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Influéncia do tabagismo no dano cumulativo do lapus eritematoso sistémico

Impact of smoking on the systemic lupus erythematosus cumulative damage

Arturo Vicenzo Dassoler PUFF'* Tiago Takahiro HIOKI' Thelma L. SKARE!

RESUMO

Introducdo: Lipus eritematoso sistémico (LES) é doenca autoimune que
afeta principalmente mulheres jovens. Pode desenvolver dano permanente
pela doenca em si ou pelo tratamento utilizado. O fumo pode aumentar
este dano.

Objetivo: Comparar o dano cumulativo em pacientes lipicos tabagistas
e ndo-tabagistas.

Método: Estudo retrospectivo de 100 pacientes com LES (50 tabagistas
e 50 né&o tabagistas) pareados para sexo, idade e tempo de doenca,
comparando-se o dano cumulativo pelo SLICC/ACR DI (Systemic Lupus
Erythematosus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index).

Resultados: Nesta amostra, 90% dos pacientes tinham algum dano
permanente. Os valores do SLICC/ACR DI nos 2 grupos foram equivalentes.
Todavia, nos dominios ocular e cardiovascular, pacientes tabagistas
tiveram maior pontuacdo do que os ndo-tabagistas.

Conclusdo: Pacientes com LES e tabagistas tém maior risco de dano
ocular e cardiovascular permanentes.

PALAVRAS-CHAVE: Lipus eritematoso sistémico. Tabagismo. Catarata.
Doencas cardiovasculares.

Mensagem Central
Lopus eritematoso sistémico é doenca autoimune
que afeta principalmente mulheres jovens. Pode
desenvolver dano permanente pela doenca em
si ou pelo tratamento utilizado. O fumo pode
qumentar este dano.

Perspectiva

Este estudo mostra a repercusséo do tabagismo
sobre o dano ocular e cardiovascular no lipus,
sendo que este Ulfimo impacta sobremaneira
na sobrevida. Ele é fator potencialmente
modificével pela educacdo, e, assim, este
trabalho reforca a necessidade de que medidas
educativas de combate ao fumo facam parte
do cuidado oferecido a estes individuos.

ABSTRACT

Background: SLE (systemic lupus erythematosus) is an autoimmune
disease that affects mostly young females. These patients may suffer with
cumulative damage secondary to the disease itself or to the treatment.
Smoking may affect the accrual damage.

Objective: To compare cumulative damage in smoking and non-smoking
SLE patients.

Method: Retrospective study of 100 patients with SLE (50 smokers and 50
non-smokers) matched for gender, age, and disease duration, comparing
cumulative damage by SLICC/ACR DI (Systemic Lupus Erythematosus
International Collaborating Clinics/ American College of Rheumatology
Damage Index).

Results: In the obtained sample, 90% of the patients had some permanent
damage. The values for SLICC/ACR DI in both groups were equivalent.
However, in the ocular and cardiovascular domains, smokers had higher
scores than non-smokers. Conclusion: Patients with SLE smokers have a
higher risk of permanent oc

ular and cardiovascular damage.

KEYWORDS: Systemic lupus erythematosus. Tobacco use disorder.
Cataract. Cardiovascular diseases.
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INTRODUGCAO

istoricamente, |Upus eritematoso sistémico

(LES) tem sido considerado enfermidade

rapidamente fatal." A sobrevida nos anos de
1950 era estimada em 50% dos afetados em 5 anos.
Atualmente as chances sdo muito melhores, gracas ao
advento de métodos de diagnéstico e de tratamento
mais eficientes, e chegam a 96%, 93% e 76% em 5,
10 e 15 anos respectivamente. Apesar disso, a taxa
de mortalidade ainda é de 2 a 5 vezes maior do que
aquela da populacdo em geral.

A mortalidade no LES assume padrdo bimodal
com pico precoce (dentro do primeiro ano de doenca)
devido a atividade vasculitica e outro, tardio, associado
principalmente com infeccdes e aterogénese acelerada
e intimamente associada com o dano cumulativo gerado
Esforcos no
sentido de evitar tais danos devem ser feitos ndo sé

por esta doenca e/ou seu tratamento.

com intuito de melhorar prognéstico, mas também, de
melhorar a qualidade de vida dos com LES.

O tabagismo é um dos fatores que pode influir
no dano cumulativo no LES. Ele estd associado com
diminuicdo de atuacdo dos antimaldricos, que séo pecas
centrais na prevencédo da atividade da doenca4-6, assim
como do belimumabe (anti-Blyss) que bloqueia o de
crescimento de linfécito B.” O tabagismo também influi na
desregulacdo do sistema imune especifico e do processo
inflamatério, aumentando o estresse oxidativo, alterando
a funcéo de células Th17 e Th22, e aumentando os titulos
de anti-dsDNA." Além disso, sdo bem conhecidos os
seus efeitos deletérios sobre o aparelho cardiovascular e
respiratério, ou seja, a sua associacdo com aparecimento
de vdrias neoplasias, acidentes cerebrovasculares e
ataques cardiacos, dentre outros.

Neste trabalho objetivou-se comparar a taxa
de dano cumulativo em uma populacdo de LES ndo
fumante com outra fumante, e verificar quais os érgéos
mais afetados neste contexto.

METODO

Trabalho retrospectivo no qual foram estudados os
prontudrios de 100 pacientes com LES, 50 fumantes e
50 ndo fumantes, pareados para sexo, idade e tempo
de doenca. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade
Evangélica Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil,
sob protocolo 4.

Para inclusdo, os pacientes deveriam preencher os
critérios classificatérios para LES do SLICC/2012.
Foram excluidos os com diagnéstico antes dos 16
anos (lGpus juvenil) e que possuiam outras doencas
inflamatérias crénicas associadas. Todos os prontudrios
pertenciam a pacientes de uma Unica unidade de
reumatologia de um hospital tercidrio que atende
individuos do Sistema Unico de Saide (SUS) e que
tinham comparecido para consulta de rotina durante os
Gltimos 5 anos (de janeiro de 2015 a janeiro de 2020)
tendo sido acompanhados por, pelo menos, 12 meses.

Foram coletados dados epidemiolégicos (idade,
tempo de doenca, idade ao diagnéstico, raca) e

de indice de massa corporal. Para medida do dano
cumulativo foi aplicado o SLICC/ACR DI (Systemic
Lupus  Erythematosus International  Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology Damage
Index).” Ele é instrumento onde sdo quantificados
os danos ocorridos desde o inicio da doenca (de
maneira cumulativa) e que estdo presentes por pelo
menos 6 meses. Os sistemas avaliados sdo pontuados
da seguinte maneira: ocular (0-2), neuropsiquidtrico
(0-6), renal (0-3), pulmonar (0-5), cardiovascular (O-
6), vascular periférico (0-5), gastrointestinal (0-6),
musculoesquelético (0-7), cuténeo (0-3), enddcrino
(diabetes mellitus) (0-1), gonadal (0-1) e malignidades
(0-2). O total méximo é de 47 pontos.

Foram considerados individuos ndo tabagistas
aqueles que nunca fumaram e tabagistas os que
fumaram por pelo menos 3 meses consecutivos antes
da data de coleta de dados. Individuos ex-fumantes
ndo foram incluidos pela dificuldade de obtencédo
retrospectiva de dados fidedignos acerca do tempo de
descontinuidade.

Andlise estatistica

Os fumantes e ndo fumantes foram comparados
entre si através dos testes de Fisher e qui-quadrado para
dados nominais e t ndo pareado ou Mann-Whitney
para dados numéricos. Dados numéricos tiveram sua
distribuicdo estudada pelo teste de Shapiro-Wilk e
as medidas de tendéncia central foram expressas em
medianas e intervalos interquartis (IQR) se os dados
eram ndo paramétricos e em médias e desvio-padrao
(SD), se paramétricas. Os cdlculos foram feitos com
auxilio do software GraphPad Prism, versdo 8.0.0 para
Windows, GraphPad Software, San Diego, California
USA, “www.graphpad.com” e a significdncia adotada
foi de 5%.

RESULTADOS

Descricdio da amostra estudada

Os principais dados da amostra estdo na Tabela 1
que aponta para predomindncia de mulheres, na meia
idade e com longa duracéo de doenca.

TABELA 1- Caracteristicas demogrdficas da populacéo estudada

(n=100)
% ou medida de tendéncia ceniral

Sexo [n) Feminin_o -91%
Masculino- 9%

Caucasiana- 53%
Afrodescendentes- 47%
Mediana de 24,9 (22,6- 29,9)
Média de 46,6%11,86

Tempo de doenca - anos Mediana de 16,00 (9,7-21,0)
IMC= indice de massa corporal; n=nimero; entre paréntesis- intervalo interquartil

Raga (auto-declarada)

IMC (Kg/m2)

Idade atual - anos

A distribuicdo de dano permanente verificada nessa
amostra, de acordo com os dominios estudados, esté
na Figura 1. Esta figura demonstra que os dominios
mais afetados foram o neuropsiquidtrico, renal e
dermatolégico. Nesta amostra apenas 10 pacientes
(10%) néo tinham nenhum dano.
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FIGURA 1- Frequéncia de dano permanente de acordo com érgéos/

sistemas na populacédo estudada (n=100)

Comparacdo de fumantes e ndo fumantes

Os dados do pareamento estdo na Tabela
2, mostrando que fumantes e ndo fumantes eram
semelhantes nos quesitos estudados.

TABELA 2 - Dados do pareamento da amostra (n=100)

| Nao fumantes n=50% | _p |
Homens- 5 Homens- 4

Szo(i) Mulheres- 45 Mulheres- 46 e
Mediana de 12,5 Mediana de 12,0

Tempo de doenca (anos) (10,0-18,0) (90.21,0) 0,96
Mediana de 49,5 Mediana de 46,0

Idade (anos) (40,5-54.2) (347-55,2) 0,25

Idade de inicio da doenca (anos) (’;‘Zii}?zg,g)e &2 m;gf’;;;e eo 0,13
Mediana de 24,8 Mediana de 25,4

Wl e/ (23,0-30,0) (22,3 30,0) O
Afrodescendentes — 22 Afrodescendentes- 24

Raca 0,68

Caucasianos — 28 Caucasianos-26
IMC= indice de massa corporal; n=nimero; entre paréntesis=intervalo interquartil
A Tabela 3 mostra a comparacéo entre dano
cumulativo total e por dominios nos individuos fumantes e
n&o fumantes. Ela demonstra que né&o foi possivel verificar
diferencas no SLICC/ACR DI total entre fumantes e ndo
fumantes, mas que os dominios cardiovascular e ocular
foram mais afetados nos fumantes.
TABELA 3 - Ndmero de pacientes e suas pontuacdes de envolvimento

em cada dominio do SLICC/ACR DI comparando fu-
mantes e ndo fumantes

[ | fumantesn=50 | Naofumantesn-50 | _p |

0-12 070
SLICC/ACR Dl fotal Mediana de 3 Mediana de 2,0 0,17
(1,7-4,0) (1,0-4,0)
0=35 0=44
Ocular 1=15 1=5 0,02
2=0 2=1
0=26 0=33
Orcpang 1=18 1=15
Neuropsiquidtrico 224 220 0,28
Mais que 3=2 Mais que 3=0
0=31 0=32
1=13 1=10
Renal 2=5 2= 0,35
3=1 3=0
4=0 4=3
0=43 0=44
Pulmonar 1=5 1=6 0,34
2=2 2=0
0=35 0=43
. 1=7 1=5
Cardiovascular 07 220 0,03
3=1 3=2
0=40 0-42
P 1=8 1=8
Vascular periférico =1 2-0 0,56
3=1 3=0
0=41 0=40
Musculoesquelético 1=6 1=6 0,92
2=3 2=4
0=34 0=33
Dermatolégico 1=12 1=14 1,00
2=4 2=3
Faléncia ovariana 0

Envolvimentos gastrintesfinal, malignidade e diabete — no puderam ser estudados por nimero muito
pequeno de envolvidos; todos os pacientes com diabete (n=4) eram fumantes; n=nimero; SLICC/
ACR DI=Systemic Lupus Erythematosus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index

DISCUSSAO

Os resultados ndo demonstraram diferencas na
pontuacéo total do SLICC/ACR DI entre fumantes e néo
fumantes. E possivel que a amostra, por ser pequena,
ndo teve poder para demonstrar alguma diferenca.
Ghaussy et al.” estudando 111 pacientes americanos
com LES também ndo conseguiram provar associacdo
entre o dano cumulativo total e tabagismo. Todavia
McKown et al. " em 322 pacientes com LES, demonstrou
que individuos fumantes atuais e com histéria de uso de
1 mago/ano por mais de 10 anos tinham 2 vezes mais
danos permanentes do que nédo fumantes.

No presente trabalho, os dominios
cardiovascular tiveram pior desempenho nos fumantes
do que naqueles ndo fumantes. Os danos oculares
medidos pelo SLICC/ACR DI sdo cataratas, alteracdes
de retina e alteracdes de nervo dtico.'” As mais

ocular e

comumente encontradas neste dominio foram as
cataratas. Embora o corticoide desempenhe papel
importante no aparecimento de cataratas - favorecendo
a forma de catarata subcapsular posterior15 -, o fumo
exerce papel importante neste contexto. Vérios estudos
epidemiolégicos tém demonstrado a associacdo
entre tabagismo e aparecimento de catarata do tipo
nuclear16-21, que é aquela com esclerose no nicleo da
lente e que, por ter localizacéo central, causa importante
prejuizo para a visdo.” Acredita-se, inclusive, que exista
efeito dose-resposta entre o risco de aparecimento
desta complicacdo com dose cumulativa do fumo, ou
seja fumantes pesados tém risco ainda maior para o seu
aparecimento.

No dominio cardiovascular do SLIC/ACR DI
sdo avaliados angina/angioplastia, infarto agudo
do miocdérdio/miocardiopatias, doenca valvular e
pericardites crénicas ou pericardiectomia.’ © O item mais
encontrado foi a doenca vascular coronariana na qual a
associacdo com o tabagismo é conhecida de longa data.
O LES, porsi sé, acentua o risco cardiovascular. Isto pode
ser explicado pela persisténcia de processo inflamatério
crénico, doenca renal alterando perfil lipidico e trazendo
aumento de estresse oxidativo em casos de insuficiéncia
deste 6rgdo e favorecendo a hipertensdo, uso crénico
de corticoide levando a obesidade, diabete e alteracées
lipidicas.
fator de risco cardiovascular independente. A nicotina
causa danos ao endotélio vascular por promover
producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio e
por aumentar a apoptose e anormalidade morfolégicas
em células endoteliais. Ela também atua em receptores
nicotinicos existentes em células de misculo liso dos vasos
sanguineos favorecendo a sua proliferacéo e migracéo.
Além disso, acredita-se que o fumo tem a capacidade
de favorecer o aparecimento do lGpus, de aumentar a
sua atividade e de reduzir a atuacdo de medicamentos

Por outro lado, o fumo também é conhecido

como antimaléricos e do belimumabe. Desta
maneira é possivel compreender que a associacdo LES
e tabagismo tende a agravar o risco cardiovascular de
maneira exponencial.

Outro dado que pode ser obtido da presente pesquisa

é o de que nesta amostra, com uma mediana de idade de
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46 anos, apenas 10% dos pacientes ndo tinham algum
tipo de dano permanente, mostrando a vulnerabilidade
deste grupo de pacientes. Tentativas de minimizar o
uso de glicocorticoides, substituir ciclofosfamida por
medicamentos menos téxicos, combater agressivamente
a dislipidemia, hipertensdo, sedentarismo e obesidade
sdo algumas das medidas propostas no sentido de
melhorar este aspecto.”” "’ O combate ao fumo deve ser
incluido neste conjunto.

Este trabalho é limitado pelo seu desenho
retfrospectivo e pelo pequeno nimero da amostra. Outra
limitacdo é o fato de ndo ter sido feita a quantificacdo
do uso do fumo, uma vez que vdrios efeitos podem ser
dose-dependentes. Também, os pacientes ex-fumantes
néo foram estudados pela dificuldade de obtencéo da
dados a respeito do tempo de isencdo de fumo. Segundo
a literatura existe diminuicdo dos riscos de ativacdo
do LES pelo fumo, 5 anos apds cessar o seu uso o que
poderia interferir nos resultados.”” Por outro lado, este
estudo mostra a repercussdo do tabagismo sobre o dano
ocular e cardiovascular no LES, sendo que este dltimo
impacta sobremaneira a sobrevida. Sendo o fumo um
fator potencialmente modificdvel pela educacdo do
paciente, este trabalho reforca a necessidade de que
medidas educativas de combate ao fumo facam parte do
cuidado oferecido a estes individuos.

CONCLUSAO

Pacientes com LES tabagistas e néo tabagistas tiveram
pontuacdo do dano cumulativo total semelhante, mas o
dano ocular e cardiovascular foi maior naqueles com o
hdbito de fumar.
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