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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma
doenca inflamatéria auto-imune, que ocorre predominantemente em mulheres;
acomete varios 6rgaos e sistemas e tem agravo dos sintomas com a exposicao
solar. O LES é um fator de risco independente para doengas cardiovasculares
(DCV), sendo a terceira causa de morte em pacientes com lupus. O objetivo deste
estudo € analisar o perfil dos portadores de LES atendidos em ambulatérios
especializados na cidade de Blumenau, Santa Catarina, e constatar a frequiiéncia de
fatores de risco cardiovascular (RCV). METODOS: Estudo transversal realizado com
26 pacientes com diagnéstico de LES, segundo os critérios do Colégio Americano de
Reumatologia, revisados em 1997, com idade entre 23 e 56 anos, atendidos em
ambulatorios especializados na cidade de Blumenau. Foram considerados: tempo de
doenca, tratamento, perfil lipidico, pressao arterial (PA), circunferéncia abdominal
(CA), indice de massa corporea (IMC), idade da menarca e menopausa,
sedentarismo e sintomas do LES, com a finalidade de observar fatores de RCV e
suas relacoes. RESULTADOS: Verificou-se média de 5% de RCV calculado pelo
escore de Framingham; a sindrome metabdlica (SM) esta presente em 6 (23%)
pacientes e evento cardiovascular prévio em 8 (31%) pacientes. CONCLUSAO:
Foram encontrados os seguintes fatores de risco associados ao LES: sindrome
metabdlica, sedentarismo e dislipidemia. Percebeu-se que, mesmo entre as pessoas
do grupo que ja tiveram evento cardiovascular, o perfil lipidico era ausente na
maioria dos casos, ilustrando a falta de rastreamento para DCV. Palavras chave:

lupus eritematoso sistémico, risco cardiovascular, doenga cardiovascular.



SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a
inflammatory autoimmune disease that predominates in women; affects various
organs and systems and have worsening of symptoms with solar exposure. The
disease is an independent risk factor for cardiovascular disease (CVD), being the
third cause of death in this patients. The objective of the study is to analyze the
profile of SLE patients treated in specialized clinics in Blumenau and to evaluate the
frequency of cardiovascular risk factors (CVR). METHOD: Cross-sectional study with
26 patients with SLE diagnosis, according to criteria of Colégio Americano de
Reumatologia, revised in 1997, aged between 23 and 56 years, treated in specialized
clinics in Blumenau. It was analyzed: disease duration, treatment, lipid profile, blood
pressure, abdominal circumference, body mass index, age of menarche and
menopause, sedentary and symptoms of SLE, with the purpose of observing risk
factors to CVR and their relations. RESULTS: There was a mean of 5% of CVR
calculated by Framinghan score; metabolic syndrome (SM) is present in 6 (23%)
patients and previous cardiovascular event in 8 (31%) patients. CONCLUSION: It
was found the following risk factors associated with SLE: metabolic syndrome,
sedentary e dyslipidemia. It was noticed that even in the group that already had a
cardiovascular event, the lipid profile was present in a few cases, making clear the
lack of screening for CVD.

Keywords: systemic lupus erythematosus, cardiovascular risk factors, cardiovascular
disease.



INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria auto-imune, que
atinge o tecido conjuntivo, acometendo muitos érgaos e sistemas. Sua etiologia é
desconhecida, podendo haver interferéncia de fatores genéticos, ambientais e
hormonais. A prevaléncia varia de 15 a 50/100.000 habitantes, com maior
acometimento em mulheres (10 mulheres a cada homem), principalmente no
periodo reprodutivo. Clinicamente o paciente apresenta periodos de exacerbacéao e
remissdo da doencga, com intensificacdo dos sintomas apés exposicdo solar'™.

O paciente com LES tem mortalidade 1,5 a 5 vezes maior se comparado a
um grupo semelhante sem a patologia®, sendo a doenca cardiovascular (DCV) uma
das trés principais causas de morbimortalidade. As DCV ocorrem com maior
frequéncia e mais precocemente se comparadas a populagado geral, principalmente
em mulheres na pré-menopausa®’. A presenca de LES é um risco independente
para a presenca de DCV® Seu desenvolvimento da-se por fatores de riscos
tradicionais somados a fatores especificos do lUpus, seu tratamento e mediadores
inflamatérios®. Uma pesquisa realizada com bidpsias constatou que mais de metade
dos pacientes ltpicos tem aterosclerose de moderada a grave'°.

Para tentar estratificar o risco para desenvolvimento da DCV, pode-se
calcular o escore de Framingham, o qual avalia o risco em 10 anos para se ter um
evento cardiovascular isquémico, baseado em fatores como idade, sexo, nivel de
colesterol total, HDL colesterol, pressdo arterial, tabagismo e Diabetes Melitus''. O
diagnéstico da sindrome metabdlica € essencial, pois poderia alterar o risco de
eventos cardiovasculares'®. Essa sindrome & identificada como um risco adicional,
além da soma dos fatores de risco individuais'®.

O tratamento medicamentoso do lupus é especifico para cada paciente e
dependente do 6rgdo ou sistema acometido. Os corticéides sdo os principais
medicamentos utilizados para o controle da doenga, mas tem como um dos efeitos
colaterais o aumento dos valores do fator de risco cardiovascular (RCV)™. No
entanto, a hidroxicloroquina, medicamento utilizado para diminuir a atividade da
doenca e também a dose necessaria de corticdide, possui como beneficio adicional
a diminuicdo de RCV?'°.

Com base no que a literatura apresenta, este estudo analisou as

caracteristicas de 26 pacientes lupicos atendidos em ambulatérios especializados de



Blumenau, Santa Catarina, com enfoque no quadro clinico e laboratorial
relacionados a potenciais fatores de RCV, na tentativa de conhecer o perfil dos

pacientes atendidos na regido para melhor lhes dar assisténcia.

MATERIAL E METODOS

Este estudo transversal foi aprovado pelo comité de ética em pesquisas de seres
humanos da Universidade Regional de Blumenau (FURB). A obtencdo dos nomes
dos pacientes para andlise foi através da listagem de todos os pacientes atendidos
pelo servico de Reumatologia do ambulatério da universidade, no periodo de 2009 e
2010, e também pelo levantamento eletrénico de todos os pacientes atendidos pelo
sistema unico de saude (SUS) na Associacdo Renal Vida de Blumenau, no periodo
de 2007 a 2010, que possuiam FAn ou biépsia renal com indicagdo de LES. O FAn
foi escolhido como critério de triagem devido sua alta sensibilidade®.

No ambulatério da FURB foram analisados 349 prontuarios, 97 n&o foram
encontrados; obteve-se 26 pacientes diagnosticados com LES. Na Renal Vida 179
pacientes tinham em seu prontuario FAn ou biépsia renal sugestivas de LES, desses
17 séao atendidos pelo SUS. Do numero total de pacientes (43) houve perda de 2 por
serem menores de 18 anos, 2 por mudancga de endereco, 4 por terem descartado o
diagnéstico da doenga e, devido a dados cadastrais incorretos ou insuficientes,
perda de 9 pacientes.

Os dados foram obtidos pela analise dos prontuarios em associa¢cao com as
entrevistas, sendo eles: idade; tempo de diagnéstico; manifestacdes clinicas da
doenca; histéria médica familiar (HMF) para LES; idade da menarca e da
menopausa; numero de gestagcdes e de abortos; medicagbes em uso; necessidade
de pulsoterapia; tabagismo; atividade fisica; comorbidades associadas (diabetes
melitus (DM), perda da fungéo renal - analisado conforme necessidade de dialise;
hipertensédo arterial sistémica (HAS)); dados laboratoriais (colesterol total (CT) e
fracoes (HDLc, LDLc), triglicerideos (TR), glicemia de jejum, FAn e anticorpo anti-
DNA);e dados de exame fisico (presséo arterial (PA), circunferéncia abdominal (CA),
altura, peso e indice de massa corpérea (IMC)).

Durante as entrevistas, visto a auséncia de solicitagcdo nos ultimos 12
meses, foram pedidos os exames laboratoriais de perfil lipidico para a maioria dos
pacientes (21). Apenas 12 coletas foram realizadas. Os valores de LDLc foram

obtidos com o calculo da férmula de Friedewald'®.
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As variaveis quantitativas como: PA, IMC, CT, HDLc, LDLc, TR e glicemia
foram transcritas para variaveis qualitativas conforme as diretrizes brasileiras de
hipertensao, obesidade e dislipidemia.

Os dados referentes a PA foram divididos em pressao arterial sistélica
(PAS) e presséo arterial diastélica (PAD). Em seguida classificados em: 6tima PAS
<120mmHg ou PAD <80mmHg; normal PAS entre 120 e 129mmHg ou PAD entre 80
e 84mmHg; limitrofe PAS entre 130 e 139mmHg ou PAD entre 85 e 89mmHg; e
hipertensdo PAS =140mmHg ou PAD =90mmHg'’. Sendo todos os dados de PA
obtidos ao término das entrevistas.

A obesidade visceral foi avaliada através da medida da CA, visto que a
literatura mostra que ndo hé superioridade na medida da relag&o cintura-quadril para
a estratificacdo de RCV'"'8. A afericdo foi realizada durante as entrevistas e,
conforme recomendagbées da OMS, no maior perimetro abdominal entre a Ultima
costela e a crista iliaca. O valor da CA utilizado para a classificagdo de RCV
aumentado foi >88cm, para as mulheres, conforme valores recomendados pela
National Cholesterol Education Program (NCEP)°.

Os resultados do IMC foram classificados conforme os valores adotados
pela OMS em: baixo peso <18,5; peso normal entre 18,5 e 24,9; sobrepeso (pré-
obeso) entre 25 e 29,9; obeso =30%°.

Os niveis de colesterol foram classificados em: hipercolesterolemia isolada
LDLc =160mg/dL; hipertrigliceridemia isolada TR =150mg/dL; hiperlipidemia mista
valores aumentados de LDLc =160mg/dL e TR =150mg/dL;e HDLc baixo em
mulheres adotado HDLc <50mg/dL, podendo ser isolada ou em associagdo com
aumento de LDLc e/ou de TR,

A classificacdo da SM foi feita conforme a IV diretriz brasileira sobre
dislipidemias. Para preencher os critérios € necessario que a mulher tenha CA
superior a 80cm e pelo menos mais 2 critérios: TR =2150mg/dL ou realizagdo de
tratamento para hipertrigliceridemia; HDLc <50mg/dL, PAS =130mmHg ou PAD
>85mmHg ou tratamento para hipertensdo; e glicemia de jejum =100mg/dL ou
tratamento para DM"’.

O ponto de corte da glicemia de jejum para classificagdo em normalidade foi
o recomendado pela Sociedade Brasileira de Diabetes, glicemia de jejum
<110mg/dL?".
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A base de dados foi analisada apdés transcricdo em planilha no programa
Microsoft Excel; o RCV foi calculado utilizando o escore de Framingham''; as
porcentagens foram arredondadas para a unidade imediatamente superior quando o
primeiro valor decimal foi superior a 5 e mantidas quando inferior a 5 e; o teste de
Fischer foi utilizado para os testes de hip6teses para proporgdes através do
programa OpenEpi 2002/2003.

RESULTADOS

Foram listados 43 pacientes Ilupicos atendidos em ambulatérios
especializados de Blumenau, o seguimento foi possivel com apenas 26 pacientes
sendo todas do sexo feminino. O perfil das pacientes esta relacionado de forma

resumina na tabela I.
Tabela I.

A idade média das pacientes durante a coleta de dados foi de 43 anos e 4
meses - sendo a idade minima 23 anos e a maxima 56 anos; 38% (10) sao
tabagistas; 19% (5) realizam atividade fisica trés ou mais vezes por semana; a
média de idade da menarca é 12,69 anos; 14 pacientes ja estdo no climatério e a
média de idade da menopausa é 43,8 anos; 5 tiveram menopausa precoce.

A mediana de tempo de diagnéstico da doenca, durante a coleta de dados,
foi de 7 anos; 35% (9) possuem histéria médica familiar positiva; 31% (8) ja
realizaram ao menos uma pulsoterapia; 19% (5) pacientes tém DM; 65% (17) HAS;
31% (8) ja tiveram algum comprometimento cardiovascular, sendo 5 delas trombose
venosa profunda (TVP), 1 tromboembolismo pulmonar (TEP), 1 acidente vascular
encefélico (AVE) e 1 acidente isquémico transitorio (AIT) .

Do universo analisado, 20 tiveram pelo menos 1 gestacao e entre essas 10
tiveram pelo menos 1 aborto. A somatéria das gestacdes totalizou 61, das quais 20
culminaram em aborto, portanto, a taxa de aborto foi de 33% e a mediana de filhos
2.

A idade do diagndstico variou entre 14 e 52 anos: entre 14 e 25 anos, 6
pacientes; entre 26 e 35 anos, 11; entre 36 e 45 anos, 7 e acima dos 45 anos,

apenas 2 pacientes.
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As manifestacdes clinicas encontradas estao dispostas no grafico I, sendo
elas: artrite 92%; fotossensibilidade 88%; eritema malar 73%; alteracbes
hematolégicas 62%; Ulceras orais 42%; lUpus discoide 31%:; serosite 31%; nefropatia
27%; alteracao neurolégica 16%; FAN reagente em 92% das pacientes (uma delas
ndao possuia o exame); anti-DNA reagente em 44% (16 pacientes possuiam o

resultado desse exame).

Gréfico I.

Os valores de PA foram étimos em 9 pacientes, normal em 8, limitrofe em 4
e alto (hipertens@o) em 5; sendo a mediana da PAS 120mmHg e da PAD 80mmHG;
CA <80cm em 5 e entre 80cm e 88cm em 4, > 88cm em 17, sendo a mediana de
96cm.

O IMC indicou 1 paciente com baixo peso, 8 com IMC normal, 10 com
sobrepeso e 7 com obesidade.

A andlise do perfil lipidico avaliou 17 pacientes e ilustrou:
hipercolesterolemia isolada em 1 paciente, hipercolesterolemia e HDLc baixo em 1;
hipertrigliceridemia isolada em 1; hipertrigliceridemia e HDLc baixo em 3;
hiperlipidemia mista com HDLc baixo em 3; somente HDLc baixo em 5. Somente 3
pacientes nao apresentaram alteracoes.

A glicemia de jejum foi superior a 110mg/dL em apenas 2 pacientes.

A amostra possuia o perfil lipidico de 17 pacientes, no entanto o escore de
Framingham foi analisado em 14 pacientes, sendo excluidas 3 devido a idade
inferior a 30 anos. A média de pontos encontrada foi de 4,7, com média de 5% no
risco para DCV nos préximos 10 anos. A SM foi analisada em 14 pacientes, estando
presente em 6 deles. O gréafico || demonstra a freqiéncia de fatores de risco para
DCV encontrada nas pacientes estudadas.

Gréfico
A medicacao mais utilizada € o corticdide, presente no esquema terapéutico

de 18 pacientes; os antimalaricos sao utilizados por 15 (hidroxicloroquina 10,

cloroquina 5); a azatioprina é utilizada por 5 pacientes e metotrexate por 2.



13

Das 17 hipertensas, 1 ndo faz uso de medicagdo; 13 fazem uso de
monoterapia, sendo prevalente o uso de inibidor da enzima conversora de
angiotensina — iIECA (62%); 3 fazem politerapia com diuréticos e anti-hipertensivos.

1 normotensa faz uso de iECA.

DISCUSSAO

A dificuldade na obtencdo dos prontuérios e na localizacdo dos pacientes resultou
um n pequeno, o que interferiu no cruzamento de dados de forma significativa.
Houve, porém, semelhanca no perfil encontrado das pacientes atendidas pelos dois
servigcos de especialidade (FURB e Renal Vida), o que possibilitou a comparagéao
com outros estudos.

Conforme a literatura, neste estudo foi evidente a maior prevaléncia do LES
no sexo feminino. A média da idade das pacientes durante a coleta de dados foi de
43 anos e 4 meses; e a maioria das pacientes tiveram o diagnostico entre 26 e 35
anos de idade, caracteristica que corresponde a epidemiologia da doencga, que é
mais prevalente nas mulheres em fase reprodutiva'™ ' 2,

Entre as pacientes, 35% apresentam pelo menos um parente de primeiro
grau com diagnéstico de LES, indice superior ao encontrado nas publicacdes®. Essa
discordancia pode ser devido ao numero reduzido de pacientes deste estudo.

Suspeita-se que nos primeiros cinco anos da doenga ocorrem
manifestagdes clinicas nos 6rgdos de principal acometimento®. No universo
analisado néo houve relagédo estatisticamente significativa entre tempo de doenca
com eventos cardiovasculares, sendo encontrados 4 eventos com tempo de doenca
inferior a 5 anos e 13 eventos com tempo superior (p=0.50).

As manifestagdes clinicas e laboratoriais mais frequentes sdo sintomas
articulares 92%, fotossensibilidade 88%, eritema malar 73% e FAn reagente,
coincidentes com os principais achados encontrados na literatura®.

A prevaléncia da doenca em mulheres na idade fértil € comum, deixando-as
expostas a complicagdes durante a gestacao, inclusive o aborto?. A taxa de aborto
entre as pacientes do estudo, que ja tiveram pelo menos uma gestacao, foi de 33%,
valor superior a taxa da populagdo sem a patologia, que varia entre 15 e 20%>.

A idade média da menarca foi de 12,7 anos, semelhante a da populagéao
geral, que possui a média de 12 anos. A literatura ndo indica relacdao LES e

alteracdo na puberdade. E conhecido que os sintomas iniciais atingem
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principalmente mulheres na segunda e terceira década de vida*, nao alterando
dessa forma a puberdade que inicia em média entre os 8 e 10 anos de idade®*.

A mediana da idade da menopausa foi de 43,8 anos. Sabe-se as
caracteristicas do LES e as medicacbes utilizadas em seu tratamento, como
corticoides, ocasionam a menopausa em idade inferior a da populagdo sem a
patologia. Na populacdo brasileira a idade média da menopausa é em torno dos 50
anos de idade'"#2°,

As disfungbes endoteliais sdo consideradas o inicio da aterosclerose. O LES
tem como uma de suas caracteristicas quadros trombogénicos. O endotélio vascular
é atingido de forma secundéria as lesGes inflamatorias causadas pelo LES
resultando, além de trombose, vasoespasmos e vasculites?®®. A presenca de
trombose venosa profunda (TVP) foi semelhante a uma coorte realizada na Europa'’
e a sua prevaléncia (19%), a um estudo realizado com pacientes lUpicos, para
observar a frequéncia de DCV®, reafirmando a necessidade da avaliacdo cuidadosa
dos portadores de LES para esses eventos.

O uso de pulsoterapia nas fases de exacerbacao dos sintomas é indicado
para controle da doenca, na tentativa de manté-la em remissao, evitando surtos de
maior atividade, que sao os principais responsaveis pelo acometimento de érgaos
alvo. Lembrando que o acometimento prematuro desses 6rgaos indica um pior
prognostico. Porém, é necessario ter o cuidado de usar a minima dose?” . A lesdo
de érgao alvo esteve presente em 58%, taxa semelhante a encontrada em outros
estudos®. No universo pesquisado, a necessidade de pelo menos um ciclo de
pulsoterapia nao teve relacdo significativa com o tempo de doenga, nem com o
acometimento de 6rgéos alvo.

A porcentagem de tabagistas foi de 38%, superior a populagéo brasileira
geral que é de 17% e as mulheres americanas 21%. O tabagismo é o principal fator
de risco modificavel no grupo em estudo'’. O sedentarismo esta presente em 80%
das pacientes e também é um fator de RCV modificavel, sendo recomendado nos
periodos de remissdo da doenga a realizacao de atividade fisica com o objetivo de

melhorar a qualidade de vida e diminuir a fadiga e o RCV?%22

by

A inflamacdo inerente a prépria doenga pode levar a um aumento da
resisténcia & insulina. Apenas 2 (11%) pacientes tiveram glicemia de jejum
>110mg/dl e 5 tem DM tipo 2 (19%), valores divergentes aos encontrados na

literatura, respectivamente 6,2% e 5,8%>'2.
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Entre as pacientes 17 tinham ou realizaram os exames de CT, HDLc, TR
nos ultimos 12 meses, resultando 82% (14) delas com dislipidemia sendo a
alteracdo mais frequente HDLc <50mg/dL em 71% (12) e TR =2150mg/dL em 41%
(7). A literatura reforca o resultado encontrado, ja que indica que o perfil lipidico mais
freqiente nos pacientes com LES é o alto TR e baixo HDL valores agravados pela
atividade da doenca'®®. Através dos prontuarios ndo foi possivel obter o perfil
lipidico de 50% das pacientes que ja apresentaram algum evento cardiovascular.

Foram observados os seguintes fatores de RCV nas pacientes: tabagismo,
dislipidemia, PA limitrofe ou alta, sobrepeso ou obesidade, CA, SM, DM, uso de
medicacao para o controle da PA, CT e fragdes ou DM. Somente o sedentarismo
(p=0,04) e o DM (p=0,02) apresentaram diferengca estatisticamente significativa,
quando analisados pelo teste de Fisher, na comparacdo entre as pacientes que
apresentaram algum tipo de evento cardiovascular e as que ndo apresentaram.

A média do risco calculado pelo escore de Framinghan foi de 5%. Este pode
nao traduzir o risco real em 10 anos das pacientes, ja que o calculo foi possivel
apenas em 14 pacientes. Além disso, é conhecida a limitagcdo do escore quando
aplicado as mulheres e também a literatura diz que o escore de Framingham nao
prediz adequadamente o risco clinico e subclinico de aterosclerose em pacientes
lupicas'®3".

Segundo uma coorte realizada por Telles et al, a SM é um risco para
doenca cardiovascular'? e acarretaria um risco adicional ao escore de Framingham.
A quantidade de portadores de SM foram 6 (43%) pacientes das 14 que foi possivel
analisar. A frequéncia dessa caracteristica entre pacientes com lUpus sao
divergentes na literatura, estudos brasileiros encontraram valores de 20% (excluia
portadores de DM e de sindrome nefrética) e 32,4%'%*?. Em outros paises da
América como o México e a Argentina variou de 16,7% a 28,6%°>.

Das drogas em uso, os corticoides sdo os mais utilizados pelos pacientes
analisados, 69%. Segundo a literatura, essa classe ainda é a que controla a
atividade da doenga de maneira mais eficaz. No entanto, altas doses de
corticoesterdides utilizadas no Uultimo ano da coleta do perfil lipidico foram
associadas com aumento significativo dos niveis de CT e fragdes, TR, glicose, PAS
e IMC nos pacientes'®'*2°,

O uso dos antimalaricos é feito por 58% das pacientes. Sua indicagédo é

para diminuir a atividade da doenca e também a necessidade do uso de corticéide?.
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Essa classe medicamentosa tem efeito protetor para as lUpicas reduzindo sua
mortalidade de 11.5% para 4.4% (P<0.001) e reducdo de 38% na taxa de
mortalidade - quando usados por mais de 6 meses?®®. Além disso, diminuem o RCV,
o valor de CT, o risco para TVP, e o perfil hiperglicémico?®.

A presenca de HAS nos lupicos, ou mesmo PA limitrofe, deve ser tratada na
tentativa de evitar lesbes em 6rgaos alvo, visto o LES mesmo de forma isolada ser
um fator de RCV'®. O uso a longo prazo dos iECA retarda o declinio da func&o renal,
e como o rim é um dos principais 6rgdos acometidos pela doenca'®, essa classe é
uma boa opgdo terapéutica para o tratamento da HAS'. No estudo, 62% das
pacientes com HAS fazem uso de iECA.

CONCLUSAO
Os dados encontrados indicam semelhanca do perfil das pacientes atendidas em
ambulatérios especializados de Blumenau com dados de outros estudos da
literatura. O atendimento ao paciente lUpico limita-se ao controle e a remissao da
atividade da doenca, negligenciando complicagées da doengca como 0 acometimento
cardiovascular. A observagdo de fatores de riscos modificaveis como tabagismo,
sedentarismo e obesidade e controlaveis como hipertensao e dislipidemia ilustram a
necessidade de esclarecimento dos pacientes para alteracées no habito de vida, e
dos profissionais de saude para a rotina de exames laboratoriais de perfil lipidico na
tentativa de diminuir a possibilidade de um evento cardiovascular.

Devido a limitacdo da amostra do estudo, algumas relagbes de variaveis nao
foram possiveis entdo, sugerem-se outros estudos com amostra ampliada para

avaliar e comparar grupos a fim de obter dados mais concretos.
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2.1. Objetivos:
e Objetivo primario:

o Quantificar os fatores de risco para doenca cardiovascular
aterosclerética em pacientes com lUpus eritematoso sistémico.

e Objetivos secundarios:

o Avaliar o perfil dos pacientes com lupus eritematoso sistémico do
ambulatério de reumatologia da FURB, como: idade, sexo, tempo
diagndéstico, tratamento atual e prévio, patologias associadas;

o ldentificar quantos pacientes ja apresentaram algum evento

cardiovascular aterosclerético ou trombogénico.

2.2. Introducao:

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria auto-imune
que atinge o tecido conjuntivo acometendo muitos érgaos e sistemas. Sua etiologia
€ desconhecida, podendo haver interferéncia de fatores genéticos, ambientais e
hormonais. A prevaléncia varia de 15 a 50/100.000 habitantes, com maior
prevaléncia em mulheres (10 mulheres a cada homem), principalmente no periodo
reprodutivo. Clinicamente o paciente apresenta periodos de exacerbacédo e
remissdo, com intensificacdo dos sintomas ap0s a exposi¢cdo solar e a alguns
medicamentos (PANIAGUA-CORREA, 2009; BORBA, 2008; TELLES, 2007;
ALVAREZ, 2000).

O paciente com LES tem mortalidade 1,5 a 5 vezes maior se comparado a um
grupo semelhante sem a patologia (COUTO, 2008), sendo a doencga cardiovascular
(DCV) uma das trés principais causa de morbimortalidade. Elas ocorrem com uma
maior frequéncia e mais precocemente se comparados a populacdo geral,
principalmente em mulheres na pré-menopausa (TELLES, 2007; TEST, 2006). A
presenca de LES é um risco independente para a presenca de DCV (KAPLAN,
2009). Uma pesquisa realizada com bidpsias constatou que mais da metade dos
pacientes lupicos tem aterosclerose de moderada a grave (ELLIOTT e MANZI,
2009). Seu desenvolvimento da-se por fatores de riscos tradicionais somados a
fatores especificos do lupus e mediadores inflamatorios (AGARWAL, 2009).

Por ser uma doenca crbnica, o tratamento do LES remete ao uso de
antiinflamatérios ndo esteroidais e corticdides que estdo implicados no

desenvolvimento de doencas vasculares. No entanto, a hidroxicloroquina possui
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como efeito colateral a diminuicdo de riscos para as DCV (BECKER-MEROK e
NOSSENT, 2009), remetendo ao questionamento da indicacdo medicamentosa
quando ha o risco de desenvolvé-las ou até mesmo para a prevencao.

O beneficio esperado € avaliar os fatores de risco para doenca cardiovascular
aterosclerética em pacientes lupicos, reavaliando estratégias de prevencgao. Levando
assim, ao melhor manejo de seu tratamento, sobretudo o tratamento

medicamentoso.

2.3. Justificativa:

O paciente lupico necessita de maior atencdo na avaliagdo do sistema
cardiovascular, com acompanhamento cuidadoso e tratamento adequado, ja que o
acometimento subclinico € comum e tem grande reflexo em seu desfecho — terceira
causa de morte (SELZER, 2004; TEST, 2006). Além disso, possui alguns fatores de
risco modificaveis, como demonstrado em uma pesquisa realiazada em centro
especializado que encontrou trés ou mais fatores de risco potencialmente
modificaveis para DCV em 85% dos pacientes (ELLIOTT, 2006).

O manejo dos fatores de risco tradicionais e o controle severo da atividade da
doenga visam retardar o desenvolvimento dessas comorbidades tipicas dos
pacientes com LES (RO ESCARCEGA, 2009). Possibilitando dessa forma uma
maior expectativa de vida, diminuicdo do impacto financeiro ao sistema de saude
com gastos a nivel terciario (COUTO, 2008) e também econd6mico, ja que pode
atingir de forma prematura uma parcela da populagdo economicamente ativa.

Fazer o levantamento de dados sobre os lupicos atendidos no ambulatério de
reumatologia da FURB ¢ viavel devido a facilidade de acesso dos académicos ao
ambulatério com um grupo de seguimento continuo e com historia clinica e,
principalmente, de tratamento registrados em prontuério. Os dados laboratoriais
necessarios para a realizagdo da analise em questdo serdo obtidos através de
dados secundarios de exames prévios, nao acarretando gastos extras ao paciente
ou ao servigo publico.

2.4. Revisao bibliografica:
O LES é uma doenca inflamatéria crénica com expressao clinica diversa e
comprometimento multissistémico cujo diagnostico é feito com base nos critérios

estabelecidos pelo American College of Rheumatology, em 1982, e revisados em
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1997. Atinge principalmente mulheres jovens e tem laboratério positivo para
imunocomplexos e anticorpos — como, por exemplo, o FAn, o anti-DNA nativo, o
anticorpo antifosfolipidio, o anti-Ro, o anti-LA - que participam das lesdes teciduais
mediada por mecanismos imunologicos (TEST, 2006; SELZER, 2004; BORBA,
2008).

Um estudo realizado em Fortaleza, Ceara, identificou que a causa
cardiovascular € a segunda disfuncdo com maior prevaléncia a admissao nas
internacdes em UTI de pacientes lupicos, atingindo 61,8% dos internados (COUTO,
2008), e € a terceira causa de morte dos lupicos, estando atras apenas das
infecgdes e insuficiéncia renal. (TEST, 2006). Além disso, a doencga renal lUpica esta
associada a um aumento da aterosclerose, remetendo a doenca cardiovascular e
cerebrovascular, responsaveis por 50% das mortes nestes pacientes (ELLIOTT e
MANZI, 2009).

Uma proporcdo significativa dos pacientes Iupicos (40%) possui
anormalidades assintomaticas na perfusdo miocardica (KAPLAN, 2009), com uma
prevaléncia de 5 a 10 vezes maior que a populacdo em geral para eventos
coronarianos. A média de idade de acometimento entre as mulheres portadoras de
LES é de 49 anos, enquanto entre as mulheres nao lupicas 60 anos (ELLIOTT, J.R.
e MANZI, S., 2009), sendo que a chance de uma mulher lupica entre 35 e 44 anos
de idade sofrer um infarto agudo do miocardio é 50 vezes maior que mulheres sem a
patologia com a mesma faixa etaria (MANZI, 1997).

Com uma evolugdo de 20 anos de doenga, o risco para qualquer evento
vascular primdrio aumenta cerca de 35%. Segundo uma coorte realizada na
Noruega, os eventos aterotrombdticos desenvolveram se em 19% dos pacientes
com LES, doenga trombética venosa ocorreu em 5% dos pacientes e doenga
trombdtica arterial ocorreu em 4,4% dos pacientes. Os dados desta coorte foram
compativeis com os dados de outras coortes ja realizadas. (BECKER-MEROK e
NOSSENT, 2009).

Lesbes de valvas, miocardio e pericardio também podem ocorrer (DORIA,
2005). Os envolvimentos estdo relacionados a presenca ou nao de alguns
anticorpos. As valvulopatias sdo mais frequente em lUpicos com associagcdo a
sindrome antifosfolipidio, ja os transtornos de condugdo sdo mais comuns quando é
feita a associacdao com o anticorpo Anti-Ro (CARBAJAL, 1995).
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As manifestagdes cardiacas normalmente sdo leves, assintomaticas e
reconhecidas pelo ecocardiograma e outros testes ndo invasivos (DORIA, 2005). O
acometimento cardiaco é raro como manifestacao inicial da doenca, porém, possui
desenvolvimento prematuro e esta relacionado em mais de 18 a 50% dos pacientes,
com importante morbimortalidade quando néo diagnosticados em fase prematura
devido ao nao rastreamento (SELLA, 1999; ELLIOTT, 2006; TESTI, 2006). Nos
pacientes com LES a anormalidade mais comum é a aterosclerose.

Na patogénese das DCV ateroscleréticas no LES podem ser citados trés
fatores: riscos tradicionais; mediadores inflamatérios e; fatores especificos do LES e
do seu tratamento (ELLIOTT e MANZI, 2009).

Dentre os fatores de risco tradicionais pode-se citar: obesidade, dislipidemia,
hipertensao, diabetes melitus, tabagismo e histéria familiar - critérios presentes no
score de Framinghan (SANTOS FILHO e MARTINEZ, 2002; ELLIOTT e MANZI,
2009; MANZI, 1999). Esses fatores de risco sdo mais frequentes em mulheres
lupicas - aproximadamente cinco vezes mais - se comparada com a populacao
feminina jovem (BRUCE, 2003; TEST, 2006).

Foi relacionado que fatores de risco como: idade avancada, hipertenséo,
dislipidemia e diabetes estdo associados com a presenca de placas de ateroma na
carotida (MANZI, 1999; SELZER, 2004). Hipertensao e dislipidemia sao preditores
independetes de infarto e AVE nos pacientes lupicos (ELLIOTT e MANZI, 2009). O
nivel de colesterol total (CT) maior de 200mg durante trés anos consecutivos
proporcionou maior numero de eventos cardiovasculares em lUpicos do que em
pacientes com CT normal, sendo na frequéncia de 27,8 % e 3%, respectivamente
(BRUCE, 1999). Deve-se lembrar que a hipertensao e o diabetes sdo comorbidades
comuns em pacientes com LES, ambos induzidos pela atividade da doenca, estado
inflamatorio sistémico, obesidade e uso de corticoterapia. (ESDAILE, 2001).

A inflamacao crbnica é fator de risco devido a cascata de eventos pro-
aterogénicos que desencadeia. Em estudo prévio observou-se associagado entre o
nivel elevado de proteina C reativa e o aumento do risco cardiovascular. Alguns
mecanismos de inflamacgao ja identificados que contribuem para a formacado do
distarbio  aterosclerdtico sdo: sintese de mediadores pré-inflamatorios;
anormalidades no reparo endotelial; polimorfismos genéticos; presenca de células T
citotdxicas; auto anticorpos contra componentes do endotélio e; uso de corticoide
(KAPLAN, 2009; TINETTI, 2008).
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A fisiopatologia da aterogénese é semelhante a das doencas mediadas
imunologicamente ou das cronicas inflamatérias — presenca de linfocitos T ativos,
macrofagos e células endoteliais ativadas no interior das placas ateroscleréticas,
além da identificacdo de auto antigenos associados a auto anticorpos.
Especificamente o lupus possui fatores somatorios da DVC, além dos tratamentos, a
presenca de hemocisteina plasmatica, subfracdes lipidicas especificas, fatores
genéticos e anticorpo anti fosfolipideo (TEST, 2006; ELLIOTT e MANZI, 2009).

Nos fatores especificos de LES, a homocisteina é risco importante para
trombose — sem relagdo comprovada na populagcéo geral. Essa foi encontrada em
11% dos pacientes lupicos comparados com 0,8% do grupo controle. (PETRI, 1996).
A elevagdo do nivel da homocisteina estd associado a calcificagdo coronariana.
(KAPLAN, 2009).

Em relacdo ao endotélio, as vasculites recorrentes causam microinfartos,
favorecendo a formagéao de placas de ateroma por lesarem-no (PANIAGUA-CORRE,
2009; BROWN e TAYLOR, 2008) e, como visto anteriormente, esse esta com
problemas de reparo. Além disso, o LES causa aumento da espessura da camada
intima e média do endotélio vascular e do fator de crescimento endotelial
comparados com controles (SELZER, 2004).

Outra causa sao os tratamentos aos quais o paciente precisa submeter-se ao
longo da evolucdo da doenga (TELLES, 2007). O tratamento é individualizado com
atencdo voltada sempre para o sistema mais afetado, sendo frequente e até
recomendada a associagdo medicamentosa quando a resposta com o0 uso de um
Unico medicamento ndo é a esperada — o0 uso de antimalarico é recomendado a
partir do diagnostico e com preferéncia para o sulfato de hidroxicloroquina (BORBA,
2008).

Os antimalaricos séo indicados independentemente do 6rgdo ou do sistema
afetado com a finalidade de reduzir a atividade da doencga e tentar poupar o0 uso dos
corticoides. Esse medicamento também causa melhora do perfil lipidico - reduz o
CT, LDL e triglicerideos — além da reducdo do risco de trombose e de placas
ateroscleréticas na cardtida (BORB, 2008; ELLIOTT e MANZI, 2009). Os
antimaléaricos também tém como caracteristica contrabalancear a dislipidemia
causada pelos corticdides e diminuir os niveis de glicose e dos marcadores de
resisténcia a insulina, agindo como preventivo na diabetes desencadeada pelo LES
(ELLIOTT e MANZI, 2009).
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O uso de corticoide acarreta em numerosos efeitos adversos na pressao
sanguinea, glicose, lipideos e peso (ELLIOTT e MANZI, 2009). O uso prolongado de
predinisona e/ou uma dose acumulativa leva a uma maior probabilidade no
desenvolvimento de placas ateroscleroticas (MANZI, 1999). Além disso, 0 uso de
corticoide é necessério devido a uma grande carga inflamatéria.

Os corticéides e o LES agem sinergicamente nos riscos cardiovasculares e é
em virtude dos efeitos colaterais que devem ser utilizados na menor dose efetiva
para o controle da atividade da doencga e com reducao gradual de sua dose assim
que possivel. Fazendo uma comparagdo entre dois pacientes com a mesma
atividade da doenca e os mesmos fatores de risco tradicionais, estando um deles
utilizando 30 mg de corticoesteroides por 2 anos, observou-se que o que fazia uso
da medicagdo teve um aumento de 60% no risco cardiovascular. (ELLIOTT e
MANZI, 2009).

2.5. Metodologia:

Sera realizado um estudo transversal cuja populacao sera representada por
pacientes com diagnéstico de lupus eritematoso sistémico acompanhados no
ambulatério de reumatologia da FURB. O critério para inclusdao no estudo sera o
diagnéstico de lupus ha pelo menos um ano, idade superior a 18 anos e assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido apés informagcdo. O critério de
exclusao sera menos de um ano de diagndéstico, deficiéncia auditiva, retardo mental.

O procedimento de coleta de dados acontecera no periodo de margo a julho
de 2010. As informacdes serdo obtidas pela analise de prontuario e por entrevista
com o paciente com aplicagdo de questionario que sera realizado durante sua
consulta de rotina. Caso o paciente nédo tenha consulta previamente agendada
durante o periodo programado para a coleta de dados, essa sera marcada com o
objetivo especifico de aplicagdo de questionario.

Os dados pesquisados e presentes no questionario sdo: idade; escolaridade;
estado civil; tempo de doenca; medicamentos em uso e ja utilizados; tabagismo;
realizacdo de atividade fisica; evento cardiovascular prévio; idade da menarca e
menopausa; quantidade de gestas e abortos; se o paciente tem diabetes mellitus
(DM), hipertensao arterial sistémica (HAS); se faz ou ja fez didlise; histéria médico

familiar positiva para LES e DCV; colesterol total, cHDL e cLDL; triglicerideos;
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glicemia de jejum; e sera aferida a pressao arterial, além de calculado o IMC e
medida a circunferéncia abdominal.

A analise dos dados sera feita calculando-se a frequéncia para as variaveis
observadas, destacando-as como fator preditor e como fator protetor para DCV,
incluindo uma andlise do perfil dos pacientes com lUpus deste servigo. A frequéncia
de fatores de risco para doenca cardiovascular sera calculado levando-se em conta
trés agrupamentos:

— Numero total de fatores de risco para doenga coronariana: idade e sexo
(homens com idade igual ou superior a 45 anos e mulheres com idade igual ou
superior a 55 anos), histéria familiar positiva de doencga arterial coronariana precoce
em parentes de primeiro grau (HMF), HAS, tabagismo, DM, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia.

— Escore de Framingham (EF): as variaveis utilizadas para constru¢cdo do
escore foram: idade e sexo, pressdes arteriais sistolica, c-HDL, tabagismo e DM. A
partir da soma de pontos fornecida por cada variavel, € estimado o risco de evento
cardiovascular em dez anos.

— Sindrome metabdlica: para diagnéstico da sindrome devem estar presentes
além da obesidade abdominal pelo menos dois dos quatro itens: hipertrigliceridemia,
baixos niveis de c-HDL (< 40 mg/dl para homens e < 50 mg/dl para mulheres),
pressao arterial sistélica = 135 mmHg ou pressao arterial diastdlica =2 85 mmHg e
resisténcia a insulina (glicemia de jejum = 100 mg/dl) ou uso de medicacao para
controle. (TELLES, 2007)

A frequéncia de fatores de risco para DCV obtida sera associada a frequencia
de eventos cardiovasculares ocorridos através do teste qui quadrado, com nivel de
significancia com p<0,05.

2.6. Cronograma de execucao:

jan/ |fev/ |mar/ |abr/ |maio/|jun/ |jul/ ago/ |set/ |out/ |nov/

Atividades
2010 |2010 |2010 (2010 [2010 |2010 |2010 2010 {2010 |2010 |2010
Coleta de
X X X X
dados
Analise

dos dados




Redacao
do TCC

Apresen-
tacao

2.7. Orcamento detalhado:

Material de consumo

Quantidade

valor unitario

total:
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Impressoes e fotocopias 200 0,10 20,00

Fotocopias coloridas 10 1,50 15,00

Material permanente

Esfigmonanometro 02 - -

Estetoscopio 02 - -

Fita métrica 02 - -

Outros encargos

Transporte 40 2,69/litro 107,60

(litros/combustivel)

TOTAL GERAL 142,60
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3. ANEXOS
Grafico | - Manifestacoes Clinicas presentes nas pacientes com
lupus eritematoso sistémico.
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* 25 pacientes possuiam resultado do exame de Fan
16 pacientes possuiam resultado do exame de anticorpo anti-DNA.

Grafico Il - Fatores de risco cardiovascular
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*17 pacientes que possuiam os exames de perfil lipidico com validade mdxima de 12 meses.
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Tabela I - Perfil das pacientes com liipus eritematoso sist€mico atendidas em ambulatdrios
especializados.

Parametro N % 1C
Idade
23-35anos 4 15% 0,0436-0,3487
36-45anos 10 38% 0,2023-0,5943
46-55anos 9 35% 0,1721-0,5567
56anos ou mais 3 12% 0,0245-0,3015
Idade diagnoéstico
14-25anos 6 23% 0,0897-0,4365
26-35anos 11 42% 0,2335-0,6308
36-45anos 7 27% 0,1157-0,4779
46anos ou mais 2 8% 0,0095-0,2513
Tempo de doenca
1-5anos 9 35% 0,1721-0,5567
6-10anos 6 23% 0,0897-0,4365
11anos ou mais 11 42% 0,2335-0,6308
HMF para LES*
Sim 9 35% 0,1721-0,5567
Nio 17 65% 0,4433-0,8279
Menopausa
Nio 12 46% 0,2659-0,6663
Sim 9 35% 0,1721-0,5567
Precoce 5 19% 0,0655-0,3935
Gestacao
Sim 20 77% 0,5635-0,9103
Nio 6 23% 0,0897-0,4365
Tabagismo
Sim 10 38% 0,2023-0,5943
Nio 16 62% 0,4057-0,7977
Sedentarismo
Sim 21 81% 0,6065-0,9345
Nio 5 19% 0,0655-0,3935
Circunferéncia
abdominal
<88cm 9 35% 0,1721-0,5567
>88cm 17 65% 0,4433-0,8279
Indice de massa
corporea
Normal 10 38% 0,2023-0,5949
>25 16 62% 0,4057-0,7977
Pressao arterial sistélica
<130mmHg 21 81% 0,6065-0,9345
>130mmHg 5 19% 0,0655-0,3935
Pressao arterial
diastdlica
<85mmHg 21 81% 0,6065-0,9345
>85mmHg 5 19% 0,0655-0,3935
Diabetes melitus
Sim 5 19% 0,0655-0,3935
Nio 21 81% 0,6065-0,9345
Perfil lipidico* 17 65%
Normal 3 18% 0,0380-0,4343
Aterado 14 82% 0,5657-0,9620

*HMF para LES — histéria médica familiar em parentes de primeiro grau que possuem lupus eritematoso
sistémico.
Perfil lipidico — contou apenas com 17 pacientes, devido auséncia de exames laboratoriais.
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4. Normas aos autores

A RBCM é uma revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica que tem por
objetivo publicar artigos que contribuam para o conhecimento médico. Nao serao
aceitos artigos ja publicados em outros peridédicos. Todos os trabalhos submetidos
serdo enviados para 2-4 revisores, solicitados a devolver a avaliagdo em 20 dias.
Ap6s o recebimento dos pareceres os autores tém 10 dias de prazo para
responderem a revisdo. Os artigos sem resposta no prazo de seis meses deverao
ser re-submetidos a nova avaliacao, caso sejam reapresentados.

A periodicidade da revista é BIMESTRAL.

A revista acolhe publicacdo de Editoriais, Artigos Originais, Artigos de
Revisao, Relatos de Casos, Correlagdo Anatomoclinica, Cartas ao Editor, Resenhas
de Livros e Noticias, Poderao ser aceitos artigos de autores nacionais publicados no
exterior, na forma em que ele se encontra. Trabalhos de outra natureza poderao ser
aceitos para publicacao, dependendo da avaliagdo do Conselho Editorial.

Aos autores sao solicitadas as garantias que nenhum material infrinja direito

autoral existente, ou direito de uma terceira parte.

INFORMACOES GERAIS
Os artigos poderédo ser enviados para o e-mail: revista@sbcm.org.br, exceto o
documento de transferéncia de Direitos Autorais Patrimoniais, disponivel no portal:
http://www.sbcm.org.br/publica/direitos.htm, devidamente assinado pelo(s) autor(es).
Deve ser encaminhado por correio convencional para o endere¢o da Sociedade. No
corpo do e-mail deve-se constar a exclusividade para publicacdo na RBCM, caso o
artigo seja aprovado. Os artigos devem ser enviados em portugués. Artigos em
inglés poderao ser aceitos, a critério do Conselho Editorial.

Os autores tém a responsabilidade de declarar conflitos de interesse

financeiros e outros; bem como agradecer todo o apoio financeiro ao estudo.

Aprovacao para Publicacao: Quando aceitos, estardo sujeitos a pequenas
correcbes ou modificacbes de padronizacao editorial, que néo alterem o estilo do

autor. Eventuais modificagées na forma, estilo ou interpretagcdo sé ocorrerdo apos
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prévia consulta. Quando ndo aceitos, os artigos serdo devolvidos com a justificativa
do Editor.
Correcao Final: Os artigos para publicacao serdo encaminhados ao autor em PDF,
para as correcoes cabiveis e devolu¢gdo no menor prazo possivel. Se houver atraso
na devolugéo da prova, o Editor reserva-se o direito de publicar, independentemente
da corregao final.

Serd enviado ao autor cujo enderegco eletrbnico foi indicado para
correspondéncia, ficando o mesmo responsavel pela apreciacao final da matéria,

estando os demais de acordo com a sua publicagao.

Formas de Apresentacao dos Trabalhos:

Titulo: O titulo do artigo deve ser curto, claro e conciso para facilitar sua
classificagdo. Quando necessario, pode ser usado um subtitulo. Deve ser enviado
em portugués e inglés.

Autor(es): O(s) nome(s) completo(s) do(s) autor(es), a qualificacdo e afiliacdo de
cada autor, endereco, fone e e-mail do autor correspondente. Indicar o local onde o
estudo foi realizado. Agradecimentos a outros colaboradores poderdo ser
comtemplados no final, antes das referéncias.

Resumo: Devera conter no maximo 250 palavras e elaborado de forma estruturada.
Para artigos originais destacar: Justificativa e Objetivos, Método, Resultados e
Conclusao. Para os relatos de casos: Justificativa e Objetivos, Relato do Caso e
Conclusao. Para artigos de revisdao destacar: Justificativa e Objetivos, Conteudo e
Conclusao. Para todos os artigos, indicar os Descritores. Recomenda-se a utilizacao
do DECS - Descritores em Ciéncia da Saude da Bireme, disponivel em
http://decs.bvs.br/

Summary: Devera conter no maximo 250 palavras e elaborado de forma
estruturada. Para artigos originais destacar: Background and Objectives, Method,
Results e Conclusion. Para os relatos de casos: Background and Objectives, Case
Report e Conclusion. Para artigos de revisao destacar: Background and Objectives,
Contents e Conclusion. Para todos os artigos, indicar os Keywords, Recomenda-se a
utilizagdo do DECS — Descritores em Ciéncia da Saude da Bireme, disponivel em
http://decs.bvs.br/

Texto: Iniciar o texto de acordo com o tipo de artigo. Em artigos originais deve-se

informar o n° do processo do Comité ou Comissao de Etica da Instituicgo.
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Referéncias: A RBCM adota as “Normas de Vancouver’, disponivel em
http://www.icmje.org, como referéncia para a veiculagdo de seus trabalhos. Use as
abreviacoes de revistas encontradas no Index Medicus/MedLine.

As referéncias devem ser dispostas no texto em ordem sequencial numérica,
sendo obrigatéria a sua citagdo, sobrescrita e sem paréntesis. Evitar a citacdo do
nome do autor em destaque. Nao se recomenda a citacdo de trabalho n&o publicado
ou apresentado em Eventos Médicos. Referéncias com mais de cinco anos, de livros
texto e resumo de congressos, devem limitar-se as que sao fundamentais. Incluir
referéncias acessiveis aos leitores. Quando a citagdo for de artigo ja aceito para
publicacdo, incluir “em processo de publicagdo”, indicando a revista e o ano.
Comunicaces pessoais ndo sao aceitas.

Devem ser citados até trés autores e, a seguir, et al.. Observe alguns
exemplos:

Revistas:

1. Posma DM, Bill D, Parker RJ, et al. Cardiac pace makers: current and future
status. Curr Probl Cardiol 1999;24(2):341-420.

2. Maron KJ, Proud I, Krev B. Hypertrophic cardiomyopathy. Ann Intern Med
1996;124(4):980-3.

Livro:

1. Doyle AC, (editor). Biological mysteries solved, 2nd ed. London: Science Press;
1991. p. 5-9.

Capitulo de Livro:

1. Lachmann B, van Daal GJ. Adult respiratory distress syndrome: animal models, In:
Robertson B, van Golde LMG, (editors). Pulmonary surfactant. 2nd ed. Amsterdam:
Elsevier; 1992. p. 635-63.

Artigo de suplemento:

1. Geerts WH, Pineo GF, Heit JA, et al. Prevention of venous thromboembolism: the
Seventh ACCP Conference. Chest 2004;126(Suppl 3):338S-40.

Artigo com errata publicado:

1. Sindrome compartimental abdominal. Rev Bras Clin Med 2009:7(5):313-321.
[errata em: Rev Bras Clin Med 2009;7(6):360].

llustracdes: E obrigatéria a sua citagdo no texto. Enumerar graficos, figuras, tabelas

e quadros em algarismos arabicos. Deverao conter titulo e legenda. Indicar no texto
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o local preferencial de entrada de cada ilustracdo (Entra Figura x, por exemplo).
Usar fotos em branco e preto. O mesmo resultado ndo deve ser expresso por mais
de uma ilustracdo. Sinais graficos e siglas utilizados nas tabelas ou graficos devem

ter sua correlagcdo mencionada no rodapé.

Uso de Recursos Digitais: Texto em formato DOC (padrdao Winword); graficos em
barras ou linhas, deverdo ser encaminhados em Excel (extenséo XLS) (gréfico 1, por
exemplo), fotos ou outras figuras deverao ser digitalizadas com resolucdo minima de
300 DPI, em formato JPEG. N&o inserir ilustragbes no corpo do texto, cada
ilustragéo deve ter arquivo individual. O nome do arquivo deve expressar o tipo e a
numeracao da ilustracdo (Grafico 1, Figura 1, Tabela 2, por exemplo). Titulos e
legendas das ilustragdes, devidamente numerados, devem estar no arquivo de texto.
Cépias ou reproducdes de outras publicacdes serdao permitidas apenas mediante a
anexacao de autorizacao expressa da Editora ou do Autor do artigo de origem.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Os pacientes tém direito a privacidade que ndo deve ser infringida, sem
consentimento livre e esclarecido. A identificacao de informacao, incluindo iniciais
dos nomes dos pacientes, numero de registro do hospital, ndo deve ser publicada
através de descricdes no texto, fotografias ou qualquer outra modalidade, a menos
que ela seja essencial para os propésitos cientificos e o paciente (ou responsavel)
fornegca o TCLE por escrito para publicacdo. O TCLE para esta finalidade exige que
0 paciente veja 0 manuscrito que sera publicado.

Etica: Ao relatar experimentos com seres humanos, indique se os procedimentos
seguidos estdo de acordo com os padrées eticos do Comité responsavel pela
experimentagcdo humana (institucional ou regional) e com a Declaracao de Helsinque

de 1975, tal como revista em 2000.

Registro de Ensaio Clinico: Ensaios clinicos deverdo ser registrados de acordo
com orientagdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) no enderego
www.who.int/ictrp/en/. A OMS considera ensaios clinicos inclusive ensaios
preliminares (fase ), qualquer estudo que recrute prospectivamente sujeitos de

pesquisa para serem submetidos a intervencdes relacionadas a saude (farmacos,
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procedimentos cirurgicos, aparelhos, tratamentos comportamentais, dietas,
modifica¢cdes nos cuidados de saude) com finalidade de avaliar os efeitos sobre
desfechos clinicos (qualquer variavel biomédica ou relacionada a saude, inclusive
medidas farmacocinéticas e efeitos adversos). A RBCM tem o direito de nao publicar
estudos clinicos que ndo estejam de acordo com estes e outros padrdes éticos

determinados por diretrizes internacionais.

Uso de Abreviacoes: O uso de abreviacdoes deve ser minimo. Quando expressdes
extensas devem ser repetidas, recomenda-se que suas iniciais maiusculas as
substituam apds a sua primeira mengéo no texto. Esta deve ser seguida das iniciais

entre parénteses.

A qualidade das figuras e graficos é de responsabilidade dos autores.



