psychosis
and glomerulonephritis, but no significant differences were
found regarding antimalarial use and quality of life, except
for the group of smokers using antimalarials, who had lower
mental scores in the SF-12 than non-smokers using the same
medication.

Keywords: Lupus erythematosus, systemic; Antimalarials;
Hydroxychloroquine, Chloroquine; Quality of life

INTRODUGAO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoi-
mune de patogénese complexa e heterogénea, caracterizada por
producio de autoanticorpos, deposi¢io de imunocomplexos e
lesdes de érgaos terminais, afetando predominantemente mu-
lheres em idade reprodutiva (20 a 40 anos)."” Os principais
medicamentos utilizados no controle da doenca sao anti-infla-
matérios nio esteroidais (AINES), glicocorticoides, imunossu-
pressores e antimaldricos (ATM), como cloroquina e hidroxi-
2 que tém sido utilizados com essa finalidade hd
mais de 70 anos.® Vdrios pacientes ltipicos sio orientados a usar
ATM permanentemente. Isso decorre da constatacio de que tais
medicamentos diminuem o aparecimento de surtos agudos da

cloroquina,

doenga, além de atuarem preventivamente na aterosclerose ace-
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lerada, que acontece em tais situagoes.” Na realidade, pacientes
com LES fazendo uso de ATM tém maior sobrevida do que
aqueles que nio o fazem.” Naturalmente, o uso continuo de
um medicamento sempre traz questionamentos quanto a efeitos
colaterais e sua seguranca a longo prazo.

A sobrevida de pacientes lipicos aumentou nos tltimos 50
anos.® No entanto, a qualidade de vida deles permanece baixa.®
Isso acontece porque ela ¢ prejudicada em diferentes dominios,
em comparagio a populagio geral, devido a sinais e sintomas
como fadiga, fibromialgia, depressio e alteragio cognitiva.”

Assim, a avaliagiao da qualidade de vida no LES deve ser
considerada na prdtica clinica como medida qualitativa comple-
mentar, levando em consideragdo a perspectiva do paciente so-
bre sua satide.) Vdrias pesquisas demonstraram que o tratamen-
to medicamentoso do LES tem impacto na qualidade de vida
dos pacientes.>® No entanto, faltam estudos que correlacionem
a qualidade de vida desses pacientes a medicagoes especificas.”

Dada sua importincia clinica, objetivamos avaliar se o
bem-estar global dessa populagio, jd atingido pela prépria doen-
ca, é afetado pelo uso de ATM.

METODOS

Este ¢ um estudo transversal observacional analitico de 118
mulheres com idade minima de 18 anos; 68 delas eram porta-
doras de LES e estavam em tratamento medicamentoso hd pelo
menos 2 anos; as demais nao tinham a doenca. Este estudo foi
devidamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
institui¢do local, e todas as participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

A populacio estudada foi dividida em trés grupos: Grupo 1,
formado por aquelas que apresentavam LES e utilizavam ATM
(n=51); Grupo 2, com mulheres que apresentavam LES, mas
nao o tratavam com ATM (n=17); e Grupo 3, controle (n=50),
pareado por sexo e idade com as pacientes ldpicas. Foram ex-
cluidas do estudo mulheres com doencgas mentais associadas e
gestantes. A coleta de dados dos Grupos 1 e 2 foi feita em um am-
bulatério de Reumatologia de um tinico hospital de atendimento
tercidrio; do Grupo 3, foi obtida no ambulatério de Ginecologia
do mesmo hospital.

Foram coletados dados especificos a partir de entrevista com
as participantes ou de andlise de prontudrio, a saber: idade, tem-
po da doenga, etnia autodeclarada, tabagismo, medicamentos
em uso e j4 usados para o controle da doenca, e manifestagoes da
doenca, definidas de acordo com os Critérios Classificatérios
para Lapus Eritematoso Sistémico do American College of Rheu-
matology® e considerados de maneira cumulativa (como mani-
festacbes cutineas, tlceras orais, artrite, serosite, anemia hemo-
litica, leucopenia, trombocitopenia, linfocitopenia, convulsoes,
psicoses e glomerulonefrite), além do perfil de autoanticorpos
(anti-Smith — anti-Sm; anti-DNA dupla hélice — anti-dsDNA;
antiantigeno nuclear Ro — anti-Ro; antiantigeno nuclear La —
anti-La; antiribonucleoproteina — anti-RNP; anticardiolipina
imunoglobulina G — aCl-IgG e anticardiolipina imunoglobu-
lina M — aCl-IgM).

A avaliagio da qualidade de vida foi feita pelo Medical Our-
comes Study Short- Form Health Survey version 2 (SF-12v2),”
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um instrumento padronizado e devidamente validado para a
lingua portuguesa,’” que mede o impacto de problemas fisicos,
dores corporais, vitalidade, funcionamento social e impacto de
problemas emocionais e mentais na vida didria, levando em con-
sideragdo a percepg¢ao do paciente sobre seu estado de satde.
Os dados obtidos foram coletados em tabelas de frequén-
cia e contingéncia. A distribui¢io dos dados foi analisada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. Medidas de tendéncia central
foram expressas em médias e desvio padrio, se os dados fos-
sem paramétricos, ¢ em medianas com intervalos interquartis
(I1Q), quando nao paramétricos. A comparacio de dados no-
minais foi feita pelo teste de Fisher e pelo teste qui-quadrado e,
a dos dados numéricos, pelo teste t ndo pareado e pelo teste de
Mann-Whitney, considerando nivel de significAncia de 5%.

RESULTADOS

A média de idade do Grupo 1 foi de 40,4+10,6 anos; a
do Grupo 2 foi de 45,2+12,3 anos; ¢ a do Grupo 3 foi de
51,8+14,3 anos. Em relacio a etnia, a maioria das pacientes
era caucasiana (66% da amostra total). O tempo de duracio da
doenga no Grupo 2 (média 11,9+6,7 anos) foi maior do que
do Grupo 1 (média 7,4+4,4 anos), com p=0,001, sendo que o
tempo de uso de ATM variou de 0,7 a 17 anos (mediana de 5;
IQR de 3 a 9 anos).

A distribuicio do uso de medicamentos para tratamento do
LES estd representada na tabela 1. As tabelas 2 ¢ 3 comparam
os Grupos 1 e 2 em relacio & prevaléncia de sinais e sintomas e
em relacio aos anticorpos pesquisados do LES, respectivamente.

Nio houve diferenca significativa entre o SF-12v2 de satde
fisica (Figura 1) dos trés grupos, com p=0,11 (teste de andlise
de variAncia simples), nem entre o SF-12v2 de satide men-
tal (Figura 2), com p=0,94. As pacientes do Grupo 1 foram
subsequentemente divididas em usudrias (n=8) ou nio de taba-
co (n=43) e comparadas entre si. Os dados dessa comparagao
encontram-se na figura 3.

Tabela 1. Medicamentos na populagio com lipus eritematoso sis-
témico (LES) estudada

Medicamento L,ES Cfn_n IfES s,ﬂfl
antimaldricos antimaldricos
Ciclofosfamida, % 5,8 5,8
Metotrexato, % 29,4 23,5
Micofenolato de mofetila, % 33,3 11,7
Rituximabe, % 3,9 0,0
Azatioprina, % 17,6 52,9
Talidomida, % 1,9 5,8
Corticoide, % 52,9 58,8
Dose méxima, mg prednisona/dia 5-80 0-80
Dose atual, mg prednisona/dia 5-60 0-50
Tempo de uso, anos 0,3-17 0-20
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Tabela 2. Sinais e sintomas na amostra estudada, de acordo com uso
de antimaldricos

Sinais e sintomas LES com LES sem
antimaldricos (%) antimaldricos (%)

Artrite 56,8 52,9
Rash malar 60,7 64,7
Rash discoide 41,1 29,4
Fotossensibilidade 74,5 64,7
Aftas orais 47,0 52,9
Serosite 7,8 0
Glomerulonefrites 21,6 35,3
Convulsoes 21,5 17,6
Psicose 13,7 23,5
Leucopenia 11,1 22,9
Linfopenia 31,3 23,5
Trombocitopenia 19,6 5,8

LES: ltpus eritematoso sistémico.

Tabela 3. Perfil de anticorpos na populacio de lipus eritematoso
sistémico estudada de acordo com o uso de antimaldricos

Anticorpos LES com LES sem
P antimaldricos (%) antimaldricos (%)
Anti-DNA 33,3 23,5
Anti-Sm 11,7 5,8
Anti-RNP 29,4 11,7
Ant-Ro 35,2 17,6
Anti-La 19,2 17,6
Ad-IgG 5,8 29,4
Acl-IgM 11,7 17,6
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Figura 1. Andlise comparativa da qualidade de vida, conforme
pontuacio no Medical Outcomes Study Short-FormHealth Survey
version 2 (SF-12v2) fisico.

DISCUSSAO

A escolha terapéutica para a abordagem do LES ¢ individuali-
zada e depende das manifestagoes sintomdticas, do envolvimento
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Figura 2. Andlise comparativa da qualidade de vida, conforme
pontuacao no Medical Outcomes Study Short-Form Health Survey
version 2 (SF-12v2) mental.
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Figura 3. Comparagio de qualidade de vida (dominios mental e
fisico) entre fumantes e nio fumantes usudrias de antimaldricos.
A média do Medical Outcomes Study Short-Form Health Survey
version 2 (SF-12v2) de satide fisica foi igual entre as fumantes
ativas ¢ nio fumantes - de 37,8 (p=0,99). Por outro lado, o
SF-12v2de satide mental nas fumantes ativas foi, em média, de
34,6, enquanto que, entre as nao fumantes, foi, em média, de

46,6 (p=0,018).

organico e da gravidade da doenca. No entanto, é consenso entre
protocolos que todos os pacientes com LES iniciem tratamento
com ATM, a nio ser que exista evidente contraindicacio.”’ Em
combinagio com AINES, é considerado o tratamento de primeira
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linha para LES de manifestagao branda. Langa-se mao de glicocor-
ticoides, agentes imunossupressores e citotéxicos, como metotre-
xato, azatioprina e micofenolato de mofetila, em casos de mani-
festagbes mais graves com envolvimento organico significativo.”)

Ainda nio se sabe ao certo o mecanismo pelo qual os ATM
agem no tratamento da doenca. Acredita-se, na realidade, que
existam vérios mecanismos. Um deles é a inibicio da funcio
de endossomos, pelo fato de os ATM se acumularem dentro
das estruturas destes e aumentarem o pH dentro delas, o que
leva a alteragbes nas moléculas de HLA classe II, bloqueando
o processamento de antigenos e diminuindo a apresentacio de
autoantigenos.!? Além disto, hd bloqueio da ativagio de recep-
tores endossdmicos do tipo wll-like (TLR), com diminuicao
de produgio de interferon alfa e, consequentemente, menor
estimulacio de linfécitos T CD4+ e producio de citocinas
pré-inflamatérias.®1?

ATM sao eficazes principalmente no tratamento de sintomas
constitucionais, como dor muscular e articular, artrite, rash, fadi-
ga, febre, pericardite e pleurite.*!V Ajudam a manter a remissio
do LES, evitando crises que possam causar danos aos rins e ao
sistema nervoso central, reduzem a mortalidade pela doenga e evi-
tam que altas doses de glicocorticoides sejam necessdrias, apresen-
tando, portanto, uma agio protetora contra o dano cumulativo
gerado por esses medicamentos."*'? Sabe-se também que tanto o
tratamento a curto prazo quanto a longo prazo ¢ capaz de induzir
melhoria no perfil lipidico e ter efeitos antiplaquetdrio e antitrom-
bético, o que diminui o risco de doencas cardiovasculares.341 A
gama de agoes benéficas dos ATM faz com que essas medicagoes
sejam a base terapéutica para o controle do LES a longo prazo,
s6 sendo evitadas naqueles com contraindicacoes, como epilepsia,
doenca hepdtica, distdrbios gastrintestinais, neuroldgicos e san-
guineos ou naqueles que nio toleram tal medicamento.®

Apesar dos vérios beneficios, os ATM também possuem al-
guns efeitos adversos que podem piorar a qualidade de vida do
paciente. Os mais comuns sao distirbios de menor gravidade,
que geralmente duram pouco tempo e normalmente nio impli-
cam na retirada da medicagdo, como intolerincia gastrintestinal,
hiperpigmentagio de pele e mucosas, e cefaleia.*'? Algumas
reagbes graves também podem ocorrer em decorréncia do uso
dessas drogas, como retinopatia pigmentar irreversivel, psicose,
convulsdes, neuropatia e miopatia cardiaca.”® Nosso estudo de-
monstrou que aqueles que usavam ATM tinham maior taxa de
convulsdes. Embora estas tenham sido primariamente atribuidas
ao LES, nio se pode descartar um efeito facilitador a elas, por
conta do uso de ATM, que, dependendo da dose, pode diminuir
o limiar convulsivo por meio de sistemas envolvendo opioides
endégenos e éxido nitrico."” No entanto, nossos achados nio se
replicam aos de Hanly et al.,"” que constataram, em estudo de
coorte prospectivo internacional, que esse medicamento exerce
efeito de fator protetor contra convulsées. Deve-se ter em mente
que o LES ¢ uma doenca cujo perfil sofre influéncia importan-
te do background éwico da amostra estudada, o que, em parte,
pode justificar tais diferencas.

Os sinais e sintomas mais comumente relatados ao longo
do curso da doenga, tanto em usudrios de ATM quanto em nao
usudrios, foram fotossensibilidade, rash malar, artrite e aftas
orais. Levantamento feito pelo Grupo Latinoamericano de Estudio
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del Lupus (GLADEL),"® que analisou 1.480 pacientes ldpicos,
obteve acometimento articular em 76,8% de usudrios de ATM e
em 65,8% de nio usudrios, evidenciando relac¢io entre o uso da
medicacio e o comprometimento articular. Contrariamente, em
nossa pesquisa, nao houve diferenca significativa entre o acome-
timento articular nos Grupos 1 e 2. Isso deve refletir muito mais
a alteracdo do perfil de indicacio desse medicamento ocorrido
recentemente. Anteriormente utilizado somente para tratamen-
to de manifestagdes articulares, passou, mais recentemente, a ser
empregado de maneira independente de tal sintoma, o que deve
refletir diferencas de indicagio - e nio de atuacio - dos ATM.

Por outro lado, o uso de azatioprina ¢ significativamente
maior entre nio usudrios de ATM, dado concordante com nosso
estudo, o que aponta tal medica¢do como alternativa recorrente
aos ATM em casos de contraindica¢do a estes. Outro achado si-
milar e de grande importincia foi a maior ocorréncia de manifes-
tagoes renais em ndo usudrios de ATM. Isso pode ser justificado
pelo fato de os ATM prevenirem os surtos agudos de doenga. Sao
usados junto dos demais imunossupressores no tratamento de ne-
frite lipica, tanto nas fases de indugio quanto de manutengio.!"”

A serosite (pleurite e pericardite) foi constatada somente no
Grupo 1. Uma vez que nio registramos o momento de sua ocor-
réncia, e considerando que esta é frequentemente antes do diagnds-
tico de LES"® — e, portanto, antes do tratamento -, nio podemos
concluir que os ATM influenciaram na prevaléncia desse sinal.

A literatura mostra que pacientes com LES apresentam bai-
xas pontuagbes nos dominios do SF-12v2, em comparagio a
populacio geral."*?" As médias dos valores encontrados para o
SF-12v2 de sadde mental e fisica nas pacientes lapicas (44,9+13,2
€36,7+10,9, respectivamente) sdo similares as registradas por es-
tudos anteriores, como o conduzido por Panopalis et al.?? com
812 pacientes lipicos, que aponta média de SF-12v2 de satide
mental de 47,5 e SE-12v2 de saude fisica de 37,3. Além disso,
nio observamos diferenca significativa desses parAimetros entre
os Grupos 1 e 2, ou seja, 0 uso de ATM nao influenciou no
desempenho desses testes e nem interferiu na percep¢io indivi-
dual de qualidade de vida.

Por fim, o uso do tabagismo foi confrontado com os resul-
tados de SF-12v2 nas usudrias de ATM e encontrou-se que a satide
mental das fumantes tinha pior desempenho. O tabagismo ¢ um
importante fator ambiental que interfere na patogénese do LES,
pois diminui a atividade de linfécitos T supressores e aumenta
significativamente as chances de tabagistas, com predisposicao
genética, desenvolverem LES.? Cerca de metade das nossas pa-
cientes (45,6%) com LES eram fumantes no momento da pes-
quisa, prevaléncia esta maior do que a prevaléncia de tabagismo
em mulheres no Brasil, que varia de 13,5 a 14%.%%

Tal aspecto é extremamente relevante, dadas todas as reper-
cussoes desse hdbito na vida do individuo. Enquanto alguns
estudos mostraram nio haver correlagio entre a resposta aos
ATM e o tabagismo,** vdrios outros demonstraram que o
fumo aumenta a velocidade de metabolizacio dos ATM, inter-
ferindo negativamente na agao deles.”?® Em nosso estudo, a
média do SF-12v2 de sadde mental nas pacientes lipicas usud-
rias de ATM nio fumantes foi consideravelmente superior 2
das fumantes. Porém, ¢ dificil atribuir o resultado ao efeito do
tabaco sobre os ATM, uma vez que uma pior saide mental,
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neste contexto, pode, simplesmente, ser o elemento indutor
do hdbito do tabagismo.

CONCLUSAO

O uso de antimaldricos estd associado & menor ocorréncia de
psicose e lesoes renais, apesar de levar a frequéncia maior de con-
vulsdes. A percepeao individual da qualidade de vida mostrou que
o uso de antimaldricos ndo tem influéncia no bem-estar global
das pacientes, exceto pela satide mental nas usudrias de tabaco.
As evidéncias permitem considerar os antimaldricos como drogas
seguras, que tém mais beneficios clinicos que efeitos adversos e
preservam a qualidade de vida de pacientes ldpicos.
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