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Trecho do poema “If’”’, de Rudyard Kipling, em tradug¢ao de Guilherme de Almeida.



RESUMO

O lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) € uma doenga inflamatdria cronica,
de causa desconhecida e de natureza autoimune, que se instala precocemente,
antes dos 18 anos. Entre 10 e 20% dos casos, pode ter inicio na faixa etaria
pediatrica, quando se associa a piores desfechos, com predominio de
acometimento grave. O propésito deste trabalho foi o de determinar o perfil
clinico, epidemiologico e terapéutico de pacientes com LESJ de um hospital
terciario, através de um estudo transversal, descritivo, a partir de dados coletados
de prontuarios médicos de 34 pacientes com diagnostico presuntivo ou
confirmado de LESJ, entre os meses de junho de 2007 e de junho de 2017.
Durante o periodo avaliado, houve predominio de pacientes do sexo feminino,
negras, pardas e adolescentes, com idade média de instalacdo da doenga de 14 +
2,5 anos. A artrite ndo erosiva correspondeu a manifestagdo clinica mais
frequente, observada em 64,7% dos casos, seguida do eritema malar, presente
em 55,8%. O acometimento hematoldgico e o renal foram verificados em 56% e
50% dos pacientes, respectivamente. Alteragdes neuropsiquiatricas foram
observadas em 14,7% dos casos, média que inclui a ocorréncia de um caso de
catatonia e outro de coreia, quadros infrequentes no LES. A bidpsia renal foi
realizada em 29,4% dos casos de envolvimento renal. Registraram-se quatro
obitos, todos decorrentes de choque séptico, o que equivale a uma taxa de
mortalidade de 11,8%. O FAN-HEp2, reagente em 88,2% dos casos, teve como
padrdo mais comum o nuclear pontilhado fino. A presenca de outros
autoanticorpos foi detectada em 47% dos casos. A corticoterapia oral foi instituida
para todos os pacientes, e a hidroxicloroquina administrada para 88,3% deles. A
amostra analisada foi composta, preponderantemente, por adolescentes do sexo
feminino, negras e pardas, com alteragdes cutaneomucosas, osteoarticulares e
hematolégicas. O acometimento renal também foi frequente e associou-se as
formas graves da doenca, bem como a evolugdo para o O6bito, cuja taxa de
ocorréncia foi superior a observada na literatura, o que ratifica a necessidade de

que, no LES, a suspeicédo e abordagem terapéutica sejam precoces.

Descritores: Lupus Eritematoso Sistémico; Crianga; Adolescente.



ABSTRACT

Juvenile systemic lupus erythematosus (JSLE) is a chronic inflammatory disease,
of unknown cause and autoimmune nature, which starts early, under the age of 18
years. Between 10 and 20% of the cases, can start in children and adolescents,
when it is associated with worse outcomes, with a predominance of severe
impairment. The objective of this study was to characterize the clinical,
epidemiological and therapeutic profile of patients with JSLE at a reference
hospital in the interior of the Brazilian Northeast, through a descriptive and
sectional study, using data obtained from medical records of 34 patients with a
suspected diagnosis or confirmed by LESJ, between the months of June 2007 and
June 2017. In the period of analysis, there was a predominance of female, black,
brown and adolescent patients, with a mean age of onset of the disease of 14 *
2.5 years. The most common clinical manifestation was non-erosive arthritis,
observed in 64.7% of cases, followed by erythema malar, present in 55.8%.
Haematological and renal changes were observed, respectively, in 56% and 50%
of the patients. Neuropsychiatric manifestations were seen in 14.7% of the cases,
including one case of catatonia and another case of chorea, rare in SLE. Renal
biopsy was performed only 29.4% of the cases of renal involvement. Four deaths
were recorded, all due to septic shock, which is equivalent to a mortality rate of
11.8%. The FAN-HEp2, positive in 88.2% of the cases, had as predominant
pattern the fine nuclear dotted. Autoantibodies were observed in 47% of cases.
The use of oral corticoids was instituted for all and hydroxychloroquine was
administered to 88.3% of the patients. This sample comprised preponderantly
female adolescents, black and brown, with cutaneomucous, osteoarticular and
hematological alterations. Renal impairment was also frequent and associated
with severe forms of the disease, as well as with the evolution to death. The
incidence rate was higher than that observed in the literature, which reinforces the

need for SLE to suspect and treat early.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Child; Adolescent.
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1. INTRODUGAO

O lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) € uma doencga inflamatoria
cronica, de causa desconhecida e de natureza autoimune, que se instala
precocemente, antes dos 18 anos (MEDEIROS et al., 2016; PONS-ESTEL et al.,
2017). Em latim, lupus corresponde a palavra lobo, uma alusdo medieval, feita por
Rogerius Salernitanus, no século Xlll, a suposta semelhanca entre as lesdes
lupicas de padrao destrutivo e as que seriam provocadas pela mordedura deste
animal (GUPTA et al., 2012; National Resource Center on Lupus, 2017).

Sua apresentagao clinica é variada, com manifestacbes concomitantes,
aditivas ou sequenciais, ciclicas ou persistentes, agudas fulminantes ou crénicas
indolentes, com periodos de remissdo e de exacerbacao relativos a 6rgaos e a
sistemas diferentes. Decorre do desequilibrio da atividade imunoldgica inata e
adquirida por fatores genéticos, ambientais e hormonais (KLUMB et al., 2015;
MEDEIROS et al., 2016; PONS-ESTEL et al., 2017).

Afeta, preponderantemente, mulheres em idade reprodutiva, mas, entre 10-
20% dos casos, pode ter inicio na faixa etaria pediatrica, na qual tende a ter maior
indice de atividade e, potencialmente, maior dano cumulativo ao longo do curso
da doenca (MEDEIROS et al., 2016; THAKRAL et al., 2016; GROOT et al., 2017;
LOPES et al, 2017). O curso clinico do lupus de instalagdo precoce,
habitualmente, € mais agressivo, com evolucdo atipica e pouco previsivel.
Lesbes renais, neurolégicas, hematoldgicas, cardiacas e pulmonares sdo mais
frequentes que no adulto. Tal apresentacdo da doenca também esta mais
associada a refratariedade e a necessidade de imonussupressdao permanente
(LIM et al., 2015; THAKRAL et al., 2016; GHEITH et al., 2017; LOPES et al., 2017;
TORRENTE-SEGARRA et al., 2017).

Estima-se que o custo direto anual do LESJ, nos Estados Unidos, varie de
U$ 146 a U$ 650 milhdes de dolares, destinados a compra de insumos, a
hospitalizagdo e ao atendimento ambulatorial. O cuidado médico de uma crianga
com lupus € aproximadamente 300% maior que o de um adulto. O custo indireto
anual também é relevante. H4 maiores taxas de desemprego e de afastamento do
trabalho, além de rapida e, por vezes, quase que irreversivel diminuicdo da
capacidade produtiva (BRUNNER et al., 2006; MINA et al., 2010).
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Quando comparado a outras doencas reumaticas na infancia e na
adolescéncia, o LESJ apresenta maior morbimortalidade e também & franco
preditor de mortalidade em idade precoce (SATO, 2013; HERSH et al., 2011). A
taxa padronizada de mortalidade para pacientes com LES de inicio na vida adulta
€ de 2 a 5 vezes maior do que para a populagdo em geral e é quase 20 vezes
maior para aqueles com LESJ (HASHKES et al., 2010; HERSH et al., 2010;
FATEMI et al., 2016).
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2. JUSTIFICATIVA

No Brasil e, em especial, na regiao Nordeste, ainda ha escassez de
estudos de caracterizagao clinica, laboratorial e terapéutica de pacientes com
doencas reumaticas, sobretudo as que acometem a faixa etaria pediatrica. O
LESJ esta associado a piores desfechos, por habitualmente apresentar evolugao
pouco previsivel, com predominio de acometimento grave, a exemplo do renal, do
hematoldgico e do neuroldgico, mesmo em estagios iniciais.

A presente investigacdo tem como proposito descrever o perfil
epidemioldgico, o padrao de apresentagcéo e de evolugdo, bem como o manejo
terapéutico habitualmente instituido para a remisséo da atividade de doencga e das
comorbidades eventualmente sobrepostas, em um hospital terciario, referéncia
em Pediatria e em Reumatologia, situado no interior do Nordeste brasileiro.
Busca, também, contribuir para a prevencdo de danos e para a reducido da
mortalidade, através da garantia de uma atencao clinica integral, transdisciplinar e

multiprofissional ao paciente lupico.
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3. FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1. Epidemiologia

Apresenta incidéncia anual variavel, entre 0,3 e 0,9 a cada 100.000
criangas. Estima-se que a prevaléncia do LESJ varie de 10 a 20 casos por
100.000 habitantes na faixa etaria pediatrica, média que corresponde a
aproximadamente 20% do total de casos de lupus. A idade média de diagnéstico
situa-se entre 12 e 14 anos e € ainda menos comum antes de cinco anos. A razéo
entre meninas e meninos com inicio da doencga na primeira década de vida é de
3-5:1 e pode ser de 7:1 e de 9:1 na faixa puberal e em adultos, respectivamente.
Quando comparado a outras doengas autoimunes da infancia, como a artrite
idiopatica juvenil (AlJ) e ao diabetes mellitus tipo 1, chega a ser de 10 a 15 vezes
menos comum (PAPADIMITRAKI et al., 2009; THAKRAL et al., 2016; FATEMI et
al., 2016)

As manifestacdes do lupus diferem marcadamente entre os pacientes e ha,
também, consideravel variacdo étnico-geografica na distribuicdo da doenca. E
mais frequente em asiaticos, afro-americanos e hispanicos, populagdes nas quais
ha maior tendéncia a gravidade, em decorréncia, provavelmente, da maior
frequéncia de dano renal, marcador independente de pior progndstico
(MEDEIROS et al., 2016; LEVY et al., 2012; SATO, 2013).

Na populagdo brasileira, heterogénea e miscigenada, com raizes
amerindias, latinas e africanas, a evolugdo lupica é mais grave, com repercussao
adicional na morbimortalidade. Em amerindios, a idade de instalacdo da doencga
habitualmente é mais precoce e alelos de risco para LES sdo mais frequentes
(MEDEIROS et al., 2016).

No nosso pais, investigagdes epidemioldgicas sobre doengas reumaticas
sao infrequentes. A maioria das amostras destinadas a avaliagdo de LES é
oriunda de populagdes estadunidenses e europeias. O primeiro estudo de
incidéncia da doenga em territério brasileiro ocorreu em pacientes com pelo
menos 15 anos, em Natal, no Rio Grande do Norte, e correspondeu, também, ao
primeiro realizado em regido de clima tropical, a excegdo de investigacao
semelhante na ilha de Curacau, situada no mar caribenho, ha 25 anos. A
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incidéncia estimada em Natal foi de 8,7 casos por 100.000 habitantes (VILAR et
al., 2003), superior a média de outras regides.

No LES, a mortalidade classicamente apresenta um padrao bimodal: em
estagios iniciais da doenca, a morte decorre, sobretudo, de doengas infecciosas e
parasitarias, além de complicacdes associadas ao acometimento renal ou a
atividade grave do sistema nervoso central (SNC). Com o progredir da doenca, ha
aumento da mortalidade por doengas cardiovasculares (DCV) associadas a
aterosclerose, também relacionadas a corticoterapia duradoura e a inflamagao
cronica (COSTI et al., 2017).

A criagdo de um banco de dados unificado exigiria o registro de todos os
casos de lupus, além de acuracia diagnodstica e padronizagdo de parametros
laboratoriais, com énfase em rigorosos critérios de classificagdo e de definicao
clinica, o que minimizaria a interferéncia de vieses de selecdo (LIM et al., 2015).

Nesta perspectiva, em 2016, foram publicados os resultados da primeira
grande investigacao brasileira acerca do LESJ, um estudo de coorte retrospectivo,
multicéntrico, que incluiu 847 pacientes. A coleta seguiu um protocolo extenso de
padronizagdo para o registro de dados demograficos, de achados clinicos e
laboratoriais, além do perfil terapéutico. O estudo foi realizado em dez servigos de
referéncia em Reumatologia Pediatrica do estado de Sdo Paulo, atendidos entre
janeiro de 1983 e outubro de 2014 (GOMES et al., 2016; LOPES et al., 2017).

3.2. Diagnéstico

O LES é uma doenca clinica e laboratorialmente heterogénea. Os critérios
de classificacdo, classiciamente utilizados para o diagnéstico, tém como
fundamento o envolvimento inflamatério difuso e as alteragbes sorologicas
compativeis com a sua natureza autoimune. Eles permitem, também, a
categorizagdo sistematica da gravidade do acometimento Iupico, em leve,
moderado e grave (ABERLE et al., 2017).

Os primeiros critérios foram propostos em 1971. O American College of
Rheumatology (ACR), em 1982, revisou-o0s, sem objetivo diagndstico e, em 1997,
formalmente os adotou para a classificagao clinica de pacientes com doencga ja
estabecida (Quadro 1). Contudo, apesar de desenvolvidos e validados,



17

originalmente, para estratificacdo da gravidade do LES, a utilizagdo destes
critérios foi extrapolada para a definicdo diagndstica (ANIC, et al., 2014; ABERLE
et al., 2017).

O paciente tem selado o diagndstico de LES, de acordo com ACR, quando
preenche, em qualquer intervalo de observacdo, cumulativa ou
concomitantemente, quatro ou mais critérios, com a exigéncia de que, pelo
menos, um deles seja clinico e outro laboratorial (PETRI et al., 2012; KLUMB et
al., 2015).

Em 2012, o Systemic Lupus Collaborating Clinics (SLICC) Group (Quadro
2), um painel cientifico internacional destinado a pesquisa clinica sobre lupus,
revisou os critérios de classificacdo do ACR de 1997. A validagao destes novos
parametros buscou ampliar a sua aplicabilidade e relevancia clinicas e incorporar
recentes e consistentes informag¢des oriundas de pesquisas em Imunologia, em
resposta ao rigor do método cientifico (PETRI et al., 2012).

A imprecisao dos critérios do ACR de 1997 compreende, por exemplo, a
eventual sobreposicdo de lesbes mucocutaneas costumeiramente correlatas,
como o rash malar e a fotossensibilidade, mesmo diante da inexisténcia de outras
alteracbes compativeis com lupus cutdneo. Os critérios do ACR também
desconsideram uma parcela razoavel de manifestagbes neurolégicas do lupus,
especialmente comuns em criangcas e em adolescentes (PETRI et al., 2012;
ABERLE et al., 2017).

O SLICC também incluiu a hipocomplementemia como critério diagndstico,
um importante marcador de atividade de doencga, a presenca do anticorpo anti-32
glicoproteina |, dos isotipos IgA dos anticorpos anticardiolipina, além da
positividade do teste de Coombs direto, valida somente se nao houver anemia
hemolitica autoimune (PETRI et al., 2012).

Para suspeicdao ou confirmacdo de LES, de acordo com os critérios
propostos em 2012, pelo menos quatro de dezessete variaveis devem ser
satisfeitas, com a necessidade de que ocorra pelo menos uma manifestagcao
clinica associada a um critério imunolégico. Excetuam-se, contudo, os casos em
que ha associagdo de FAN-HEp2 reagente ou presenga do anti-DNAds com o
achado histopatolégico de bidpsia renal compativel com acometimento renal
lupico, quando o diagnéstico de LES obrigatoriamente se estabelece, mesmo



18

diante da inexisténcia de qualquer outro critério (PETRI et al., 2012; KLUMB et al.,
2015).

A proposta do SLICC tem maiores sensibilidade e relevancia clinica e visa
identificar pacientes sobre os quais impere elevada suspei¢cdo diagndstica,
mesmo quando ndo sao preenchidos todos os parametros para a classificagcao
ACR (PETRI et al, 2012; SATO, 2013)..

Ratifica-se, contudo, que a aplicagao individual de tais critérios deve ser
parcimoniosa, visto que a revisdo dos critérios anteriores destina-se,
fundamentalmente, a identificacdo de coortes mais homogéneas para pesquisa
clinica (PETRI et al., 2012; ANIC, et al., 2014; KLUMB et al., 2015; ABERLE et al.,
2017).
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Quadro 1. Critérios propostos pelo American College of Rheumatology, em 1997,

para classificacdo do Lupus Eritematoso Sistémico (HOCHBERG et al., 1997).

Critérios para classificagdo do LES (ACR, 1997)

Critérios clinicos

1. Eritema malar;

2. Ulceras de mucosa;

3. Fotossensibilidade;

4. Eritema discoide;

5. Artrite ndo erosiva;

6. Serosite (pleurite ou pericardite);

7. Alteragéao renal (proteintria persistente > 0,5g/dia ou 3+ ou cilindruria);

8. Alteragdo hematolégica (anemia hemolitica ou leucopenia ou linfopenia ou
plaquetopenia);

9. Alteracao neuroldgica (convulsao ou psicose);

Critérios laboratoriais

10. Alteragcao imunoldgica (anti-DNA ou anti-Sm ou anticorpos antifosfolipides

positivos - resultado anormal para anticardiolipina IgM ou IgG ou anticoagulante
lipico, ou resultado soroldégico falso positivo para sifilis);

11. Anticorpo antintcleo.
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Quadro 2. Critérios propostos pelo Systemic Lupus International Collaborating
Clinic Group, em 2012 (PETRI et al, 2012).

Critérios para classificagao do LES (SLICC, 2012)

Critérios clinicos

1. Lapus cutaneo agudo: eritema malar, lipus bolhoso, variante da necrodlise
epidérmica toxica, eritema maculopapular, eritema fotossensivel na auséncia de
dermatomiosite ou lupus cutaneo subagudo;

1. Luapus cutaneo cronico: eritema discdide classico, lipus hipertréfico, paniculite
lipica, lapus de mucosa, lapus eritematoso tumidus, chillblains Ilupus,
sobreposigao lupus discéide e liquen plano;

2. Ulceras orais ou nasais;

3. Alopecia ndo cicatricial (rarefagao difusa ou fragilidade capilar com cabelos
quebradigos);

4. Sinovite envolvendo 2 ou mais articulagées, caracterizada por edema ou dor
articular em 2 ou mais articulagoes e rigidez matinal de pelo menos 30 minutos;

5. Serosite: pleurisia tipica por mais de 1 dia ou derrame pleural ou atrito pleural; dor
pericardica tipica por mais de 1 dia ou derrame pericardico ou atrito pericardico ou
pericardite pelo ECG;

6. Renal: razdo proteinal/creatinina urinaria em amostra isolada ou proteinuria de 24
horas, representando 0,5g/24h ou cilindros hematicos;

7. Neurolégico: convulsao, psicose, mononeurite multiplex, mielite, neuropatia
craniana ou periférica, estado confusional agudo;

8. Anemia hemolitica;

9. Leucopenia (<4000/mm3) ou linfopenia (<1000/mm3);

10. Trombocitopenia (<100000/mm3);

Critérios laboratoriais

1. Anticorpo antintcleo;

2. Anti-DNAds;

3. Anti-Sm;

4. Anticorpo antifosfolipide positivo: anticoagulante Ilupico, anticardiolipina ou
antiB2glicoproteina I;

5. Complemento baixo: C3, C4 ou CH50;
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3.3. Acometimento mucocutaneo

A forma mucocutanea, isolada ou como componente do padrao
multissistémico da doencga, tem expressao clinica heterogénea e pode cursar com
lesbes destrutivas. E mais frequente e mais grave em pacientes afroamericanos
e asiaticos. Classicamente, de acordo com os achados histopatolégicos, pode
incluir alteragdes especificas e nédo especificas do lupus (GRONHAGEN et at.,
2014; HEJAZI et al., 2016).

As lesbes cutaneas especificas tipicamente cursam com reacido de padrao
liquenoide e podem ser subdivididas nas formas cutédneas aguda, subaguda e
cronica. O lupus cutaneo crénico, por sua vez, compreende o lupus discoide, o
lupus profundo, o “chillblains” Iupus e o lupus tumidos. As inespecificas podem
ocorrer em outras afec¢gdes de natureza autoimune e incluem livedo reticularis,
telangiectasias periungueais, fendmeno de Raynaud, eritema multiforme e
calcinose cutanea (HEJAZI et al., 2016).

Os achados histopatolégicos das lesbes mucocutdneas Iupicas
compreendem dermatite de interface com um infiltrado mononuclear na juncao
dermoepidérmica e perivascular, além de inflamagao perianexial, edema dérmico
e atrofia epidérmica. Todas podem apresentar deposi¢gdo de imunoglobulinas,
sobretudo de IgG, e de componentes do complemento, geralmente a fragcao C3
(GRONHAGEN et at., 2014; HEJAZI et al., 2016).

3.4. Acometimento renal

No LES, o envolvimento renal cursa com padrdes distintos de lesdo e
compreende alteragbes estruturais de natureza tubulo-intersticial, vascular e,
sobretudo, glomerular (IMRAN et al., 2016). Estima-se que ocorra em 60% dos
pacientes (KLUMB et al.,, 2015; CHEN et al., 2017), e que, entre 25-50% dos
casos, manifeste-se quando da instalagdo da doenga (CHEN et al., 2017). Tem
associagdo com maior taxa de mortalidade padronizada, inclusive em idades mais
precoces. Quando, contudo, atinge a remissao, o valor médio de sobrevivéncia
em dez anos pode aumentar de 46 a 95% (ALMAANI et al., 2016).
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Proporcionalmente, € mais frequente em pacientes do sexo masculino,
grupo no qual também tem maior tendéncia a gravidade. A incidéncia cumulativa
de lesdes renais é maior em asiaticos (55%), em africanos (51%) e em hispéanicos
(43%), quando comparada a média em caucasianos (14%) (CHEN et al., 2017).

A progressao para doencga renal cronica estabelecida, definida por taxa de
filtragdo glomerular (TFG) <15 mL/min/1,73m? e que requer terapia renal
substitutiva, ocorre em 10% a 30% dos pacientes, sobretudo nos que apresentam
glomerulonefrite proliferativa (KLUMB et al., 2015).

Os padrdes histologicos das alteracdes lupicas foram categorizados, em
2003, pela International Society of Nephrology (ISN) e pela Renal Pathology
Society (RPS), apds a revisdo da terminologia proposta pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), em 1982 (WEENING et al., 2004). Este sistema de classificagado
(Quadro 3) avalia o dano pela doenga com base no local de deposi¢gdo de
imunocomplexos, na presenga de proliferacdo endocapilar e mesangial, na
extensdo geral da lesdao glomerular e no grau de atividade (CHEN et al., 2017).
Requer que o estudo histopatoldégico da amostra inclua a avaliagdo das regides
glomerular e tubulo-intersticial. A peca é considerada adequada quando contém
mais de oito glomérulos. Recomenda-se, ainda, o emprego da imunofluorescéncia
ou da imuno-histoquimica para a identificagdo de depdsitos de imunoglobulinas e
de complemento. Quando possivel, a microscopia eletrbnica também deve ser
feita, por facilitar a avaliacao de lesdes proliferativas e membranosas (KLUMB et
al., 2015).

O perfil clinico do paciente com LES correlaciona-se com o tipo e com o
grau de lesao glomerular. Na classe |, ndo ha qualquer indicio ou ha evidéncias
minimas de doencga renal. Pacientes de classe Il, por sua vez, podem apresentar
envolvimento clinico discreto. Na classe lll, a forma proliferativa focal, na maioria
das vezes, ha evidéncias de doenca lupica ativa e os pacientes podem apresentar
hipertensao arterial sistémica (HAS), proteinuria superior a 1,0 g/dia, retencao
azotada, além de sindrome nefrética. Na classe IV, a forma difusa, ha maior
propensao a atividade de doenga mantida. Cursa, no geral, com manifestagbes
clinicas graves. Além dos achados associados a classe lll, geralmente apresenta
altos titulos de anticorpos anti-DNAds, hipocomplementemia, hematuria e

cilindraria. Na classe V, a forma membranosa, a sindrome nefrética geralmente
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esta presente e ha maior risco de tromboembolismo. Na classe VI, ha esclerose
glomerular extensa, os pacientes tém HAS, queda da TFG e evoluem para
doenca renal terminal (WEENING et al., 2004; KLUMB et al., 2015; ALMAANI et
al., 2017; CHEN et al., 2017).
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Quadro 3. Classificagdo histologica das alteragdes lupicas, a histopatologia,
proposta pela International Society of Nephrology e pela Renal Pathology Society,
em 2003 (KLUMB et al, 2015).

Classe | — NL mesangial minima

~

Glomérulos normais a microscopia é6tica (MO), mas com depdsitos imunes a
imunofluorescéncia (IF).

Classe Il — NL mesangial proliferativa

Hipercelularidade mesangial pura em qualquer grau ou expansao da matriz
mesangial por MO com depdsitos imunes no mesangio. Pode haver poucos e
isolados depdsitos subepiteliais ou subendoteliais visiveis a IF ou a microscopia
eletréonica (ME), mas nao a MO.

Classe Ill — NL focal

Glomerulonefrite (GN) focal ativa ou inativa, segmentar ou global, endo ou
extracapilar envolvendo <50% de todos os glomérulos, tipicamente com
depésitos imunes subendoteliais com ou sem alteragbes mesangiais. E ainda
classificada em: A, ativa; A/C, ativa/crénica; C, cronica inativa.

Classe IV — NL difusa

GN difusa ativa ou inativa, segmentar ou global, endo ou extracapilar envolvendo
2 50% de todos os glomérulos, tipicamente com depodsitos imunes subendoteliais
com ou sem alteragdes mesangiais. E dividida em difusa segmentar (IV-S) na qual
2 50% dos glomérulos envolvidos apresentam lesées segmentares (que
envolvem menos da metade do tufo) e difusa global (IV-G) na qual 2 50% dos
glomérulos envolvidos apresentam les6es globais (que envolve mais que a
metade do tufo). Essa classe inclui casos com depoédsitos difusos em alga de
arame com pouca ou nenhuma proliferagdao glomerular. E ainda classificada em:
A, ativa; A/C, ativa/cronica; C, cronica inativa.

Classe V — NL membranosa

Depdsitos imunes subepiteliais globais ou segmentares ou suas sequelas
morfolégicas a MO e IF ou ME, com ou sem alterag6es mesangiais. Pode ocorrer
em combinagdo com as classes lll ou IV.

Classe VI — esclerose avancgada

Esclerose glomerular global em 2 90% sem atividade residual.

Legenda: AC, anticorpo; GN, glomerulonefrite; IF, imunofluorescéncia; ME,
microscopia eletronica; MO, microscopia o6tica; NL, nefrite lupica. Adaptado de
Klumb et al., 2015 (KLUMB et al., 2015).
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3.5. Acometimento neuropsiquiatrico

Em 1999, um painel de especialistas do ACR definiu a existéncia de 19
sindromes neuropsiquiatricas lupicas e agrupou-as em duas subcategorias: 12
que acometem o sistema nervoso central e sete que acometem o periférico
(Quadro 4) (MUSCAL et al., 2010; KIVITY et al., 2015; MAGRO-CHECA et al.,
2016). Tém espectro clinico variavel, que compreende tanto alteragdes difusas
leves quanto eventos agudos de risco iminente a vida (KIVITY et al., 2015), que
aumentam a morbimortalidade pela doenca e comprometem a qualidade de vida
(POPESCU et al., 2011; ALESSI et al., 2016).

A fisiopatogénese do Iupus neuropsiquiatrico € multifatorial, mas decorre,
fundamentalmente, da acao de citocinas inflamatérias, de autoanticorpos e de
complexos imunes, bem como da vasculopatia que pode associar-se a doenca.
Estudos histopatologicos post mortem podem revelar a existéncia de microinfartos
multifocais, lesbes necroticas grosseiras, hemorragia e atrofia cortical, além de
desmielinizacdo de natureza isquémica (POPESCU et al., 2011).

Os fatores de risco para a sua ocorréncia incluem eventos
neuropsiquiatricos prévios ou concomitantes e a presenca de titulos moderados
ou altos de anticorpos antifosfolipides, a exemplo do anticoagulante lupico e da
anticardiolipina, sobretudo para doengas cerebrovasculares, para mielopatia, para
disfungao cognitiva, para crises convulsivas e para disturbios do movimento, ou
anticorpos anti-proteina P ribossomal (anticorpos anti-P), associados a psicose
lipica (ALESSI et al., 2016).

As manifestacbes neuropsiquiatricas mais frequentes do lUpus sdo a
cefaleia, os disturbios psiquiatricos (principalmente a depressao e a ansiedade) e
a disfuncéo cognitiva (MUSCAL et al., 2010: POPESCU et al., 2011; ALESSI et
al., 2016). Podem corresponder as primeiras manifestacdes da doenga e ha
estimativas de que, em até 40% dos casos, ocorram no primeiro ano da doencga
(KIVITY et al., 2015).

A cefaleia é uma queixa inespecifica e relativamente comum. Embora a do
tipo tensional seja a sindrome de cefaleia primaria mais frequente na populagao
geral, ha relatos de maior prevaléncia de enxaqueca no LES. A associagao com

febre, infecgdes intercorrentes, sinais neuroldgicos focais ou de irritagdo
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meningea, imunossupressao, uso de anticoagulantes e alteragdo do estado
mental sdo indicativos de causas secundarias de cefaleia e requerem
investigacao clinica e laboratorial (ALESSI et al., 2016).

A encefalopatia posterior reversivel € uma sindrome aguda ou subaguda
caracterizada pela instalagao rapida de cefaleia, crises convulsivas e alteragao do
estado mental, além de elevacdo dos niveis pressoricos. Exames de
neuroimagem podem demonstrar lesdes cerebrais hiperintensas da substancia
branca posterior. Tem bom prognostico apds controle pressorico e das crises
convulsivas (MUSCAL et al., 2010: POPESCU et al., 2011; ALESSI et al., 2016).

Os disturbios do humor, como a depressédo e a ansiedade, podem estar
associados a atividade de doenca, a administracdo de altas doses de
glicocorticoides (superior a dose equivalente de 20 mg/dia de prednisona), a
doencga cutanea e a mielite transversa (MUSCAL et al., 2010: POPESCU et al.,
2011; ALESSI et al., 2016). Os niveis séricos de fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) também sdo aumentados em pacientes com LES com transtornos de
ansiedade e depressdo, o que sugere o papel da inflamagdo na sua génese
(ALESSI et al., 2016).

A disfungdo cognitiva é muito frequente em pacientes com lupus e né&o
parece ser diretamente atribuivel a atividade da doenga, a carga global dela ou a
corticoterapia. Quando ha sobreposi¢cao de disturbios psiquiatricos, a distingao

entre causas funcionais e organicas € ainda mais dificil (ALESSI et al., 2016).
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Quadro 4. Classificagcdo do lupus neuropsiquiatrico proposta pelo American

College of Rheumatology, em 1999 (POPESCU et al, 2011).

Sistema Nervoso Central (ACR, 1999)

Meningite asséptica

Doenca cerebrovascular

Disfuncao cognitiva ou estado confusional agudo

Cefaleia

Desordens do movimento (coreia)

Crise convulsiva

Disturbios da ansiedade

Desordens motoras

Psicose

Sindrome desmielinizante

Mielopatia (mielite transversa)

Sistema Nervoso Periférico (ACR, 1999)

Desordem autonémica

Mononeuropatia

Neuropatia craniana

Plexopatia

Polineuropatia

Polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante aguda (sindrome de Guillain-

Barré)

Miastenia gravis
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3.6. Acometimento hematolégico

Anormalidades hematologicas sao relativamente frequentes no lupus,
sobretudo na forma de instalagdo precoce. Podem estar associadas a atividade
de doencga, a terapia imunossupressora e, eventualmente, a sobreposicdo de
discrasias sanguineas sem relagdo com a autoimunidade. Inclui a ocorréncia de
anemia, autoimune ou nao, de leucopenia, de linfopenia, de trombocitopenia, de
purpura trombocitopénica trombdtica, de mielofibrose, da sindrome de Fisher-
Evans e da sindrome de ativacdo macrofagica (BASHAL et al., 2013; FAYYAZ et
al., 2015; MIRANDA-HERNANDEZ et al., 2017).

A anemia é a alteracdo hematolégica mais frequente. Pode ser
categorizada como de doenga crbnica, a mais comum, carencial ferropriva,
hemolitica autoimune e doenga renal crbnica, dentre outras (THAKUR et al.,
2015).

Ha indicios de que o acometimento hematoldgico possa predizer o curso
evolutivo do lupus por ter associagcdo com a redugao da sobrevida geral pela
doenca, sobretudo pelo aumento da mortalidade intra-hospitalar (BASHAL et al.,
2013; FAYYAZ et al., 2015; THAKUR et al., 2015; MIRANDA-HERNANDEZ et al.,
2017).

3.7. Acometimento pleuropulmonar

Nao ha consenso quanto a frequéncia relativa de doenga pleuropulmonar
sintomatica em pacientes com lupus, tampouco se ha predominio de
acometimento em adultos ou em criangas e adolescentes. Ha multiplas
manifestagdes da doenga, que podem acometer o diafragma, as pleuras visceral
e parietal, o parénquima e vasculatura pulmonares (HUGGINS et al., 2016).

A pleurite é a alteracdo mais comum no curso da doenca. Clinicamente,
caracteriza-se por dor toracica predominantemente inspiratéria, por vezes
associada a ocorréncia de derrame pleural. Pode ser manifestagcao isolada, mas,
na maioria das vezes, acompanha outras formas de envolvimento
pleuropulmonar. Ha indicios de que a pleurite corresponda a fator de risco de
evolugao para doenca parenquimatosa pulmonar (HUGGINS et al., 2016).
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A pneumonite lupica aguda é uma condigao infrequente, mas que pode
constituir-se como a primeira manifestagdo clinicamente aparente da doenca.
Costuma cursar com dispneia, febre, tosse, pleurite, além de hipdxia, com ou sem
cianose (HUGGINS et al., 2016).

A hipertensao pulmonar pode ocorrer em qualquer fase da doenca
Geralmente, esta associada a queixa de dispneia, de carater progressivo. Propde-
se que possa ter relagdo com a presenga de autoanticorpos antifosfolipides, que
promoveriam o aumento da produgédo de microtrombina pulmonar (ALAMOUDI et
al., 2015; HUGGINS et al., 2016).

A sindrome do pulmao encolhido € uma condigao rara, predominantemente
descrita em pacientes com LES, e que se caracteriza pela sobreposicédo de
dispneia, de diminuicdo dos volumes pulmonares, elevagdo de cupula
diafragmatica, uni ou bilateralmente, padrao funcional restritivo, sem envolvimento
parenquimatoso. Propde-se que decorra da associacdo de deficiéncia de
surfactante pulmonar com miopatia diafragmatica e neuropatia frénica, além de
disfungdo da parede toracica (CARMIER et al., 2010; ALAMOUDI et al., 2015;
HUGGINS et al., 2016).

A hemorragia pulmonar, geralmente profusa e de evolugdo fulminante,
decorre do envolvimento da pequena vasculatura. Caracteriza pela ocorréncia
subita de dispneia, de hemoptise e de tosse, associadas a hipdxia e a formagao
de lesdes infiltrativas difusas, que classicamente adquirem o aspecto de vidro
moido na tomografia computadorizada de alta resolugdo (CARMIER et al., 2010;
ALAMOUDI et al., 2015; HUGGINS et al., 2016).

3.8. Acometimento gastrointestinal

O envolvimento gastrointestinal tem espectro clinico polimérfico, de
gravidade variavel, que inclui a ocorréncia de afeccdes potencialmente graves,
como vasculite mesentérica lupica (com ou sem infarto enteromesentérico),
pancreatite aguda, peritonite e pseudo-obstru¢ao intestinal aguda (sindrome de
Ogilvie) (TIAN et al., 2010).

A vasculite mesentérica lupica, alternativamente denominada de enterite

lupica, de arterite mesentérica ou de vasculite gastrointestinal, € a causa mais
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comum de dor abdominal aguda em pacientes com LES. Habitualmente, além de
dor, podem ocorrer nauseas, vomitos, distensdo abdominal, além de sinais de
irritacdo peritoneal (dor a descompressado subita, além de defesa e rigidez
musculares da parede abdominal). Classicamente, tal diagnéstico é estabelecido
quando da presencga de trés dos seguintes sinais tomograficos: espessamento da
parede intestinal de, pelo menos, 03 mm, sinal do alvo, dilatacdo intestinal, e
hiperatenuagao da gordura mesentérica. Na maioria das vezes, afeta o segmento
irrigado pela artéria mesentérica superior, qual seja, o territério jejunal e ileal
(TIAN et al., 2010; HUGGINS et al., 2016).

O diagnéstico de pancreatite aguda requer a presenga de pelo menos duas
das seguintes alteragdes: dor abdominal, elevagado dos niveis séricos de amilase
pancreatica ou lipase em, pelo menos, trés vezes o limite superior da
normalidade, além de achados caracteristicos em exames de imagem. As
alteragcdes compativeis com pancreatite aguda incluem edema pancreatico,
necrose pancreatica ou peripancreatica, acumulo de fluidos peripancreaticos
hemorragia pancreatica, abscesso pancreatico e pseudocisto pancreatico. A
forma grave de pancreatite aguda € a que cursa com disfungao orgénica (TIAN et
al., 2010; HUGGINS et al., 2016).

A pseudo-obstrugdo intestinal aguda, também denominada de sindrome de
Ogilvie, mimetiza um quadro de obstrucao intestinal, mas nao apresenta qualquer
fator funcional ou mecénico subjacente. Ocorre em decorréncia da disfungao da
musculatura lisa visceral e do sistema nervoso autbnomo. Na maioria das vezes,
apresenta-se através da instalagdo subaguda de dor abdominal, de
nauseas/vémitos, distensdo abdominal e constipacdo. A tomografia de abdome
pode demonstrar a existéncia de dilatacao intestinal e espessamento difuso da
parede, além de mudltiplos niveis hidroaéreos. A avaliagdo manométrica, pode
haver hipomotilidade intestinal (HUGGINS et al., 2016).

3.9. Acometimento cardiaco
As lesbes cardiacas lupicas mais frequentes sido a pericardite, a

miocardite, a doenga orovalvar e a doencga arterial coronariana. Parece haver

associagao estatisticamente significativa entre o acometimento cardiaco e a
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positividade dos autoanticorpos anti-SSA (anti-Ro) e anti-SSB (anti-La)
(HUGGINS et al., 2016).

A pericardite corresponde a 80-90% das manifestagbes cardiacas lupicas
e, habitualmente, sobrepde-se a pleurite (acometimento pleuropericardico). Sua
apresentacao clinica (febre, taquicardia, dor ou desconforto toracicos, hipofonese
de bulhas cardiacas e atrito pericardico) e os seus achados eletrocardiograficos
(supradesnivelamento difuso do segmento ST, com depressdao de PR) e
ecocardiograficos (derrame e espessamento pericardicos) sao indistinguiveis dos
das outras causas de pericardite. O estudo do liquido obtido por puncéo
pericardica, na maioria das vezes, demonstra a existéncia de leucocitose com
neutrofilia, alteragao que, quando associada a acidez (pH < 7) do fluido aspirado e
a presenca de corpos de hematoxilina é virtualmente diagnéstica de LES. Pode
apresentar, ainda, espessamento pericardico, devido a proliferagao fibroblastica,
além de edema e infiltragdo linfocitaria (MINER et al., 2014; HUGGINS et al.,
2016).

A miocardite lupica aguda pode ocorrer de forma isolada ou em associacao
com a pericardite. A depender do grau de disfungdo contratil, pode provocar
dispneia, dor toracica, arritmias e insuficiéncia cardiaca. O estudo histopatoldgico
de fragmentos obtidos por bidpsia endomiocardica é considerado o padréo-ouro
para o diagnéstico (HUGGINS et al., 2016).

A endocardite de Libman-Sacks apresenta-se sob a forma de uma lesao
vegetante, fibrinosa, estéril, e que acomete com mais frequéncia, as valvas mitral
e aodrtica. Pode corresponder a primeira manifestacao clinica do LES. Na maioria
dos casos, cursa de forma assintomatica, até que ocorram complicacoes
associadas as lesbes verrucosas, a exemplo de sobreposicdo de endocardite
infecciosa e de eventos tromboembdlicos. A avaliagdo ecocardiografica seriada
pode demonstrar a evolugdo de uma lesdo espessa para outra com aspecto
nodular, fibrética, que promove agravamento da regurgitacdo valvar, condigao
geralmente a positividade dos autoanticorpos antifosfolipides (MINER et al., 2014;
HUGGINS et al., 2016).

3.10. Instrumentos de avaliagao da atividade de doencga
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Escalas multidimensionais podem avaliar o grau de atividade do lupus na
faixa etaria pediatrica, a exemplo do Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index (SLEDAI), do Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), do
European Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM), além do British Isles
Lupus Assessment Group Index (BILAG), os mais frequentemente utilizados na
pratica clinica. Tais instrumentos tém propriedades psicométricas de
confiabilidade, apresentam validade em estudos prévios e mantém boa correlagao
(FREIRE et al., 2011; SATO, 2013).

3.10.1. SLEDAI

O SLEDAI é um indice global, desenvolvido em 1985, proposto para
estimar o grau da atividade da doenga nos ultimos dez dias®. E um bom preditor
de mortalidade por LES. Compreende 24 variaveis clinicas e laboratoriais,
ponderadas no acometimento de nove 6rgdos e sistemas®. A pontuacédo de cada
um dos descritores varia de um (01) a oito (08), e o valor total possivel para todos
0s 24 pontos avaliados é 105. Escores superiores a oito (08) indicam doenca
ativa. A variacado de trés pontos entre duas avaliagbes consecutivas € indicativa
de ativagédo da doenga e, quando igual ou superior a 12 pontos, sugere atividade
grave (FREIRE et al., 2011).

O SLEDAI-2000 (SLEDAI-2 K), validado em 2002, corresponde a uma
revisdo do SLEDAI, reformulado para que fosse permitida a documentagao da
atividade persistente de doenca nos descritores erupcdo cutdnea, alopecia,
ulceragdes mucosas e proteinuria (GLADMAN et al., 2002; MIKDASHI et al.,
2015).

O SLEDAI é um instrumento valido também para o LESJ, e faz parte de
medidas compostas para avaliacdo da resposta ao tratamento do lupus pediatrico
(SATO, 2013; SATO et al., 2016).

3.10.2. SLAM

Publicado em 1988 e revisado em 1991, o SLAM mensura a atividade
global de doenga no ultimo més. Foi desenvolvido com base na teoria da
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amostragem de dominio e € um instrumento confiavel, de facil operacionalizacéo.
A forma revisada (SLAM-R) inclui 23 manifestagdes clinicas em nove (09) érgéos
e sistemas e sete alteragdes laboratoriais. A pontuacéao final pode variar de 0 a
81. Uma pontuagdo maior ou igual a sete (07) é considerada clinicamente
importante porque esta associada a introdugédo da terapia imunossupressora em
pelo menos 50% dos casos (FREIRE et al., 2011) Também é valido para uso no
LESJ (SATO, 2013).

3.10.3. ECLAM

O ECLAM inclui 32 itens, que avaliam, ao longo do ultimo més, 12 érgaos e
sistemas. Cada 6rgao ou sistema acometido determina de que forma a pontuagao
deve ser feita. Compreende 22 manifestagcdes clinicas e dez alteracdes
laboratoriais. O escore varia de zero (0) a dez (10), o qual designa o indice
maximo de atividade. Também permite o calculo retrospectivo e é valido para uso
no LESJ, por demonstrar boa correlagdo com as mudangas no status clinico
(LATTANZI et al., 2011; SATO, 2013). O ECLAM, alternativamente, pode ser
incluido nas medidas compostas para avaliacdo de resposta ao tratamento
(SATO, 2013).

3.10.4. BILAG

E um instrumento compreensivel e flexivel, que pode ser adotado como
indice transicional, facil e rapido de ser aplicado. Foi estruturado originalmente
para definicdo terapéutica, por fornecer uma visdo geral e abrangente da
atividade de doenga em oito 6rgaos e sistemas. A versao original foi publicada em
1988 e atualizada 2005, quando foi incluida a avaliagao das alteragdes oculares e
gastrointestinais, e retirado o registro da ocorréncia de vasculites (LAM et al.,
2005).

O escore é calculado de acordo com a analise da existéncia de sintomas
gerais e de lesbes mucocutaneas, respiratérias, cardiovasculares, neuroldgicas,

musculoesqueléticas, renais e hematoldgicas. Depende de caracteristicas clinicas
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atuais e do fato de serem novas, agravadas, mantidas ou melhoradas, nas ultimas
quatro semanas (FREIRE et al., 2011).

A analise é disposta em uma escala ordinal (A, B, C, D, E). O BILAG "A"
representa a presenga de uma ou mais caracteristicas graves do LES. O BILAG
"B" indica caracteristicas de formas moderadas da doenca. O BILAG "C" inclui
apenas alteracbes sintomaticas leves. O BILAG "D" representa apenas a
atividade anterior, sem sintomas atuais causados por doencga ativa. O BILAG "E"
€ aplicado quando nao ha registro, prévio ou atual, de determinado sistema (LAM
et al., 2005; FREIRE et al., 2011; CASTREJON et al., 2014). E valido para uso em
LESJ, porém nao pode ser aplicado retrospectivamente (FREIRE et al., 2011,
SATO, 2013).

3.11. Instrumentos de avaliagao de danos

Em pacientes com doengas crbnicas, a exemplo do LESJ, devem ser
utilizados escores para avaliagdo do indice de dano organico. O termo dano
designa todas as alteragdes decorrentes da atividade inflamatéria, como fibrose,
cicatrizes ou perda de fungdo. Formalmente, pode ser descrito como uma leséo,
de carater permanente, em um 6rgdo ou em um sistema, resultante da proépria
doenca, de uma comorbidade ou do tratamento instituido. Distingue-se da
atividade de doenca por persistir por, pelo menos, seis meses (SATO, 2013;
CASTREJON et al., 2014).

Pacientes com atividade mantida, sob corticoterapia prolongada, com
envolvimento renal, com exacerbagdes graves nos trés primeiros anos de doenca
ou com manifestacdes neuropsiquiatricas iniciais apresentam maior risco de
evoluir para dano (SATO, 2013; GHEITH et al., 2017).

Ha um unico instrumento para pontuacdo do indice de dano no LES,
publicado e validado em 1996, denominado Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology - Damage Index
(SLICC/ACR-DI). Este escore avalia a existéncia de lesbes permanentes ou de
perda de funcdo em doze 6rgaos e sistemas. Sua pontuagéo varia de zero (0) a
47 (FREIRE et al., 2011; SATO, 2013).
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E aplicavel ao LESJ (SATO et al., 2013; FREIRE et al., 2011) em que pese
o fato de ndo incluir a analise do impacto da doenga no crescimento e no
desenvolvimento (SATO et al.,, 2013). Para estimar o dano, também séao
relevantes as diferencgas clinicas entre o lupus de instalagcdo em adultos e em
criangas em adolescentes, sobretudo as relativas a duragdo de acumulo do dano,
a frequéncia de atividade, ao padrao de acometimento e a terapéutica utilizada
(GRIFFITHS et al., 2005; MINA et al., 2013; SATO et al., 2015). Outro aspecto
peculiar da avaliacdo do dano em pacientes jovens com doengas reumaticas € o
de que criangas apresentam, quando comparadas a adultos, maior grau de
capacidade de recuperacdo e de regeneragdo. Tal caracteristica nao é
incorporada no SDI, que abrange, por definicdo, apenas danos irreversiveis
(SATO et al., 2015).

Em 2006, foi proposta uma versdo para a avaliacdo da faixa etaria
pediatrica, validada por um estudo que incluiu 1015 pacientes com LESJ,
oriundos de 39 paises. Este escore foi denominado Pediatric SLICC/ACR
Damage Index (Ped/SDI) e contempla, além dos itens do instrumento original, o
atraso no crescimento linear e no desenvolvimento puberal. O dano é avaliado,
portanto, em 14 érgaos ou sistemas, e totaliza 43 itens. Sua pontuagéo varia entre
zero (0) e 49 (GUTIERREZ-SUAREZ et al., 2006; SALAH et al., 2011; SATO,
2013;).

3.12. Instrumentos de avaliagdao da qualidade de vida

A qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) é uma variavel relevante
para a analise dos desfechos clinicos de uma enfermidade (SATO et al., 2013).
Trata-se de uma expressao ampla, multidimensional, que compreende o dominio
funcional de aspectos fisicos, sociais e psiquicos (CHAN et al., 2016; DONNELLY
et al.,, 2017). Ha evidéncias de que o LES tem impacto negativo sobre este
parametro, sobretudo quando ha manutencdo da atividade de doenca e maior
dano cumulativo, em especial na faixa etaria pediatrica (MAZZONI et al., 2016).
Contudo, ha, comprovadamente, decréscimo da QVRS, mesmo com bom controle
da doenga e com baixo indice de danos (JONES et al., 2016; MAZZONI et al.,
2016; DONNELLY et al., 2017).
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3.13. Tratamento

Tem como principios a contengdao do dano inflamatério multissistémico,
associada a administracdo precoce de drogas imunossupressoras, quando
necessario, € a rapida deteccdo de complicagdes, de modo reduzir a
morbimortalidade pelos LES, sobretudo nos casos de instalagdo precoce da
doenca (MAIDHOF et al., 2012; SATO, 2013; CHIEWCHENGCHOL et al., 2015;
THAKRAL et al., 2016).

As drogas imunossupressoras destinam-se, fundamentalmente, ao
tratamento das manifestagdes renais, ou no manejo de casos corticodependentes
ou corticorresistentes, como as citopenias e as serosites persistentes (SATO,
2013; (MAIDHOF et al., 2012; CHIEWCHENGCHOL et al., 2015).

A cloroquina e a hidroxicloroquina, tradicionalmente denominadas de
antimalaricos, sdo compostos aromaticos derivados das 4-aminoquinolonas
(LACAVA, 2010). Sua agao farmacoldégica compreende a inibicdo da interagao
antigeno-anticorpo, da producdo de citocinas pré-inflamatérias e das vias de
ativacao das células T. Exercem, ainda, papel importante na diminuigdo do risco
cardiovascular, por suas propriedades antiplaquetarias, antitrombdticas,
hipolipemiantes, anti-hipertensivas e hipoglicemiantes (MAIDHOF et al., 2012;
THAKRAL et al., 2016). Os paraefeitos mais frequentes associados ao uso de
antimalaricos tém relacdo com sua toxicidade a retina, sobretudo a regiao central
dela, a macula (LACAVA, 2010; MAIDHOF et al., 2012; THAKRAL et al., 2016).
Ha relatos de que tais lesdes ocorram entre 0,5 e 3,5% nos pacientes em uso de
doses terapéuticas de hidroxicloroquina e entre 10 e 25% dos em uso de
cloroquina (LACAVA, 2010).

O tratamento do acometimento renal, dano mais frequentemente
relacionado a morbimortalidade Iupica, por poder evoluir para doenca renal
cronica, com necessidade de dialise ou transplante, compreende duas fases: a de
inducédo da remissao, com pulsoterapia de metilprednisolona e ciclofosfamida ou
de metilprednisolona e micofenolato de mofetila; e a fase de manutencédo da
remissao, com prednisona e azatioprina ou micofenolato de mofetila, este ultimo
com menos efeitos adversos (THAKRAL et al., 2016).
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Os agentes biolégicos s&o uma nova opgao no tratamento desta e de
outras afecgdes reumaticas. Tém como base terapéutica o reconhecimento de
novos alvos fisiopatogénicos. O belimumab foi o primeiro medicamento biolégico
aprovado para uso em LES por agéncias reguladoras. Outra droga pertencente a
esse grupo € o rituximab, anticorpo monoclonal quimérico que atua contra o
CD20, antigeno expresso na superficie das células B, células envolvidas na
imunopatogenia da doenga e que, por isso, tornaram-se alvo da intervengao
terapéutica (MAIDHOF et al., 2012).
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4. OBJETIVOS

41.

4.2,

Objetivos Gerais

Determinar o perfil clinico, epidemioldgico e terapéutico de pacientes
com LESJ de um hospital terciario de referéncia no interior do Nordeste

brasileiro.

Objetivos Especificos

Avaliar as manifestagdes clinicas e laboratoriais, iniciais e evolutivas,
mais frequentes;

Identificar complicagdes, comorbidades e sindromes de overlap em
pacientes com lupus de instalagcao precoce;

Estabelecer qual a terapéutica instituida para o controle da atividade de
doenca, bem como os principais farmacos adjuvantes associados;
Avaliar a sobrevida e a mortalidade de pacientes com LESJ em um

hospital de referéncia.
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5. MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo transversal, descritivo, a partir de dados coletados de
prontuarios médicos de pacientes com diagnoéstico de LESJ entre os meses de
junho de 2007 e de junho de 2017. A coleta dos dados ocorreu no periodo
compreendido entre os meses de junho de 2016 e junho de 2017.

Foram incluidos pacientes atendidos nos ambulatorios do servigo de
Reumatologia ou admitidos nas unidades de internagdo do Hospital Universitario
Alcides Carneiro (HUAC), da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG)

com diagnostico prévio ou recente de LESJ.

5.1. Critérios de Inclusao

» Diagnéstico presuntivo ou confirmado de LES, de acordo com os
critérios do ACR de 1997 ou sugeridos pelo SLICC Group, de 2012;

» ldade de inicio da doenca inferior a 18 anos.

5.2. Critérios de Exclusao

» Pacientes com indefinicdo diagndstica, quando outra afeccdo fosse
mais provavel;
» Dados clinicos ou laboratoriais inconsistentes ou insuficientes;

» Prontuario médico indisponivel para coleta dos dados.

Os dados clinico-demograficos foram coletados por um uUnico pesquisador,
através de formulario padronizado (Apéndice 1), que continha informacdes
relativas ao sexo, a escolaridade, a procedéncia, a medidas antropométricas, a
idade de inicio da doenca e de diagndstico, ao intervalo entre o inicio dos
sintomas e o inicio do tratamento, a data da primeira e da ultima consulta, a
duragdo da doenga, ao tempo de tratamento, aos critérios diagndsticos na
apresentacdo da doenca, aos antecedentes familiares de LES e de outras
doencas reumaticas, aos farmacos utilizados, aos exames laboratoriais na

apresentacao da doenca, ao tempo de permanéncia hospitalar, a quantidade de
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readmissdes, aos fatores de risco cardiovascular, as complicacbes, as
comorbidades e as sindromes de overlap.

O protocolo deste estudo e a dispensa de aplicagdo de termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) foram aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa da UFCG, com Certificado de Apresentagdo para Apreciacdo Etica
(CAAE) 57551216.0.0000.5182, parecer 1.1718.514/2016 (Anexo 1). Prescindiu-
se da aplicagdo de TCLE pelo fato de a presente investigagdo fundamentar-se na
obtencdo de dados secundarios, oriundos de prontuarios médicos, com

salvaguarda plena do anonimato de todos os pacientes.

5.3. Processamento de dados e analise estatistica

Os dados foram tabelados em planilha do software Microsoft Excel 2016,
versdo 16.0.6741.2048, também utilizado para a analise estatistica. Apds a
realizacao de testes de limpeza e de consisténcia das informacgdes, foi gerado um
banco de dados definitivo. Eventuais discrepancias, inconsisténcias ou auséncia
de informag¢des, quando constatadas, foram sanadas com a reconsulta dos
prontuarios.

A anadlise dos dados foi realizada a partir de variaveis qualitativas e
quantitativas, com utilizacdo de medidas de tendéncia central (média) e de

dispersao (desvio padrao).
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6. RESULTADOS

Foram incluidos 34 pacientes com o diagnéstico de LESJ, quatro (11,8%)
dos quais do sexo masculino e 30 (88,2%) do sexo feminino. A média de idade de
instalagdo da doenca foi de 14 + 2,5 anos (menor e maior idade de registro de
diagnostico de sete e de 17 anos, respectivamente). Em cinco pacientes a doenga
manifestou-se antes de 12 anos. Houve predominio de pardos e de negros, que
corresponderam a 79,4% da amostra analisada. A maioria (70,5%) era oriunda da
regiao metropolitana de Campina Grande, sobretudo das microrregides de
Campina Grande (44,1%) e de Umbuzeiro (14,7%), ambas pertencentes a
mesorregiao do Agreste Paraibano.

Pelo menos quatro dos critérios do ACR de 1997 ou do SLICC Group de
2012 para o diagnoéstico de LESJ foram preenchidos por 32 (94,1%) pacientes.
Duas irmas apresentaram, como critério unico, nefrite compativel com
acometimento lupico, sem que, apds longo seguimento, fosse constatado outro
indicio clinico ou laboratorial da doencga. Duas pacientes nao preencheram os
critérios do ACR, mas tiveram o diagnéstico selado pelos do SLICC Group.

As manifestagbes clinicas mais frequentes foram o acometimento
cutaneomucoso e o osteoarticular. A ocorréncia de artrite ndo erosiva e do
eritema malar foi verificada em 64,7% e em 55,8% dos casos, respectivamente.
Alteragdes neuropsiquiatricas foram observadas em cinco (14,7%) pacientes, que
apresentaram psicose (trés), crises convulsivas (um) e coreia (um). O registro dos
casos de psicose lupica inclui o de um adolescente que evoluiu com catatonia.

O acometimento hematolégico e o renal foram observados em 19 e em 17
pacientes, o que corresponde, respectivamente, a 56% e a 50% desta casuistica.
Dos 17 pacientes com nefrite, trés foram do sexo masculino. A linfopenia ocorreu
em 47,3% dos que apresentaram acometimento hematoldgico e correspondeu a
alteracdo mais frequente, seguida da leucopenia (21%) e da plaquetopenia (21%).
A anemia hemolitica autoimune foi detectada em dois (10,5%) dos casos. As
demais manifestagdes clinicas avaliadas, segundo os critérios do ACR ou do
SLICC Group, estao dispostas na tabela 1.

Cinco pacientes foram submetidos a bidpsia renal guiada por
ultrassonografia para coleta de material para estudo histopatoldgico, que
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evidenciou achados compativeis com a classe V em duas pacientes e com a
classe IV em trés. A unica complicacao verificada apds a realizacdo deste
procedimento correspondeu a formagdo de hematoma perinefrético, de

dimensdes moderadas, que apresentou involugao espontanea, em uma paciente.

Tabela 1. Manifestag¢des clinicas do LES, segundo os critérios do ACR, de 1997,
e do SLICC Group, de 2012.

Critérios para o diagnéstico Frequéncia Porcentagem
Artrite ndo erosiva 22 64,7
Eritema malar 19 55,8
Alteragcao hematologica 19 55,8
Alteracao renal 17 50
Fotossensibilidade 17 50
Serosite 07 20,6
Ulceras de mucosa 05 14,7
Alteracao neuropsiquiatrica 05 14,7
Alopecia néo cicatricial 02 5,9
Lesdes discoides 0 0

No periodo avaliado, apenas uma paciente (com anti-RNP nao reagente)
apresentou sindrome de Sjogren, unica doenca de overlap identificada nesta
populacdo. Uma paciente preencheu, formalmente, os critérios diagnosticos de
sindrome dos anticorpos antifosfolipides (SAAF) secundaria, por apresentar a
historia de tromboembolismo venoso e positividade de anticorpos antifosfolipides,
repetida e confirmada. A Unica afeccédo autoimune ndo reumatica observada nesta
casuistica foi o hipotireoidismo, por tireoidite de Hashimoto, em uma paciente.

Seis (17,6%) pacientes, em momentos distintos de evolugéo clinica, foram
admitidos em unidade de cuidados intensivos. Destes, quatro foram a dbito,
todos com a causa terminal comum de choque séptico. Tal desfecho foi
exclusivamente observado em pacientes do sexo feminino, com alteracdes renais,
e com o diagnéstico prévio de LESJ havia, pelo menos, dois anos. A taxa média

de mortalidade registrada foi de 11,8%. Duas das pacientes que foram a 6bito
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tinham a historia de manifestacbes neuropsiquiatricas pelo LES. Uma unica
paciente, que também foi a o6bito, foi submetida a terapia de substituicdo renal
(hemodialise).

O FAN-HEp2 foi reagente em 30 (88,2%) pacientes e o padrao mais
frequentemente detectado foi o nuclear pontilhado fino (47%), seguido do nuclear
homogéneo (23%), do nuclear pontilhado grosso (16%) e do misto nuclear
homogéneo e pontilhado (13%). Em um unico paciente foi observado o padrao
misto nuclear homogéneo e citoplasmatico pontilhado reticular.

O anti-DNAdSs, cujos niveis séricos foram dosados em 15 dos 34 pacientes,
foi reagente em seis destes, enquanto o anti-Sm, dosado em todos os
componentes da amostra, foi positivo em cinco (14,7%). A dosagem de anticorpos
antifosfolipides foi positiva em cinco (14,7%) pacientes. Outros anticorpos
detectados foram o anti-P, o anti-histona e o anti-RNP, presentes em um unico
paciente cada.

A reducgédo dos niveis do complemento sérico foi verificada em sete (20,6%)
dos casos e a positividade do teste de Coombs direto em trés (8,8%). As

manifestacdes laboratoriais avaliadas estao apresentadas na tabela 2.

Tabela 2. Manifestagbes laboratoriais do LES, segundo os critérios do ACR, de
1997, e do SLICC Group, de 2012.

Critério para o diagnoéstico de LES Frequéncia  Porcentagem

FAN-HEpZ2 reagente 30 88,2
Presenca de outros autoanticorpos 16 47
Hipocomplementemia 07 20,6
Teste de Coombs direto 03 8,8

O periodo decorrido, em dias, entre a instalagdo da doencga e o diagndstico
foi avaliado por faixas de tempo, quais sejam, em até 15 dias (11,8% dos casos),
entre 15 e 30 dias (64,7%), entre 30 e 90 dias (11,8%), entre 90 e 180 dias
(8,8%), e mais de 180 dias (2,9%).

A corticoterapia oral foi prescrita a todos os pacientes, em momentos

variaveis de evolucdo clinica. A pulsoterapia, em seu esquema habitual de
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metilprednisolona e de ciclofosfamida (CFM), foi administrada para o tratamento
de indugdo da remissao de 17 (50%) destes. Apenas quatro (11,8%) pacientes
fizeram uso de micofenolato de mofetila (MMF) para indugédo da remissao ou
como droga de manutengao.

A profilaxia de estrongiloidiase disseminada, devido a pulsoterapia, foi
administrada para 20 pacientes. Uma paciente recebeu a prescricdo de
ivermectina para tal fim, enquanto para os demais foi realizada a administragéo de
albendazol, por trés dias.

Para o tratamento de manutencao, dez (29,4%) pacientes fizeram uso de
azatioprina e 30 (88,3%) de antimalaricos, particularmente de hidroxicloroquina.
Destes, um unico paciente fez uso de cloroquina, que foi precocemente
substituida pela hidroxicloroquina.

Drogas adjuvantes utilizadas incluiram inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), prescritos em 29,4% dos casos, bloqueadores do receptor
de angiotensina (BRA) em 5,9%, antagonistas dos canais de calcio
diidropiridinicos em 14,7%, além de suplementos de calcio e de vitamina D,
prescritos para todos os pacientes. Durante o periodo de estudo, um unico
paciente fez uso de bisfosfonato (alendronato).

Na tabela 3, estdo apresentados os farmacos mais frequentemente
prescritos para a terapia de inducéo e para a de manutengao do LES, durante o

periodo de observacgao.

Tabela 3. Terapia de inducédo da remissao e de manutencao do LESJ.

Farmaco utilizado Frequéncia Porcentagem
Prednisona 34 100
Hidroxicloroquina 30 88,3
Metilprednisolona 17 50
Ciclofosfamida 17 50
Azatioprina 10 29,4

Micofenolato de mofetila 04 11,8
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7. DISCUSSAO

O LES é uma doencga de espectro clinico variavel, que tem predile¢cao pelo
sexo feminino, a exemplo do verificado nesta casuistica. A proporgédo de
acometimento entre pacientes do sexo feminino e do masculino foi de 8,5:1,
superior a de 7:1, descrita por Gomes et al. no primeiro grande estudo brasileiro
de coorte na populagdo com LESJ (GOMES et al., 2017), e a de 6,5:1, observada
por Medeiros et al. em um estudo comparativo da forma juvenil da doenga com a
que se instala depois de 18 anos (MEDEIROS et al., 2016). Tal discrepancia pode
decorrer do menor porte desta amostra, bem como da possibilidade de que, como
o HUAC corresponde a um hospital de referéncia em Pediatria e em
Reumatologia, parcela expressiva dos pacientes a eles encaminhados seja
oriunda de servicos nao especializados, nos quais ha menor possibilidade de que
a doencga seja reconhecida no sexo masculino, como sugeriu Sato et al. em
investigacao realizada na populagédo adulta de um hospital terciario (SATO et al.,
1991). Na faixa etaria pediatrica, a tendéncia € de que o grau de suspeic¢ao clinica
de LESJ no sexo masculino seja ainda menor (SPITTAL et al., 2015).

A média de idade de instalacdo da doenca foi de 14 £ 2,5 anos, compativel
com a descricdo de que, entre 60% a 75% dos casos, o LESJ manifesta-se entre
12 e 18 anos (GOMES et al., 2016; THAKRAL et al., 2016; LIM et al., 2017),
sendo pouco frequente em pacientes mais jovens, sobretudo nos com menos de
cinco anos (GOMES et al., 2016), a exemplo do que se constata neste estudo, em
que 14,7% dos pacientes apresentaram os primeiros sinais e sintomas de LESJ
abaixo de 12 anos. Nao houve nenhum registro de instalagdo da doencga antes
dos cinco anos de idade.

Quase 80% dos pacientes foram categorizados como pardos ou como
negros, predominio compativel com o tradicionalmente descrito na literatura
(GONZALES et al., 2013; AGGARWAL et al., 2014; LEVY et al., 2012; NOZILE et
al., 2015; PONS-STEL et al., 2017). Contudo, na populacdo brasileira,
heterogénea e miscigenada, e que tem raizes amerindias, latinas e africanas, a
classificagdo étnico-racial com base na cor da pele, exclusivamente, em muitos

casos, pode nao ser um parametro confiavel (SATO et al., 2013).
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Das 38 internagdes registradas no Sistema de Informag¢des Hospitalares do
Sistema Unico de Saude (SIHSUS) de pacientes com diagnéstico de LES e com
menos de 18 anos, no ano base de 2015, cerca de 60% (24 das 38) ocorreram no
HUAC, a maior parte dos quais (75%) oriundos de outros municipios (SIHSUS,
2017), fato que reforga o poder de polarizacdo de atendimento da macrorregido
de saude de Campina Grande.

O diagndstico de LES foi formalmente estabelecido para 32 pacientes, que
preencheram pelo menos quatro dos critérios propostos pelo ACR de 1997 ou
pelo SLICC Group de 2012, de forma consecutiva ou seriada. Destes, dois
preencheram exclusivamente os do SLICC Group, ja validados para a populagao
pediatrica e com sensibilidade de 92,9%, superior a dos critérios propostos pelo
ACR, de 84,1% (LYTHGOE et al., 2017; OKU et al., 2017). Apenas duas
pacientes, irmas, ambas com lesao renal e estudo histopatolégico compativel com
LES, mas sem outros indicios clinicos ou laboratoriais, foram incluidas nesta
amostra, devido ao alto indice de suspeig¢ao, sobretudo devido a boa resposta a
terapia imunossupressora, empiricamente instituida apos a exclusédo de outras
afecgdes que poderiam mimetizar acometimento lupico.

A manifestacdo clinica mais frequente foi o acometimento osteoarticular
(artrite ndo erosiva), presente em 64,7% dos pacientes, frequéncia compativel
com a verificada por Gomes et al., de 67,1% (GOMES et al., 2017), e com as
observadas em duas investigagdes, uma indiana e outra egipcia, as quais foram
de 60% (PRADHAN et al, 2013) e de 71,2% (MOHAMED et al., 2017),
respectivamente. A artrite, habitualmente, é intermitente, n&o erosiva. Entretanto,
em cerca de 10% dos casos, pode evoluir com poliartrite ou oligoartrite crénica
(BRENOL et al., 2006; HOFFMAN et al., 2008).

Em concordéncia com outros registros, o segundo critério mais frequente
foi o cutaneomucoso, que inclui o eritema malar, a fotossensibilidade, as ulceras
de mucosa, o lupus discoide e a alopecia (GRONHAGEN et al., 2014; MOURA
FILHO et al.,, 2014). Nesta casuistica, a ocorréncia de eritema malar foi
observada em 55,8% dos casos, similar a descrita na literatura (LEVY et al., 2013;
GOMES et al., 2017). O eritema ou rash malar € uma erupg¢ao cutanea observada
entre 60 a 85% dos pacientes com LESJ, geralmente descrita como elevada, ndo
pruriginosa e nao cicatricial (LEVY et al., 2013; GRONHAGEN et al., 2014).
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As alteragbes neuropsiquiatricas lupicas aumentam a morbimortalidade e o
grau de comprometimento da qualidade de vida (POPESCU et al., 2011; ALESSI
et al.,, 2016). Nesta amostra, foram observadas em 14,7% do total de casos e
incluiram a ocorréncia de crises convulsivas, de psicose e de um disturbio do
movimento.

Um dos casos de psicose foi o de um paciente do sexo masculino que
evoluiu para catatonia, uma sindrome psicomotora caracterizada
fundamentalmente, por estupor, catalepsia, mutismo, flexibilidade cérea,
negativismo, maneirismos, ecolalia e por ecopraxia (GROVER et al., 2013;
RABELLO et al., 2014; WILCOX et al., 2015). Apos a exclusdo de outros
diagnosticos diferenciais e devido a completa reversdo apdés a terapia
imunossupressora e 0 uso de benzodiazepinicos, foi considerada secundaria a
uma encefalite autoimune de base lupica.

Ha4, ainda, o registro de disturbio coreico em uma paciente de 11 anos, que
também apresentava eritema malar, artrite nao erosiva, FAN-HEp2 e
anticoagulante lupico reagentes. A coreia € um movimento hipercinético,
involuntario e desordenado de membros, tronco, pescog¢o ou face, e que pode
corresponder a manifestacdo inicial do LES em até 5% dos pacientes
(TORREGGIANI et al., 2013). Associa-se a existéncia de uma vasculopatia
inflamatorio-isquémica transitéria ou permanente do nucleo caudado ou do
putdmen e a disfuncdo neuronal difusa secundaria a deposicdo de
imunocomplexos. Ha associagao estatisticamente significante entre a coreia e a
positividade persistente dos anticorpos antifosfolipides, sobretudo do
anticoagulante lupico, como verificado neste caso (BAIZABAL-CARVALLO et al.,
2011; TORREGGIANI et al., 2013).

O acometimento renal foi constatado em 50% dos pacientes desta
casuistica e € compativel com a média tradicionalmente descrita na literatura e
em séries nacionais e internacionais de grande porte (KLUMB et al. 2015;
GOMES et al., 2017; SAMANTA et al., 2017), apesar de inferior a observada por
Lopes et al. (LOPES et al., 2017). Tem associagao com maior taxa de mortalidade
padronizada, inclusive em idades mais precoces (ALMAANI et al., 2017). A nefrite
ocorreu em 75% dos pacientes do sexo masculino e em 43% do feminino, o que é

concordante com o fato de que, proporcionalmente, € mais frequente no sexo
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masculino (SINHA et al., 2014), grupo no qual também ha maior tendéncia a
gravidade (CHEN et al., 2017).

Todos o0s pacientes com evidéncias clinicas ou laboratoriais de
envolvimento renal devem ser submetidos a realizagcdo de bidpsia para
determinacao do tipo de lesédo e avaliagao geral da gravidade do dano glomerular,
de acordo com a categorizagéo proposta pela ISN e pela RPS (HAJIZADEH et al.,
2014). Nesta amostra, o estudo histopatoldgico foi realizado em 29,4% dos casos,
devido a limitacao estrutural e financeira do servico em arcar com a realizacao
deste procedimento.

Nos casos em que foi realizada, foram evidenciadas alteragdes
compativeis com as classes IV (trés pacientes) e V (dois pacientes). Em todos os
pacientes com o primeiro tipo de lesdo, também foi detectada a existéncia de
altos titulos de anticorpos anti-DNAds, além de hipocomplementemia, achados
tipicos desta forma de dano renal (KLUMB et al., 2015). Os dois casos de classe
V foram observados em duas irméas com sindrome nefrética e com anti-DNAds
persistentemente negativo, condigdo comum na forma membranosa de nefrite
(KLUMB et al., 2015; IMRAN et al., 2016). O predominio da classe IV, a forma
mais grave e a que se associa a piores desfechos, € compativel com o observado
na literatura. (MIETTUNEN et al., 2013; RUGGIERO et al., 2013; SAMANTA et al.,
2017).

Em todos os casos, a amostra para estudo histopatoldgico foi obtida por
bidpsia renal percutdnea guiada por ultrassonografia. A Unica complicagéo
verificada apos a realizacao deste procedimento correspondeu a formacao, em
uma paciente, de um hematoma perinefrético, de dimensbes moderadas, sem
repercussdao hemodinamica, o qual apresentou involugao espontanea. Estima-se
que complicagdes hemorragicas apos bidpsia ocorram entre 7,4 e 16% dos casos.
O uso de uma agulha especial acoplada a uma pistola automatica de impulséo a
mola pode, no entanto, reduzir a taxa de complicagdes a 0,12% (ALl et al., 2015;
AZMAT et al., 2017; LEES et al., 2017).

No periodo de estudo, uma paciente apresentou sindrome de Sjogren,
unica doencga de overlap verificada e que foi identificada por Lockshin et al. como
a mais frequente em uma coorte de 897 pacientes adultos com LES. No referido

estudo, descreveu-se, ainda, que 68% dos pacientes com LES tém a forma pura
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da doengca, a que nao se associa a nenhuma outra afec¢do reumatica
(LOCKSHIN et al., 2015).

Apenas uma paciente preencheu critérios de SAAF secundaria, o que
corresponde a uma frequéncia de 2,9%, inferior a descrita por Medeiros et al., de
6,1%. Tal discrepancia pode, pelo menos parcialmente, ser justificada pela
possibilidade de que este diagndstico estabelega-se em médio e em longo prazo,
ap6s o presente periodo de observacdo. A SAAF corresponde ao estado de
hipercoagulabilidade adquirida de etiologia autoimune mais comum e pode
ocorrer como entidade clinica isolada ou em associagao a uma doenca sistémica
subjacente, particularmente o LES. Em criangas, ha multiplos relatos de
tromboembolismo arterial e venoso devido a SAAF. A associagao entre esta
afeccado e manifestacbes hematoldgicas e renais, contudo, sdo menos frequentes
(AVCIN et al., 2007).

A Unica doenga nao reumatica de natureza autoimune registrada foi o
hipotireoidismo, por tireoidite de Hashimoto. Similarmente, esta afeccao também
foi observada por Medeiros et al. em apenas um paciente, dentre 37 casos de
LESJ (MEDEIROS et al., 2016).

Foram registrados quatro obitos, todos com a causa terminal comum de
choque séptico, o que é compativel com a descrigao, na literatura, de que a causa
mais comum de morte em pacientes jovens com LES sao as infecgbes (FATEMI
et al.,, 2017; AL-MAYOUF et al., 2017). Acrescente-se que este desfecho foi
exclusivamente observado em pacientes do sexo feminino, com acometimento
renal e com o diagndstico prévio de LESJ havia, pelo menos, dois anos. Em dois
destes casos, havia, ainda, o antecedente de manifestagdes neuropsiquiatricas,
quando da instalacdo da doenca. O envolvimento renal e o neurologico sao
fortemente preditores de dano permanente, de refratariedade terapéutica e de
mortalidade em idade precoce (SATO, 2013; HERSH et al., 2011; TORRENTE-
SEGARRA et al., 2017). A taxa média de mortalidade foi de 11,8%, superior a
referida por Gheith et al. e por Lopes et al. (GHEITH et al., 2017; LOPES et al.,
2017)

No LES, a mortalidade, em estagios iniciais, decorre principalmente da
ocorréncia de infeccdes e do acometimento renal ou neurolégico graves, como se
observa neste estudo (SPITTAL et al., 2015; COSTI et al., 2017).
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O FAN-HEp2 foi reagente em quase 90% dos pacientes, frequéncia inferior
a classicamente descrita, de quase 100% (FATEMI et al., 2016; MEDEIROS et al.,
2016; GOMES et al.,, 2017; MOHAMED et al., 2017). O padrao mais
frequentemente detectado foi o nuclear pontilhado fino, achado discordante do da
literatura, a qual, tradicionalmente, aponta o nuclear homogéneo como o mais
comum (KURIEN et al., 2006; FRODLUND et al., 2013; COZZANI et al., 2014).

O anti-DNAds foi reagente em 44% dos pacientes em que foi dosado,
enquanto o anti-Sm foi positivo em 14,7%, valores inferiores aos encontrados por
Gomes et al., que foram de 69,5% e de 36%, respectivamente (GOMES et al.,
2017). A frequéncia de positividade do anti-DNAds encontrada por Fatemi et al. e
por Mohamed foi de 85% e de 83,5%, respectivamente (FATEMI et al., 2016;
MOHAMED et al., 2017). A dosagem do anti-DNAds foi realizada em parte dos
pacientes devido a contencéo de custos do HUAC.

Em 20,6% dos casos foi verificada a reducdo dos niveis do complemento
sérico, um bom marcador de atividade da doenga, inclusive na populagao
pediatrica (ORNSTEIN et al., 2012), sobretudo quando ha reducao da fracdo C3
(WALPORT, 2002; UTIYAMA et al., 2004). A hipocomplementemia pode ser
utilizada tanto para o diagndstico quanto para a avaliagdo da resposta a
terapéutica instituida (LEFFLER et al., 2014; MACEDO et al., 2016). A frequéncia
em que foi observada nesta casuistica é inferior a média observada por Gomes et
al. (GOMES et al., 2017), provavelmente pelo fato de que parcela razoavel dos
meédicos assistentes ndo solicita sua dosagem seriada, 0 que compromete uma
interpretacdo mais acurada da flutuacdo dos seus niveis com a exacerbacio ou
com a remissao da doenca.

O teste direto de antiglobulina, classicamente denominado de teste de
Coombs direto, foi positivo em 8,8% dos pacientes, média inferior a referida por
Skare et al. em estudo que avaliou 373 pacientes com diagnéstico de LES
(SKARE et al., 2017). Quando n&o associada a presenga de anemia hemolitica
autoimune, a positividade do teste de Coombs direto é considerada um dos
critérios laboratoriais para o diagnostico de LES, de acordo com o que foi
proposto, em 2012, pelo SLICC Group (PETRI et al., 2012).

O tempo médio para confirmagado diagndstica € variavel. Em algumas
séries, foi de até seis meses (TUCKER et al.,2002; LEVY et al.,, 2012). Neste
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estudo, este periodo foi avaliado por faixas de tempo. Em 64,7% dos casos, o
diagnostico de LESJ foi selado entre 15 e 30 dias. Apenas 2,9% dos pacientes
tiveram esta confirmacdo apds 180 dias dos primeiros sinais e sintomas da
doenca.

A corticoterapia oral foi prescrita em algum momento da evolugéo clinica de
todos os pacientes, achado consonante com o de grandes séries nacionais e
internacionais, nos quais a frequéncia de administragdo de prednisona chega a
ser de 98% (LOPES et al., 2017; MEDEIROS et al., 2017). Apesar do advento de
novos farmacos imunossupressores, os glicocorticoides permanecem como o
principal componente do arsenal farmacologico para a terapia de indugédo e de
manutencdo do LES (THAKRAL et al., 2016; THORBINSON et al., 2016).
Possuem a capacidade de modular a atividade do sistema imune inato e do
adaptativo, além de suprimir a sintese de citocinas pro-inflamatoérias. Estado
indicados para todos os casos moderados a graves e para casos leves, quando
houver refratariedade (THORBINSON et al.,, 2016). A pulsoterapia, em seu
esquema convencional de metilprednisolona (MP) e de ciclofosfamida (CFM), foi
instituida em 50% dos casos.

No periodo de estudo, todos os pacientes receberam a suplementagcao de
calcio e de vitamina D. A osteoporose induzida por glicocorticoides constitui a
causa mais frequente de osteoporose secundaria (PATRICIO et al., 2006). O uso
destes farmacos provoca perda de massa Ossea (THAKRAL et al., 2016),
sobretudo de osso trabecular, e € mais pronunciada nos primeiros meses da
terapia. Ha perda de 10 a 20% de osso trabecular nos primeiros seis meses de
uso e de 2% ao ano nos anos subsequentes (PEREIRA et at., 2012).
Recomenda-se que a suplementacédo de vitamina D seja considerada para todos
os pacientes, com doses de 800 a 4.000 Ul/dia, com ajustes sequenciais para que
0s niveis séricos da 25-OH-vitamina D mantenham-se acima de 30 ng/mL, apesar
de os beneficios clinicos desta conduta ainda serem pouco expressivos. A adogao
de uma dieta rica em célcio deve ser estimulada (KLUMB et al., 2015).

O tratamento antiparasitario empirico para a profilaxia de estrongiloidiase
disseminada foi instituido em 20 pacientes. Uma paciente recebeu a prescri¢ao de
ivermectina para tal fim, enquanto, para os demais, foi realizada a administragao

de albendazol, por trés dias. A estrongiloidiase disseminada corresponde a uma
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forma letal de estrongiloidiase, mais frequente em imunossuprimidos, e que se
caracteriza pelo envolvimento de multiplos 6rgaos e sistemas. A mortalidade pode
chegar a 87% e é frequentemente associada a infeccado bacteriana secundaria,
especialmente por gram-negativos (LUNA et al., 2007; BRAZ et al., 2015). A
ivermectina esta associada a maior erradicagdo das larvas do Strongyloides
stercoralis quando comparada ao albendazol e apresenta menos efeitos adversos
que o tiabendazol, razdo pela qual é considerada a droga de escolha para
profilaxia e para o tratamento da estrongiloidiase disseminada (BRAZ et al.,
2015).

A CFM, prescrita nesta amostra exclusivamente por via intravenosa, em
associagao com a metilprednisolona sob a forma de pulsoterapia, € um agente
alquilante de elevado potencial imunossupressor (TELES et al., 2017). Apresenta
a capacidade de modular a resposta das células B e das células T. E reservada
para pacientes com comprometimento organico grave, quando ha necessidade de
rapido controle da atividade de doenga (THORBINSON et al., 2016).

O MMF foi utilizado por 11,8% dos pacientes, média inferior as descritas
por Lopes et. al, de 21%, e por Medeiros et al., de 38,3% (MEDEIROS et al.,
2016; LOPES et al., 2017). E um farmaco relativamente seguro, cujo mecanismo
de agdo compreende a inibicdo da enzima inosina monofosfato desidrogenase,
necessaria para a proliferacdo de células B e de células T. E indicado para as
formas de doenca moderada a grave e pode ser utilizada para o tratamento de
inducao e para o de manutencdo (THORBINSON et al., 2016).

Os antimalaricos foram administrados em 88,3% dos casos, taxa superior a
referida por Medeiros et al. e similar a observada por Lopes et al. em pacientes
pediatricos. (MEDEIROS et al., 2016; LOPES et al., 2017). Um unico paciente fez
uso, em curto prazo, de cloroquina, precocemente substituida pela
hidroxicloroquina, composto reconhecidamente menos téxico quando comparado
ao primeiro (MAIDHOF et al., 2012). A acado farmacoldogica dos antimalaricos
compreende a inibicdo da interagao antigeno-anticorpo, da producio de citocinas
pré-inflamatérias e das vias de ativagao das células T. Exercem, ainda, papel
importante na diminuicdo do risco cardiovascular, por suas propriedades
antiplaquetarias,  antitrombdéticas,  hipolipemiantes,  anti-hipertensivas e
hipoglicemiantes (MAIDHOF et al., 2012; THAKRAL et al., 2016). Devem ser
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prescritos para todos os pacientes com LESJ, devido aos seus multiplos
beneficios clinicos e a sua boa tolerabilidade (THORBINSON et al., 2016).

A azatioprina, um analogo sintético da purina (MORRIS et al., 2014;
THORBINSON et al.,, 2016), foi utilizada por 29,4% dos pacientes, média
discretamente inferior a da literatura (MEDEIROS et al., 2016). Suas propriedades
imunossupressoras devem-se a inibicdo da imunidade celular, sobretudo da
mediada pelas células T (THORBINSON et al., 2016). E indicada para o

tratamento de manutencao de formas leves, moderadas e graves da doencga.
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8. CONCLUSOES

O registro de casos demonstrou que, durante o periodo avaliado, houve
predominio de apresentacdo em pacientes do sexo feminino, negras e pardas,
sobretudo adolescentes, com alteragdes cutaneomucosas e osteoarticulares. A
frequéncia do acometimento hematolégico também foi expressiva, assim como do
renal. Este se associou as formas graves da doencga e a evolugéo para o o6bito,
desfecho observado, exclusivamente, em pacientes do sexo feminino, com
envolvimento renal e diagndstico de LES havia, pelo menos, dois anos. Também
foi observada a ocorréncia de manifestacbes neuropsiquiatricas incomuns,
mesmo em grandes coortes, como um caso de catatonia e outro de coreia.

Algumas das alteragdes laboratoriais observadas foram discordantes em
relacdo as da literatura, o que pode decorrer do menor porte desta amostra
quando comparada as demais. O tratamento compreendeu, fundamentalmente, a
imunossupressao, com énfase na corticoterapia, além do uso de antimalaricos,
farmacos atualmente recomendados para todos os pacientes com LESJ.

Estudos de investigacdo para caracterizagdo do perfil epidemiologico, do
padrao de apresentacgéo e de evolugdo, bem como do manejo terapéutico, podem
contribuir para a prevencao de danos e para a reducado da mortalidade, através da
garantia de uma atencgao clinica integral, transdisciplinar e multiprofissional ao
paciente lupico, calcada na suspeicado e abordagem precoces, sobretudo na faixa

etaria pediatrica, quando a doenga tende a ser mais agressiva.
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ANEXOS

Anexo 1. Parecer consubstanciado de aprovagao do CEP do HUAC.




73
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