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RESUMO

Introducé&o: Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca reumatica autoimune,
de carater crbnico e largo espectro clinico. Resulta de complexas anormalidades do
sistema imunoldgico, com o predominio de anticorpos antinucleares que atingem di-
versos 0rgaos e sistemas. Acomete ambos 0s sexos, em qualquer idade, porém tem
maior incidéncia em mulheres de idade reprodutiva, com um pico aos 30 anos. Em
alguns casos, pode manifestar-se ainda na faixa etéaria juvenil (LESJ). No entanto,
considerando o diagnéstico e as manifestacdes clinicas prevalentes diversas do LES
e LESJ, ainda ndo sdo comuns os trabalhos acerca desse assunto, dificultando a cri-
acao de um perfil que comprove a maior gravidade dos sintomas manifestados antes
dos dezoito anos em comparacdo com o LES. Objetivos: identificar diferencas no
perfil clinico, epidemiol6gico e imunoldgico de pacientes que preenchem critérios di-
agnaosticos para lupus eritematoso sistémico e llpus eritematoso sistémico juvenil, em
acompanhamento nos ambulatérios de Reumatologia e Reumatologia pediatrica do
Centro de Especialidades médicas do Cesupa (CEMEC). Método: foi realizado um
estudo longitudinal retrospectivo, descritivo e observacional do tipo coorte histérico,
com abordagem quali-quantitativa. O estudo foi realizado no Centro de Especialidades
Médicas (CEMEC) do Centro Universitario do Para (CESUPA), localizado em Belém-
PA. Resultados: ambos os grupos obtiveram predominancia do sexo feminino com-
pondo a amostra. As manifestacdes clinicas mais frequentes no LESJ foram febre,
astenia, alteracdes cutaneas agudas, artralgia, vasculite, derrame pericardico, protei-
naria, cilindros hematicos, nefrite lUpica, linfopenia, trombocitopenia e hipocomple-
mentenemia. Pacientes do grupo adulto tiveram ao inicio e seguimento predominancia
em valores aumentados nas provas inflamatdérias, perda de peso, lUpus cutaneo pa-
puloescamoso, alopecia cicatricial e ndo cicatricial, Ulceras orais, artrite, pericardite,
derrame pleural, mielite transversa, neurite e psicose, anemia hemolitica autoimune,
leucopenia e neutropenia. O grupo juvenil apresentou maior indice de atividade ao
inicio da doenca, porém, teve um desenvolvimento mais favoravel, quando compa-
rado ao grupo adulto, ja que diminuiu seu indice SLEDAI-2K de maneira mais efetiva
gue o grupo de inicio adulto. Conclusao: Pacientes LESJ tiveram prevaléncia leve-
mente maior do sexo masculino, positividade do anticorpo anti-dsDNA, hipocomple-
mentenemia, maior frequéncia de manifestacées cutaneas agudas, acometimento re-
nal e maior indice de atividade da doenca no inicio, porém com melhor evolugdo em
seu curso. LES obteve prevaléncia do sexo feminino, manifestacfes laboratoriais de
anemia hemolitica autoimune e leucopenia, além maior atividade inflamatoria e sinto-
mas articulares.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico; Progressdo da Doenca; indice de
Gravidade da Doenca; Nefrite Lupica.



ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune rheumatic dis-
ease, with a chronic character and large clinical spectrum. It results from complex ab-
normalities of the immune system, with the predominance of antinuclear antibodies
that affect several organs and systems. It affects both genders, at any age, however,
has a higher incidence in women in reproductive age, with a peak at 30 years. In some
cases, it can manifest in the juvenile age group (JSLE). However, considering the di-
agnosis and the different prevalent clinical manifestations from SLE and JSLE, articles
on this subject are still not common, making it difficult to create a profile that comprises
the higher severity of symptoms manifested before the age of eighteen in comparison
with LES. Objectives: to identify differences in the clinical, epidemiological, and im-
munological profile of patients that fulfilled the criteria for classification of Systemic
Lupus Erythematosus and Juvenile Systemic Lupus Erythematosus, under follow-up
at the Pediatric Rheumatology and Rheumatology ambulatory of the Cesupa Medical
Specialties Center (CEMEC). Method: a retrospective, descriptive and observational
longitudinal study of the historical cohort type was carried out, with a qualitative and
guantitative approach. The study was carried out at the Medical Specialties Center
(CEMEC) of the Centro Universitario do Pard (CESUPA), located in Belém-PA. Re-
sults: both groups had a predominance of females composing the sample. The most
frequent clinical manifestations in JSLE were fever, asthenia, acute skin manifesta-
tions, arthralgia, vasculitis, pericardial effusion, proteinuria, hematic cylinders, lupus
nephritis, lymphopenia, thrombocytopenia and hypocomplementenemia. Adult group
patients hadat the beginning and follow-up, predominance of increased values in in-
flammatory tests, weight loss, papulosquamous cutaneous lupus, scarring and non-
scarring alopecia, oral ulcers, arthritis, pericarditis, pleural effusion, transverse myeli-
tis, neuritis and psychosis, hemolytic anemia autoimmune, leukopenia and neutro-
penia. The juvenile group had a higher index of activity at the beginning of the disease,
however, it had a more favorable development when compared to the adult group,
since its SLEDAI-2K index decreased more effectively than the group of adult onset.
Conclusion: JSLE patients had slightly higher prevalence in males, anti-dsDNA anti-
body positivity, hypocomplementenemia, higher frequency of acute skin manifesta-
tions, renal involvement and higher disease activity index at the beginning, but with
better progress in its course. SLE obtained female prevalence, laboratory manifesta-
tions of autoimmune hemolytic anemia and leucopenia, in addition to higher inflamma-
tory activity and joint symptoms.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Disease Progression; Severity of lllness
Index; Lupus nephritis.
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1 INTRODUCAO

LUpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca reumatica autoimune, de cara-
ter crénico e largo espectro clinico. Resulta de complexas anormalidades do sistema
imunologico, com o predominio de anticorpos antinucleares que atingem diversos o6r-
gaos e sistemas. Embora a fisiopatogenia ainda continue desconhecida, acredita-se
que a etiologia do LES seja multifatorial, sendo muitos aspectos associados ao seu
desenvolvimento e sua reativacao, incluindo fatores genéticos e ambientais, como ex-
posicdo ao sol, alguns alimentos e fatores hormonais, além de diversas infec¢des vi-
rais. !

O lupus acomete ambos os sexos, em qualquer idade, porém tem maior incidéncia
em mulheres de idade reprodutiva, com um pico aos trinta anos. 2 Entretanto, em al-
guns casos, pode manifestar-se ainda na faixa etaria juvenil (LESJ), ou seja, em pa-
cientes com idade igual ou inferior a dezoito anos, com incidéncia aproximada de 20%
do total de casos de LES, sendo que a intervencdo do género parecer ser menos
frequente do que nos adultos. Apesar do curso da doenca, do quadro clinico e dos
fendtipos associados ao LESJ serem bem variaveis, nestes individuos, a patologia
costuma ser associada a um maior perfil de gravidade e costumam estar associados
a maior necessidade de hospitalizacGes, além de um diagndstico mais tardio, ja em
uma fase mais avangada da doenca.® 4.

Por ser uma doenca multissistémica, o lipus apresenta uma ampla gama de ma-
nifestacées clinicas, podendo ser varidvel a apresentacdo de cada paciente, de
acordo com os 6rgdos afetados e a depender do grau de atividade da doenca.> ® As
manifestacbes podem apresentar indice leve de atividade, a indice de atividade muito
alta, podendo levar o paciente a 6bito. Sintomas constitucionais, como febre, perda
de peso e astenia comumente sao observados no quadro clinico inicial e podem im-
pactar significativamente na qualidade de vida, influenciando nas relagcbes sociais e
nas atividades de vida diaria do paciente.®

Manifestacdes cutaneas sdo comuns no lapus, podendo atingir 70 a 90% dos pa-
cientes, e ocorrem devido a infiltracdo de células inflamatorias na pele. Estas podem
ser restritas ao tegumento, caracterizando o lUpus eritematoso cutaneo, ou ocorrer
concomitantemente ao acometimento de outros 0rgaos, o que determina a ocorréncia

do lapus eritematoso sistémico. >/



As principais formas cutaneas podem ser divididas em agudas ou cronicas, sendo
as ultimas relacionadas a alterac¢des histoldgicas irreversiveis. Entre as mais comuns
manifestacbes agudas, estdo: rash malar, eritema fotossensivel, lUpus cutaneo bo-
Ihoso e alopecia ndo cicatricial, muitas vezes de carater transitorio. Esta € diferenciada
da alopecia cicatricial, causada por lesdes cronicas no couro cabeludo, principalmente
pelo carater de possivel regressdo do quadro.>’

Entre as crbnicas, a principal € o lupus cutaneo discoide, o qual resulta, na maioria
das vezes, em sequelas, como cicatrizes e atrofias na pele. Ademais, a inflamacao
das mucosas pode levar a aftas orais e nasais, em geral indolores, as quais indicam
atividade da doenca.>’ A presenca de rash malar, fotossensibilidade e alopecia tran-
sitoria tem sido associada com uma maior frequéncia ao lapus juvenil, enquanto le-
sOes discoides ao ltpus de inicio adulto.? °

As vasculites cutaneas tém como principal sintoma o aparecimento de purpuras,
e 0 segmento mais acometido as mados. Também podem estar associadas a peté-
quias, hemorragias e infarto periungueais etc. Presenca de ulceracdes denota gravi-
dade. As vasculites digitais geralmente néo estdo presentes no quadro inicial e ndo
representam gravidade da doenca. Estudos associam maior prevaléncia deste aco-
metimento no lipus de inicio Juvenil.1®

O acometimento articular ocorre na maioria dos pacientes, e pode envolver apenas
a presenca de artralgia, sem demais sinais flogisticos, ou artrite, sendo esta geral-
mente ndo erosiva e acompanhada de rigidez matinal inferior a de outras artrites. A
inflamacé&o das articulacdes pode levar a acometimento de tenddes e ligamentos ad-
jacentes, resultando em uma entidade conhecida como artropatia de jaccoud, que se
caracteriza por deformidades nao fixas, mas que podem gerar incapacidade significa-
tiva nas atividades de vida diaria do paciente.> 7 1! De maneira geral, o acometimento
articular tem sido relacionado principalmente ao ltpus adulto.? 1012

Ja o envolvimento renal esta relacionado com maior frequéncia a faixa etaria pe-
diatrica, sendo uma das manifestacdes que mais leva o paciente a necessidade de
hospitalizacdes e a 6bito precoce.? 1912 A atividade renal caracteriza-se pela presenca
de proteindria significativa (acima de 500mg em 24 horas), leucocitiria, hematuria,
presencas de cilindros granulosos, hematicos ou hemaceas dismorficas. A nefrite |U-
pica é confirmada mediante presenca de alteracdes histoldgicas a bidpsia renal, sendo
recomendada a realizagdo deste procedimento sempre que possivel, jA que os para-

metros clinicos podem néo predizer os achados histol6gicos.>.
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Alteracdes hematoldgicas também séo mais frequentes no lapus juvenil, e podem
resultar tanto de processos de atividade da doenca, com deposi¢céo de imunocomple-
X0s nhas ceélulas hematopoiéticas, quanto do tratamento imunossupressor, o qual ge-
ralmente resulta em diminuigcdo de células da linhagem de defesa do individuo.> 810
12 As células mais comumente afetadas por periodos de exacerbacéo da doenca séo
os linfécitos, resultando em linfopenia. Pode haver, também, destruicdo de heméacias,
plaguetas, neutrdfilos, ocasionando anemia hemolitica autoimune, trombocitopenia e
neutropenia, além da diminuicdo de leucdcitos. O tratamento com imunossupressores
normalmente resulta em leucopenia e trombocitopenia.> 13 4 Esta diminuicdo de cé-
lulas de defesa pode ocasionar infecgdes oportunistas no paciente e a de plaguetas,
sintomas hemorragicos, como sangramentos de mucosa, petéquias, equimoses e he-
morragias.

As membranas serosas mais afetadas no LES sé&o o pericardio e a pleura, cau-
sando pericardite, derrame pericardico, pleurite e derrame pleural, sendo um acome-
timento mais comum apés os 18 anos.? ® Também sdo causa frequente de hospitali-
zacao do paciente, além da nefrite lupica. O liquido presente nas serosas no LES tem
caréter inflamatério, com predominancia de linfécitos e o fator-antinuclear pode estar
positivo. No Brasil, serosites infecciosas sao comuns. Portanto, estas devem ser dife-
renciadas das causadas pelo LUpus, mediante a analise dos liquidos presentes.®

Manifestacbes neuropsiquiatricas incluem distlrbios associados ao sistema ner-
VvOso central e ao sistema nervoso periférico e estédo relacionadas a dezenove sindro-
mes de acordo com a classificacdo do ACR (American College of Rheumatology).1®
Muitas vezes, torna-se dificil a diferenciacédo entre alterac6es neuroldgicas relaciona-
das a atividade da doenca e ao processo inflamatério, e as ocasionadas por alteracées
secundérias, como uso de medicacdes, infec¢des, terapia imunossupressora e distir-
bios metabdlicos.'6-18 Estudos tem demonstrado que alteracdes neuroldgicas causa-
das estritamente devido ao lUpus sao raras. Algumas tém sido mais relacionadas a
faixa pediatrica, como convulséo, cefaleia, psicose e coreia.?®10.1?

Por se tratar de uma doenca autoimune, a presenca de autoanticorpos é marca-
damente presente. Alguns sao considerados especificos, como anti-dsDNA, anti-Sm,
anticardiolipinas, anticoagulante IUpico, antibeta-2-glicoproteina-1 e antiproteina-P-ri-
bossomal. Anticorpos especificos podem estar associadas ao acometimento de de-

terminados érgdos. Anti-dsDNA, por exemplo, esta relacionado ao comprometimento
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renal. O fator antinuclear, apesar de ndo ser considerado anticorpo especifico, é cri-
tério de entrada para a classificagdo do individuo com lapus. Este deve ser analisado
com cautela em pacientes com baixa probabilidade pré-teste para doencgas autoimu-
nes.lB-ZO

O lapus é uma doenca que ndo possui critérios diagndsticos, mas, sim, critérios
classificatorios. Ao longo do tempo, critérios foram desenvolvidos na tentativa de cer-
tificar uma definicdo consistente para a doenca e, dessa maneira, garantir meios ade-
guados visando vigilancia e pesquisa dessa enfermidade. Alguns destes parametros
de classificagdo sédo mais utilizados na pratica clinica, como os que envolvem aqueles
desenvolvidos pelo ACR, sendo o mais atual elaborado em 2019, em colaboracao
com a European Alliance of Association for Rheumatology (EULAR), 0os quais sao
compostos por critérios clinicos, como rash malar e ulceras orais, e laboratoriais, como
a pesquisa de anticorpos, necessitando para essa avaliagdo os critérios de entrada:
FAN maior ou igual a 1:80 nas células HEp-2 ou teste positivo equivalente.??

Outro critério igualmente utilizado para classificacdo da doenca € o proposto pelos
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) publicados em 2012. Este
também é til na classificacdo da doenca na faixa pediatrica, e consiste em critérios
clinicos, como a presenca de lupus cutaneo agudo, lupus cutéaneo crénico, Ulceras
orais, alopecia nédo cicatricial, etc.; e critérios imunoldgicos, tendo como exemplo a
presenca de anticorpos antinucleares ou anti-DsDNA acima da referéncia do labora-
tério, de anticorpos antifosfolipideos e baixo complemento (C3, C4 e CH50). Paciente
é classificado como portador de Iipus segundo SLICC caso atenda a quatro dos cri-
térios listados, incluindo um critério clinico, e um imunoldgico. Também é considerado
como portador de lUpus pelo SLICC aquele paciente com nefrite comprovada por bi-
dpsia compativel com LES e anticorpos antinucleares ou anticorpos anti-dsDNA.??

Segundo Petri et. al., (2013, p.17), a sensibilidade e a especificidade dos critérios
de classificacdo do SLICC apresentam melhor desempenho em relagéo aos critérios
revisados do ACR 1997 em termos de sensibilidade, mas n&o especificidade. Esses
critérios devem ser clinicamente mais relevantes, permitindo a inclusdo de mais paci-
entes com lUpus clinicamente definido do que o uso atual dos critérios da ACR.?2

Ademais, existe ainda um indicador utilizado para a classificacédo da doenca, de-
senvolvido um critério clinico de mensuracéo de seu estado de atividade e gravidade,
conhecido como SLEDAI-2k (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-

2000), o qual constitui uma modificacdo realizada no SLEDAI original e foi validado
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como um preditor de mortalidade, como uma medida da atividade global de doencas
no contexto clinico.? Este utiliza parametros presentes no momento da consulta ou
nos dez dias antecedentes, atribuindo pontuacfes entre um e oito pontos, de acordo
com alguns critérios clinicos presentes como: leucopenia, alopecia, vasculite, convul-
sOes, etc. Pontuagcbes maiores que oito indicam doenca ativa e maiores de doze, ati-
vidade grave.? Atualmente, tendo em vista os novos tratamentos desenvolvidos e a
maior atencédo dada aos pacientes reumaticos, a maioria dos que recebe esse diag-
nostico costumam ter um progndéstico benigno, apesar de sua sobrevida global ser
menor em comparacgao a populacéo geral.!

Quando o diagnéstico de LES é realizado ainda na infancia, por razbes ainda ndo
muito bem compreendidas, os pacientes demonstram ter sua intensidade de sintomas
e complicac6es mais graves ao decorrer do tempo, sendo que manifestacdes sistémi-
cas como doencas neuropsiquiatricas, infeccbes ativas, nefrite lipica em estagios
avancados e citopenias sdo mais comuns nessa faixa etaria, as quais estdo associa-
das a uma maior morbimortalidade dos pacientes. Além disso, sintomas constitucio-
nais como fadiga, alteracdo no peso, febre, artralgia também sao encontrados mais
comumente.® 22 Ademais, muito do que se sabe sobre as complicacées e acometi-
mentos com maior gravidade na populacao juvenil € decorrente dos efeitos colaterais
dos medicamentos utilizados mais precocemente, que garantem uma taxa de sobre-
vida maior, mas manifestam suas consequéncias mais cedo.®

A despeito da diversidade da apresentacao clinica, tem-se um bom conhecimento
sobre o quadro. Ainda assim, todavia, a influéncia da idade de inicio de acometimento
e 0 prognastico clinico ainda ndo esta bem estabelecido. Sdo poucos os estudos com-
parativos entre o LES e sua vertente LESJ, dificultando o estabelecimento de um perfil
clinico-epidemiolégico mais preciso. Seria importante uma maior producgéo cientifica
voltada para este tema, para especificar abordagens terapéuticas mais focadas nes-
tes diferentes grupos da mesma doenca, ja que na faixa etaria juvenil, outras questdes
devem ser consideradas, como o fator psicolégico, 0 meio social e uso de medica-
mentos a longo prazo com influéncia no crescimento e desenvolvimento individual dos
pacientes, no curso da doenga e no desenvolvimento de complicagdes.

Nesse contexto, torna-se importante o conhecimento de que o LES juvenil € enti-
dade potencialmente grave, a qual pode afetar negativamente a qualidade de vida, e

gue a intervencgao precoce pode melhorar significativamente os sintomas e aumentar
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a sobrevida dos pacientes, tendo em vista a maior atividade da doenga principalmente

em seu inicio.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral
Identificar e analisar diferengas no perfil epidemioldgico, clinico e imunoldgico de
pacientes que preenchem critérios classificatérios para lapus eritematoso sistémico e
lUpus eritematoso sistémico juvenil e em acompanhamento nos ambulatérios de Reu-
matologia e Reumatologia pediatrica do Centro de Especialidades médicas do Cesupa
(CEMEC).
2.2 Especificos
1. Identificar o perfil clinico, epidemiolégico e imunolégicos dos pacientes
acometidos pelo LES e pelo LESJ em acompanhamento no ambulatério de
Reumatologia do CEMEC ao diagnéstico e durante o acompanhamento no ser-
Vigo;
2. Comparar o grau de atividade de doenca de acordo com o SLEDAI-2K nas

diferentes faixas etarias no inicio do acompanhamento;
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Aspectos éticos

Apés o aceite da orientadora e coorientadora e da autoriza¢éo da direcdo do Cen-
tro de Especialidade Médicas — Cesupa este projeto foi submetido a apreciacdo e
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Centro Universi-
tario do Estado do Para (CEP-CESUPA).

O desenvolvimento do presente projeto ocorreu apés a aprovagdo do CEP-CE-
SUPA.

3.2 Tipo de estudo
Foi realizado um estudo longitudinal retrospectivo, descritivo e observacional do

tipo coorte histérico, com abordagem quali-quantitativa.

3.3 Local
O estudo foi realizado no Centro de Especialidades Médicas (CEMEC) do Centro

Universitario do Pard (CESUPA), localizado em Belém-PA.

3.4 Instrumento da coleta e fonte de dados

Foram analisados os prontuarios dos pacientes com diagndstico de LES e LESJ,
acompanhados nos ambulatérios de reumatologia adulto e pediatrico do CEMEC, res-
pectivamente.

Os individuos foram divididos em duas coortes, de acordo com a idade ao diag-
néstico, e foram comparadas as alteragdes clinicas e laboratoriais presentes no inicio
da doenca e durante as ultimas consultas, além da atividade da doenca de acordo
com o indice SLEDAI-2K.

3.5 Numero de participantes

Foram incluidos todos os pacientes que preencheram os critérios classificatorios
de LES e LESJ, e com diagndstico unico de lipus eritematoso sistémico, totalizando
um N amostral de 90, sendo 69 individuos compondo a coorte de LES e 21 compondo
a de LESJ.
3.6 Variaveis de estudo

Foram descritos os perfis clinico, laboratorial e epidemiolégico dos pacientes, to-
mando por base variaveis epidemioldgicas: género, idade ao diagnostico, tempo de

evolucdo. Variaveis clinicas: constitucionais — febre, perda de peso e astenia; renais -
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presenca de nefrite lUpica, proteindria > 0,59/ 24 horas e cilindros heméticos; articula-
res - artralgia e/ ou artrite; dermatoldgicas - rash malar, eritema fotossensivel, alopecia
nao cicatricial e cicatricial, lipus cutaneo anular, lpus cutaneo bolhoso, lUpus cuta-
neo papuloescamoso e lupus cutaneo discoide; hematologicas — leucopenia, linfope-
nia, neutropenia, trombocitopenia e anemia hemolitica autoimune; serosites - pericar-
dite, derrame pericérdico e derrame pleural; neurolégicas - convulsao, delirium, mielite
transversa e neurites. Variaveis laboratoriais: principais padrées encontrados do fator
antinuclear, positividade ou ndo de anticorpos especifico e inespecificos como: anti-
DsDNA, anti- SSa/Ro, anti- SSa/la, anti- RNP, anti-Sm, anticardiolipinas, anti B2- gli-
coproteina-1, anticoagulante lapico, além da existéncia de hipocomplementenemia e
aumento de provas inflamatérias VHS/ PCR.

Foram também analisados o escore de atividade da doenca utilizando como para-
metro o SLEDAI-2K e, caso o paciente tenha realizado bidpsia renal, a classe no qual
a nefrite lupica se encaixa segundo o "Consenso da Sociedade Brasileira de Reuma-
tologia para o diagndéstico, manejo e tratamento da Nefrite Lupica". Os dados obtidos
no inicio da doenca foram comparados com o0s coletados nas ultimas consultas, no
intuito de realizar um comparativo da evolugéo da doenca em relacdo as duas amos-
tras, com foco em qual grupo apresentou maior indice de gravidade.

3.7 Critérios de incluséo

Pacientes do ambulatorio de reumatologia adulto e pediatrico que preencheram
critérios classificatorios para LES e LESJ de acordo o SLICC, que constavam no pron-
tuério os exames e manifestacdes iniciais da doenca, em acompanhamento nos am-
bulatérios de Reumatologia e Reumatologia Pediatrica do CEMEC*, desde o ano 2015
até 2020.

As coortes foram estabelecidas de acordo com idade ao inicio da doenga. LESJ
foi definido como inicio antes do paciente completar 18 anos. LES apds os 18 anos e

antes dos 50.

3.8 Critérios de excluséo
Prontuéarios de pacientes que possuiam outros diagndsticos reumatolégicos asso-
ciados, ou que ndo constavam os dados inicias da doenca e aqueles caracterizados

como lapus eritematoso sistémico de inicio tardio (>50 anos).
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3.9 Apresentacédo e andlise de dados

Na andlise uni variada, obteve-se para o0s grupos juvenil e adulto por cada variavel
epidemioldgica, clinica e laboratorial a distribuicdo de frequéncias relativa e absoluta,
medidas de disperséo (desvio padrdo, minimo e maximo) e de tendéncia central (me-
dia), bem como intervalos de confianga a 95% (IC95%).

A fim de realizar uma investigagdo mais detalhada dos fatores significativamente
associados aos grupos estudados, foi empregada analise bivariada com os testes do
Qui-quadrado de Pearson e Exato de Fisher. Todas as andlises consideraram signifi-
cante p<0,05.

Para entrada dos dados, bem como para a confec¢do das tabelas e graficos, foi
adotado o programa Excel 2007 (Microsoft Corp., Estados Unidos), sendo a andlise
estatistica realizada por meio do programa Epi Info 7.2.3.1 (Centers for Disease Con-
trol and Prevention, Atlanta, Estados Unidos).

Os resultados da pesquisa serdo apresentados no Centro Universitario do Estado
do Para (CESUPA).
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4 RESULTADOS

4.1 Anadlise de dados epidemioldgicos

Foram incluidos no estudo um total de 90 pacientes com diagndstico unico de IU-
pus eritematoso sistémico, sendo 21 do grupo de inicio do acompanhamento juvenil
(LESJ) e 69 de inicio adulto (LES), sendo a idade ao diagnostico em média de 13.48
anos no LESJ (PERC/+DP 3,04 anos; IC95%/MIN-MAX 3-17 anos) e 30,77 anos no
LES (PERC/+DP 7,52 anos; IC95%/MIN-MAX 18-48 anos) e a média de duracdo da
doenca de 6,81 anos (PERC/+DP 3,34 anos; IC95%/MIN-MAX 2-14 anos) e 5,94 anos
(PERC/+DP 3,37 anos; IC95%/MIN-MAX 1-15 anos), respectivamente. (Tabela 1).

Sobre a influéncia do género, ambos 0s grupos obtiveram predominancia do sexo
feminino compondo as amostras, com propor¢cao 1 homem:6 mulheres no grupo juve-
nil e 1 homem: 10,5 mulheres no lupus adulto, com prevaléncia levemente maior do
sexo masculino entre o grupo de inicio juvenil, sendo 85,71% de mulheres
(IC95%/MIN-MAX 63.66%-96.95%) versus 14,29% de homens (IC95%/MIN-MAX
3.05%-36.34%) no LESJ, e 91,30% mulheres (IC95%/MIN-MAX 82.03%-96.74%) ver-
sus 8,70% homens (IC95%/MIN-MAX 3.26%-17.97%) no LES. (Tabela 1).

Tabela 1 - Perfil epidemiol6gico de pacientes com LESJ e LES atendidos no CEMEC
entre 2015-2020.

JUVENIL - LESJ (N=21) ADULTO - LES (N=69)
VARIAVEL FREQ/M PERC/+ IC95%/MIN- FREQ/M PERC/+ 1C95%/MiN-
ED DP MAX ED DP MAX
Sexo
. 3.05%- 3.26%-
) 0
Masculino 3 14,29% 36.34% 6 8,70% 17.97%
- 63.66%- 82.03%-
0, 0,
Feminino 18 85,71% 96.95% 63 91,30% 96.74%
Id,adfe do diag- 13.48 3.04 3-17 anos 30.77 7.52 18 - 48 anos
nostico anos anos anos anos
Tempo de do- 6.81 3.34 2 - 14 anos 5.94 3.37 1 - 15 anos
enca anos anos anos anos

Fonte de dados: arquivo de prontuarios do CEMEC
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4.2 Andlise da prevaléncia de autoanticorpos, hipocomplementenemia, au-
mento de provas inflamatérias e padrées do fator- antinuclear

Em relacéo a prevaléncia de autoanticorpos (Tabela 2 e 3), o grupo de inicio LESJ
obteve maior positividade do autoanticorpo anti-dsDNA (57,14% LESJ; 44,62% LES;
p-valor 0,3177), assim como do anticoagulante lupico (10% LESJ; 3,23% LES; p-valor
0,2486) e de anticardiolipinas (10% LESJ; 1,64% LES; p-valor 0,1492). Ja o anti SSa-
Ro teve maior prevaléncia entre o grupo LES (31,75% LES; 4,76% LESJ; p-valor
0,0178), assim como os demais autoanticorpos: anti SSb-La (8,20 % LES ; 0% LESJ;
p-valor 0, 3214); anti-RNP (22,95% LES ; 0% LESJ; p-valor 0,0163) e anti-Sm (35,94%
LES ; 19,05% LESJ; p-valor 0,1841. Anti B2- glicoproteina-1 ndo obteve positividade
em nenhum dos individuos analisados.

No que se refere aos dados na Ultima consulta, pacientes do grupo LES evoluiram
com positividade do anti-dsDNA comparado ao LESJ, diferentemente do inicio do
acompanhamento, em que a prevaléncia no LESJ era maior (56,52% LES; 42,86%
LESJ; p-valor 0,2176). Quanto aos demais anticorpos, a relagdo manteve-se, com
maior prevaléncia do anti SSa-Ro (21,74% LES; 4,76% LESJ; p-valor 0,1032), anti
SSb-La (5,80% LES; 0% LESJ; p-valor 0,5680), anti-RNP (17,39% LES; 4,76% LESJ;
p-valor 0,2176) e anti-Sm (27,54% LES; 14,29% LESJ; p-valor 0,2517) no LES. Anti
B2- glicoproteina-1 continuou nao obtendo positividade em ambos os grupos.

Tabela 2 — Autoanticorpos no inicio do acompanhamento de pacientes com LESJ e
LES atendidos no CEMEC entre 2015-2020.

(continua)
GRUPO DE INICIO GRUPO DE INiCIO
LABORATORI- JUVENIL - LESJ ADULTO - LES P-VA- P-VA-
AlS (N=21) (N=69) LOR LOR
n % n %
dsDNA 12 57,14% 29 44,62% 0,3177 NS
SSa/Ro 1 4,76% 20 31,75% 0.0178* 0.0178*
SSbh/La - - 5 8,20% 0,3214 NS
RNP -- -- 14 22,95% 0.0163* 0.0163*
Sm 4 19,05% 23 35,94% 0,1841 NS
Anticardiolipinas 2 10,00% 1 1,64% 0,1492 NS

Fonte de dados: arquivo de prontuarios do CEMEC
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Tabela 2 — Autoanticorpos no inicio do acompanhamento de pacientes com LESJ e
LES atendidos no CEMEC entre 2015-2020.

(continuacéo)

GRUPO DE INIiCIO  GRUPO DE INiCIO

JUVENIL - LESJ ADULTO -LES _ P-VA-  P-VA-
LABORATORIAIS (N=21) (N=69) CoR CoR
n % n %
Anti B2 GPI - - - - 1 NS
si'lté Coagulante Ld- 10,00% 2 3.23% 02486 NS

Fonte de dados: arquivo de prontuarios do CEMEC

(concluséo)

Tabela 3 - Autoanticorpos na utlima consulta de pacientes com LESJ e LES atendidos

no CEMEC entre 2015-2020.

GRUPO DE FINAL GRUPO DE FINAL

JUVENIL - LESJ ADULTO - LES P-VA- P-VA-

LABORATORIAIS (N=21) (N=69) LOR LOR*
n % n %

dsDNA 9 42,86% 39 56,52% 0,2176 NS
SSa/Ro 1 4,76% 15 21,74% 0,1032 NS
SSb/La - -- 4 5,80% 0,568 NS
RNP 1 4,76% 12 17,39% 0,1727 NS
Sm 3 14,29% 19 27,54% 0,2517 NS
Anticardiolipinas -- -- -- -- 1 NS
Anti B2 GPI - - - - 1 NS
A.ntl Coagulante Lu- 3 3 1 1.45% 1 NS
pico

Fonte de dados: arquivo de prontuarios do CEMEC
*Teste do Qui-quadrado de Pearson/Teste exato de Fisher

(--): Valor igual a zero néo resultante de arredondamento.

No tocante dos demais dados laboratoriais (Tabela 4 e 5), a presenca de hipocom-
plementenemia foi maior no LESJ (61,90% LESJ; 55,07% LES; p-valor 0,8016), en-

guanto valores aumentados nas provas inflamatérias VSH (23,81% LESJ; 40,58%
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LES; p-valor 0,1107) e PCR (14,29% LESJ; 28,99% LES; p-valor 0,1530) foi significa-
tivamente maior no grupo de inicio adulto. Hipocomplementenemia obteve prevalén-
cias semelhantes entre as duas amostras no grupo recente (47,62% LESJ; 44,73%
LES; p-valor 0,9138) e aumento de VHS (28,57% LESJ; 44,93% LES; p-valor 0,0990)
e PCR (28,57% LESJ; 46,38% LES; p-valor 0,9138) manteve-se maior no LES.

Tabela 4 - Exames laboratoriais no inicio do acompanhamento de pacientes com
LESJ e LES atendidos no CEMEC entre 2015-2020.
GRUPO DE INiICIO GRUPO DE INiCIO

JUVENIL - LESJ ADULTO-LES  P-VA-  P-VA-
LABORATORIAIS (N=21) (N=69) on  LoR
n % n %
Hi | -
m'i‘;ocomp ementene- 4 61,90% 38 5507% 08016 NS
VHS 5 23.81% 28 4058% 01107 NS
PCR 3 14.29% 20 28.99% 0.153 NS

Fonte de dados: arquivo de prontuarios do CEMEC
*Teste do Qui-quadrado de Pearson/Teste exato de Fisher

Tabela 5 - Exames laboratoriais na ultima consulta de pacientes com LESJ e LES
atendidos no CEMEC entre 2015-2020.

GRUPO DE FINAL

GRUPO DE FINAL

JUVENIL - LESJ ADULTO-LES  P-VA-  P-VA-
LABORATORIAIS N=21) (N=69) e oR
n % n %
:'ir;ocomp'ememe”e' 10 47.62% 31 44,93% 09138 NS
VHS 6 28.57% 31 44,93% 0,099 NS
PCR 6 28.57% 32 46,38%  0.0209* 0.0209*

Fonte de dados: arquivo de prontuarios do CEMEC

*Diferenca estatisticamente significante (Teste do Qui-quadrado de Pearson/Teste exato de Fisher).

Sobre os principais padrées obtidos na positividade do fator antinuclear (Tabela
6), 0 padrdo nuclear homogéneo foi visto com maior frequéncia no LESJ (57,14%
LESJ; 30,43% LES), assim com padrdo nuclear pontilhado grosso (9,52% LESJ;
8,70% LES) e citoplasmatico pontilhado reticular (4,76% LESJ; 1,45% LES).
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Nuclear pontilhado fino obteve maior positividade levemente no grupo juvenil
(19,05% LESJ; 18,84% LES). Padrdo misto nuclear homogéneo e citoplasmatico reti-
cular obteve maior porcentagem no LES, enquanto ndo foi observado em nenhum
individuo do grupo LESJ (2,90% LES).

Em relagéo aos demais padrdes, ndo foi constada diferenga significativa de preva-
Iéncia entre os dois grupos. Em ambos, algum percentual ndo constava o padréo no
prontuario, sendo apontado apenas como resultado “reagente” (4,76% LESJ; 8,70 %
LES).

Tabela 6 - Padrdo Fator Antinuclear de pacientes com LESJ e LES em
acompanhamento do CEMEC entre 2015-2020.

. JUVENIL - LESJ ADULTO - LES
PADRAO DE FAN (N=21) (N=69)
Nuclear homogéneo 12 (57.14%) 21 (30.43%)
Nuclear pontilhado -- 3 (4.35%)
Nuclear pontilhado fino 4 (19.05%) 13 (18.84%)
Nuclear pontilhado grosso 2 (9.52%) 6 (8.70%)
Nuclear pontilhado e homogéneo -- 2 (2.90%)
Nuclear homogéneo e pontilhado fino 1 (4.76%) 5 (7.25%)
Nuclear homogéneo e citoplasmatico reti- B 2 (2.90%)
cular
Citoplasmatico pontilhado reticular 1 (4.76%) 1 (1.45%)
Outros -- 10 (14.49%)
Reagente 1 (4.76%) 6 (8.70%)

N&o reagente -- --

Fonte de dados: arquivo de prontuarios do CEMEC
(--): Valor igual a zero néo resultante de arredondamento.

4.3 Analise das manifestac@es clinicas

No inicio do acompanhamento da doenca (tabela 7), pacientes LESJ tiveram maior
frequéncia que pacientes com LES nas manifestagfes constitucionais febre (71%
LESJ; 34,78% LES; p-valor 0.0030) e astenia (19,05% LESJ; 8,84% LES; p-valor
0,6826) além dos acometimentos dermatologicos rash malar (47,62% LESJ; 31,8%
LES; p-valor 0,1872), eritema fotossensivel (47,62% LESJ; 37,68% LES; p-valor
0,4157), apresentacdo de lupus cutaneo bolhoso (13,33% LESJ; 2,90% LES; p-valor
0,1446), artralgia,(90,48% LESJ; 86,96% LES; p-valor 1), vasculite (19,05% LESJ;
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4,35% LES; p-valor 0.0489), derrame pericardico (14,29% LESJ; 5,80% LES; p-valor
0,3472), proteindria> 0,59/24h (61,11% LESJ; 37,04% LES; p-valor 0,0740) e cilindros
hematicos (5,56% LESJ; 1,47% LES; p-valor 0,3767), assim como nefrite lUpica
(47,62% LESJ; 17,39% LES; p-valor 0,0048) e convulséo (4,76% LESJ; 1,45% LES;
p-valor 0,4142).

Em contrapartida, os pacientes que tiveram diagnostico ja na idade adulta tiveram
predominancia em perda peso (33,33% LES; 28,57 LESJ; p-valor 0,6826), apresenta-
cao de lupus cutaneo papuloescamoso (7,25% LES; 4,76% LESJ; p-valor 1), e alope-
cia cicatricial (2,90%; p-valor 1) e néo cicatricial (68,12% LES; 52,38% LESJ; p-valor
0,1872), ulceras orais (18,84% LES; 14,29% LESJ; p-valor 0,7542), artrite (70,59%
LES; 66,67% LESJ; p-valor 0,8016), pericardite (5,80% LES; 4,76% LESJ; p-valor 1),
derrame pleural (23,19% LES; 19,05% LESJ; p-valor 0,7737), e alteracdes neurologi-
cas como mielite transversa (1,47%; p-valor 1), neurite (1,45%; p-valor 1) e psicose
(4,35%; p-valor 0,5806), que ndo teve nenhum acometimento no grupo LESJ. Acerca
das alteracGes hematoldgicas, LES teve maior prevaléncia de anemia hemolitica au-
toimune (30,43% LES; 23,81% LESJ; p-valor 0,5575), leucopenia (32,35% LES;
9,52% LESJ; p-valor 0,0495) e neutropenia (3,08%; p-valor 1) — este ultimo ndo tendo
presencga no grupo juvenil - enquanto linfopenia (28,57% LESJ; 25% LES; p-valor
0,7458) e trombocitopenia (15% LESJ; 8,82% LES; p-valor 0,4185) foram mais fre-
guentes em LESJ.

Tabela 7 - Manifesta¢cBes clinicas no inicio do acompanhamento de pacientes com
LESJ e LES em acompanhamento do CEMEC entre 2015-2020.

(continua)
GRUPO DE INICIO GRUPO DE INICIO
N oo JUVENIL - JLES ADULTO - ALES PVA~  0nl oR
¢ (N=21) (N=69) LOR
CAS
n % n %
Constitucional
Febre 15 71,43% 24 34,78% 0.0030*  0.0030*
Perda de
peso 6 28,57% 23 33,33% 0,6826 NS
NS

Astenia 4 19,05% 13 18,84% 0,9969
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Tabela 7 - Manifesta¢cBes clinicas no inicio do acompanhamento de pacientes com
LESJ e LES em acompanhamento do CEMEC entre 2015-2020.

(continuacéo)

GRUPO DE INiCIO  GRUPO DE INICIO
MANIFESTACOES CLINI- JUVENIL - JLES ADULTO - ALES  P-VA- P-VA-

CAS (N=21) (N=69) LOR LOR
n % n %
Rash malar 10 47,62% 22 31,88% 0,1872 NS
Eritema fotossensivel 10 47,62% 26 37,68% 0,4157 NS
LUpus cuténeo anular 0 - 1 1,45% 1 NS
LUpus cuténeo papuloes-
camoso 1 4,76% 5 7,25% 1 NS
LUpus cutaneo bolhoso 2 13,33% 2 2,90% 0,1446 NS
Alopecia cicatricial 0 -- 2 2,90% 1 NS
Alopecia néo cicatricial 11 52,38% 47 68,12% 0,1872 NS
Ulceras orais 3 14,29% 13 18,84% 0,7542 NS
Articular
Artrite 14 66,67% 48 70,59% 0,8016 NS
Artralgia 19 90,48% 60 86,96% 1 NS
Vasculite 4 19,05% 3 4,35% 0.0489* 0.0489*
Serosite
Pericardite 1 4,76% 4 5,80% 1 NS
Derrame pericardico 3 14,29% 4 5,80% 0,3472 NS
Derrame pleural 4 19,05% 16 23,19% 0,7737 NS
Renal
Proteindria > 0,59/ 24h 11 61,11% 20 37,04% 0,0740 NS
Cilindros hematicos 1 5,56% 1 1,47% 0,3767 NS
Nefrite lGpica 10 47,62% 12 17,39% 0.0048* 0.0048*
AlteracBes neuroldgicas
Convulséao 1 4,76% 1 1,45% 0,4142 NS
Mielite transversa 0 -- 1 1,47% 1 NS
Delirium 0 -- 0 -- 1 NS
Neurite 0 -- 1 1,45% 1 NS
Psicose 0 -- 3 4,35% 0,5806 0,5806
Alteracdes Hematoldgi-
cas
Anemia hemolitica autoi-
mune 5 23,81% 21 30,43% 0,5575 NS
Leucopenia 2 9,52% 22 32,35% 0.0495* 0.0495*
Linfopenia 6 28,57% 16 25,00% 0,7458 NS
Neutropenia 0 -- 2 3,08% 1 NS
Trombocitopenia 3 15,00% 6 8,82% 0,4185 NS

(concluséo)

Fonte de dados: arquivo de prontuarios do CEMEC
*Diferenca estatisticamente significante (Teste do Qui-quadrado de Pearson/Teste exato de Fisher).

(--): Valor igual a zero néo resultante de arredondamento.
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Quanto a ultima consulta (tabela 8), as manifestagfes constitucionais foram mais
frequentes no LESJ, sendo eles febre (9,25% LESJ; 7,25% LES; p-valor 0,6630) e
perda de peso (4,76% LESJ; 1,45% LES; p-valor 0,4142), apenas astenia (7,25% LES;
4,76% LESJ; p-valor 1) foi mais presente no LES. Os sintomas dermatoldgicos rash
malar (14,29% LESJ; 11,59%; p-valor 0,139), eritema fotossensivel (28,57% LESJ;
20,29% LES; p-valor 0,5491), apresentacdo lupus cutaneo bolhoso (4,76% LESJ;
1,45% LES; p-valor 0,4142) além da presenca de nefrite lupica (61,90% LESJ;
34,78%; p-valor 0,0417) e alteracdes hematoldgicas como linfopenia (9,52% LESJ;
6,35% LES, p-valor 0,6368) e trombocitopenia (9,52% LESJ; 5,80% LES; p-valor
0,6209) continuaram mais frequentes no grupo juvenil.

No grupo LES mantiveram-se com maior prevaléncia as altera¢cdes hematologicas
anemia hemolitica autoimune (17,39% LES; 9,52% LESJ; p-valor 0,5064) e leucope-
nia (17,39% LES; 14,29% LESJ; p-valor 1), neutropenia n&do foi apresentado em ne-
nhum dos dois. Apenas convulsao (1,45% LES; p-valor 1) e neurite (2,90% LES; p-
valor 1) se apresentaram no final da doenca também somente no grupo LES, en-
guanto mielite transversa e delirium ndo foram manifestados. LUpus cutaneo anular
(1,45% LES; p-valor 1), lGpus cutédneo papuloescamoso (7,25% LES; 4,76% LESJ; p-
valor 1), alopecia cicatricial (2,90% LES; p-valor 1) e né&o cicatricial (36,23% LES;
9,52% LESJ; p-valor 0,0277), além de ulceras orais (1,14% LES; p-valor 0,1932), ar-
tralgia (53,62% LES; 33,33% LESJ; p-valor 0,1033) e artrite (42,03% LES; 23,81%
LESJ; p-valor 0,1984), vasculite (1,45% LES; p-valor 1) e derrame pleural (7,25% LES;
4,76% LESJ; p-valor 1) tiveram maior prevaléncia no grupo de inicio adulto, assim
como 0s acometimentos renais proteinaria>0,59/24h (27,54% LES; 23,81% LESJ; p-
valor 0,7874) e cilindros hematicos (1,45% LES; p-valor 1) - que nem ao menos foram

presentes no grupo juvenil.
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Tabela 8 - Manifestacdes clinicas na ultima consulta de pacientes com LESJ e LES
em acompanhamento do CEMEC entre 2015-2020.

GRUPO DE FINAL GRUPO DE FINAL
MANIFESTACOES CLINI- JUVENIL - JLES ADULTO - ALES P-VA-  P-VA-

CAS (N=21) (N=69) LOR LOR
n % n %
Constitucional
Febre 2 9,52% 5 7,25% 0,6630 NS
Perda de peso 1 4,76% 1 1,45% 0,4142 NS
Astenia 1 4,76% 5 7,25% 1 NS
Dermatolégico
Rash malar 3 14,29% 8 11,59% 0,7139 NS
Eritema fotossensivel 6 28,57% 14 20,29% 0,5491 NS
Lapus cutaneo anular -- -- 1 1,45% 1 NS
LUpus cuténeo papuloes-
camoso 1 4,76% 5 7,25% 1 NS
LUpus cutaneo bolhoso 1 4,76% 1 1,45% 0,4142 NS
Alopecia cicatricial -- -- 2 2,90% 1 NS
Alopecia néo cicatricial 2 9,52% 25 36,23% 0.0277* 0.0277*
Ulceras orais -- -- 7 10,14% 0,1932 NS
Articular
Artrite 5 23,81% 29 42,03% 0,1984 NS
Artralgia 7 33,33% 37 53,62% 0,1033 NS
Vasculite -- -- 1 1,45% 1 NS
Serosite
Pericardite -- -- -- -- 1 NS
Derrame pericardico -- -- -- -- 1 NS
Derrame pleural 1 4,76% 5 7,25% 1 NS
Renal
Proteinuria > 0,59/ 24h 5 23,81% 19 27,54% 0,7874 NS
Cilindros hematicos -- -- 1 1,45% 1 NS
Nefrite lGpica 13 61,90% 24 34,78% 0.0417* 0.0417*
AlteracBes neuroldgicas
Convulséao -- -- 1 1,45% 1 NS
Mielite transversa -- -- -- -- 1 NS
Delirium -- -- -- -- 1 NS
Neurite -- -- 2 2,90% 1 NS
Alterac6es Hematoldgicas
Anemia hemolitica autoi-
mune 2 9,52% 12 17,39% 0,5064 NS
Leucopenia 3 14,29% 12 17,39% 1 NS
Linfopenia 2 9,52% 4 6,35% 0,6368 NS
Neutropenia -- 0,00% -- -- 1 NS
Trombocitopenia 2 9,52% 4 5,80% 0,6209 NS

Fonte de dados: arquivo de prontuarios do CEMEC
*Diferenca estatisticamente significante (Teste do Qui-quadrado de Pearson/Teste exato de Fisher).
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(--): Valor igual a zero ndo resultante de arredondamento.

4.4 Analise da bidpsia renal

Quanto a classificagdo das bidpsias renais apresentadas (tabela 9) (figura 1), em
todos os grupos analisados e em ambos 0 momento, inicio e final da doenca, a grande
maioria dos pacientes nao realizou 0 exame ou nao apresentou, sendo que 28,57%
pacientes com LESJ e 23,18% com LES realizaram o exame. Destas, a classe mais
frequente foi a Classe IV/V em ambos os grupos.

Tabela 9 - Classificagdo de bidpsias renais de pacientes com LESJ e LES em
acompanhamento do CEMEC entre 2015-2020.

JUVENIL - LESJ (N=21) ADULTO - LES (N=69)

BIOPSIA RENAL

INICIO (n%) FINAL (n%) INICIO (n%) FINAL (n%)
Glomerulonefrite
Classe Il / 1 -- - 2 (2.90%) 2 (2.90%)
Classe IV/V 2 (9.52%) 2 (9.52%) 6 (8.70%) 6 (8.70%)
Classe V -- 1 (4.76%) -- --
Classe VI -- 1 (4.76%) -- --

N&o especificada - -
N&o realizada 19 (90.48%) 17 (80.95%)

61 (88.41%)

8 (11.59%)
53 (76.81%)

Fonte de dados: arquivo de prontuarios do CEMEC
(--): Valor igual a zero nao resultante de arredondamento
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Figura 1- Classificacdo de bidpsias renais de pacientes com LESJ e LES em
acompanhamento do CEMEC entre 2015-2020.
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Fonte de dados: arquivo de prontuarios do CEMEC

4.5 Analise do SLEDAI-2K

Acerca do indice de atividade da doenca, SLEDAI-2k (tabela 10) (figura 2), ne-
nhum paciente apresentou LES inativo/remisso no inicio da doencga no grupo juvenil.
Por outro lado, o grupo adulto teve apenas um paciente nesse estagio no inicio da
analise (1,45%). Ja na ultima consulta, 23,81% dos pacientes apresentavam-se em
remissao no grupo LESJ e 8.70% no grupo LES.

Quanto aos demais indices, em LESJ o mais presente no inicio foi a atividade
alta (57,14%), seguida da atividade moderada (23,81%), atividade muito alta (14,29%)
e atividade leve (4,76%). No final da analise, o quadro mudou levemente, com a ativi-
dade moderada passando a ser a mais frequente (28,57%) juntamente com a ativi-
dade leve (28,57%), deixando a atividade alta (14,29%) e atividade muito alta (4.76%)
por ultimo.

No grupo adulto, o mais prevalente no inicio da doenga foi o indice de atividade
moderada (39,135%) com pouca diferenca para a atividade alta (37,68%), logo em
seguida houve 13,04% de pacientes com atividade muito alta e 8,70% de atividade

leve. Ao final, o quadro permaneceu com o indice de atividade moderada sendo o
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mais frequente (49,28%), com queda da atividade alta (18,84%) e aumento da ativi-
dade leve (23,19%). Nenhum paciente do grupo LES apresentou-se com atividade

muito alta ao final da anélise de prontuarios.

Tabela 10 - Indice de atividade de doenga SLEDAI-2K de pacientes com LESJ e LES
em acompanhamento do CEMEC entre 2015-2020.

JUVENIL - LESJ (N=21) ADULTO - LES (N=69)

SLEDAI-2K : -

INICIO (n%)  FINAL (n%) INICIO (n%) FINAL (n%)
LES inativo /remissédo -- 5 (23.81%) 1 (1.45%) 6 (8.70%)
Atividade leve 1 (4.76%) 6 (28.57%) 6 (8.70%) 16 (23.19%)
Atividade moderada 5 (23.81%) 6 (28.57%) 27 (39.135) 34 (49.28%)
Atividade alta 12 (57.14%) 3 (14.29%) 26 (37.68%) 13 (18.84%)
Atividade muito alta 3 (14.29%) 1 (4.76%) 9 (13.04%) -

Fonte de dados: arquivo de prontuarios do CEMEC
(--): Valor igual a zero néo resultante de arredondamento.

Figura 2 - Indice de atividade de doenca SLEDAI-2K de pacientes com LESJ e LES
em acompanhamento do CEMEC entre 2015-2020.
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5 DISCUSSAO

5.1 Dados epidemiolégicos

Foi constatada predominancia do sexo feminino em ambas as coortes estudadas,
com uma maior propor¢cdo de homens no grupo juvenil, sendo 1 homem a cada 6
mulheres no grupo LESJ e 1 homem para cada 10,5 mulheres no grupo LES, o que
corrobora com os demais estudos realizados.> 8 19 Estes achados mostram que exis-
tem diferenca epidemioldgica entre o grupo juvenil e adulto em relagcdo ao género.

Quanto ao tempo de acompanhamento, os resultados analisados apontam para
uma média maior no grupo adulto, enquanto no encontrado nesta pesquisa indicam
média levemente maior no grupo juvenil (diferenca de 0.87 anos entre as médias). A
idade média para diagnostico no LESJ € de 13,48 anos e no LES de 30,77 anos, 0
que ratifica os demais dados epidemiolégicos sobre o lupus, ou seja, uma doenca
mais prevalente no sexo feminino em sua idade fértil, com pico de incidéncia aos 30
anos.?®

A etiologia do lapus continua desconhecida, porém, este dado parece ter relacdo
com a influéncia de horménios femininos nas manifestacées clinicas iniciais, visto que
tais hormonios, principalmente o estrogénio, somado a outros fatores genéticos e am-
bientais, favorece o desencadeamento da doenca. Esta influéncia hormonal se torna-
ria mais importante apés a puberdade, quando a producédo de hormdnios sexuais au-
menta. O fato da maioria dos pacientes do grupo juvenil serem adolescentes também
corrobora o dado epidemiolégico, de que o desencadeamento da doenca ocorre prin-

cipalmente apds o inicio da maturacéo sexual.? °

5.2 Prevaléncia de auto anticorpos, provas inflamatoérias e hipocomplemente-
nemia

Neste estudo, os grupos foram observados em dois momentos distintos: no inicio
da doenca (ao realizar o diagndstico) e na ultima consulta realizada no CEMEC*. Em
tal contexto, o grupo juvenil obteve maior positividade de anticorpos anti-DNA, antico-
agulante lupico e anticardiolipina no inicio da doenca, enquanto o grupo adulto teve
maiores resultados de antiSSa-Ro, antiSSA-La, anti-RNP e anti-SM. Ja no final, o pa-
drdo se manteve, exceto pelo anti-DNA que passou a ser mais frequente no grupo
adulto, o que diverge com outros trabalhos, onde o anti-dsDNA foi mais frequente no

LESJ.>10.12 O anti-RNP e anti-SM em alguns trabalhos também conflitam com nosso
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resultado, ja que nestes, estes anticorpos foram mais prevalentes também no juve-
nil.10

As atividades inflamatdrias foram concordantes com outros estudos, tendo VHS e
PCR aumentados predominantemente no grupo adulto, o que pode ter relacdo com a
inflamacéo cronica, infeccdes agudas e atividade da doenca aumentada.?*

Dados importantes apontados seriam a maior positividade do anticorpo anti-
dsDNA e a maior presenca de hipocomplementenemia no grupo juvenil ao inicio do
acompanhamento, sendo ambas estas caracteristicas associadas com uma maior
gravidade da doenca em seu inicio, principalmente devido a atividade renal. Tais da-
dos corroboram com um quadro clinico de entrada mais exuberante deste grupo, visto
gue, como abordado mais adiante, neste trabalho, o indice de atividade da doenca
encontrado no grupo juvenil também foi maior.® 10. 24

Em contrapartida, no seguimento da doenca, em relagdo aos exames mais recen-
tes a positividade do anticorpo anti-dsDNA passou a obter maior prevaléncia entre o
grupo de inicio adulto e a hipocomplementenemia também passou a ter percentagem
significativamente maior. Este achado pode estar correlacionado com o maior indice
de atividade da doenca a longo prazo no LES encontrado nos resultados analisados,
e a uma maior dificuldade de adeséo ao tratamento no grupo adulto em comparacao
ao juvenil.

Em relacdo ao fator antinuclear, o padréo nuclear homogéneo foi obtido com maior
frequéncia no grupo juvenil. Estudos ja demonstraram que a presenca deste padréo
€ descrita associada a uma maior positividade do anticorpo anti-dsDNA também neste
grupo, ja que o padrdo nuclear homogéneo tende a ocorrer quando anticorpos contra
o DNA nativo estdo presentes.®1° Padrédo nuclear pontilhado grosso como critério de
entrada também foi verificado com maior frequéncia no LESJ.18-20

Demais padrbes obtiveram menor porcentagem de prevaléncia em ambos os gru-
pos, fato este que entra em conformidade com demais trabalhos analisados, os quais
constam uma menor prevaléncia de padrfes citoplasmaticos e nucleolares. Padrbes
nuclear pontilhado fino e nuclear pontilhado reticulado parecem estar mais associado

a individuos sem doencas autoimunes, sendo que o ultimo nédo obteve positividade.®

25, 26
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Nesse contexto, torna-se importante o fato de analisar o padréo associado ao fator
anti-nuclear com outros anticorpos especificos relacionados ao IUpus eritematoso sis-
témico, para determinar autoimunidade e a relacdo de determinadas manifestacdes

clinicas com a doenca.

5.3 Manifestacdes clinicas

No que diz respeito as manifestacdes clinicas, nosso estudo mostrou que ane-
mia hemolitica autoimune, leucopenia e neutropenia tem maior prevaléncia no grupo
adulto — o que é discordante com os estudos analisados.? 19 12.24 Apenas linfopenia e
trombocitopenia tiveram maior frequéncia no lupus juvenil, o que corrobora a maioria
das analises, apontando também que estes achados podem estar relacionados com
periodos de exacerbacéo da doenca, maior atividade ou reacédo a medicacdes utiliza-
dos durante o tratamento.®

Os achados clinicos de rash malar e fotossensibilidade foram mais prevalentes
no grupo juvenil, o que é confirmado por outros estudos, o que pode ser justificado
pela maior atividade da doenca desse grupo no inicio, além de sua maior exposi¢ao
solar. Entretanto, alopecia cicatricial e ndo cicatricial mostrou-se mais frequente no
grupo adulto, enquanto em outras analises obtiveram alopecia ndo cicatricial em maior
frequéncia também no grupo LESJ® 8 10.12. 24 (J|ceras orais também foram mais pre-
valentes no LES, divergindo dos demais estudos.> & 10

Das manifestacdes constitucionais, a perda de peso foi inicialmente mais fre-
qguente no LES, como apontado em demais estudos, e no seguimento tornou-se pre-
valente no LESJ, assim como a febre. Astenia foi mais encontrado no grupo adulto,
apontando que as alteracdes constitucionais tém impacto importante na qualidade de
vida a longo prazo desses pacientes, principalmente na faixa etaria adulta, ja que con-
vivem com esses achados durante mais tempo sem uma resolucéo efetiva. Pacientes
no grupo juvenil, apesar de uma atividade de doenca inicialmente mais grave, conse-
guem maior resolutividade em seus sintomas, de acordo com dados encontrados
neste estudo.5 & 10.12,24

O derrame pleural foi mais prevalente no grupo adulto, enquanto pericardite e
derrame pericardico foram predominantemente encontrados no grupo com diagnos-
tico em idade menor que 18 anos, concordando com os trabalhos examinados.? 10. 12
Algumas literaturas apontam que a presenca de pericardite é indicativa de maior ati-
vidade da doenca, além de ter relacéo com a positividade do anticorpo anticardiolipina,

principalmente as altera¢des cardiacas, como encontrado no grupo LESJ.1®
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Casos de artrite foram predominantemente encontrados no LES, corroborando
dados de demais trabalhos® 8 1012 podendo estar relacionado com o maior tempo de
doenca e perpetuacéo da atividade inflamatéria nesse grupo.

As manifestacdes neuropsiquiatricas, dentre elas convulséo, psicose e neurite,
sdo consideradas manifestacfes graves do ldpus, em nosso estudo o0 grupo com
maior prevaléncia de convulséo foi o LESJ, confirmando o maior indice de gravidade
nessa faixa etaria.

Da mesma forma, as alteracdes renais mais graves de nefrite IUpica e protei-
naria acima de 0,5g em 24 horas, no inicio da doenca também foram mais frequentes
nesse grupo, enquanto no seguimento tornou-se mais frequente no grupo adulto.

Desta maneira, nossos achados apontam para um maior indice de atividade da
doenca inicial nas criancas e adolescentes, com melhora gradual durante o segui-
mento, sugerindo neste grupo ha uma melhor adesao ao tratamento. Provavelmente,

este fato esta relacionado a presenca de um cuidador responséavel nesta faixa etéaria.

5.4 Biopsiarenal

N&o foi encontrado diferenca estatistica significativa entre os padrdes de bidpsia,
assim como em outros estudos'?, entretanto é importante enfatizar que as classes
IV/V foram mais frequentes, seguida das classes Il e Ill no grupo adulto e classes V e

VI no grupo juvenil, o que indica maior gravidade da doenca na faixa etaria pediatrica.

5.5 SLEDAI-2K

A grande maioria dos estudos afirmam que o grupo juvenil tem doenc¢a mais severa
inicialmente e precisardo de mais hospitalizagdes ao decorrer do seguimento em com-
paracdo com o grupo adulto; em nosso estudo o grupo juvenil apresentou maior ativi-
dade de doenca ao inicio do acompanhamento, corroborando tal afirmacéao (atividade
alta 57,14% LESJ; 37,68% LES).

Por outro lado, os pacientes do grupo juvenil evoluiram com melhora do indice
SLEDAI-2K, tendo com maior frequéncia atividade de doenca moderada (28,57%) e
leve (28,57%), além de 23,81% em remissdo, enquanto o grupo adulto manteve o
padrao de prevaléncia a atividade moderada (inicio: 39,13%; final: 49,28%), dado este
discordante com outros estudos, que apresentam o LESJ com pior progndstico. Esse
fato pode ter alguma relacdo com adeséo ao tratamento, entretanto sdo necessarios

maiores estudos para elucidar a causa dessa mudanca de padréo.



34

6 CONCLUSAO

Concluimos nesse estudo que pacientes do grupo LESJ apresentam perfil epide-
miolégico diferente do grupo com diagndstico acima dos 18 anos, visto que 0 sexo
feminino parece ter uma influéncia menor nesse grupo. Os pacientes com diagnostico
precoce obtiveram maior positividade no anticorpo anti-dsDNA e hipocomplemente-
nemia, enquanto o adulto revelou ter maior frequéncia dos anticorpos antiSSa-Ro,
antiSSA-La, anti-RNP e anti-SM e aumento de provas inflamatérias.

Ademais, no que se refere ao perfil clinico, o LES teve maior frequéncia de
acometimento articular, enquanto o grupo LESJ obteve prevaléncia de sintomas der-
matoldgicos agudos como fotossensibilidade e rash malar além de achados laborato-
riais como linfopenia e trombocitopenia. A anemia hemolitica autoimune e leucopenia
tiveram prevaléncia no grupo adulto.

Conclui-se que o lupus eritematoso sistémico de inicio juvenil de fato possui a
apresentacao da doenca de forma mais grave, principalmente no que diz respeito ao
acometimento renal de nefrite lUpica, entretanto, no estudo realizado, a coorte juvenil
estudada acerca do indice de atividade da doenca teve um desenvolvimento mais
favoravel, quando comparado ao grupo adulto, pois, de acordo com 0s prontuarios
analisados, o grupo juvenil diminuiu seu indice SLEDAI-2K de maneira mais efetiva

que o grupo de inicio adulto.
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ANEXO A - Parecer de Aprovacido do Comité de Etica em Pesquisa do Cesupa
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CENTRO UNIVERSITARIO DO
PARA - CESUPA
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Continuagéo do Parecer: 4.352.708
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Declaragéo de ACEITEDEORIENTACAO.pdf 08/09/2020 | ANDREIA Aceito

Pesquisadores 19:46:17 | XIMENDES DE

Declaragéo de ACEITEDAINSTITUICAO pdf 08/09/2020 | ANDREIA Aceito
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BELEM, 29 de Outubro de 2020

Assinado por:
PATRICK ABDALA FONSECA GOMES
(Coordenador(a))

Endereco: Av. Govemador José Malcher, 1963

Bairro: Séo Bras CEP: 66.060-232

UF: PA Municipio: BELEM

Telefone: (91)4009-9100 E-mail: cep@cesupa.br
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ANEXO B — Parecer do Orientador Sobre a Versdo do TC para Defesa Publica

PARECER DO ORIENTADOR SOBRE A VERSAO DO TC PARA DEFESA
PUBLICA
ANDREIA XIMENDES DE ARAUJO
VITORIA SANTOS DA SILVA TAVARES

ESTUDO CLINICO E IMUNOLOGICO COMPARATIVO DO ACOMETIMENTO
INICIAL E DESFECHO DE PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO JUVENIL E ADULTO.

Declaro junto a Coordenagéo do Trabalho de Curso do CESUPA que li a
versio final do TC que tem como titulo: _Expud.s Usmnes o Loumlsgees

wernpotst Y Ss  do  casmuarmumdy LG e PISryS Oy e ‘-ndlbv*v\

forn |  pu Q!;m obens ST uce ¢l C editte e
considero que a mesma se encontra em condigdes de submiss&o a banca

examinadora durante a Jornada de Defesa de Trabalho de Curso de

Bacharelado em Medicina do Cesupa.

Prof.(a) Dr(a) NOME: Caice Gornen
Orientador(a)
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