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RESUMO

O Iupus eritematoso sist€émico juvenil (LESJ) é uma doenga de acometimento inflamatério
generalizado cronico, de natureza autoimune e de etiologia multifatorial, que culmina com a
producdo de autoanticorpos dirigidos a antigenos nucleares, resultando em uma gama de
manifestagdes clinicas, frequentemente de carater mais grave quando ha acometimento do
sistema nervoso central e renal, sendo o ultimo denominado Nefrite Lupica (NL). No presente
estudo buscou-se identificar o perfil clinico-epidemioldgicoe analisar os fatores associados a
NL dos pacientes com LESJ, menores de 16 anos, na Fundag@o Santa Casa de Misericérdia
do Pard (FSCMPA), no periodo de janeiro de 2006 a janeiro de 2011. Para isto, realizou-se
um estudo retrospectivo, descritivo e analitico, com revisdo de 20 prontudrios de pacientes
com LESJ internados e/ou atendidos nos ambulatorios de Nefrologia e Reumatologia
Infantilda FSCMPA, dos quais 17 tinham NL. Os testes exato de Fisher e qui-quadrado de
contingéncia foram utilizados para determinar as varidveis associadas a NL, sendo
significativos valores do p<0,05.0 intervalo de idade mais frequente encontrado foi de 9 aos
12 anos(75%) e o sexo feminino foi o mais acometido (95%). As manifesta¢des clinicas mais
prevalentes foram: artralgia (85%), seguida de “rash” malar e fotossensibilidade (60%). A
alteracdo laboratorial mais detectada foi a anemia normocitica e normocromica (65%) ¢ a
positividade do FAN foi observada em todos os pacientes. Os corticoides orais foram
utilizados como a principal modalidade terapéutica, sendo empregados em todos os pacientes,
enquantoque em metade deles houve necessidade de pulsoterapia. O SLEDAI score mostrou
maior gravidade em 75% dos pacientes quando aplicado em uma primeira avaliagdo, passando
para categoria leve a moderada na ultima avaliacdo em 95% dos casos. Sessenta e seis por
centodos pacientes apresentaram comprometimento renal no momento do diagndstico. O
edema (70.6%) e a alteragdo da urinalise (64.7%) foram as manifestagdes renais mais
encontradas; sendo que a lesdo histologica renal mais prevalente foi a do tipo IV da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) modificada. O maior nimero de critérios diagndstico
(> 4) teve associag@o positiva (P<0,05) com a NL, sendo apontado como o unico fator de
risco. Dentre os multiplos obstaculos para a investigacdo destes pacientes estd o pequeno
numero de casos em um Unico centro e a falta de um consenso nacional e internacional em

relacdo as suas caracteristicas e tratamento clinico, havendo a necessidade de mais estudos.

Palavras-chaves: Lupus juvenil e nefrite lupica.



ABSTRACT

Juvenile Systemic Lupus Erythematosus (JSLE) is an inflammatory disease onset generalized
chronic, autoimmune and multifactorial, culminating with the production of autoantibodies to
nuclear antigens, resulting in a range of clinical manifestations, often of a more serious when
there is involvement of the central nervous system and kidney, the latter called Lupus
Nephritis (LN). This study soughtto identifytheclinical and epidemiological profileof patients
with JSLEandanalyzethe factors associated withLNforcasesunder 16 years at Santa Casa de
Misericordia do Para (FSCMPA), from January 2006 to January 2011. For this, we carried out
a retrospective, descriptive and analytical, with a review of 20 charts of patients hospitalized
with JSLE and / or attended the outpatient clinics of Nephrology and Rheumatology
Children's FSCMPA, 17 of which were LN. TheFisher exact testand chi-square
contingencywere usedtodeterminethe variablesassociated withtheNL, withsignificantvalues
ofp<0.05. The most common age range was 9 to 12 years (75%) and females were most
affected (95%). The clinical manifestations most prevalent were: arthralgia (85%), followed
by skin rash and photosensitivity malar (60%). The laboratory change was detected over the
normochromic normocytic anemia (65%) and positivity of ANA was observed in all patients.
The oral steroids were used as the main treatment, being employed in all patients, whereas in
half of them were required pulse. The SLEDAI score showed higher severity in 75% of
patients when applied to a first evaluation, from mild to moderate category for the last
evaluation in 95% of cases. Sixty-six percent of patients had renal involvement at diagnosis.
Edema (70.6%) and alteration of urinalysis (64.7%) were the most frequent renal
manifestations, although the renal histological injury was the most prevalent type IV of the
World Health Organization (WHO) changed. The largest number of diagnostic criteria (> 4)
had a positive association (P < 0.05) with the LN being appointed as the only risk factor.
Among the many obstacles to the investigation of these patients is the small number of cases
in a single center and the lack of a national and international consensus about its

characteristics and clinical treatment, necessitating the need for further studies.

Keywords: Juvenile lupus and lupus nephritis.
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1. INTRODUCAO

As doencas reumaticas pedidtricas sdo consideradas raras; entretanto, associam-se
aclevada morbidade e grande impacto sobre a qualidade de vida e o desenvolvimento

psicoorganico dos pacientes e suas familias (MACHADO; RUPERTO, 2005).

Dentre as doengas reumaticas na infincia, o IGpus eritematoso sistémico juvenil
(LESJ) se destaca como uma doenga de acometimento inflamatdrio generalizado cronico, de
natureza autoimune e de etiologia multifatorial, incluindo condi¢des genéticas, hormonais,
ambientais, infecgoes e drogas (CAMPOS, 2005); fatores que contribuem para a desregulagio
imunologica, culminando com a produgdo de autoanticorpos dirigidos a antigenos nucleares,

sobrevindo umagama de manifestagdes clinicase laboratoriais (LIMA et al., 2008).

O LESJ pode afetar multiplos sistemas organicos, responsaveis pelos sinais e sintomas
clinicos proprios da doenga, frequentemente de carater mais grave que na forma adulta,
sobretudo quando ha comprometimentorenal, desenvolvendo a Nefrite Lupica (NL) e do

sistema nervoso central (SNC), conforme aponta Ferreira et al.(2008).

A incidéncia estimada do LESJ nos EUA ¢ de 6-20 casos por 100.000 criangas, sendo
maior em meninas ¢ em ndo brancos, no qual o progndstico esta diretamente relacionado a
idade de inicio da doenga (PICON et al., 2010), ao passo que, segundo Marks e Tullus (2010),
a incidéncia da NL ¢ de 0,53-0,6/100.000 criangas nos EUA ¢ ¢ sabidamente maior que na

populacdo adulta com Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

As manifestagoes clinicas do LESJ podem ser de inicio abrupto ou insidioso ¢ o tempo
médio entre o inicio dos sintomas e o diagndstico da doencaé de seis meses, ¢ que segundo o
American College of Rheumatology (ACR), devem-se preencher quatro ou mais dos 11
critérios propostos. Contudo, no inicio da doenga, até um terco dos pacientesndo preenchem
os critérios requeridos para a definicdo do LES, especialmente criangas ¢ adolescentes, o que

contribui, sobremaneira, para o retardo diagnostico (SZTAJNBOK et al., 2001).
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O acometimento renal no LESJ éfrequentemente manifestado por hematuria,
proteinuria e hipertensdo arterial sistémica (HAS), com riscode evolucdo para insuficiéncia

renal cronica terminal (IRCt) e necessidade de transplante renal (FUJINAGA et al., 2008).

Nas ultimas décadas houve melhora da sobrevida, principalmente em razdo ao
diagnostico precoce e a rapida introducdo de tratamento imunossupressor efetivo e agressivo.
Porém, os ensaios clinicos randomizados que fornecem dados importantes sobre terapéutica,
fatores de risco e progndstico sdo mais realizados em adultos, dificultando a obteng@o desses

dados para criangas e adolescentes com LES (MACHADO; RUPERTO, 2005).

Dentre os multiplos obstaculos para a investigacdo destes pacientes estd o pequeno
numero de casos em um Unico centro ¢ uma definicdo de melhora clinica que seja aceita
internacionalmente, ndo existindo, at¢ o momento, um consenso em relacdo as suas
caracteristicas (RUSSO, 2010). Soma-se a isso a escassez de trabalhos publicados no Brasil,

sobretudo na regido norte, demonstrando a importancia da realizag@o deste estudo.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Identificar as caracteristicas clinicas e demograficas e analisar os fatores associados a
NL dos pacientes diagnosticados com LESJ internados e/ou atendidos nos servigos de
reumatologia e/ou nefrologia pediatrica da Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Para

(FSCMPA), no periodo de janeiro de 2006 a janeiro de 2011.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Conhecer o perfil epidemioldogico dos pacientes;

= Identificar as principais manifestacdes clinico-laboratoriais cumulativas;
= Identificar os principais autoanticorpos relacionados;

= Conhecer o tratamento instituido;

= Identificar a evolugdo clinico-laboratorial,
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* Conhecer a prevaléncia da NL;

= Identificar os principais tipos histologicos observados nas bidpsias renais;
= Identificar o tempo médio de doenca até o comprometimento renal;

= Identificar as varidveis clinicas e laboratoriais relacionadas a nefropatia;

= Analisar as relagdes causais ¢ de associagdo para a NL;

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL

O LESJ ¢ uma doenga autoimune rara, caracterizada por uma inflamacao generalizada
cronica ¢ difusa em todo o organismo, que ocorre frente a danos teciduais mediados pelo

sistema imune (MIGUELEZ, 2008).

Ha uma variedade de sintomas e sinais clinicos, desde manifestagcdes exclusivamente
cutaneas até quadros sist€émicos graves, levando clinicamente a combinagdes varidveis de
febre prolongada, erupg¢des cutaneas, adinamia, alopécia, e dos sistemas musculo-esquelético,

renal e SNC (SCHLOMER, 2006).

A evolucdo clinica é marcada por periodos de remissdes, recidivas agudas ou
cronicidade. Ha a producdo de anticorpos nao o6rgio especifico incluindo o Fator Antinuclear
(FAN), o anticorpo contra o acido desoxirribonucleico (DNA) de dupla hélice (anti-DNA ds),
também chamado anti-DNA nativo e anticorpos antifosfolipidios (AVENDANO et al., 2004).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) em 2005, o LESJ era a
terceira doenga mais frequente nos ambulatorios de Reumatologia Pediatrica, precedida pela
febre reumatica e artrite idiopatica juvenil. Sua real incidéncia é desconhecida no Brasil,

entretanto nos EUA acometem de6 a 20 em cada 100.000 criangas (MIGUELEZ, 2008).

Caracteristicamente inicia-se sempre até os 16 anos de idade, sendo bastante incomum

antes dos 5 anos, aumentando a incidéncia a partir dos 10 anos. Ha predominio do sexo
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feminino em todas as faixas etarias, sendo que antes da puberdade a relagdo entre o sexo

feminino e o masculino ¢ de 4:1, enquanto que no adulto esta passa a ser de 9:1 (ibid).

A maioria dos casos ¢ diagnosticada na adolescéncia, sendo que 25% se inicia dentro

das duas primeiras décadas de vida e 15 a 17% antes de 16 anos (SCHLOMER, 2006).

Todas as racas sdo acometidas, contudo ha predominio na raga negra, seguida por
asiaticos e brancos; sendo o ultimo mais acometido com fotossensibilidade, enquanto que os
negros tém maior prevaléncia de lupus eritematoso discoide (LED), anticorpos anti-Smith
(SM), anti-ribonucleoproteinas (RNP), serosite, nefrite ¢ faléncia renal, commaior morbi-

mortalidade (MIGUELEZ, 2008).

Ainda segundo Maria Carolina Miguelez (2008):

Nas ultimas décadas houve um declinio importante na mortalidade causada pelo
LESJ, devido principalmente a intervengdo precoce € a introducao rapida e eficaz da
terapéutica imunossupressora, sendo os obitos, em geral, por complicagdes do LES e
infecc¢des por diferentes patdgenos. Em contrapartida, houve aumento da morbidade,
devido ao maior nimero de sequelas pela atividade da doenca e em virtude das
complicagdes de tratamentos mais agressivos.

3.2. ETIOPATOGENIA

O entendimento atual da patogénese do LES ¢ parcialmente compreendido,
envolvendo o papel da suscetibilidade genética e de desencadeantes ambientais, incluindo
infecgdes microbianas, luz solar e algumas drogas, além de uma fungdo alterada do sistema
imune. Ha ainda evidéncias de participacdo do sistema timo-dependente como possivel

responsavel pelo aparecimento da doenga (CROW, 2009).

O ponto comum dos genes que sdo associados ao LES sdo aqueles que conferem tanto
um aumento da ativagdo, como uma diminuigdo da regulagdo das respostas imunes inatas ou
adaptativas, incluindo aqueles que codificam componentes da via do complemento, como o

Clq, C2 e C4A (SCHLOMER, 2006).
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Ainda de acordo com Crow (2009), a associagdo do LES com o Human Leukocyte
Antigen (HLA) DR2 e DR3 e os alelos de classe II do complexo maior de
histocompatibilidade sdo mais observados em pacientes que particularmente expressam
especificidades a autoanticorpos. Polimorfismos nos genes FCGE2a a FCGR3a do receptor Fc

foram associados aNL, devido a alteragdes na depuragdo dos imunocomplexos.

A deposicao ou a formagdo local destes imunocomplexos, acompanhados da ativagdo
do complemento ¢ do consequente processo inflamatorio, sdo os responsaveis pelas lesdes
teciduais e de orgdos no LES. A ativagdo do sistema complemento promove a quimiotaxia de
células inflamatdrias, aumentando a fagocitose por neutréfilos e monocitos, deflagrando a

inflamac@o e dano tecidual (LIMA et al., 2008).

Os tecidos que sdo alvos da atividade do sistema imune sdo a pele, os glomérulos ¢ as
valvas cardiacas, onde ocorre o depdsito de imunocomplexos ¢ complemento. Observam-se
lesdes microvasculares mediadas pelo processo inflamatério em artérias esplénicas, que se
caracterizam pelo tipico padrdo em “casca de cebola”, alémda formagdo de microtrombos,

que contribuem para a isquemia ¢ para a necrose celular no cérebro e em outros 6rgdos (ibid).

A patogénese renal compreende exatamente a deposicdo e o acimulo de tais
imunocomplexos pré-formados circulantes nos glomérulos, com subsequentes formagdes de
processo inflamatorio, necrose e cicatrizes glomerulares (CROW, 2009); ou a ligagdo de
autoanticorpos a antigenos plantados nas paredes vasculares, caracterizada por lesdes
vasculares, com microangiopatia trombdtica e vasculite extraglomerular, além de atrofia

tubular e fibrose intersticial por acometimento tubulointersticial (LIMA et al., 2008).

Os sitios de deposicdo dos imunocomplexos ou dos antigenos plantados refletem o
padrdo de acometimento renal, os quais dependem, primariamente, do seu tamanho,
composi¢do e carga elétrica e da fungdo fagocitaria por eles induzidos (ibid); podendo ocorrer
depdsitos mesangiais induzindo a proliferagdo de células; subendoteliais, determinando um
processo inflamatdrio proliferativo e exsudativo; e subepiteliais ocorrendo em locais

adjacentes a poddcitos e ao longo da membrana basal glomerular (CROW, 2009).
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Outros fatores que tem sido descritos na patogénese do LESJ sdo os desencadeantes
ambientais, especialmente as infec¢des virais. Segundo Kominsky et al. (2006), a frequéncia
do virus Epstein — Barr(EBV) nos pacientes com LESJ ¢ significativamente mais alta que na
populacdo em geral, sendo reforgada pelo achado de altos titulos de anticorpos anti-EBV em
pacientes com LES, assim como, pela constatagdo de que a infec¢do pelo EBV antecede o

aparecimento das alteragdes autoimunes, que ocorrem no LESJ.

Além disso, ainda segundo Kominsky et al. (2006), para que ocorra a perpetuagao das
alteragoes ¢ do desenvolvimento do LES ¢é necessario que haja a associagdo com outros
fatores, como: exposi¢do a luz ultravioletaA (UVA) e ultravioleta B (UVB), tabagismo, uso

de algumas drogas, como hidralazina, procainamida, antibioticos a base de sulfa e hormdnios.

Em pacientes com LES o metabolismo dos hormonios sexuais ¢ anormal, ocorrendo
rapida metabolizagdo da testosterona, enquanto as dosagens séricas do estradiol persistem por

mais tempo, assim como os de prolactina que estdo elevados (SCHLOMER, 2006).

Basicamente, ocorre uma perda da tolerancia imunoldgica, com a ativa¢@o policlonal
de linfécitos B, produgdo de autoanticorpos e falha nos mecanismos supressores ¢ de

regulacdo imunolégica (SCHLOMER, 2006; CROW, 2009).

Haainda um desequilibrio entre a velocidade de apoptose celular e a capacidade dos
macrofagos em fagocita-las, resultando em acimulo de autoantigenos que agem sobre o
sistema imune, induzindo os distirbios imunoldgicos caracterizados pela producdo de varios
autoanticorpos patogénicos e imunocomplexos que tem como principal alvo as particulas
intracelulares que contém acidos nucléicos e suas proteinas de ligagdo. Desta maneira, os
proprios autoantigenos podem sofrer modificagdes durante o processo de morte celular e se

tornarem mais imunogénicos (CAMPOS, 2005).

Os anticorpos de ribonucleoproteina que reagem contra certas proteinas do Acido
Ribonucléico (RNA) sdo: anti-Sm, U1-RNP, U2-RNP, U3-RNP, Ro (SSA), La (SSB), Th, 5s-
RNP e anti-Jo (T-RNA sintetase), segundo aponta Schlomer(2006).
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Recentes estudos sugerem que a formagdo do anti-Ro, ocorre precocemente em fases
pré-clinicas da doenga, assim como a positividade para o FAN, presentes em mais de 90% das

criangasque, por sua vez, ajudam a confirmar o diagnostico (SZTAJNBOK et al., 2001).

Os anticorpos anti-DNA-ds e, posteriormente, os anticorpos anti-Sm e anti-
RNP,aparecem proximos do diagnostico (SZTAINBOK et al., 2001; CROW, 2009), sendo os
dois primeiros particularmente associados a NL; Segundo Lima et al. (2008) enquanto a
presenga do anti-DNA-ds ¢ condicdo quase essencial para o diagnostico, o anti-Sm ¢

prevalente em 15-50%.

O Anti-Ro/SSA ¢ encontrado em 30-40% dos pacientes com LESJ e ¢ associado a
lesdo de pele, pneumonite intersticial, trombocitopenia idiopatica, doenga renal esindrome de
sjogren, sendo ainda fator de risco para bloqueio cardiaco completo em 5% das criangas de
maes lipicas como uma das manifestagdes do lupus neonatal. O anti-La/SSB ¢ achado em 14-

20% dos casos, correlacionando-se negativamente com quadro renal (SCHLOMER, 2006).

Ainda segundo Adriana Schlomer (2006), os anticorpos antifosfolipidios sdo
encontrados em 50% dos pacientes com LESJ, caracterizando a Sindrome do anticorpo
Antifosfolipide (SAF) e estdo associados a trombose de diferentes vasos, levando a inimeros

espectros clinicos, desde livedo reticular até acidente vascular encefalico (AVE).

Entende-se que a perda da tolerdncia imunoldgica em pacientes geneticamente
predispostos estd associada a pressdo antigénica exercida pelo material apoptotico a
apresentacdo de autoantigenos alterados ¢ a um contexto pro-inflamatorio, ampliando e

perpetuando a resposta autoimune patogénica observada no LES (CAMPOS, 2005).

3.3. MANIFESTACOES CLINICAS

A caracteristica principal do LESJ ¢ o acometimento de multiplos 6rgdos e sistemas,
com varias formas de apresentacdo, envolvendo praticamente todos os componentes do

sistema imune (SBR, 2005).



19

E uma doenga cronica, de evolugdo imprevisivel, que cursa com periodos de remissdo
¢ exacerbacdo das manifestagdes clinicas, onde o comprometimento de 6rgdos ou sistemas

pode ocorrer de forma simultanea ou seqiiencial (ibid).

O inicio dos sintomas pode ocorrer lentamente ou se apresentar ja nas primeiras
semanas da doenga, com manifestacdes clinicas subitas e graves. A febre prolongada, que
ocorre em até 60% dos casos, adinamia, perda de peso, comprometimentos articular, da pele e
dos rins sdo as principais queixas iniciais do LESJ, sendo esta ultima a principal diferenca
entra a doenca do adulto e¢ a juvenil, manifestando-se de forma mais frequente e grave no

LESJ (MIGUELEZ, 2008).

3.3.1. COMPROMETIMENTO MUCOCUTANEO

As manifestagdes mucocutineas no LESJ podem se apresentar de diversas formas,
desde manifestagdes agudas (rash malar e fotossensibilidade), subagudas, com o lipus

eritematoso cutaneo subagudo (LECSA) e cronicas(SBR, 2005).

O exantema malar com distribuicdo em “asa de borboleta” pelas proeminéncias nasais
e malares poupa as pregas nasolabiais e acomete um tergo das criangas. E a erupgao classica e
sugestiva de LES, porém ndo especifica, podendo ocorrer em outras condi¢des como reagdes

a drogas, dermatomiosite juvenil, dermatite seborreica e acne rosacea (AZULAY et al., 2007).

A fotossensibilidade desencadeada pela exposicdo a luz UVB e habitualmente
localizado em face, bragos, pescogo e pernas, ocorre em mais de 50% dos pacientes. No LESJ
¢ comum a ocorréncia de vasculites em regides tenar e hipotenar, nas extremidades dos dedos
e regides plantares. Quando as pequenas artérias estdo afetadas, podem ocorrer microinfartos

dos dedos, antebracos ou tornozelos (SCHLOMER, 2006).

Outras manifestagdes incluem: tlceras de mucosa, especialmente a bucal e a de palato
superior; urticaria de extremidades; lesdes bolhosas estéreis; alopecia associada a apoptose de

células do foliculo capilar; fendmeno de Raynaud com despigmentacdo dos leitos
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ungueaisinduzidos pelo frio, tabagismo, cafeina, uso de descongestionantes e estresse, que
apos a isquemia, surge coloragdo azulada e acinzentada, seguida de vasodilatagio com

aquecimento e vermelhiddo; e ainda os livedos reticulares (SZTAJNBOK et al., 2001).

Segundo Schlomer (2006) os livedos reticulares sdo caracterizados por serem um
fendmeno vasoespastico das arteriolas, caracterizado por manchas cutineas eritematosas
dispostas num padrdo reticulado. E raro ocorrer gangrena no adulto, mas na crianca pode

haver comprometimento vascular mais intenso, sendo incomum o aparecimento de LED.

Em 20 a 50% das criangas lapicas ocorre o envolvimento de mucosas, podendo surgir
lesdes discoides nos labios. O palato mole e duro também podem ser afetados por placas
discoides, areas de eritema, purpuras e, sobretudo, tlceras; sendo ainda descrito ulceragdo de

labios, gengivite e hemorragia gengival no LESJ (AZULAY et al., 2007).

3.3.2. COMPROMETIMENTO MUSCULOESQUELETICO

Os comprometimentos das articulagdes, musculos e ossos sdo vistos em até 88% dos
casos com LESJ. Habitualmente, os pacientes apresentam tenossinovites, artralgias e artrites,
sendo a ultima geralmente poliartrites simétricas de pequenas articulagdes, dolorosas, ndo

erosivas e sem alteragdes radiologicas (SZTAJINBOK et al., 2001).

A inflamagao nos musculos pode ocorrer nos periodos de atividade da doenga (SBR,
2005).A necrose avascular Ossea ocorre principalmente na cabega femural e, menos
frequentemente na umeral; sendo que a avascular acomete joelhos, cotovelos e ombros,quase
sempre bilateral e atingem 25% das criangas, podendo ser secundaria a atividade da doencga ou

ser complicacio do tratamento prolongado com corticosteréide (SCHLOMER, 2006).

3.3.3. COMPROMETIMENTO HEMATOLOGICO

De acordo com Maria Carolina Miguelez (2008), as alteragdes hematoldgicas ocorrem

em 76-90% das criangas, sendo a anemia por doenga cronica, de caracteristicas normocitica e
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normocrémica, a mais frequente, ocorrendo devido ao aumento de citocinas. Contudo a

plaquetopenia, a leucopenia e a linfopenia também sdo manifestagdes comuns.

Frequentemente ocorre anemia hemolitica com reticulocitose e/ou teste de Coombs
positivo e niveis de haptoglobina baixos. Este padrdo de anemia hemolitica é critério

diagnéstico de LES, mas é mais raro que a anemia de doenga cronica (SCHLOMER, 2006).

A presenca de leucopenia (leucocitos totais <4.000) que ocorre em mais de 50% dos
pacientes e a linfopenia (linfocitos <1500 cels/mm?®) também comum, conferem um maior
risco de infecgdes. A primeira ocorre por mecanismos imunes ou uso de medicacdo,
principalmente a ciclofosfamida; sendo que a linfopenia estd relacionada a anticorpos
linfocitotoxicos, correlacionando-se com a atividade do LES e, provavelmente, a um pior

progndstico (ibid).

O hemograma com plaquetas, dosagem de reticuldcitos e a pesquisa do Coombs sdo
necessarios para avaliar este comprometimento. Estas manifestacdes podem iniciar o LESJ ou

se apresentarem durante a evolucdo da doenga (CAGGIANI; GAZZARA, 2003).

A plaquetopenia (<150.000 plag/mm?®) pode cursar com sangramentos locais cutaneos,
nasais e orais ou generalizados; e a anemia hemolitica auto-imune manifesta-se comumente

com palidez e ictericia (SZTAJNBOK et al., 2001).

3.3.4. COMPROMETIMENTO RENAL

O envolvimento renal no LESJ ¢ precoce, geralmente ocorrendo nos primeiros dois
anos de doenca, sendo mais frequente (SBR, 2005) e mais grave nas criancas que nos adultos,
acometendo cerca de dois tercos da populagdo infanto-juvenil, podendo ser sua unica
manifestagdo. Ocorre em cerca de 30 — 70% dos casos como manifesta¢do inicial, sendo um

indicador de mau prognoéstico (SZTAJNBOK et al., 2001).
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A maioria dos casos de NL evidencia um quadro imunopatologico mais complexo, de
forma que os locais de depdsitos de imunoglobulinas e as respostas por elas induzidas,
evidenciam o comprometimento renal, comumente com glomerulonefrites (GN), uma vez que

os glomérulos sdo os principais alvos renais nos pacientes com LESJ (CROW, 2009).

A hematuria microscopica e proteintria levepodem traduzir tantodepdsitos mesangiais
quanto imunocomplexos nosdepositos subendoteliais, sendo que o Ultimo também leva a
redu¢do da taxa de filtracdo glomerular. J& a GN membranosa (GNM) com proteiniria

nefrética sdo propiciadas por depositos subepiteliais de imunocomplexos (ibid).

Apesar da funcdo renal da crianga se manter preservada por mais tempo que no adulto,
inclusive na faléncia renal aguda, um numero significativo de criangas podem progredir para
IRCt, embora as terapia dialitica e imunossupressorapossam recuperar sua fungdo, mesmo
sabendo que a mortalidade das criangas em diélise é maior que a dos adultos(SCHLOMER,

2006).

Observou-se em varios estudos que pacientes do sexo masculino, com maiores niveis
pressoricos, negros, com anemia hemolitica, plaquetopenia e hipoalbuminemia tem maior

risco para evoluir com IRCt e 6bito (ibid).

A HAS, caso ndo seja controlada, é o sintoma da nefrite que mais ameaga a vida da
crianga, podendo haver faléncia renal mais precocemente, além do comprometimento
multissistémico (AVENDANO et al., 2004). As manifestagdes renais sdo muito variaveis e
podem ir desde edema até IRCt (SZTAJNBOK et al., 2001) e segundo a Sociedade Brasileira
de Reumatologia (2005) as mais frequentes sdo a hematiria,a leucocitiria e a proteinuria

vistas no exame de elementos anormais ¢ sedimento (EAS).

A avaliacdo do acometimento renal inclui como rotina o EAS urinario, dosagem de
uréia e creatinina sérica e urina de 24 horas para a medida de proteinas e clearance de
creatinina. Valendo ressaltar que o EAS mesmo que sem alteragdes, deverd ser repetido

periodicamente a fim de detectar doenga renal inicial (SCHLOMER, 2006).



23

O encontro de hemattria glomerular, com dismorfismo eritrocitario, cilindros
hematicos, gordurosos, leucocitarios e céreos, proteiniria, uréia e creatinina séricas elevadas,
proteinuria nefrética (>50 mg/kg/dia) e diminui¢do do clearence de creatina alertam para o

acometimento glomerular e tubular (CROW, 2009).

A bidpsia renal estd indicada naqueles pacientes com manifestacdes clinicas da doenca
renal e/ou alteragcdes laboratoriais persistentes e/ou graves, para determinar o tipo
histopatoldgico da nefrite e propor tratamento especifico de acordo com cada grau histoldgico

(SOARES; TELLES; MOURA, 2005).

Alguns doentes podem progredir de um tipo histologico leve para um mais grave e
vice-versa, portanto, a classificagdo histologica ndo indica necessariamente um diagndstico
definitivo, além disso, ha de se ponderar a grande variabilidade morfoldgica, similar a de
outras entidades clinicas e por isso deve-se sempre correlacionar com a clinica do paciente

(SCHLOMER, 2006; LIMA et al., 2008).

Ainda de acordo com Lima et al. (2008), podem-se observar lesdes variaveis em
termos de caracteristicas morfologicas e distribuicdo entre pacientes, tanto entre glomérulos
dentro de uma amostra ou mesmo dentro de um mesmo glomérulo; soma-se a isso,0 fato de

que as lesdes glomerulares podem associar-sea outraslesdes tiibulo-intersticiais e vasculares.

Entretanto, de uma forma geral, a biopsia renal foi introduzida como importante
ferramenta na avaliagdo da extensdo e severidade das doengas renais, 0 que muitas vezes ndo
era possivel apenas com dados clinicos ou laboratoriais, facilitando a adequagdo da

terapéutica para cada tipo de lesdo histopatologica (SCHLOMER, 2006).

Pela diversidade das lesdes histopatologicas da NL se tornou premente a necessidade
de elaboragdo de um esquema que permitisse a categorizagdo dos padrdes histomorfolégicos
de lesdo renal, a estratificacdo dos pacientes conforme tais achados e a comunica¢ao de dados

relevantes que permitissem o manejo apropriado dos pacientes (ibid).
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Segundo estudo publicado por Soares, Telles ¢ Moura (2005), na cidade de Bufallo
nos Estados Unidos, foi propostapela Organizagdo Mundial de Satide (OMS) a primeira
classificacdo das lesdes da NL em 1974,no qual foram divididas em GN proliferativa focal
(GNPF), GN proliferativadifusa (GNPD) e GNM, baseadas em achados a microscopia otica
(MO), imunoflorescéncia (IF) e microscopia eletronica (ME). Atualmente, a OMS classifica a

NL em seis classes (Ver ANEXO A).

Quando nio sdo observadas alteragdes indica-se a classe I,sendo pouco encontrada, ja

que a maioria dos pacientes apresentam alguma lesdo renal(LIMA et al., 2008).

Schlomer (2006) define as GN das classes II e III como NL mesangial minima e
GNPF, respectivamente. A primeira ¢ a forma mais leve e precoce de lesdo renal,
subdividindo-se em duas categorias: Ila - onde ndo ha hipercelularidade mesangial; ellb —
onde ha proliferagdo mesangial. Enquanto a segunda, ¢ caracterizada por alteragdes
proliferativas focais e segmentares, envolvendo menos de 50% de glomérulos por lesdes
endocapilares segmentares ou esclerose, associada ou ndo a necrose e crescentes observadas a

MO, podendo evoluir a qualquer momento para a classe IV, com um prognostico variavel.

A classe IV se define como GNPD, sendo a mais grave ¢ também a mais comum do
LESJ. Caracteriza-se por alteragdes globais em mais de 50% dos glomérulos. Ha grande
numero de depositos subendoteliais, subepiteliais e mesangiais, além de areas de necrose
fibrindide e multiplos crescentes celulares e, de acordo com Avendaio et al. (2004), alguns

pacientes podem evoluir com a sindrome da GN rapidamente progressiva (GNRP).

A classe V pertence a GNM e descreve os depositos subepiteliais segmentares/focais
predominantes e¢/ou suas sequelas vistas por MO, IF ou ME. A evolugdo para rins terminais
pode ocorrer em até 10% dos casos e em casos mais brandos a remissdo espontanea ¢ descrita

em 50% dos casos (SOARES; TELLES; MOURA, 2005).

Designa-se como classe VI a glomerulopatia esclerosante avangada, cujas alteragdes
mais proeminentes giram em torno da esclerose glomerular e da fibroatrofia tubulo-

intersticial; sendo o estagio final da lesdo renal, sem sinais de doenca ativa (ibid).
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As lesdes mais frequentes na crianga com LES sdo as do tipo III e IV e sdo as mais
graves, necessitando de tratamento; podendo a GNPF evoluir paraGNPD. Estas sdo sindromes
nefriticas caracterizadas por hemattiria nefritica, edema por retencdo hidrica e diminuicdo da
filtracdo glomerular, devido a glomerulite € HAS. Geralmente, ha proteiniiria ndo nefrotica
associada desde o inicio do quadro ou se inicia posteriormente, podendo alcangar niveis

nefroticos (AZEVEDO; KLUMB; SZTAIJNBOK, 2006).

3.3.5. COMPROMETIMENTO NEUROPSIQUIATRICO

Os envolvimentos do SNC e psiquiatrico ocorrem em até 50% das criangas e
adolescentes com LESJ, principalmente na fase tardia da doenca (SBR, 2005) e segundo
Azevedo, Klumb e Sztajnbok (2006), o comprometimento neurolégico, associado ou ndo a

eventos microangiopaticos, determina um pior prognostico.

Segundo Schlomer (2006), a diminuigdo do rendimento escolar pode ser o primeiro
sinal do LESJ, embora o delirio, as alucinagdes, asconvulsdes ¢ o coma sejam oS sinais

neurolégicos mais comuns e frequentemente a sua manifestagao inicial.

Outras manifestagdes raras ¢ mais incidentes em criancas e adolescentes incluem:
coréia, AVE, neurite Optica, mielite transversa, neuropatia periférica, pseudo-tumor cerebral,
distarbios no comportamento, amnésia para fatos recentes e quadros psicoticos

(SZTAINBOK et al., 2001).

As cefaléias constituem queixa frequente até mesmo em criangas € possuem uma
caracteristica bem marcante no qual ndo cedem aos analgésicos comuns, mas somente a

corticoterapia (SCHLOMER, 2006).

Um grande desafio encontrado ¢ definir se as alteragdes neuropsiquiatricas sdo pela
atividade do LES, pela SAF, pelo uso de corticoides em altas doses ou por
processosinfecciosos. Logo, mediante a um quadro psiquidtrico torna-se imperioso descartar

infecgdes, principais causas de 6bito do LESJ em varios estudos nacionais e internacionais,
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sobretudo se o foco da mesma for o proprio SNC ou devido a infec¢cdes oportunistas

(AZEVEDO; KLUMB; SZTAINBOK, 2006).

3.3.6. COMPROMETIMENTO VASCULAR

A presenga de trombose nos membros inferiores ou no SNC pode estar também

associada com o LESJ, com risco variando de zero a 24% em criangas (SCHLOMER, 2006).

Nestes pacientes deve ser rotineiramenteprocurada a positividade para os anticorpos
antifosfolipidesno sangue (anticardiolipina IgM ou IgG e/ou anticoagulante lupico), que

quando associado a trombose venosa, caracterizam a SAF (SBR, 2005).

3.3.7. COMPROMETIMENTO PULMONAR

O comprometimento dos pulmdes no LESJ ¢ geralmente inicial, ocorrendo em até
50% dos pacientes. As manifestagcdes da doenga pulmonar lupica sdo pleurite e raramente

pneumonite intersticial, hipertensdo e hemorragia pulmonar (SBR, 2005).

A pleurite e o derrame pleural apresentam frequéncia de 13 a 67% no LESJ
(SCHLOMER, 2006), de modo que o comprometimento pleural geralmente ¢ um achado
radiologico ou pode ser diagnosticado pelo atrito pleural. O derrame ¢ usualmente pequeno e

evidenciado em um pulmao, devendo serem excluidas causas infecciosas (SBR, 2005).

3.3.8. COMPROMETIMENTO CARDIACO

O envolvimento do coragdo ocorre em até¢ 50% dos casos, sendo a pericardite a
anormalidade cardiaca mais frequente (12 a 40%), seguida de miocardite, endocardite,

envolvimento valvar (principalmente mitral) e coronariopatia (SZTAJNBOK et al., 2001).
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A pericardite ¢ geralmente assintomatica, sendo reconhecida somente por métodos de
imagemou mesmo por autdpsia. Quando sintomatica, pode apresentar dor toracica

subesternal, tosse, taquipnéia e/ou taquicardia (SBR, 2005).

Sio raros, o tamponamento cardiaco e a pericardite restritiva (SCHLOMER, 2006). A
miocardite ocorre em 15% das criangas e o envolvimento primario do miocardio ¢ incomum

(SZTAINBOK et al., 2001).

A endocardite implica no envolvimento das valvulas cardiacas com aparecimento ao
Ecocardiograma (ECO) regurgitacdes e espessamento de folhetos valvares. As vegetagdes
estéreis de Libman-Sacks, também chamadas “endocardite verrucosa atipica”, podem ser
visualizadas ao ECO — doppler, sendo de grande importancia clinica uma vez que predispde a

endocardite infecciosa bacteriana e a rotura de cordoalha em criangas (ibid).

Sztajnbok et al. (2001) cita queno LESJ pode ocorrer ainda insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), hipertensdo pulmonar, doenga arterial coronariana (DAC) e distiurbio de

condugdo em até 44%, 43%, 30% e 16% dos casos, respectivamente.

Ha relatos que quanto maior a sobrevida no LESJ, maiores sdo as chances de
apresentacdo de DAC, pelo maior risco de aterosclerose; de modo que aproximadamente 5%
dos pacientes sofrem de micro infartos assintomaticos, enquanto outros 5% apresentam
desfecho fatal. Ha também relagdo entre a maior atividade da doenga lipica, com subsequente
elevacdo dos niveis de citocinas pro-inflamatérias e um pior grau de lesdes cardiacas,

principalmente a coronariana (RUSSO, 2010).

3.3.9. OUTRAS MANIFESTACOES

As adenomegalias localizadas ou generalizadas ocorrem em até 50% dos pacientes,
sendo ainda mais comum em criangas (SBR, 2005). Algumas vezes, os ganglios podem estar

tdo aumentados que levam a hipdtese inicial de linfoma (SCHLOMER, 2006).
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Hepatomegalia e esplenomegalia discretas a moderadas estdo presentes por volta de 30
a 40% dos casos (SBR, 2005; SCHLOMER, 2006). A ictericia é um achado raro e associa-se

habitualmente com a presenca de anemia hemolitica e hepatite viral (SBR, 2005).

Anormalidades bioquimicas do figado sdo comuns, sobretudo em pacientes com
doenca ativa ou em uso de antiinflamatorios nao-esteroidais (AINE) oumethotrexate; contudo

a hepatomegalia pode estar presente sem alteracdo da fungdo hepatica (ibid).

3.4. DIAGNOSTICO

O diagnodstico ¢ clinico, sendo sugerido e confirmado por exames laboratoriais,
quando a doenga apresenta carater sistémico, uma vez que diversas drogas, infec¢des virais e

condi¢des malignas podem simular uma sindrome semelhante ao LES (CROW, 2009).

Para a classificacdo do LESJ, a maioria dos médicos utiliza os critérios elaborados
pelo ACR, publicada em 1982 e atualizada em 1997 (Ver ANEXO B). Tais critérios
englobam manifestacdes do envolvimento da pele e mucosas, artrite, serosite, quadro renais,
manifestagdes neurologicas, alteragdes hematologicas, imunoldgicas e um titulo anormal do
FAN, sendo desenvolvidos para classificagdo do LES no adulto eadaptados a pediatria

(SCHLOMER, 2006).

A sensibilidade e a especificidade desses critérios sdo de cerca de 96%. Para confirmar
o diagndstico de LES ¢ preciso que os pacientes apresentem quatro dos 11 critérios propostos,
de maneira seriada ou simultinea, durante qualquer periodo de observagdo. O diagnostico em
pacientes com trés critérios deve consistir em LES “provavel”, enquanto pacientes com dois
critérios devem ser considerados com LES “possivel”. O diagnostico antes de 16 anos

caracteriza o LESJ (CAGGIANI; GAZZARA, 2003).

No inicio da doenga, especialmente criangas ¢ adolescentes, podem ndo preencher os
critérios requeridos para a defini¢do do LESJ, o que contribui para o retardo do diagnostico;

sendo necessaria investigacdo peridodica desses pacientes, através de exames clinicos e
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laboratoriais especificos para a confirmagdo futura da doenca, além da total exclusdo de

outros diagndsticos diferenciais (SZTAJNBOK et al., 2001).

Os testes laboratoriais sdo diversos, ja que precisam avaliar praticamente todos os
sistemas. Os elementos sanguineos podem ser afetados, de forma que um hemograma
completo e um tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) podem auxiliar no
diagndstico e tratamento da doenga. A velocidade de hemossedimentagdo (VHS) e a proteina

C reativa (PCR), embora inespecificos, podem indicar atividade da doenca (CROW, 2009).

O EAS ¢ outro exame essencial em vista a frequéncia de proteintria ¢ morbidade
associada a GN e, mesmo que sem alteragdes, devera ser repetido periodicamente a fim de
detectar doenca renal inicial. A presenga de leucocitiria sem infec¢do ou hematuria

microscopica com pelo menos tragos de albumina ja sugere nefrite (SCHLOMER, 2006).

Os teste sorologicos caracteristicos do lapus podem ndo s6 ajudar no diagnostico da
doenca, como na avalia¢do da atividade. O teste do FAN constitui uma prova de triagem 1til.
Se o resultado for negativo, o paciente tem 0,14% de probabilidade de apresentar LES, ¢ se
for positivo, convém investigar a presenga de anticorpos contra o DNA-ds e as proteinas de

RNA nuclear Sm, RNP, Ro ¢ La (SZTAINBOK et al., 2001).

Por sua sensibilidade, o FAN ¢ mais utilizado como teste de triagem, principalmente
quando as criangas apresentam clinica sugestiva de LES, porém ¢ extremamente inespecifico

podendo positivar em varias outras doengas, de acordo com o padrdo apresentado (ibid).

O padrao periférico do FAN ¢ o mais especifico para o LES porque sugere haver
anticorpo anti-DNA nativo; o homogéneo estd relacionado aos anticorpos anti-histonas e
formacdo de células LE; o padrdo salpicado ¢ o mais encontrado ¢ o menos especifico para

LES, enquanto que o padrdo nucleolar ¢ tipico da esclerodermia (MIGUELEZ, 2008).

A determinagdo dos niveis séricos de complemento também ¢ quase sempre util, tanto

para o diagndstico, quanto para avaliar a atividade lupica, estando raramente diminuidos em
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outras doencas reumaticas. Os niveis de CH50, C4 e C3 diminuidos tendem a ser paralelos ou

até mesmo a preceder a atividade, sobretudo da doenga renal (CROW, 2009).

Uma avaliagdo clinica global e minuciosa, incluindo historia e exame fisico associado
a exames sanguineos, urindrios e sorologicos praticamente confirmam o diagnostico de LESJ.
Até a confirmagdo da doenga, muitas doengas sistémicas, infec¢des e neoplasias, por terem
um quadro semelhante e pela propria heterogeneidade da doenca, devem ser incluidas no

diagnostico diferencial do LES (ibid).

3.5. ATIVIDADE DA DOENCA

Tao importante quanto o diagnostico ¢ a defini¢do da atividade da doenga, para tal é
utilizado o SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (Ver ANEXO
C), um indice baseado na presenga ou auséncia de 24 itens de anormalidades em 9 sistemas
organicos. Este ¢ um método mais sensivel as mudangas clinico-laboratoriais da atividade da

doenca, podendo ser aplicado em criangas e adolescentes (SCHLOMER, 2006).

Cada item recebe pontos cuja soma pode variar de zero a 105, devendo ser aplicado no
momento da consulta, considerando as anormalidades ocorridas nos ultimos 10 dias,
classificando a atividade em leve a moderada e grave de acordo com a pontuacdo adquirida.
Em 1993, utilizou-se a pontuagdo menor que 10 para caracterizar doenga leve a moderada e

maior que 10 para indicar alta atividade da doenca (ibid).

3.6. TERAPEUTICA

Embora se tenha atualmente o conhecimento dos fatores genéticos de risco para LES,
ainda ndo ¢ possivel predizer quem poderd desenvolver a doenga e uma vez feito o seu
diagnostico, o aconselhamento e educacdo sdo fundamentais para o adequado tratamento dos

pacientes com LESJ (CROW, 2009).
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Deve-se orientar os pacientes a evitar os desencadeantes conhecidos de exacerbagdes
da doenga, como a luz UVA e¢ UVB ¢ os antibidticos a base de sulfa. Indica-se a todos os
pacientes antes da exposicdo solar, mesmo em dias nublados, a aplicagdo do protetor solar,

além de evitar o uso excessivo de sal e alimentos caloricos (SBR, 2005).

Recomendagoes atuais do tratamento do LES na crianga baseiam-se, sobretudo em
estudos retrospectivos, ndo controlados e extrapolados dos realizados em adultos (FERREIRA
et al., 2008). Corticosterdides (prednisona e prednisolona) ¢ imunossupressores sdo as drogas
mais frequentemente utilizadas no controle de manifestacdes mais importantes e graves no
LESJ; enquanto que as manifestagdes cutineas e articulares podem ser controladas com AINE

e antimalaricos (SZTAJNBOK et al., 2001).

A prednisona oral ¢ utilizada na dose 1 a 2 mg/Kg/dia, preferencialmente no controle
da crise aguda inicial, envolvimento do SNC, anemia hemolitica e NL. Baixas doses de
prednisona (menor ou igual a 0,5 mg/Kg/dia) sdo indicadas no controle da febre,
comprometimento da pele, artrite, pericardite e pleurite. Em criangas com impossibilidade de
fazer uso da medicacdo por via oral, pode ser utilizado corticosterdides injetaveis
(hidrocortisona ou metilprednisolona), em dose equivalente a prednisona, por inje¢do

intramuscular ou endovenosa (SBR, 2005).

Embora sejam efetivos, os corticosteroides também possuem toxicidades que
aumentam a morbidade do LESJ, ndo devendo ser suspensos ou reduzidos sem orientagdo

médica, sob risco de graves complicagdes (CROW, 2009).

A ampla imunossupressdo decorrente do uso dessas drogas contribui para maior
suscetibilidade a infecgdes, além de obesidade, sindrome de Cushing, catarata, parada do
crescimento, Ulcera géstrica, hipertensdo arterial e osteoporose, comprometendo a qualidade
de vida das criangas e adolescentes. Devendo-se suplementar calcio e vitamina D, com a
capacidade de reduzir sobremaneira a osteoporose ¢ as suas complicagdes a médio e longo

prazo (FUJINAGA et al., 2008).
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A pulsoterapia endovenosa com metilprednisolona ¢ utilizada em situagdes de
gravidade no LESJ, tais como: nefrite grave, envolvimento do SNC ou psiquiatrico, alteragdes
no sangue (plaquetopenia e anemia hemolitica) e hemorragia pulmonar. Os efeitos colaterais
mais frequentes incluem: hipertensdo arterial, risco de infec¢des e manifestagdes vasomotoras

transitorias (SBR, 2005).

O uso dos corticoides topicos esta indicado, por vezes, no LED e lesoes vasculiticas
no LESJ. Os corticosterdides topicos nao fluorados, como hidrocortisona a 1%, sao aplicados
uma a trés vezes ao dia, diretamente na lesdo em média por duas semanas. Acetonide de
triancinolona em forma de pasta dental emoliente (Orabase) pode ser usado nas feridas na

boca, nariz e labio duas a trés vezes ao dia (ibid).

Os antimalaricos (difosfato de cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina) tem
mostrado boa resposta no controle da atividade da doenga, reduzindo os anticorpos anti-
fosfolipides, melhorando também a fotossensibilidade, além de funcionar como
imunomodulador, auxiliando na reduc¢do do colesterol e nas doses dos corticosterdides. Vale
ressaltar que o seu uso pode ocasionar toxicidade ocular, logo exames oftalmologicos devem

ser realizados no inicio da terapia e, posteriormente a cada seis a 12 meses (CROW, 2009).

Os AINEs particularmente o naproxeno, sdo usados no controle das artrites e miosites.
Sendo que o ibuprofeno pode causar reacdo de hipersensibilidade e meningite asséptica e ndo

deve ser utilizado em pacientes com LESJ (SBR, 2005).

Os pacientes com LESJ que ndo respondem aos corticodides ¢ aos antimalaricos podem
se beneficiar de outras medicagdes, como: pulsoterapia endovenosa com ciclofosfamida,
methotrexate, azatioprina, micofenolato mofetil, ciclosporina, talidomida, dapsona,
rituximabe (anti-CD20), entre outros. Nos pacientes internados, em situacdes de gravidade
clinica e no controle da atividade em doenca refrataria a outras terapéuticas, pode-se utilizar

ainda a gamaglobulina intravenosa e/ou plasmaférese (LIMA et al., 2008).

A pulsoterapia endovenosa com ciclofosfamida ¢ realizada em pacientes com LESJ,

somente em enfermarias de leito dia ou internados, habitualmente com sete infusdes mensais
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e manutencdo com 10 infusdes trimestrais, sendo indicado nas nefrites graves (cuja bidpsia do
rim evidenciou formas proliferativa focal, difusa ou membranosa), envolvimento do SNC ou
psiquiatrico grave, alteracdes no sangue (plaquetopenia e anemia hemolitica), hemorragia

pulmonar, entre outros (MARKS; TULLUS, 2010).

Com a eclaboragdo de protocolos do National Institutes of Health (NIH) para o
tratamento da nefrite lupica, verificou-se que o uso de ciclofosfamida endovenosa aumentava
a sobrevida renal e diminuia a frequéncia de alguns efeitos colaterais, como a cistite

hemorragica (APPENZELLER; MARINI; COSTALLAT, 2005).

Outra importante orientacdo, principalmente para criangas e adolescentes, ¢ quanto a
contra-indicagdo da aplicacdo de vacinas de virus vivos, pelo fato desses pacientes estarem

fazendo o uso de corticdides e imunossupressores (SBR, 2005).

O tratamento do LESJ deve ser individualizado, dependendo dos 6rgéos e sistemas
acometidos, bem como da gravidade destes, devendosempre ser orientado ao

comprometimento de maior gravidade (APPENZELLER; MARINI; COSTALLAT, 2005).

3.7. PROGNOSTICO

Até 1977, o LESJ era associado a mortalidade de 50% dos pacientes infanto-juvenilem
10 anos do diagnostico (SCHLOMER, 2006). Posteriormente, em um estudo realizado em
2004, no setor de reumatologia do nucleo de estudos da saude do adolescente do Hospital
Universitario Pedro Ernesto, da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, constatou-se que a
sobrevida dos pacientes com LES]J foi de 98,7% em dois anos, 94,2% em cinco anos e 84,7%

em 10 anos.

De acordo com a SBR (2005) a maior precocidade diagnostica, bem como a melhor
condugdo terapéutica e o trabalho multidisciplinar com estes pacientes alteram a mortalidade

e a morbidadeda doenga, tornando-se adultos com boa qualidade de vida fisica e mental.
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Esta realidade deve-se ao uso mais agressivo de citotoxicos e corticoides,
desenvolvimento de novos agentes anti-hipertensivos e antibioticos e ainda ao aprimoramento
das técnicas de dialise e transplante renal (SCHLOMER, 2006); e que de acordo com
Azevedo, Klumb e Sztajnbok (2006) podem melhorar ainda mais com a aplicagdo de
avaliagOes seriadas dos protocolos de atividade de doenga e da terap€utica nos centros de

referéncia.

Sdo descritos na literatura varios fatores que classicamente influenciam no progndstico
da doenga, como: tempo decorrido dentre o inicio dos sintomas, o diagnostico ¢ o inicio do
tratamento; a idade do diagnostico; a expressdo sorologica do doente ¢ as manifestagcdes
clinicas que a acompanham; periodo de recidivas e remissdes e numero de internagdes;
medicamentos aos quais se precisou recorrer; comorbidades determinadas pelo LES ou
independentes desta doenca; além do aparecimento de manifestagdes mais graves do LES, tais

como: miocardite, NL, neurolupus, serosite, leucopenia (CROW, 2009).

A idade de inicio do LES ¢é importante, visto que quanto maior o periodo de exposigdo
a doencga e aos medicamentos que se impuserem, maior o risco de desenvolver complica¢des

pela doenga ou pela terap€utica (SBR, 2005).

A NL possui progndstico desfavoravel: a presenca de lesdes proliferativas e fibrose a
biopsia renal estdo associadas a um maior risco de IRCt (ibid). A presenca de creatinina
elevada no inicio do seguimento também se associou com pior prognostico (LIMA et al.,

2008).

A presenga de infecgdes aumenta a morbi-mortalidade em criangas com LES, assim
como ocorre no adulto (FERREIRA et al., 2008). A septicemia ¢ uma causa frequente de
obito, sendo a causa principal em 25% a 85% dos casos (APPENZELLER; MARINI;
COSTALLAT, 2005), de modo que a infeccdo estd intimamente relacionada a nefrite em

atividade ou a sua terapéutica (AZEVEDO; KLUMB; SZTAJNBOK, 2006).
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4. CASUISTICA E METODOS
- Desenho do Estudo
Pela necessidade de conhecer o perfil clinico-epidemiologico do LESJ na FSCMPA,
realizou-se um estudo transversal, do tipo retrospectivo, descritivo e analitico, de pacientes de
0 a 16 anos de idade, portadores de LESJ, que estiveram internados ou que foram atendidos
nos ambulatorios de Nefrologia e Reumatologia Pediatrica da FSCMPA, no periodo de
janeiro de 2006 a janeiro de 2011.

- Tipo de estudo

Realizou-se um estudo transversal, do tipo retrospectivo, descritivo e analitico.

- Local do estudo
O estudofoi desenvolvido na cidade de Belém, nos servicos de nefrologia e
reumatologiapediatrica da FSCMPA, instituicdo responsavel pelo atendimento integral de

todos os pacientes com LESJ, sendo, até o momento, a Unica unidade de referéncia no Estado

do Para.

- Populagio de estudo

Pacientes de 0 a 16 anos de idade, portadores de LESJ, atendidos na FSCMPA, no

periodo compreendido pelo estudo.

- Tamanho amostral

O tamanho amostral englobou todos os pacientes com diagndstico de LESJ na

FSCMPA, no periodo de janeiro de 2006 a janeiro de 2011.
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- Periodo do estudo

Janeiro de 2006 a janeiro de 2011.

- Critérios de inclusao

» Ter diagndstico de LESJ;
» Ter sido internado ou ter realizado pelo menos uma consulta, apds confirmacdo
diagndstica, no ambulatorio de reumatologia e/ou nefrologia pediatrica da FSCMPA;

» Ter idade inferior ou igual a 16 anos ao diagndstico.

- Critérios de Exclusao

= Ter dados ilegiveis e/ou insuficientes para a pesquisa;
= Ter prontudrios indisponiveis para a pesquisa;

= Ter sido diagnosticado durante o periodo neonatal, de 0 a 28 dias de vida.

- Selecao da Amostra

Apds a aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), foram identificados os
numeros de registro dos pacientes com diagnostico de LESJ nos livros de atendimento
ambulatorial dos servigos de nefrologia e/ou reumatologia pediatrica da FSCMPA, referente

aos periodos de janeiro de 2006 a janeiro de 2011.

O registro dos pacientes internados foi disponibilizado pelo arquivo médico da
FSCMPA através da pesquisa no banco de dados da instituicdo, sendo aplicado o cddigo do

procedimento e da doenga no periodo compreendido pelo estudo.

Apos a identificacdo dos pacientes, os dados foram coletados no arquivo médico a

partir da revisdo dos prontuarios. Para a padronizagdo das informagdes foi empregado um
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protocolo de pesquisa estruturado contendo dados referentes as caracteristicas clinico-

epidemiologicas e ao comprometimento renal (Ver Apéndice A).

As manifestagdes clinicas foram analisadas em dois momentos: ao diagnostico ¢
durante toda a evolucdo do tratamento, sendo considerada quando relatada no prontuario
médico a0 menos uma vez. Ja, em relacdo as caracteristicas laboratoriais, as alteragdes

hematoldgicas quando induzidas por drogas ou infecgdes foram excluidas.

Como critério para a evolugdo clinica foi observada a determinacdo da atividade do
LESJ em relagdo ao inicio ¢ ao fim do tratamento, através do SLEDAI score (Ver Anexo C)

(SCHLOMER, 2006).

Para a NL foi avaliadoo tempo decorrido do diagnostico do LESJ até o acometimento
renale as manifestacdes clinico-laboratoriais presentes na apresentacdo da nefropatia (LIMA
et al., 2008): edema (relatadona historia clinica ou observado por médico);HAS

(PA>140x90mmHg), oliguria (<0,5ml/kg/hr) e cilindruria (cilindros celularesno EAS).

- Variaveis estudadas

=  Género;

= Jdade ao diagnostico;

= Numero de critérios utilizados no diagndstico;
= Manifestagdes clinicas cumulativas;

= Alteragdes laboratoriais cumulativas;

=  Tempo de evolugdo do LESJ até o aparecimento da NL;
* Dados da biopsia renal;

= Terapéutica utilizada;

* Tempo de acompanhamento clinico;

= Determinacdo de atividade da doenga;

=  Numero de internagdes hospitalares;

»  Obito.
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- Definicoes

a) Diagnostico de LESJ: Utilizado de acordo com a ACR-1997, coma apresentagdo

depelo menos quatro dos onze critérios propostos (Ver Anexo B)(SCHLOMER, 2006). No

entanto, vale ressaltar que no presente estudo ponderou-se também o provavel e o possivel

diagnodstico de LESJ, respectivamente com trés e dois critérios, desde que se tenha excluido

por completo os demais diagnoésticos diferenciais (SZTAIJNBOK et al., 2001).

b) Manifestagoes Clinicas: Foram conceituadas segundo os seguintes sinais ¢ sintomas

presentes no prontuariomédico (MIGUELEZ, 2008; SCHLOMER, 2006):

Artralgia (dores articulares relatadas na historia clinica);

Artrite (artrite ndo erosiva em duas ou mais articulagdes, vistas pelo médico);

Eritema malar (eritema fixo sobre as eminéncias malares e/ou pregas nasolabiais,
relatado na historia clinica ou observada pelo médico);

Lesdes discoides (placas eritematosas com descamacgdo, podendo ocorrer atrofia nas
lesOes antigas, observadas pelo médico);

Alopecia (relatado na historia clinica ou observada pelo médico);

Ulcera oral e/ou nasal (ulceragdo oral e/ou em nasofaringe, observada pelo médico);
Fotossensibilidade (“rash” cutaneo resultado de exposi¢do a luz solar, relatado na
historia clinica ou observada pelo médico);

Serosite (Pleurite, pericardite ou ambas presentes no exame clinico ou de imagem);
Outras manifestagdes pulmonares (hipertensdo pulmonar, pneumonite e hemorragia
pulmonar, documentadas no exame clinico ¢ de imagem);

Outras manifestagoes cardicas (miocardite, endocardite, infarto do miocardio e doenga
arterial coronariana, documentadas no exame clinico e de imagem);

Convulsdes (relatadas na historia clinica ou observadas pelo médico);

Psicose (perturbagdes na percepc¢do da realidade, alucinagdes, pensamento ilogico ou

comportamento catatonico, relatadas na historia clinica ou observadas pelo médico).

¢) Alteracoes Laboratoriais: De acordo com Miguelez(2008) eSchlomer (2006):

Leucopenia (<4.000 células/mm3);
Linfopenia (<1.500 células/mm3);

Anemia normocitica, normocromica (segundo os valores de referéncia do laboratorio);
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* Anemia hemolitica (Coombs direto positivo);

=  Trombocitopenia (<100.000 células/mm3);

= Fator antintcleo (por imunofluorescéncia indireta (IFI), positivo em titulos > 1:40);
* Anticorpo anti-DNA (por IFI com Crithidia luciliae como substrato);

* Anticorpo anti-SM (por imunodifusdo dupla);

* Anticorpo anticardiolipina (por método imunoenzimatico);

* Anticoagulante lupico: por TTPA.

d) Nefrite lipica: Definida como (SCHLOMER, 2006):
= Proteiniria (> 500mg/24hs ou 3+ descritos na Urina I);
= Aumento progressivo da Creatinina (Cr) sérica (>1,2 mg/dl)ou da Uréia (>50 mg/dl);
= Altera¢des histopatoldgicas compativeis com nefrite lupica (achados da bidpsia renal,

levando em consideragao a classificagdo da OMS modificada — Ver Anexo A).

- Analise estatistica

Os dados foram organizados e codificados em planilhas do Microsoft Office Excel”
2007 para posterior analise dos resultados no programa BioEstat”™ versdo 5.0. A editoragio foi

feita com o auxilio do Microsoft Office Word" 2007.

A estatistica descritiva foi realizada através dasfrequénciasabsoluta e relativa, medidas
de tendéncia central (média aritmética, minimo ¢ maximo) ¢ medidas de dispersdo (desvio-
padrdo), através da aplicacdo de tabelas e graficos para melhor descricdo e visualizagdo dos

dados.

A estatistica analitica inferencial foi aplicada para analise de associag@o e efeito entre
as variaveis através dos testes do Qui-quadradode contingénciae teste Exato de Fisher,
utilizando-se em todos os célculos estatisticos inferenciais como nivel alfa de significancia

valores do P iguais ou menores a 0,05 (5%) para rejeigdo da hipotese de nulidade.
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5. ASPECTOS ETICOS

- Riscos:

Nao houve risco de carater biolégico uma vez que os dados foram obtidos através da
revisdo de prontudrios. Como forma de minimizar a exposi¢do da vida do paciente, a
identificacdo do nome foi feita somente com as iniciais, garantindo o sigilo da identidade dos
mesmos de acordo com as normas preconizadas pela resolugdo 196/96 do Conselho Nacional

de Saude (CNS), das quais tiveram acesso somente os pesquisadores.

- Beneficios:

Espera-se que a partir da socializagdo das informacdes obtidas neste estudo, possa
haver um melhor direcionamento do tratamento ¢ das medidas de satde publica, tendo em
vista 0o diminuto nimero de estudos voltados para o LES na populagdo infanto-juvenil e
principalmente para regido norte do Brasil, fato que tende a contribuir para uma melhor

efetividade do tratamento e, por conseguinte, para a elevagdo da sobrevida destes pacientes.

- Encaminhamento ao Comité de Etica em Pesquisa:

O presente trabalho foi encaminhado ao CEP da FSCMPA obtendo aprovacdo no
dia30 de setembro de 2010 (Ver Anexo D).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ndo foi necessario por se tratar de um
estudo baseado na andlise de prontuario. Entretanto, os pesquisadores assumiram o
compromisso de respeitar a resolugdo 196/96 do CNS do Ministério da Saude através da

assinatura de um termo pelo pesquisador orientador (Ver Apéndice B).



41

6. RESULTADOS

No levantamento inicial dos participantes obteve-se um total de 25 prontudrios, sendo
excluidos cinco destes devido a indisponibilidade dos dados necessarios a pesquisa € ao nao
preenchimento dos critérios de inclusdo definidos pelo estudo, de modo que foram

investigados 20 casos de pacientes com LESJ, dos quais 17 apresentaram nefrite lipica.

Ao observamos a faixa etariaao diagnostico do LESJ, verificamos que prevaleceu o

intervalo entre 9 e 12 anos, com média de 9,7 anos e desvio padrdo de 3,2 anos (TABELA 1).

TABELA 1- FAIXA ETARIA AO DIAGNOSTICO DOS 20PACIENTES COM LESINA
FSCMPA, NO PERIODO DE JANEIRO DE 2006 A JANEIRO DE 2011.

Faixa etaria ao diagnéstico Total

(anos) N %
2a4 1 5
5a8 3 15
9al2 15 75
13al6 1 5

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Da populagdo estudada, 95%eram do género feminino ¢ 5% masculino (FIGURA 1).

Masculino
5% (1/20)

Feminino
95%(19/20)

Fonte: Protocolo de pesquisa.

FIGURA 1- DISTRIBUICAO QUANTO AO GENERO DOS 20PACIENTES COM LESJ
NA FSCMPA, NO PERIODO DE JANEIRO DE 2006 A JANEIRO DE 2011.
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Como pode ser constatado na tabela 2, a artralgia constituiu a manifestacdo clinica
cumulativa mais freqiiente (85%); enquanto que a anemia normocitica e normocrémica foi a
laboratorial mais encontrada (65%). Valendo ressaltar que a pleurite (30%) foi a tUnica

manifestagdo respiratoria, assim como a pericardite (15%) foi para as cardiovasculares.

TABELA 2-MANIFESTACOES CLINICAS E LABORATORIAIS CUMULATIVAS DOS
20PACIENTES COM LESJ] NA FSCMPA, NO PERIODO DE JANEIRO DE 2006 A
JANEIRO DE 2011.

Manifestacoes clinicas e Total
laboratoriais N %
Alopecia 8 40
Fotossensibilidade 12 60
Lupus Discoide 1 5
“Rash” Malar 12 60
Ulceras Orais 4 20
Artralgia 17 85
Artrite 10 50
Pulmonares 6 30
Cardiovasculares 3 15
Convulsio 0 0
Psicose 2 10
Leucopenia 8 40
Linfopenia 6 30
Anemia* 13 65
Anemia Hemolitica 0 0
Trombocitopenia 3 15

*Anemia normociticae normocromica.

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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Observando-se os achados dos testes imunologicos expostos na tabela 3, a positividade

ao FAN foi de 100%, demonstrado pelos padrdes nuclear (18/20) e citoplasmatico (2/20),

sendo que dos 20casos, 17 também apresentaram positividade ao anticorpo anti-DNA.

TABELA 3-ACHADOS DOS TESTES IMUNOLOGICOS DOS 20PACIENTES COM

LESINA FSCMPA, NO PERIODO DE JANEIRO DE 2006 A JANEIRO DE 2011.

Achados dos Testes Imunolégicos Total
N %

Nuclear 18 90

Nucleolar 0 0
FAN' , »

Citoplasmadtico 2 10

Fusomitotico 0 0
Anti-DNA 17 85
Anti-Sm’ 1 5
Anti- L’ 1 5
Anti-Ro* 4 20
Anti-RNP’ 1 5
Anticoagulante 1 5
Anticardiolipina 1 5

'"FAN= Fator Antinuclear; *Anti-Sm= Anti-Smith;’Anti-La= Anti-SSB; *Anti-Ro= Anti-SSA; *Anti-RNP= Anti-Ribonucleoproteina.

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Em relagdo ao comprometimento renal, o intervalo de tempo decorrido do diagndstico

do LESJ até o diagnodsticode nefrite mais frequentefoi de 0 a 12 meses em 70,5%dos casos

(12/20), sendo que destes 66.6% (8/12) ja abriram o quadro da doenga com a patologia renal,

conforme demonstrado na Tabela 4.
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TABELA 4-TEMPO DE DOENCA (LESJ) DECORRIDO ATE O DIAGNOSTICO DE
NEFRITE DOS 17 PACIENTES COM NL NA FSCMPA, NO PERIODO DE JANEIRO DE

2006 A JANEIRO DE 2011.
Tempo de doenca até a nefrite Total
(meses)
N %

0-12 12 70,5
13-24 1 5,9
25-36 2 11,8
37-96 2 11,8

Fonte: Protocolo de pesquisa.

A tabela 5 relaciona as manifestagdes clinicas e laboratoriais presentes ao diagnostico

da nefrite, no qual oedema ocorreu em 70,6% da amostra e as alteragoes do EAS foram as de

maior destaque no parametro laboratorial, com a proteiniria 81,8% (9/11), a hematuria 63,6%

(7/11) e a cilindraria 45,4% (5/11) aparecendo em ordem decrescente de frequéncia, as quais

juntas ocorreram em64,7% dos participantes.

TABELA 5-MANIFESTACOES CLINICAS E LABORATORIAIS CUMULATIVAS
PRESENTES AO DIAGNOSTICO DE NEFRITE DOS 17 PACIENTES COM NL NA
FSCMPA, NO PERIODO DE JANEIRO DE 2006 A JANEIRO DE 2011.

Manifestacoes Total Alteracoes Total
Clinicas N % laboratoriais N %
Ausentes 3 17,6 ur' 10 58,9
Edema 12 70,6 cr 10 58,9
Hipertensdio 5 29,4 Proteinvria’ 2 11,8
Oligiiria 6 35,3 EAS’ 11 64,7

'Ur = uréia; 2Cr = creatinina; *Proteiniria de 24 h; ‘EAS= Elementos Anormais e Sedimentos

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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Dos 17 pacientes com NL, apenas um ndo realizou bidpsia renale destes, seis foram
classificados no Grau IV, cinco no grau II, quatro no grau III, ¢ um no grau I da classificagdo

da OMS modificada (FIGURA 2).

6(37.50%)

5(31.25%)

4(25.00%)

Valor numérico

1{6.25%)

1 -
_ . 0(0%) 0(0%)

Grau | Grau ll Grau lll Grau IV Grau V Grau VI

Classificagao da OMS

onte: Protocolo de pesquisa.

FIGURA 2- ACHADOS HISTOLOGICOS DE 16 PACIENTES COM NL NA FSCMPA,
NO PERIODO DE JANEIRO DE 2006 A JANEIRO DE 2011.

Na tabela 6 observa-se que 45% dos pacientes estiveram em tratamento por um

periodo igual ou inferior a trés anos, sendo que o tempo médio foi de 4,2 anos (£2,2 anos).

TABELA 6- DURACAO DO ACOMPANHAMENTO CLINICO DOS 20 PACIENTES
COM LESJ NA FSCMPA, NO PERIODO DE JANEIRO DE 2006 A JANEIRO DE 2011.

Duracéao do tratamento Total

(anos) N %
1-3 9 45
4-6 8 40
7-9 2 10
10-12 1 5

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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Em relagdo a terapé€utica instituida, os corticosteroides orais foram utilizados em100%

dos pacientes, enquanto que a pulsoterapia foi realizada na metade dos casos (TABELA 7).

TABELA 7- TRATAMENTO CUMULATIVO UTILIZADO NOS 20 PACIENTES COM
LESJ NA FSCMPA, NO PERIODO DE JANEIRO DE 2006 A JANEIRO DE 2011.

Tratamento Cumulativo Total

N %
Corticosterdide Oral 20 100
Difosfato de Cloroquina 11 55
Azatioprina 5 25
Pulso de Ciclofosfamida 4 20
Pulso de Metilprednisolona 6 30
Micofenolato mofetil 0 0
Methotrexato 1 5
Didlise 3 15

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Na definigdo da atividade da doenca (TABELA 8), constatou-se as classifica¢des

grave (75%) para o inicio da avaliagdo e leve a moderado (95%) ao final desta.

TABELA 8-ATIVIDADE DA DOENCA DEFINIDA PELO SLEDAI DOS 20 PACIENTES
COM LESJ NA FSCMPA, NO PERIODO DE JANEIRO DE 2006 A JANEIRO DE 2011.

Score Primeira Consulta Ultima Consulta
(Classificacao) Total Total
% N %
Leve a Moderado* 5 25 19 95
Grave** 15 75 1 5

*Leve a Moderado (0 a 10 pontos); ** Grave (> 10 pontos).

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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Dos 20 pacientes com LESJ, 12foram hospitalizados de uma a duas vezesdevido a

intercorréncias clinicas ou para elucidacdo diagnostica (Figura 3).

6a8

3asb

la2 12 {60%)

Numero de Internagoes

a 2 4 6 8 10 12 14

Valor Numérico

Fonte: Protocolo de pesquisa.

FIGURA 3-NUMERO DE INTERNACOES HOSPITALARES DOS 20 PACIENTES COM
LESINA FSCMPA, NO PERIODO DE JANEIRO DE 2006 A JANEIRO DE 2011.

Foi observada mortalidade de 10% (2/20) no grupo estudado, sendo um motivado por

complicagdo infecciosa e o outro por insuficiéncia renal aguda (FIGURA 4)

Obitos
10% (2/20)

Vivos
90% (18/20)

Fonte: Protocolo de pesquisa.

FIGURA 4-PERCENTUAL DA MORTALIDADE DOS 20 PACIENTES COM LESINA
FSCMPA, NO PERIODO DE JANEIRO DE 2006 A JANEIRO DE 2011.
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Ao analisarmos a relagdo entre a faixa etaria ao diagnostico do LESJ e a nefrite lupica
verificou-se que nenhum pacienteabaixo dos quatro anos de idade apresentou nefrite e a

principal faixa etaria acometida foi de 9 a 12 anos (TABELA 9).

TABELA 9-RELACAO ENTRE A FAIXA ETARIA AO DIAGNOSTICO DO LESJ E A
NL DOS 20 PACIENTES ANALISADOS COM LESJ NA FSCMPA, NO PERIODO DE
JANEIRO DE 2006 A JANEIRO DE 2011.

Faixa Nefrite Total
e(:n?lzsl)a N("}og)";ll=17 N(‘{/\o];l;=3 N(%) N=20 oaer
2a4 0(0) 1 (33,3) 1(5)
5a8 2(11,8) 1 (33,3) 3(15)
9al2 14 (82,3) 1 (33,3) 15 (75) 0,0588*
13al6 1(6) 0(0) 1(5)

*Qui-quadrado de contigéncia.

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Em relagdo ao numero de critérios diagndsticos encontrados, em apenas um (5,9%)
paciente com nefrite se encontrou menos de quatro critérios diagnosticos, enquanto que 16
destes (94,1%) apresentaram mais de quatro critérios. Em contrapartida, a maioria dos
pacientes sem nefrite (66,6%) possuia menos de quatro critériose apenas um (33,3%)

apresentou mais de quatro critérios diagndsticos (TABELA 10).

TABELA 10- RELACAO ENTRE O NUMERO DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS E A NL
DOS 20 PACIENTES ANALISADOS COM LESJNA FSCMPA, NO PERiODO DE
JANEIRO DE 2006 A JANEIRO DE 2011.

Critérios Nefrite Total
diagnésticos Sim Naio o P valor
N(%) N=17 N(%) N=3 N(%) N=20
< 1(5,9) 2(66,6) 3(15)
skk
>4 16(94,1) 1(33,3) 17(85) 0,0456

**Teste Exato de Fisher.

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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Quanto a relacdo entre as manifestagdes clinicas ao diagnostico e a nefrite lapica, 14
pacientes comnefrite (82,3%) e trés pacientes sem nefrite (100%) apresentavam manifestacoes
articulares e cutaneasao diagnodstico. Oito pacientes (47%) apresentaram manifestagcdes
hematologicas ao diagnostico e todos evoluiram com nefrite lipica. Naqueles em que houve
acometimento de serosas, apenas seis (35,2%) apresentaram nefrite, ao passo que todos os
sem nefrite (100%) foram acometidos. As manifestagdes neurologicas foram apresentadas por

dois pacientes (2/20), sendo queum desenvolveu nefrite (TABELA 11).

TABELA 11- RELACAO ENTRE AS MANIFESTACOES CLINICAS PRESENTES AO
DIAGNOSTICO E A NL DOS 20 PACIENTES ANALISADOS COM LESJ NA FSCMPA,
NO PERIODO DE JANEIRO DE 2006 A JANEIRO DE 2011.

) 3 Nefrite Total
Manifestacoes - o}og),,;,:” - ‘{/:7;,; _ N(%) N=20 P valor
Articulares 14 (82,3) 3 (100) 17(85) 0,5965%*
Cutineas 14 (82,3) 3 (100) 17(85) 0,5965%*
Hematolégicas 8 (47) 0(0) 8(40) 0,1930%*
Serosas 6 (35,2) 3(100) 9(45) 0,0737%*
Neurologicas 1(5,8) 1(33,3) 2(10) 0,2842%%*

**Teste Exato de Fisher.

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Dos 20 pacientes estudadoscom nefrite e sem nefrite, todos apresentaram fator
antinuclear positivo. Dentre osl17 pacientes que desenvolveram nefrite lupica: 15 (88,2%)
tinham anti-DNA, trés (17,6%) anti-Ro, um(5,8%) anti-Sm, um (5,8%) anti-La, um (5,8%)
anticoagulante e um (5,8%) anticardiolipina positivos; e nenhum possuia anti-RNP. Ja aqueles
sem acometimento renal, apenas dois (66,6%) apresentavam anti-DNA positivo; contudo
encontrou-se um (33,3%) com anti-RNP e outro (33,3%) com o anti-Ro também positivados

(TABELA 12).
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TABELA 12- RELACAO ENTRE OS ACHADOS DOS TESTES IMUNOLOGICOS E A
NL DOS 20 PACIENTESANALISADOS COM LESJ NA FSCMPA, NO PERIODO DE
JANEIRO DE 2006 A JANEIRO DE 2011.

Achados Nefrite Total
Imunolégicos Sim Naio N(%) N=20 P valor
N(%) N=17 N(%) N=3

Fator Antinuclear’ 17 (100) 3 (100) 20 (100) 1,0%*
Anti-DNA 15 (88,2) 2 (66,6) 17 (85) 0,4026**
Anti-SM? 1(5,8) 0(0) 1(5 0,8500%**
Anti-Ro’ 3(17,6) 1(33,3) 4 (20) 0,5053**
Anti-La* 1(5,8) 0(0) 1(5) 0,8500%**
Anti-RNP° 0(0) 1(33,3) 1(5) 0,1500%*
Anticoagulante 1(5,8) 0(0) 1(5) 0,8500%*
Anticardiolipina 1(5,8) 0(0) 1(5) 0,8500%**

"FAN= Fator Antinuclear; *Anti-Sm= Anti-Smith;’ Anti-Ro= Anti-SSA;* Anti-La= Anti-SSB;; > Anti-RNP= Anti-Ribonucleoproteina.
**Teste Exato de Fisher.

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Na tabela 13 observamos que 17 dos 20 pacientes analisados apresentaram
positividade ao anti-DNA e destes, 13 tiveram titulagdes abaixo de 1/160, sendo que 11
desenvolveram nefrite (73,3%) e dois ndo desenvolveram (100%); enquanto que aquelesque

tiveram titulos maiores ou iguais a 1/160 todos desenvolveram nefrite (26,7%).

TABELA 13- RELACAO ENTRE A TITULACAO DO ANTI-DNA E A NL DOS 17
PACIENTES ANALISADOS COM LESJ NA FSCMPA, NO PERIODO DE JANEIRO DE
2006 A JANEIRO DE 2011.

Titulacao do Nefrite Total
Anti-DNA Sim Nao AN P valor
N(%) N=15 N(%) N=2 NO&) N=17
<1/160 11 (73,3) 2 (100) 13 (76.5)
0,5735%*
2>1/160 4 (26,7) 0(0) 4 (23.5)

**Teste Exato de Fisher.

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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Quanto a relagdo entre o tratamento cumulativo utilizado e a nefrite lapica, 100% dos
pacientes com nefrite e sem nefrite fizeram uso de corticoides orais. Dentre os 17 pacientes
que desenvolveram nefrite lupica, nove (52,9%) utilizaram o difosfato de cloroquina, cinco
(29,4%) a azatioprina, quatro (23,5%) a pulsoterapia de ciclofosfamida endovenosa e de
metilprednisolona e apenas um (5,88%) fez uso de methotrexato. Enquanto que dos trés
pacientes sem nefrite, apenas dois (66,6%) fizeram o uso de difosfato de cloroquina e de pulso
de metilprednosolona, ndo utilizando azatioprina, ciclofosfamida endovenosa e nem
methotrexato. Valendo ressaltar que nenhum paciente com ou sem nefrite utilizou durante o

tratamento o micofenolato mofetil (Tabela 14).

TABELA 14- RELACAO ENTRE O TRATAMENTO CUMULATIVO E A NL DOS 20
PACIENTESANALISADOS COM LESJ, NA FSCMPA, NO PERIODO DE JANEIRO DE
2006 A JANEIRO DE 2011.

Tratamento Nefrite Total
C lati Sim Nao . P valor
umuiativo N(%) N=17 N(%) N=3 N( A)) N=20

Corticosterdide Oral 17 (100) 3 (100) 20 (100) 1,0%*
Difosfato de Cloroquina 9(52,9) 2 (66,6) 11(55) 0,5789%*
Azatioprina 5(29,4) 0 (0) 5(25) 0,3991%**
Pulso de Ciclofosfamida 4 (23,5) 0(0) 4 (20) 0,4912%*
Pulso de Metilprednisolona 4 (23,5) 2 (66,6) 6 (30) 0,2018%*
Methotrexato 1(5,88) 0 (0) 1(5) 0,8500**

**Teste Exato de Fisher.

Fonte: Protocolo de pesquisa.

7. DISCUSSAO

De fato, o LES ¢ de dificil ocorréncia na faixa etaria pediatrica, sendo responsavel por
aproximadamente 20% dos casos publicados (SILVERMAN, 2007), no entanto esta associado
a alta morbidade e grande impacto financeiro e social (MACHADO; RUPERTO, 2005).
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Os estudos sobre LESJ sdo escassos, principalmente no Brasil, dificultando o
conhecimento de sua incidéncia em nosso pais. A maioria das pesquisas esta centralizada nas
regides Sul e Sudeste e tratam principalmente de fatores prognosticos, ndo havendo dados

sobre o perfil clinico-epidemiolégico da regido Norte, em especial do estado do Para.

De acordo com a literatura, dentre os multiplos obstaculos para a investigagdo destes
pacientes, o mais significativo estd no pequeno nimero de casos em um unico centro, fato que
prejudica a realizagdo de estudos prospectivos e ensaios randomizados, principalmente para a

padronizacdo do tratamento e dos sinais de melhora clinica (RUSSO, 2010).

No presente trabalho, tais fatos foram constatados. Analisando todos os pacientes
diagnosticados com LESJ na FSCMPA, unico centro de referéncia do estado, a partir de 2006,
ano em que iniciou um maior controle da descrigdo do diagnostico dos pacientes atendidos,
apenas 25 casos foram encontrados e, destes, cinco tiveram que ser excluidos, acontecimento
corriqueiro na maioria dos estudos retrospectivos, que dentre as inimeras limitagdes para a
sua realizagdo, destacam-se a dependéncia de historias clinicas bem documentadas no

prontuario médico ¢ a disponibilidade dos mesmos para as pesquisas.

Dos 20 participantes estudados, somente 5% eram do género masculino, porcentagem
menor que a descrita na literatura, que relata aproximadamente 10 a 18% de homens
acometidos (CAGGIANI; GAZZARA, 2003) e que segundo Appenzeller, Marini e Costallat

(2005), tem sua ocorréncia aumentada na faixa pediatrica em relagdo aos adultos com LES.

A predominancia do género feminino (relagdo de 19:1 entre mulheres e homens) se
mostrou superior comparada a outros estudos, que mostram uma média de duas até 10
mulheres para cada homem na infancia, a depender da faixa etaria (AGARWALet al., 2009),
e de 10 a 14:1 na populacdo adulta (APPENZELLER; MARINI; COSTALLAT, 2005).

Comparativamente, no presente estudo o LESJ se estabeleceu mais cedo, em média
com 9,7 anos, contrapondo com a maioria das séries que indicam uma média 11 a 12 anos de

idade(HILARIO etal., 2002; AGARWAL et al., 2009; PICON et al., 2010; RUSSO, 2010).
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De acordo com Avendaiio et al. (2004), a apresentag@o precoce esta relacionada a um
pior prognoéstico, apesar de Bahabri et al. (1997) afirmar que ndo ha diferenca quanto a

severidade da doenga no grupo etario mais jovem em comparacdo aos demais.

Ainda em relacdo a idade ao diagndstico, ¢ importante destacar a apresentacdo de um
caso aos dois anos de idade, uma vez que o LESJ ¢ raramente diagnosticado antes dos cinco
anos (PICON et al., 2010;RUSSO, 2010), fato relatado também por Caggiani e Gazzara

(2003), com um unico caso com surgimento aos trés anos e 10 meses.

A manifestag@o clinica mais comum em nosso estudo foi a artralgia, acometendo 85%
dos pacientes, muitas vezes precedida ou acompanhada da artrite (50%), seguida do
comprometimento cutdneo com o “rash” malar e a fotossensibilidade presentes em 60% dos
casos. Fato que estd de acordo com a maioria dos casos relatados na literatura que apontam o
comprometimento articular e cutineo como os mais frequentes (HILARIO et al., 2002;

KONE-PAUT et al., 2007; AGARWAL et al., 2009;KAMPHUIS; SILVERMAN, 2010).

Entretanto, o presente estudo se mostrou levemente acima da média apresentada, que
variaram de 58 a 71% em relagdo a artralgia e de 40 a 48% em relacdo ao “rash” malar (ibid),
apesar da frequéncia ser extremamente variavel e depender frequentemente de relatos clinicos
dos pacientes ¢ da coloragdo da pele nos casos cutaneos, principalmente em relagdo ao

eritema malar em “asa de borboleta”.

Um fato importante dentre as manifestacdes cumulativas foi o aparecimento de um
paciente com lupus discdide (5% dos casos), que segundo Cherif et al. (2003) e Fenniche et
al. (2005), além de estar associada a um curso mais benigno do LESJ, é uma afecgdo rara em

criangas, sendo descritos cerca de 75 casos na literatura inglesa.

A incidéncia de afeccdo pulmonar também se mostrou superior a outras séries
(CABELLO et al., 2002; PATTARAGARN et al., 2005;AGARWAL et al., 2009). Em geral,
esta acomete em torno de 20% da populagdo juvenil, no entanto, entre os estudados a pleurite

ocorreu em 30% dos casos, sendo a manifestacdo respiratdria mais comum, apesar de que
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segundo a Sociedade Brasileira de Reumatologia (2005) esta pode ocorrer numa faixa

variavel de 13 a 67%.

De acordo com Sztajnbok et al. (2001), as anormalidades cardiacas sdo frequentes,
ocorrendo em até 50% dos casos, ¢ destas, a pericardite surge em 12 a 40% dos pacientes. Na
populagdo paraense s6 foi encontrada a pericardite como manifestagdo cardiovascular, em

15% dos estudados.

Embora a inflamagéo do pericardio esteja dentro do limite de incidéncia da populagio
juvenil, a auséncia de outras afeccdes cardiovasculares nos participantes da pesquisa, como a
miocardite, a endocardite e até mesmo a DAC, nos remete ao fato de que, em parte, pode estar
havendo um subdiagnostico, uma vez que na maioria dos casos os exames de imagem s6 sao
solicitados na presenca de sintomas ou quando ha anormalidades a ausculta cardiaca,

conforme aponta Schlomer (2006).

O envolvimento do SNC foi marcado pela psicose somente em 10% dos casos, ndo
havendo nenhum relato de convulsdo, o que contraria o estudo de Beiraghdar et al. (2009),
que observou a participagdo do SNC em 23% dos pacientes ¢ a Sociedade Brasileira de

Reumatologia (2005) que aponta metade das criancas com esta anormalidade.

De acordo com Bahabri et al. (1997), a falta de avaliagdo neuropsicologica sistematica
pode ser a causa desta baixa frequéncia de afeccdes neurologicas, representadas muitas vezes
por mudancas sutis do comportamento. E isto pode implicar possivelmente na modificagao do
curso da doenca, uma vez que o comprometimento neurolégicodetermina um pior progndstico

(AZEVEDO; KLUMB; SZTANJBOK, 2006).

Como esperado, a anemia foi a manifestacdo laboratorial mais comum do LESJ.
Sessenta e cinco por cento dos pacientes desenvolveram anemia normocitica ¢ normocrdomica
durante a evolugdo clinica, caracteristicamente causadapor doengas cronicas. Mas, apesar de
ser a mais frequente, esta abaixo do encontrado na maioria das séries, conforme indica Maria

Carolina Miguelez (2008) citando a ocorréncia em 76 a 90% das criangas.
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No entanto, o que nos chama atencdo ¢ a falta de registros de anemia hemolitica, que
embora mais rara que a anemia de doenga cronica ¢ encontrada em cerca de um ter¢o dos

pacientes (KAMPHUIS; SILVERMAN, 2010).

Comparavel com outros estudos, a leucopenia foi observada em 40% dosnossos
pacientes durante todo o periodo de acompanhamento, semelhante a série de Caggiani e

Gazzara (2003) que apontou 39% de acometimento e a de Cabello et al. (2002), com 37%.

De acordo com Schlémer (2006), a diminui¢do dos globulos brancos pode refletir
tanto a atividade da doenga por mecanismos imunes, quanto o uso de tratamento citotoxico,
principalmente a ciclofosfamida, devido a mielotoxicidade, a qual foi realizada em 20% da
populacdo estudada.J4 a linfopenia que ocorreu em 30% dos estudados, esta relacionada a
anticorpos linfocitotoxicos, correlacionando-se com a atividade do LESJ e, provavelmente, a

um pior prognostico (ibid).

Em relacdo aos achados dos testes imunologicos, a alta positividade do FAN (100%) ¢
seu anti-DNA (85%) ratificam a importancia destes testes na confirmacdo diagnostica de
criangas com suspeita de LESJ, uma vez que segundo Sztajnboket al. (2001), estdo presentes

em mais de 90% dos pacientes.

O antigeno Smith (anti-Sm) ¢ particularmente associado a nefrite lupica assim como o
anti-DNA e, segundo Lima et al. (2008) ¢ prevalente em 15 a 50% dos casos. No presente
estudo, 5% dos pacientes foram positivos, resultado semelhante ao estudo de Agarwal et al.

(2009), no qual a prevaléncia foi de 7%.

O anti-Ro/SSA foi positivo em 20% da amostra, percentual abaixo do esperado, como
demonstrado da literatura (30 a 40%),principalmente pelo fato de estar associado a lesdo de
pele(SCHLOMER, 2006), a qual foi a segunda manifestacio clinica cumulativa mais comum
desta amostra, presente em 60% dos pacientes. Ja o anti-La/SSB,que ¢ achado em até 14 a
20% dos casos e relacionado negativamente com o quadro renal, foi encontrado em 5% dos

estudados (ibid).
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Outro achado imunologico que comparativamente esteve abaixo do habitualmente
encontrado foram os anticorpos antifosfolipides, com apenas 5% de positividade. De acordo
com Campos (2005), a sua ocorréncia ¢ de 50% e esta frequentemente associada a um amplo
espectro clinico, principalmente a trombose venosa e livedos reticulares, os quais ndo foram

descritos nesta pesquisa.

No presente estudo, o envolvimento renal foi investigado separadamente das demais
manifestacdes clinicas, dada a sua importancia que sabidamente ¢ mais frequente na infancia,
acometendo cerca de 60-80% dos pacientes com LESJ e conferindo sintomas severos ¢ maior

risco de progressao para rins terminais (MARKS; TULLUS, 2010).

Da populagdo estudada, 85% desenvolveram nefrite, ¢ destes, mais de dois tercos
(70,5%) a manifestaram em um periodo inferior a um ano, com 66.6% ja iniciando o quadro
do LESJ com o comprometimento renal. Tal fato coincide com os dados publicados por
Sztajnbok et al. (2001) que citou sua ocorréncia em cerca de 30 a 70% como manifestagdo

inicial da doenga, constituindo um importante indicador de mau prognostico.

Segundo Russo (2010) e Picon et al. (2010), os achados histoldgicos ¢ as alteragdes do
sedimento  urinariopodem precederem meses oaparecimento desintomasclinicosdo
envolvimento renal, fazendo com que seja necessario a realizacdo de exames de triagem
rotineiros a procura de anormalidades urinarias e altera¢cdes nas dosagens de complemento

sérico e anticorpos anti-DNA sugestivos de nefrite.

Nesse sentido, corroborando com os estudos relatados acima, na presente amostra
17,6% dos pacientes ndo apresentaram nenhum sintoma clinico ao diagnodstico de nefrite,
sendo as anormalidades do sedimento urindrio as manifestagdes laboratoriais mais

comumente encontradas (64,7%).

r

De acordo com Soares (2005), a alteragdo do sedimento urindrio ¢ considerado o
critério mais fidedigno para o rastreamento de pacientes portadores de LESJ candidatos a
bidpsia renal, sendo que estas alteragdes ocorrem em até 50% das criancas logo ao

diagnostico inicial do LES, acompanhadas ou ndo da elevacdo da creatinina.
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A proteinaria, a hemattriae a cilindruriaforam em ordem decrescente de frequéncia,
respectivamente com 81,8%, 63,6% e 45,4%, as alteragdes mais evidentes do sedimento
urinario, estando de acordo com os achados referidos nas pesquisas de Soares, Telles ¢ Moura
(2005)e Agarwal et al. (2009), as quais citam que a proteiniria ¢ a anormalidade mais
observada ao EAS nas criancas com evidéncias clinico-laboratoriais de comprometimento
renal e, tal qual a hematiria, a hipertensdo e a elevacdo da creatinina,podem

indicargravidadedaapresentacaorenal.

A elevacdo da uréia e creatinina sérica ocorreu em 58,9% dos pacientes e, segundo
Gallego (1999), uma alteragdo persistente por mais de quatro meses da creatinina associada a
HAS correspondem com uma evolu¢do clinica desfavoravel nas criangas. Fato também
salientado por Lima et al.(2008),que associou a presenga de creatinina elevada no inicio do

seguimento com um pior prognostico.

Em relacdo a HAS esta ocorreu em 29,4% dos casos ¢ de acordo com Avendaifio et al.
(2004) ¢ o sintoma da nefrite que mais ameaga a vida da crianca, podendo haver faléncia renal

mais precocemente, além do comprometimento multissistémico.

Apesar da fungdo renal da crianga se manter preservada por mais tempo que no adulto
(SCHLOMER, 2006), a oligtria surgiu em 35,3% dos casos, sendo recuperada com terapia

dialitica e imunossupressora, com apenas um caso de obito.

Embora fundamentalmente ndo ser necessaria ao diagndstico da nefrite, a bidpsia renal
foi introduzida como uma importante ferramenta na avaliagdo da extensdo e severidade da
doenga, ajudando na elabora¢do do melhor esquema terapéutico, devendo ser realizada em
todos os pacientes com diagnostico de LESJ, caso ndo exista contra-indicagdes
(SCHLOMER, 2006).Desta maneira, dos 17 pacientes encontrados com nefrite, apenas um
ndo realizou bidpsia renal devido ao quadro de instabilidade clinica, evoluindo ao 6bito antes

da classificagdo histologica.
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Avaliando-se as biopsias finais dos 16 pacientes, observou-se predominancia da classe
IV, com 37,5% dos casos, ¢ esta esteve em uma porcentagem abaixo da descrita na literatura

de 55 a 60% (AVENDANO et al., 2004; PICON et al., 2010).

Em um recente estudo realizado por Russo (2010), notou-se um aumento da
frequéncia do grau histoldgico V, fato ndo observado nesta amostra, no qual nenhum paciente
foi classificado nesta classe, corroborando com Picon et al. (2010), que relata baixa

frequéncia (< 5% dos casos) em todos os estudos latino-americanos.

Apesar de varias classificagdes ja terem sido propostas, muitos autores tendem a
adotar a primeira, de 1974da OMS ou apenas acrescentar a classe VI (forma esclerosante
avancada) a mesma, denominando-a de classificagdio da OMS modificada (SOARES, 2005),
sendo esta ultima utilizada pelos autores deste estudo, apesar de ndo ter sido encontrado

nenhum paciente com a forma esclerosante da NL.

Em relagdo ao tratamento do LESJ, no presente estudo a duragdo do acompanhamento
clinicodos pacientes variou de 1 a 12 anos, com média de 4,2 anos, coincidindo de certa forma
com os dados de um estudo nacional de Appenzeller, Marini e Costallat (2005), cujo resultado
foi de 4,8 anos. No entanto, vale ressaltar que tais dados ndo refletem a duragdo total do
seguimento clinico dos pacientes, uma vez que até o término do periodo de estudo a maioria
dos participantes ainda encontrava-se em acompanhamento ambulatorial, a exce¢do de dois

que evoluiram ao dbito.

De acordo com Ferreira et al. (2008), at¢ o0 momento ndo ha um protocolo estabelecido
para a terapéutica medicamentosa do LESJ, de modo que os profissionais baseiam-se em
recomendacgdes decorrentes principalmente de estudos retrospectivos, ndo controlados,
extrapolados dos adultos, dada a dificuldade da realizagdo de estudos clinico-randomizados na

populacéo infantil.

No presente estudo, os corticosterdides orais foram usados como a principal
modalidade terapéutica, empregados em todos os participantes. De acordo com Sztajnbok et

al. (2001), junto com os imunossupressores, os corticoides sdo as drogas mais frequentemente
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utilizadas no controle da doenca, fato comprovado pelos estudos deHilario et al. (2002),

Caggiani e Gazzara (2003), Agarwal et al.(2009), Picon et al. (2010) e Russo (2010).

A pulsoterapia com ciclofosfamida endovenosa foi requerida em 20% dos casos
enquanto que com a metilprednisolona foi em 30%. Estas modalidades
estdocaracteristicamente indicadas nos casos de nefrite grave, acometimento do SNC e
alteracdes hematologicas, como a plaquetopenia e a anemia hemolitica, assim como foram

utilizadas em nosso estudo (MARKS; TULLUS, 2010).

Entretanto, os tratamentos com cortiosteroides orais e pulsoterapia possuem inimeros
efeitos colaterais e alguns potencialmente fatais, decorrentes principalmente da ampla
imunossupressdo, no qual a septicemia ¢ apontada como causa de 25 a 85% dos Obitos
(APPENZELLER; MARINI; COSTALLAT, 2005). No presente estudo, dos dois &bitos

apresentados, um foi decorrente de complicagdes infecciosas.

Diante destes fatos, tém-se estudado esquemas terap€uticos alternativos, com menores
efeitos colaterais, no tratamento da NL. De acordo com Fujinaga et al. (2008), os maiores
beneficios foram relacionados a azatioprina e ao micofenolato mofetil, respectivamente com
melhor sobrevida e menor incidéncia de recidivas, apesar de que sdo necessarios outros
estudos para conclusdes definitivas. Entretanto, 25% dos pesquisados realizaram o tratamento

com azatioprina ¢ nenhum fez uso do micofenolato mofetil.

O difosfato de cloroquina foi a segunda droga mais utilizada no tratamento do LESJ,
instituida em 55% dos pacientes, similar ao estudo de Silverman (2007) com 60% dos
estudados. Segundo Crow (2009), este antimalarico deveria ser utilizado em todos os
pacientes, uma vez que ¢ sabidamente favoravel nas manifestagdes cutdneas, com ocorréncia

de 60% neste estudo.

A terapia dialitica foi empregada em 15% dos pacientes, estando abaixo do observado
no estudo de Avendafio et al.(2004), em que 28% dos estudados necessitaram de dialise. O

sucesso terapéutico foi encontrado em dois dos trés pacientes que evoluiram para
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insuficiéncia renal aguda, corroborando com o estudo de Sztajnbok et al. (2001), que

demonstra recuperagdo da fungdo renal em mais de 2/3 da populagdo pediatrica.

Poucos estudos abordam o numero de internagdes hospitalares nos pacientes com
LESJ, contudo Schlomer (2006) cita como significativa a relagdo entre um maior nimero de
internacdes hospitalares com a piora clinica decorrente de intercorréncias infecciosas ou de
deterioragdo do quadro clinico renal. Em nossa série, 80% dos pesquisados estiveram ao
menos uma vez internados e a maioria foi motivada por piora clinica, tal como descrito acima,

ou para elucidagdo diagnostica, comumente para realizagdo de bidopsia renal.

Tdo importante quanto o diagndstico ¢ a definicdo da atividade da doenca
(SCHLOMER, 2006).No entanto, mensurar a atividade é no minimo problematico,
necessitando da utilizacdo de scoresque permitam classificd-la de acordo com critérios

clinico-laboratoriais, como o SLEDALI

Apesar da facilidade de sua utilizacdo com critérios pré-definidos, no SLEDAI ha
limitagdes como em qualquer classificagdo, uma vez que invariavelmente dependera de
relatos clinicos, ja que além das alteragdes observadas no momento da consulta também sao
consideradas aquelas ocorridas nos ultimos dez dias, podendo ser omitidas pelos pacientes ou

seus responsaveis e por isso rotineiramente questionadas.

Entretanto, supde-se que a partir do SLEDAI pode-se ter uma das melhores formas de
avaliacdo da terapéutica instituida, verificando a resposta ao tratamento de acordo com a
classificacdo da atividade da doenca, valendo a ressalva de que é necessario excluir a falta de
adesdo ao tratamento nos casos em que se¢ inferiu resposta desfavoravel, bem como de
ponderar quando ha a associagdo com critérios ja estabelecidos de ma evolugdo clinica, que
segundo Appenzeller, Marini e Costallat (2005) s3o: NL, acometimento do SNC e

apresentacdo precoce da doenga (<10 anos).

Nesse sentido, os resultados encontrados no presente estudo em relagdo ao SLEDALI,
podem ter sofrido implicancia do tratamento instituido, uma vez que investigou-se a atividade

da doenga em dois momentos, na primeira ¢ na ultima avaliagdo do paciente, ou seja, antes ¢



61

durante a terapéutica, obtendo a classificacdo grave em 75% dos casos no inicio da doenga,
passando 95% a categoria leve a moderada no ultimo atendimento, apesar de que, até o

momento, ndo ha dados na literatura que confirmem esta hipdtese.

De acordo com Caggiani ¢ Gazzara (2005), as criangas com LESJ podem ter uma
sobrevida superior a 95% em cinco anos, devido a uma sériec de fatores, tais como:
diagndstico precoce, tratamento eficaz, realizacdo de protocolos e controle agressivo de
infecg¢des, os quais contribuem para um melhor resultado da nefropatia. Diante do exposto, a
partir do baixo de nimero de 6bitos encontrados em nosso estudo (2/20), podemos pressupor
que o atendimento a esses pacientes melhorou em nosso meio, refletindo um melhor

prognastico.

Analisando a relagdo de associagdo entre a idade ao diagndstico e a NL, observa-se
que houve tendéncia a diferenca de faixa etdria entre os pacientes com ou sem nefrite
(p=0,0588), uma vez queha uma predominancia de pacientes com comprometimento renal na
faixa etaria de 9 a 12 anos, enquanto quenos sem nefropatia a distribuicdo ¢ regular

independente da faixa etéria.

Desse modo, nota-se que os nossos resultados guardam uma marcada e significativa
relagdo com as publicacdes revisadas (GALLEGO, 1999; AVENDANO et al., 2004; RUSSO,
2010), observando-se um predominio da NLem média aos 10 anos de idade, ndo encontrando

nenhum caso abaixo dos quatro anos.

Na analise acerca dos critérios diagndsticos, observou-se que na amostra estudada um
percentual significativamente maior (p=0,0456) de pacientes com nefrite apresentavam quatro
ou mais critérios diagndsticos, contrapondo ao grupo sem nefrite, corroborando com a
literatura que refere que a nefrite esta relacionada a um pior prognostico (APPENZELLER;
MARINI; COSTALLAT, 2005).

No entanto, analisando a relagdo entre as manifestacdes clinicas presentes ao

diagnostico de LESJ e a NL, percebeu-se que ndo houve diferenga significativa na ocorréncia
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das manifestacdes clinicas: articulares, cutaneas, hematoldgicas e neuroldgicas entre os

grupos de pacientes com ou sem nefrite.

Conforme visto anteriormente, em nosso estudo as manifestagdes articulares ¢
cutaneas foram as mais incidentes, assim como em estudos publicados por Avendafioet al.
(2004).No entanto, as mesmas manifestacdes sistémicas também fizeram-se presentes em
todos os pacientes que ndo desenvolveram a nefrite, fato possivelmente explicado pela
evolugdo altamente variavel do LESJ, acometendo multiplos sistemas de maneira isolada ou

simultanea ao envolvimento renal, conforme aponta Appenzeller, Marini e Costallat (2005).

Em nossa série, os achados dos testes imunolégicos em pacientes com ou sem NL ndo
foram estatisticamente significativos, corroborando com o apresentando por Schlomer (2006),
que sugere que esses testes sejam uteis principalmente no diagnostico de criangas com

suspeita de LES e no monitoramento da atividade da doenga.

Em relacdo a titulacdo do anti-DNA, maior ou menor a 1/160, também ndo houve
diferenca significativa entre os grupos estudados, apesar de que é de consenso na literatura
que o anticorpo anti-DNA ¢ significativamente relacionado ao desenvolvimento de nefrite

lupica, como aponta Agarwal et al. (2009).

Da mesma forma, o tipo de tratamento utilizado ndo foi fator de risco para nefrite
lupica, mas observou-se no grupo estudado que a azatioprina, a ciclofosfamida e o
methotrexato foram necessarios apenas nos pacientes com nefrite, concordando com os dados
da literatura, em queo acometimento renal é quase sempre grave, necessitando de terapéutica

mais agressiva (CROW, 2009; MARKS; TULLUS, 2010).

Diante destes fatos, faz-se necessario estudos complementares para conclusdes
definitivas inferenciais de prognodsticoede homogeneidade terapéutica na populagdo infantil.
Valendo ressaltar que, segundo Russo (2010), somente os estudos multicéntricos sdo capazes
de atingir um nimero satisfatorio de pacientes e, que para tanto, este estudo possa contribuir
com a construgdo do perfil clinico-epidemioldgico de pacientes com LESJ e NL, em especial

na regido norte do Brasil.
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CONCLUSAO

O génerofemininocorrespondeu a 95% da populacdo estudada;

A faixa etaria entre 9 ¢ 12 anos de idade foi a mais frequente, com 75% dos casos;

A artralgia ocorreu em 85% dos casos e foi a manifestacdo clinica maisencontrada;

A alteragdo laboratorial mais evidentefoi a anemiacronica em 65% dos casos;

Todos os pacientes apresentaram positividade ao FAN;

Os corticosteroides orais foram utilizados em 100% dos casos e em 50% houve
necessidade de pulsoterapia;

Segundo o SLEDALI score, 75% dos pacientes foram classificados com alta atividade
da doenca (grave) na primeira consulta e 95% passaram a categoria leve a moderadono
ultimo atendimento;

A prevaléncia da NL foi de 85%, sendo a lesdo histologica IV a mais comum;

A NL foi manifestada em 66,6% dos pacientes logo ao diagnostico do LESJ;

A manifestagdo clinica e laboratorial mais frequente ao diagndstico da NL
foirespectivamente o edema (70.6%) ea alteragdo da urinalise (64.7%);

Nao houve associacdo estatisticamente significativa entre a NL e os achados
imunologicos, manifestagdes clinicas ao diagnostico, tratamento e titulagdo do FAN;
Onumero de critérios diagnosticos (> 4) foi o nico fator de risco a NL;

Um dos aspectos mais importantes na abordagem terapéutica é a reavaliagdo clinica e
laboratorial rotineira, com particular atencdo aos aspectos renais e sorologicos,
objetivando detectar e tratar precocemente as recidivas, sendo fundamental a boa
evolucgdo;

Dentre os multiplos obstaculos para a investigagdo destes pacientes esta o pequeno
numero de casos em um unico centro ¢ a falta de um consenso em relacdo as suas

caracteristicas e tratamento clinico, havendo a necessidade de mais estudos.
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TITULO: “LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL: CARACTERISTICAS
CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS E FATORES DE RISCO A NEFRITE LUPICA”

REGISTRO:
. IDENTIFICACAO

A) DATA DO NASCIMENTO:

B) GENERO: ( )Masculino () Feminino

. DADOS INERENTES AO DIAGNOSTICO
A) IDADE AO DIAGNOSTICO:
B) DATA DA 1° CONSULTA:

C) MANIFESTACOES CLINICAS AO DIAGNOSTICO:
-Cutaneas ( ): - Articulares ( ): -Serosas ( ):

-Hematologicas ( ): -Neurologicas ( ):

D) ALTERACOES LABORATORIAIS
- Anemia hemolitica () - Trombocitopenia ()

- Leucopenia () - Linfopenia ()

E) AUTO-ANTICORPOS

-Anti-SM () -Anti-SSA (RO) () -Anti-SSB (LA) ( )

-Anti- RNP () -Anticardiolipina () -Anticoagulante lipico ()
-Anti-DNA nativo () Titulagdo: Padrao: -FAN () Titulagdo: Padrio:

F) QUANTIDADE DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS: ( )

. DADOS INERENTES AO COMPROMETIMENTO RENAL
A) TEMPO DE EVOLUCAO DA DOENCA:

B) MANIFESTACOES CLINICAS:
-Edema ( ) - Oligtria () -PA( ) - Ausente ()

C) ALTERACOES LABORATORIAIS:
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- Proteinuria de 24hs () -Uréia () - Creatinina () - Cilindruria ()

D) RESULTADO DA BIOPSIA RENAL:

. DADOS INERENTES AO TRATAMENTO

- Corticosteroides orais () - Difosfato de Cloroquina () - Azatioprina ()

- Methotrexato () - Pulso de metilprednisolona () - Ciclofosfamida endovenosa ()

- Micofenolato mofetil () - Didlise ( )

. DADOS INERENTES A EVOLUCAO CLINICA
A) MANIFESTACOES CLINICAS CUMULATIVAS

-Manifestagdes de Pele e Mucosas: - Manifestagoes articulares/musculares:
( )Sim ( )Nao ( )Sim( )Nao

-Manifestagdes renais: - Manifestagoes pulmonares:

( )Sim ( )Nao ( )Sim( )Nao

- Manifestacoes Cardiacas: - Manifestagdes psiquiatricas:

( )Sim ( )Nao ( )Sim( )Nao

- Manifestac¢oes neurologicas:

( )Sim ( )Nao

B) ATIVIDADE DA DOENCA (SLEDAI)

- Primeira Avaliacdo Clinico-laboratorial. Pontuagdo =

- Ultima Avaliacdo Clinico-laboratorial. Pontuagio =

C) NUMERO DE INTERNACOES HOSPITALARES

D) OBITO: ()Sim ( )Nio
APENDICE B

TERMO DE COMPROMISSO COM A INSTITUICAO, 2010

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
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INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE MEDICINA

TITULO:“LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL: CARACTERISTICAS
CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS E FATORES DE RISCO A NEFRITE LUPICA”.

Os pesquisadores se comprometem a:

Respeitar e cumprir a Teoria Principialista que visa salvaguardar a autonomia,
beneficéncia, ndo maleficéncia, justi¢ca, privacidade e confidencialidade (Res. 196/96
CONEP/ CNS/MS);

Manter absoluto e total sigilo e confidencialidade em relagdo a identificagdo do sujeito
da pesquisa e dados constantes em prontuarios e bancos de dados;

Respeitar o principio constitucional da dignidade da pessoa humana e derivados;
Cumprir na integridade todas as resolu¢des do Conselho Nacional de Satde CNS/MS,
bem como todos os diplomas legais referentes ao tema da ética em pesquisa, dos quais
declaramos ter pleno conhecimento.

Desta forma, os pesquisadores se comprometem, em carater irrevogavel e irretratavel,
por prazo indeterminado, a cumprir toda a legislacdo vigente, bem como as

disposi¢des deste Termo de Compromisso.

ORIENTADORA: CASSIA DE BARROS LOPES

CPF: 595.077.302 - 06 RG: 2773298

ASSINATURA:




72

Classe I

Rins Normais
Normal sob todas as técnicas.

ANEXOS
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Classe II Nefrite Lapica Minima ou Mesangial
ITa Aspecto normal a microscopia Optica; depositos  de
imunocomplexos a IF e/ou ME.
Ib Glomerulonefrite mesangial — hipercelularidade mesangialcom
depositos de imunocomplexos a IF e/ou ME.
Nefrite Lapica Proliferativa Focal
Classe III Menos de 50% dos glomérulos comprometidos.
Nefrite Lapica Proliferativa Difusa
Mais de 50% dos glomérulos comprometidos.
Classe IV
Nefrite Lapica Membranosa
Classe V GN membranosa — depositos subepiteliais predominantes e
subendoteliais € mesangiais em menor numero.
Nefrite Lipica Esclerosante Avancada
Classe VI Nefrite lupica esclerosante avangada — mais de 90% de glomérulos

escleroticos sem lesdes ativas residuais. Estagio final da lesdo renal.

ANEXO A

CLASSIFICACAO DE NEFRITE LUPICA, SEGUNDO A ORGANIZACAO MUNDIAL

DA SAUDE DE 1974 MODIFICADA.

FONTE: Soares, Telles e Moura (2008)

ANEXO B
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CRITERIOS PARA AVALIACAO DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, SEGUNDO
A AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY (1997).

FONTE: Crow (2009).

Critérios

Definicao

1.  Erupgdo malar

Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminéncias malares que tende a poupar
as pregas nasolabiais

2. Erupgdo cutanea discoide

Manchas eritematosas elevadas com descamag@o ceratdsica aderida e tampdes
foliculares; a formagdo de cicatrizes atréficas pode ocorrer em lesdes mais antigas

3. Fotossensibilidade

Erupgdo cutanea em consequéncia de uma reagdo incomum a luz solar, pela
histéria ou observada por um médico

4. Ulceras orais

Ulceragédo oral ou nasofaringea, geralmente indolor, observada por um médico

5. Atrite

Artrite ndo erosiva envolvendo 2 ou mais articulagdes periféricas e caracterizada
por hipersensibilidade, tumefagio ou derrame

6. Serosite

A. Pleurite — histéria convincente de dor pleuritica ou atrito auscultado por um
médico ou evidéncias de derrame pleural ou

B. Pericardite — documentada pela eletrocardiorafia, atrito pericardico auscultado
ou evidéncias de derrame pericardico

7. Transtorno renal

A. Proneintria persistente maior que 0,5 g/dia ou mais de 3+ se a quantificacdo
nao for realizada ou

B. Cilindros celulares — podem ser eritrocitarios, de hemoglobina, tubulares ou
mistos

8. Transtorno neurologico

A. Convulsdes — na auséncia de drogas nocivas ou distirbios metabdlicos
conhecidos ou
B. Psicose — na auséncia de drogas nocivas ou disturbios metabdlicos conhecidos

9. Transtorno hematologico

A. Anemia hemolitica — com reticulocitose ou

B. Leucopenia — menos de 4.000/mm’ no total em 2 ou mais ocasides

C. Linfopenia — menos de 1.500/mm’, em 2 ou mais ocasides ou

D. Trombocitopenia — menos de 100.000/mm? na auséncia de drogas nocivas

10. Transtorno imunolégico

A. Anti— DNA: anticorpo do DNA nativo em titulo anormal ou

B. Anti — Sm: presenga de anticorpo ao antigeno nuclear Sm ou

C. Achado positivo de anticorpos antifosfolipides com base em (1) um nivel
sérico anormal de anticorpos anticardiolipina IgG ou IgM; (2) um teste positivo
para anticoagulante lupico usando um método padrdo; (3) um teste sorologico
falso-positivo para sifilis reconhecidamente positivo por pelo menos 6 meses e
confirmado pela imobilizacdo do Treponema pallidum ou o teste de absorgio do
anticorpo flurescente ao treponema

11. Anticorpo antinuclear

Um titulo anormal do anticorpo antinuclear a imunoflorescéncia ou uma andlise
equivalente em qualquer momento e na auséncia de drogas reconhecidamente
associadas a sindrome “ltipus induzido por drogas”




ANEXO C

DEFINICAO DA ATIVIDADE DA DOENCA PELO SLEDAL

Pontuacio . = -
¢ Manifestaciao observada Definicao
Score
Inicio recente, excluidas causas metabolicas, infecciosas
8 Convulsio e drogas
Distarbio severo da percepgdo da realidade, excluidas
8 Psicose causas metabolicas e drogas
, . Alteragio da atengdo, memoria e outras fungdes
Sindrome orgéanico-cerebral . . PR .
8 . intelectuais, de inicio rapido e caracteristicas flutuantes
(Delirium)
Alteragdo da retina: corpos citdides, hemorragia,
o L exsudato seroso ou hemorragico do plexo cordide ou
8 Disturbios Visuais o . 18 P
neurite optica. Excluir infec¢des e drogas
Neuropatia sensorial ou motora, de inicio ou reinicio
8 Comprometimento de pares cranianos recente
Severa e persistente, tipo enxaqueca, mas nao responsiva
8 Cefaléia lupica a analgésicos
Excluir aterosclerose
8 AVE
Ulceragdes, gangrenas, infartos periungueais, nodulos
. digitais dolorosos, areas hemorragicas ou bidpsia de
8 Vasculites & . ’ . & P
qualquer area com vasculite
. Em 2 ou mais articulagdes
4 Artrites ¢
Dor, fraqueza muscular/ aumento de CPK e/ou aldolase/
4 Miosite EMG alterada
e ilindros hematicos ou granulosos
4 Cilindraria ¢ &
Mais de 5 hemacias/campo. Excluir litiase, infec¢do ou
4 Hematria outra causa
s Maior que 0.5g/d
4 Proteinuria 4 g
o Mais de 5/campo, excluir infecgao
4 Pitria PO, ¢
A Inicio recente ou recorrente
2 Rash cutdneo
L Inicio recente ou recorrente
2 Alopécia
s Inicio recente ou recorrente
2 Ulcera de mucosa
. Atrito, efusdo ou espessamento
2 Pleurite ’ P
Dor com, ao menos, atrito e/ou efusdo e/ou confirmagdo
2 Pericardite no ECG ou ECO
. Diminuigdo de CH50, C3 e C4
2 Complemento baixo ¢ ¢ ,C3eC
. Maior que 25% por FAR ou aumentado por outros testes
2 Anti- DNA d °p P
Maior que 38° C sem infec¢do
1 Febre q C ¢
. . Menor que 100.000/mm’
1 Trombocitopenia 4
. Menor que 3.000/mm’ — excluir drogas
1 Leucopenia

FONTE: Schlomer (2006).
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ANEXO D

_ GOVERNO DO ESTADO DO PARA ’
FUNDACAO SANTA CASA DE MISERICORDIA DO PARA 1140, 1.
COMITE DE ETICA EM PESQUISA SR TCAA

TERMO DE APROVAGAO

O Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo Santa Casa de
Misericordia do Para analisou no dia 28 de setembro de 2010 o Projeto de
Pesquisa intitulado “LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL:
CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS E FATORES DE RISCO
PARA NEFRITE LUPICA” de CAAE 0109.0.440.000-10 e protocolo n°,
094/10-CEP, sob a responsabilidade de Céassia de Barros Lopes, obtendo
APROVAGAO com autorizacio para desenvolvé-lo nesta Instituicao.

Belém, 30 de setembro de 2010.

Informamos ainda, que V. S. devera apresentar relatorio semestral (previsto para
30/12/2010), anual ¢/ ou relatério final para este Comité acompanhar o
desenvolvimento do projeto (item VII. 13.d. da Resolugdo n® 196/96 — CNS / MS).
om»
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Dra. Simone Regina Souza da Silva Conde
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa / FSCMPA

CEP fliﬁdacﬁo Santa Casa de Misericordia do Pard. Rua Oliveira Belo. 395 —Umarizal — Fone: (091) -
4009.2264, CEP: 66.050-380 — CNPJ: 049.293.45/0001-85 — Belém — Pa.
| E-mail: cep@santacasa.pa.gov.br



