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RESUMO

Introducéo: O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga polimorfica com ampla
variabilidade fenotipica de apresentacdo. O comprometimento cutdneo no LES é
bastante comum, ocorrendo em 70 a 80% dos pacientes durante a evolucdo da doenca e
precede o diagnostico de LES em 20-25% dos casos. Objetivos: Avaliar a prevaléncia e
as caracteristicas das manifestacdes clinicas e imunoldgicas nos pacientes com LES e a
possivel associa¢do das manifestacbes mucocutaneas com outras manifestacdes clinicas
e imunolodgicas. Pacientes e métodos: Estudo transversal descritivo, no qual foram
incluidos 101 pacientes atendidos nos ambulatorios de LES, classificados com LES
segundo critérios de classificacdo SLICC 2012. Resultados: A maioria, 87,13% eram
mulheres e 12,87% eram homens. A idade variou entre 19 e 58 anos, com meédia de
36,68 anos (DP 9,8). Houve um predominio de pacientes brancos 41,58 %, seguido de
pardos 40,59%, negros 16,83% e indigena 0,99%. O tempo medio de evolugdo da
doenca, no momento da avaliacdo, foi de 132,9 meses (maximo 321, minimo 24, DP
74,44). Manifestacbes mucocutaneas estiveram presentes em 36,63% dos pacientes,
sendo lesdes similares a forma discoide, na pele glabra e couro cabeludo, as mais
comuns 16,83%. Manifestacdo osteoarticular esteve presente em 26,73%.
Comprometimento renal foi observado em 24,75% sendo que todos apresentaram
proteindria. Manifestacfes hematoldgicas foram vistas em 19,8%, a maioria destes
apresentava linfopenia. Anti-DNA nativo positivo foi encontrado em 16,83% e o
mesmo numero de pacientes apresentou C3 e C4 baixos. A maioria dos pacientes
apresentava doenca inativa ou atividade leve no momento da avaliacdo. Manifestagédo
cutanea em geral apresentou associacdo significativa com niveis séricos reduzidos de
C3 (p <0,001) e C4 (p = 0,002), ndo houve associacdo estatisticamente significante de
lesbes especificas de LE com outras manifestacdes sistémicas. Conclusdo: No estudo
realizado as manifestacbes mucocutaneas foram as mais prevalentes seguidas de
manifestagdes osteoarticulares, renais e hematoldgicas. Manifestagcdo cutanea em geral
apresentou associacao significativa com niveis séricos reduzidos de C3 e C4. Nao houve
associacdo de manifestagbes mucocutdneas com outras manifestacbes clinicas

sistémicas.

Palavras-chave: lUpus eritematoso sistémico; prevaléncia; mucocutanea.
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ABSTRACT

Background: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune
inflammatory disease, characterized by a polymorphic disease with wide phenotypic
variability of presentation. Cutaneous involvement (CLE) occurs in up to 70% of
patients with SLE and precedes the diagnosis of SLE in 20-25% of cases. Objectives:
Investigated the prevalence, spectrum and associations of mucocutaneous
manifestations and others clinical and immunological systemic manifestations of SLE.

Patients and methods: A cross-sectional study with 101 patients treated at the outpatient
facility. Patients with LES features were classified according to the criteria established
by the SLICC 2012. Results: 87.13% of the patients were women and 18.87% were
men. The participants’ age ranged between 19 and 58 years old, with an average
consisting of 33.68 years old (SD 9.8). The majority of the patients were white
(41.58%), followed by brown people (40.59%), black (16.83%) and indigenous people,
(0.99%). The average evolution time of the disease was 132.9 months (maximum 321,
minimum 24 SD 74.44). Mucocutaneous manifestations were present in (36.63%) of the
patients, with the discoid form being the most common (16.83%). The osteoarticular
manifestation was present in (26.73%) of the patients while (19.8%) of the patients
presented with hematological manifestations. Lymphopenia was present in (10.89%) of
cases. Renal impairment was observed in (24.75%) of the patients and all of whom had
proteinuria. Positive native anti-DNA was found in (16.83%) and the same number of
patients had consumption of C3 and C4. The majority of the patients had the disease in
the inactive or light form activity. Significate associations of mucocutaneous
manifestations with low C3 (p < 0,001) and C4 (p = 0,002), was found. Conclusion: In
this study mucocutaneous manifestations were more prevalent, followed by
osteoarticular, renal and hematological manifestations. Significate associations of
mucocutaneous manifestations with low C3 and C4 were found. Was not found
association of mucocutaneous manifestations and others clinical systemic

manifestations of SLE.

Key words: Systemic lupus erythematosus; prevalence; mucocutaneous.
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1 INTRODUCAO

1.1 REVISAO DA LITERATURA

1.1.1 Ldpus Eritematoso Sistémico

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatdria crdnica autoimune,
caracterizada por alteracfes do sistema imunoldgico e producdo de autoanticorpos, cuja
etiopatogenia envolve maltiplos genes, fatores hormonais e ambientais. E uma doenca
polimérfica com ampla variabilidade fenotipica de apresentacdo, gravidade, curso
clinico e evolui habitualmente com periodos de atividade e de remisséo (1).

1.1.1.1 Epidemiologia

Recentes registros nos Estados Unidos da América (EUA) estimam uma incidéncia de
23,2 casos por 100 000 pessoas sendo, a maior do mundo, e prevaléncia de 241 casos
por 100000 pessoas ano (2). A doenca € mais comum em afro-americanos, hispanicos e
asiaticos que em brancos (3). A prevaléncia mundial varia de 14,6 a 122 casos por
100000 habitantes (4). As incidéncias mais baixas sdo reportadas na Africa e Ucrania
(2). No Brasil a prevaléncia ndo ¢é precisamente determinada, estudo realizado na cidade
de Natal, detectou uma incidéncia anual de 8,4/100000 habitantes (5).

A doenca tem predominancia no sexo feminino, com frequéncia variavel segundo a
faixa etéria. Entre 20 e 40 anos, a relagdo é de 9 a 12 mulheres para um homem,
indicando um possivel efeito do hormonio estrogénio. Antes da puberdade, em que o
efeito desse horménio € minimo, a relagdo € de 2:1, e 0 mesmo ocorre nos idosos. O
inicio da doenca durante a adolescéncia esta associado com evolucdo mais agressiva e

desfechos mais graves do que o inicio mais tardio (6).



1.1.1.2 Etiopatogenia

A etiologia do LES permanece desconhecida, mas é provavelmente multifatorial com
interacdo de fatores genéticos, hormonais e ambientais no desenvolvimento das
anormalidades imunolodgicas que caracterizam a patogénese do LES (7).

Evidéncias sugerem a importancia do papel da genética na patogénese do LES: 5a 12%
dos parentes de pacientes com LES desenvolvem a doenca e ha uma maior frequéncia
de anticorpos anti-C1q e anticardiolipina assim como anormalidades de fraces do
complemento C3 (C3) e fragcbes do complemento C4 (C4) nos familiares desses
pacientes. Os gémeos monozigéticos apresentam maior concordancia da frequéncia de
LES que os dizigoticos (8).

O meio ambiente provavelmente tem um papel na etiologia do LES, por meio dos seus
efeitos sobre o sistema imune. As infeccbes podem intensificar respostas imunes
indesejaveis (9). Cerca de 70% dos pacientes com LES apresentam ativacdo da doenca
apos exposicdo a luz ultravioleta. Esta pode estimular queratindcitos a expressar mais
RNP em suas células de superficie e a secretar mais IL-1, IL-3, IL-6, GM-CSF e TNF-
alfa, que estimulam as células B a produzir mais anticorpos. A exposi¢cdo a luz
ultravioleta também induz apoptose dos queratindcitos, o que possibilita exposicao de
automoléculas no sistema imune (10).

Os hormonios possivelmente interferem na incidéncia e na gravidade do LES. Essa
hipGtese € baseada nas fortes evidéncias demonstradas na literatura de que o estradiol, a
testosterona, a progesterona, a desidroepiandrosterona (DHEA) e a prolactina
apresentam importantes funcdes imunorregulatorias (11). O papel etiolégico dos
horménios no LES pode estar relacionado aos seus efeitos na resposta imune. O
estrogénio estimula timdcitos, células T CD4+ e CD8+, células B, macrdfagos, a
liberacdo de certas citocinas e a expressao do complexo de histocompatibilidade (HLA)
e moléculas de adesdo (VCAM e ICAM). Diferentemente, androgenos tendem a serem
imunossupressores. A progesterona suprime a proliferacdo de células T e aumenta o
numero de células CD8, enquanto a hiperprolactinemia esta associada a ativagdo do
LES (10). Apesar dos possiveis efeitos dos hormdnios sexuais no LES, a expressao

clinica da doenca é a mesma no homem e na mulher (12).



1.1.1.3 Anormalidades Imunologicas

O LES é primariamente uma doenca com deficiéncias na regulacdo do sistema imune.
Essas anormalidades sdo secundérias a perda do mecanismo de autotolerancia, portanto,
pacientes com LES ndo toleram seus proprios autoantigenos e, consequentemente,
desenvolvem uma resposta autoimune (13). Os mediadores do LES sdo os
autoanticorpos e 0s imunocomplexos patogénicos. Os anticorpos podem estar presentes
anos antes que a doenca se manifeste. Os autoantigenos que sdo reconhecidos pelo
sistema imune estdo presentes principalmente na superficie das células que estdo
ativadas ou em processo de apoptose. Os pacientes com LES apresentam um defeito
genético na apoptose, o que resulta em programacdo anormal da morte celular (14). Nos
pacientes com LES, a fagocitose e a depuracdo dos imunocomplexos e das células
apoptdticas sdo deficientes, permitindo a persisténcia de antigenos e imunocomplexos.
As células B plasmaéticas, responsaveis pela producdo dos autoanticorpos, sao
persistentemente ativadas e induzidas ao processo de maturacdo pelo fator de ativacéo
das células B (BAFF), também conhecido como estimulador de linfocitos B (BLyS) e
por células T helper, que também sdo persistentemente ativadas. Os niveis séricos do
BAFF estdo frequentemente aumentados nesses pacientes, promovendo a formacao e a
sobrevivéncia das células B de memdria e plasmdcitos. Esse aumento persistente dos
autoanticorpos ndo é controlado adequadamente pelos anticorpos anti-idiotipicos,
células T reguladoras CD4+ ou pelas células T supressoras CD8+ (15). Alguns
imunocomplexos, particularmente aqueles que contém proteinas de DNA ou RNA,
ativam o sistema imune inato via receptortoll-like9 (TLR-9) ou TLR-7,
respectivamente. Assim, as células dendriticas sdo ativadas e produzem interferon tipo
le o TNF-alfa, as células T produzem interferon-gama, IL-6 e IL-10, enquanto as
células natural killer e T ndo conseguem produzir quantidades adequadas de TGF-beta.
Esses padrbes de citocinas favorecem a formacgdo de autoanticorpos continuamente.
Assim, tanto as imunidades inatas quanto a adaptativa conspiram para a producao

continua dos autoanticorpos (16).



1.1.1.4 Quadro Clinico LES

Existe evidéncia substancial que a variagdo geogréfica pode determinar diferentes
caracteristicas clinicas nos pacientes com LES, incluindo frequéncia do envolvimento
organico e sinais imunologicos que podem determinar o progndstico da doenca. Sinais e
sintomas gerais ocorrem em qualquer fase da doenca, caracterizados por adinamia,
fadiga, perda de peso, diminuicdo de apetite, febre, poliadenopatias, mialgia e
artralgia. Durante o curso da doenca varios 6rgdos e sistemas podem ser acometidos
(17).

As manifestacdes clinicas musculoesqueléticas sao as mais frequentes. A maioria dos
pacientes tem poliartralgia ou poliartrite intermitente, com sintomas que podem ser
discretos ou incapacitantes. Predominam nas pequenas articulacdes de méos, punhos e
joelhos (18). Deformidades articulares desenvolvem-se em cerca de 10% dos individuos
e sé80 mais comuns nas méos. Podem se apresentar como um quadro leve ou uma forma
poliarticular, simétrica e erosiva, que se assemelha as deformidades da artrite
reumatoide, conhecida como “rhupus”, ou, ainda, como um quadro ndo erosivo
conhecido como artropatia de Jaccoud, caracterizada por frouxiddo das estruturas
periarticulares que afeta todas as articulacGes, especialmente as das maos (19). Um
quadro de miosite pode ocorrer caracterizado por fraqueza muscular e elevacdo da
creatininofosfoquinase, acompanhada de inflamacéo e necrose a biopsia muscular, em 5
a 10% dos pacientes. Entretanto, a grande maioria dos pacientes tem mialgias sem
miosite franca (20).

Anormalidades nos elementos formadores do sangue, da coagulagdo e do sistema
fibrinolitico sdo comuns nos pacientes com LES, que podem ser ou nao
imunomediados. As principais manifestaces sdo: anemia, leucopenia, trombocitopenia
e sindrome do anticorpo antifosfolipidio (SAF). A medula éssea pode ser um alvo, e
manifestacdes como mielofibrose, anemia aplasica e aplasia de série eritrocitica podem
ocorrer (21).

Em algum periodo da evolugdo da doenga, 57 a 78% dos pacientes apresentam anemia.
As causas sdo variadas e incluem mecanismos imunes, como hemdlise,
hiperesplenismo, mielofibrose, mielodisplasia e anemia aplésica, e ndo imunes como

inflamacéo croénica, insuficiéncia renal, perda de sangue, deficiéncia nutricional, uso de



medicamentos e infeccdo. As causas mais frequentes sdo doenca cronica e deficiéncia
de ferro, seguida por hemolise autoimune (22). Leucopenia pode estar presente em até
50% dos doentes e linfopenia em 20 a 75%, especialmente relacionadas a atividade
inflamatéria da doenga. Outro mecanismo frequente é por efeito colateral de
medicamentos imunossupressores (23). Trombocitopenia discreta (nUmero de plagquetas
entre 100.000 e 150.000/mm?) tem sido observada em 25 a 50% dos pacientes, porém,
contagem inferior a 50.000/mm® ocorre em apenas 10%. A causa principal é a
destruicdo autoimune. Nos casos de trombocitopenia grave e refrataria, deve-se
suspeitar da sindrome antifosfolipidio (SAF) associada (24). A purpura
trombocitopénica trombética (PTT), sindrome grave caracterizada por trombocitopenia,
anemia hemolitica microangiopatica, disfungdo do SNC, insuficiéncia renal e febre,
pode ser uma complicacdo do LES em raros casos (21,22).

O envolvimento renal constitui-se ainda em um dos principais determinantes da
morbimortalidade nos individuos com LES. Manifesta-se clinicamente em 50 a 70%
dos pacientes, mas praticamente 100% deles tém doenca renal a microscopia eletrénica.
Em geral, as manifestacdes renais surgem nos primeiros 2 a 5 anos da doenca, e, quando
se apresentam como a manifestacdo inicial do LES, pioram o progndstico desses
pacientes (25). Dez a 30% dos individuos com glomerulonefrite lUpica, principalmente
aqueles com a forma proliferativa, progridem para doenca renal crénica estabelecida,
com necessidade de terapia renal substitutiva (26).

A nefropatia lapica (NL) pode ser classificada de acordo com o0s elementos
primariamente acometidos, ou seja, 0s glomérulos (glomerulopatias), os tubulos
(tubulopatias) e/ou o intersticio (doencas tubulointersticiais e intersticiais) e 0s vasos
sanguineos (27). Em 2004, um grupo de patologistas, nefrologistas e reumatologistas
desenvolveram uma classificacdo de nefrite lUpica, baseada em correlacbes clinico
patoldgicas descritas no quadro 1 (28). Apesar de as diferentes classes apresentarem
caracteristicas histoldgicas, clinicas e prognosticas distintas, hd uma significativa

sobreposicao das classes, causada, em parte, pelas variagcbes da amostra.



Quadro 1 — Classificacdo histologica de nefrite lupica — International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society 2003 (28)

Classe | — NL mesangial minima Glomérulos normais a microscopia 6ptica (MO),
mas com dep6sitos imunes a imunofluorescéncia
(IF).

Classe Il — NL mesangial proliferativa Hipercelularidade mesangial pura em qualquer

grau ou expansdo da matriz mesangial pela MO
com dep0sitos imunes no masangio. Pode haver
poucos e isolados depdsitos subepiteliais ou
subendoteliais visiveis a IF ou a microscopia
eletrénica (ME), mas ndo a MO.

Classe 111 — NL focal Glomerulonefrite (GN) focal ativa ou inativa,
segmentar ou global, endo ou extra capilar
envolvendo < 50% de todos os glomérulos,
tipicamente com depdsitos imunes subendoteliais
com ou sem alteragbes mesangiais. E ainda
classificada em: A ativa; A/C ativa/cronica; C
cronica inativa.

Classe IV — NL difusa GN difusa ativa ou inativa, segmentar ou global,
endo ou extra capilar envolvendo > 50% de todos
os glomérulos, tipicamente com depdésitos imunes
subendoteliais com ou sem altera¢fes mesangiais.
E dividida em difusa segmentar (IV-S) na qual >
50% dos glomérulos envolvidos apresentam lesfes
segmentares (que envolvem menos da metade do
tufo) e difusa global (IV-G) na qual > 50% dos
glomérulos envolvidos apresentam lesGes globais
(que envolve mais que a metade do tufo). Essa
classe inclui casos com depdsitos difusos em alca
de arame com pouca ou nenhuma proliferacéo
glomerular. E ainda classificada em: A ativa; A/C
ativa/cronica; C cronica inativa.

Classe V — NL membranosa Depositos imunes subepiteliais globais ou
segmentares ou suas sequelas morfologicas a MO
e IF ou ME, com ou sem alteracfes mesangiais.
Pode ocorrer em combinagdo com as classes 111 ou
\VA

Classe VI — esclerose avancada Esclerose glomerular global em > 90% sem
atividade residual.

As classes IlI, IV e V sdo as que apresentam maior repercussao clinica. A classe 11 é
definida histologicamente pelo acometimento de menos de 50% dos glomérulos pela
microscopia oOptica, com envolvimento quase sempre segmentar (acomete menos de
50% do tofo glomerular). O quadro clinico é caracterizado por hematuria recorrente e
proteindria leve a moderada. A evolucdo é habitualmente favoravel, sem sequelas
importantes. No entanto, h& pacientes que apresentam evolucdo desfavoravel em

consequéncia de surtos repetidos de inflamacdo aguda ou de comprometimento



glomerular progressivo ou gque evoluem para forma mais grave de envolvimento renal,
como a glomerulonefrite difusa. A classe IV é a forma mais comum e mais grave de
acometimento renal em pacientes com LES. E definida histologicamente pelo
acometimento de mais de 50% dos glomérulos pela microscopia oOptica. As lesdes
podem ser segmentares (acometimento de menos de 50% do tofo glomerular) ou globais
(acometimento de mais de 50% do tofo glomerular). Os pacientes apresentam hematuria
macro ou microscopica, proteindria (que pode ser macica e acompanhada de sindrome
nefrotica), além de cilindrdria hematica e celular. A maioria dos pacientes evolui com
hipertensdo arterial e, naqueles ndo tratados adequadamente e em tempo habil,
insuficiéncia renal. Em geral, os pacientes com essa manifestacdo renal apresentam
reducdo significativa das fragdes do complemento sérico (reducdo principalmente de
C3) e niveis séricos elevados do anticorpo anti-DNA nativo, sobretudo durante a doenca
ativa. A classe V ¢é definida histologicamente por espessamento difuso da parede capilar
glomerular & microscopia Optica e pela presenca de depésitos imunes subepiteliais
(tanto global quanto segmentar) a microscopia eletronica e imunofluorescéncia. A
manifestacdo clinica usual é a presenca de proteindria nefrotica (acima de 3,5 g/24 h),
hipoproteinemia (especialmente hipoalbuminemia — albumina menor que 3 g/d(),
edema e hiperlipidemia. Na apresentacdo do quadro, também podem ser vistos
hematdria microscopica e hipertensdo arterial, e a funcao renal, geralmente, é normal ou
levemente alterada. A glomerulonefrite membranosa pode se apresentar sem nenhuma
outra manifestacdo clinica ou sorolégica de LES (28, 29, 30).

A doenca tubulointersticial ¢ comum em pacientes com nefrite IUpica e, quase sempre,
é diagnosticada com a doenca glomerular, sobretudo a glomerulonefrite proliferativa
difusa (31).

O envolvimento da vasculatura renal é frequente e afeta negativamente o progndstico
da doenca. As manifestacdes mais frequentes sdo a deposi¢cdo de imunocomplexos nos
vasos (que € tipicamente associada com depositos imunes nos glomeérulos),
microangiopatia trombdtica levando a uma sindrome semelhante a PTT, vasculite e
aterosclerose. A trombose de veia renal é uma complicacdo rara (32). Aqueles com
microangiopatia trombdtica apresentam trombos glomerulares e vasculares,
frequentemente em associa¢do com os anticorpos antifosfolipidios ou anticorpos contra
a enzima convertase do fator de Von Willebrand (ADAMTS13). Evoluem com
alteracdo da funcdo renal e, geralmente, o sedimento urinario apresenta poucas

alteracdes. Estudo retrospectivo, que avaliou as alteragdes de biopsia renal de 114



individuos com LES e disfuncdo renal, detectou trombos vasculares em
aproximadamente um terco das biopsias (33).

Acometimento pulmonar pode ocorrer em 50 a 70% dos pacientes com LES. Pleurite é
a manifestacdo mais comum, o derrame é, em geral, de volume pequeno a moderado, e
bilateral (34). A pneumonite aguda é incomum, ocorre em menos de 10% dos pacientes
e assemelha-se a uma pneumonia, com febre, dispneia, tosse, algumas vezes com
hemoptise e dor pleuritica. A radiografia de térax mostra infiltrado pulmonar alveolar
difuso, com predominio em bases, e cerca de metade dos pacientes apresenta derrame
pleural associado (35). A forma cronica intersticial caracteriza-se por quadro insidioso
de tosse seca, dispneia progressiva, crepitacdes pulmonares basais e infiltrado pulmonar
intersticial bibasal, mais bem visualizado na tomografia do térax de alta resolu¢do. A
espirometria tem padrdo restritivo, com prejuizo na difusdo de mondxido de carbono
(36). A hipertensdao pulmonar ocorre em até 14% em avaliacdo inicial e 43% no
seguimento clinico dos pacientes lapicos, tem desenvolvimento insidioso e € uma
importante causa de morbidade. Fendmeno de Raynaud é referido em até 75% dos
pacientes com hipertensdo arterial pulmonar (HAP) e LES (37). A sindrome do pulméo
encolhido é uma situacdo clinica rara, descrita classicamente em portadores de LES, e
raramente em portadores de outras doencas. Caracteriza-se pelo aparecimento de
dispneia, dor torécica ventilatorio dependente, e uma desproporcao entre as alteracdes
vistas nas provas de funcdo pulmonar, que mostram distdrbio ventilatorio restritivo, as
vezes grave, e 0s achados radiol6gicos onde se evidencia apenas elevacdo de cupula
diafragmatica uni ou bilateralmente e auséncia de envolvimento parenquimatoso (38).
Embora raro como manifestacdo inicial da doenca, o comprometimento cardiaco no
LES tem sido descrito entre 50 e 89%, em varios estudos, ao longo da evolucdo da
doenca (1). Pericardite € considerada a manifestacdo cardiaca mais comum,
precocemente observada no curso da doenca, e mais frequentemente encontrada em
necropsias que em estudos clinicos. Estd presente em 37% dos pacientes ao
ecocardiograma. Em geral, ocorre associada a outros sintomas e sinais de atividade da
doenca, apresentando-se como episédio agudo isolado ou recorrente (39). A miocardite
manifesta clinicamente € descrita em 7 a 10% dos pacientes com ldpus, e alteraces
secundarias a miocardite (vasculite de pequenos vasos, miocardite focal, fibrose e
necrose miocardica) sdo encontradas em até 50% das necropsias (40). As alteracOes
valvares podem se manifestar como espessamento dos folhetos, massas ou vegetagoes,

regurgitacdo e, raramente, estenose. Mais da metade dos pacientes com LES, quando



avaliada por meio de ecocardiograma transesofagico, apresenta alteracdes valvares de
pouca repercussao anatdmica, funcional e clinicamente silenciosa. A frequéncia das
vegetacOes conhecidas como endocardite de Libman-Sacks varia de 0 a 31%. Podem se
desenvolver em qualquer lugar da superficie endocardica, porém sdo mais comumente
encontradas nas valvas do coracdo esquerdo, particularmente na superficie atrial da
valva mitral (41). Diversos fatores podem estar envolvidos na doenca valvar nos
individuos com LES, sendo o preditor mais consistente a presenca dos anticorpos
antifosfolipidios (40). Disturbios de conducdo podem ocorrer em pacientes com LES. O
mais caracteristico € o quadro de bloqueio congénito do lupus neonatal. Em adultos,
blogueio atrioventricular e bloqueios de ramo séo raros, geralmente assintomaticos ou
se associam a sintomas leves (39,40).

O ldpus neuropsiquiatrico (LNP) compreende diversas sindromes neuroldgicas,
envolvendo os sistemas nervosos central, periférico e autonémico, além de sindromes
psiquiatricas e psicofuncionais. A grande variagdo nas frequéncias encontradas em
populacOes estudadas — de 19 a 91% — deve-se a auséncia de métodos diagnosticos
padronizados que tenham sensibilidade e especificidade amplamente comprovadas, e
evidencia a dificuldade em atribuir, na pratica diaria, essas manifestacdes a atividade da
doenca (42,43). De acordo com a proposta do ACR para classificacdo do lupus
neuropsiquidtrico, sdo identificadas as sindromes no quadro 2. As manifestacOes
neuropsiquiatricas podem preceder ocorrer concomitantemente ou algum tempo apés o
inicio da doenca, durante os periodos de atividade ou quando o LES se encontra inativo
(42).

As manifestacfes neuroldgicas mais comuns sdo cefaleia, distarbios cognitivos e
psiquiatricos. A cefaleia € refratdria a analgésicos narcoticos e pode ser do tipo
enxaqueca ou tensional. Pode estar associada com um alto escore de atividade da
doenca, fendmeno de Raynaud e com a presenca dos anticorpos antifosfolipidios (42).
Convulsédo pode ocorrer em 10 a 20% dos pacientes, focal ou generalizada, o risco de é
elevado nos pacientes com o lupus muito ativo, doenca neuropsiquidtrica prévia,
presenca de anticorpos anti-Sm e anticardiolipina (45).

Neuropatia periférica, presente em 10 a 15% dos pacientes, estd provavelmente
relacionada a vasculopatia dos vasa nervorum. E assimétrica, discreta e pode afetar um
ou varios nervos (polineuropatia ou mononeurite multipla). Predomina a neuropatia

sensitiva mais do que a motora. Neuropatia autonémica também tem sido descrita em
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alguns pacientes resultando em multiplas anormalidades gastrintestinais, vesicais,

cardiacas, pupilares e da transpiracao (1).

Quadro 2 — Classificacdo do lupus neuropsiquiatrico pela ACR e Committee on

Neuropsychiatric Lupus (44)

I - Sistema nervoso central Estado confusional agudo
Distlrbios cognitivos
Psicose
Desordens de humor
Desordens de ansiedade
Cefaleia
Doenca cerebrovascular
Mielopatia
Desordens do movimento
Sindromes desmielinizantes
Convulstes
Meningite asséptica

Il - Sistema nervoso periférico Neuropatia craniana
Polineuropatia
Plexopatia
Mononeuropatia simples/multipla
Polirradiculoneuropatia inflamatéria aguda
(Guillain-Barré)
Desordens autondmicas
Miastenia gravis

Os disturbios do movimento séo raros, incluem hemibalismo, parkinsonismo e coreia,
associacdo com anticorpos antifosfolipidios tem sido sugerida (46,47).

Estima-se que 3 a 15% dos pacientes com LES terdo um acidente vascular enceféalico
(AVE) durante a evolugdo da doenca. O risco € maior do que na populacéo geral. Entre
0os mecanismos fisiopatoldgicos estdo tromboembolismo, aterosclerose acelerada,
inflamacéo vascular e estados de hipercoagulabilidade. Anticorpos antifosfolipidios, alta
atividade do lupus e doenca valvar, como a endocardite de Libman-Sacks, sdo fatores
associados com maior risco de AVE (42).

Meningite asséptica é uma condicéo rara, associada com hipocomplementemia e titulos
altos anti-DNA nativo no liquido cefalorraquidiano (LCR). Pode ser a primeira
manifestacdo da doenca, fator responsavel pelo atraso no diagnostico do LES em alguns
casos (1).

Mielite transversa ocorre em 1 a 2% dos individuos com LES, prevaléncia 1.000 vezes
maior que na populacdo geral. Associacdo com anticorpos antifosfolipidios tem sido

identificada. O diagnostico deve ser rapido e preciso para se evitar sequelas (45).
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As disfuncdes cognitivas estdo presentes em 20 a 80% dos pacientes, todavia, ndo sao
especificas do LES, pois podem ocorrer em individuos com depressdo e outras doencas
cronicas. Sao definidas como déficit significativo em qualquer ou todas as seguintes
funcbes: atencdo, habilidades executivas, memoria, processamento visual-espacial,
linguagem e velocidade psicomotora. A disfungdo cognitiva tem sido associada com
anticorpos anti-DNA/NMDAr (anticorpo contra o receptor do N-metil-D-aspartate), um
subconjunto de anticorpos anti-DNA que tem reacéo cruzada com o NMDA, bem como
com anticorpos antifosfolipidios (48,49).

Manifestacdes psiquiatricas foram identificadas em 63% de 43 mulheres com IUpus
ativo, em estudo realizado em Sao Paulo. Depressdo, delirium e deméncia foram os
mais frequentes e estavam associados com disfungéo cognitiva (85%) e anormalidades
neuroldgicas (85%). Outros autores também identificaram que os pacientes com LES
apresentam mais sintomas depressivos do que os individuos sadios, sendo a depressédo
maior a manifestacdo psiquiatrica mais frequente nesses individuos (8 a 44%) (50).

O estado confusional agudo é uma sindrome caracterizada por capacidade reduzida
para se concentrar, manter ou deslocar a atencdo, acompanhada de disturbios cognitivos
e/ou alteracbes de humor, comportamento ou afeto. Esse termo é equivalente ao termo
delirium, como usado no Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
IV) e deve ser usado em vez de “sindrome cerebral organica” (42,44).

A psicose de origem organica, em virtude da doenca, é bem mais frequente do que a
induzida por corticosteroide. Ocorre em cerca de 2 a 11% dos pacientes, em geral, no
primeiro ano da doenca, e esta associada a outras manifestacdes clinicas do lapus. A
resolucdo completa dos sintomas ocorre em 70% dos pacientes, e 0s episddios podem
ser recorrentes (45). Alguns autores demonstraram associagdo entre psicose e depressdo
com 0s autoanticorpos antiproteina P-ribossomal (51). Os transtornos de personalidade
como hipocondria e esquizofrenia, parecem ocorrer em pacientes com LES com altos
escores de depressédo e ansiedade (1).

As manifestagcOes gastrointestinais ocorrem em 25 a 40% dos pacientes, sendo grande
parte de queixas inespecificas, como dor abdominal, nauseas e vomitos. Dor abdominal
pode estar presente em até 30% dos pacientes (52). Ascite aguda e crdnica pode ser
resultante de peritonite IUpica ou de doencas associadas, como pancreatite, sindrome
nefrotica, insuficiéncia cardiaca ou infecgbes. Peritonite, com ou sem ascite,
identificada clinicamente em 11% dos pacientes, € subdiagnosticada (53). A enteropatia

perdedora de proteinas, caracterizada por diarreia (em 50% dos casos), edema e
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hipoalbuminemia, e ma absorcao (10%) pode ser a apresentacdo inicial do LES (52). O
envolvimento do pancreas ocorre em 5 a 10% dos pacientes, geralmente com aumento
da amilase e quadro clinico semelhante ao observado nos individuos que ndo tem LES
(54). Niveis elevados de transaminases sdo relatados em individuos com LES com uma
frequéncia entre 15 e 55%, relacionados com atividade de doenca e com varios
medicamentos usados para a terapia do LES. A hepatite lGpica é rara, tem semelhangas
clinicas e soroldgicas com a autoimune. Biopsia hepética e andlise do quadro clinico-
sorologico devem ser usadas para o diagnostico diferencial. A presenca dos
autoanticorpos antimasculo liso e antimitocondria, raros no LES, sugere o diagnostico
de hepatite autoimune (55).

O paciente com lapus pode ter comprometimento de qualquer regido do olho, e as
manifestacdes variam desde olho seco, ceratite, esclerite, episclerite, uveite, vasculite da
retina, neurite Optica e inflamacdo da ¢rbita até reducdo da mobilidade ocular por
comprometimento de par craniano ou miosite orbitaria. Ceratoconjuntivite seca (60%)
pela sindrome de Sjogren e vasculite retiniana resultando em infartos que se expressam
como exsudatos algodonosos (7%) sdo as manifestacdes mais comuns (56,57).
Comprometimento da orelha interna pode acontecer em 15 a 67% dos pacientes
lUpicos, uni ou bilateral, manifestando-se com hipoacusia, zumbido ou vertigem. Pode
se instalar de maneira abrupta (horas ou dias), com progressao rapida (dias ou semanas)

ou lenta (semanas a meses) (56).

1.1.1.5 Quadro Clinico Manifestacdes Mucocutaneas no LES

A expressdo lapus eritematoso cutdneo (LEC) é aplicada a pacientes com lesbes
cutaneas independentemente de o comprometimento ser exclusivamente cutaneo ou
parte de uma doenca sistémica (58). No LES as manifestacbes mucocutaneas correm em
cerca de 85% dos pacientes, em algum momento da doenca (59) e precedem o
diagnostico de LES em 20 a 25% dos casos (60).

O espectro das manifestagdes cutaneas que ocorrem no curso do LES é amplo e a
classificacdo é heterogénea. Em 1981 Gilliam e Sontheimer propuseram a classificagdo

das lesbes cutaneas em LEC especifica e LEC nédo especifica, baseado nos achados
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histopatoldgicos das biopsias de lesdo cutanea. Eles definiram como lesdes especificas

aquelas que apresentavam dermatite de interface a histopatologia (quadro 3) (61).

Quadro 3 — Classificacdo das lesdes cutaneas de Gilliam e Sontheimer (61)

I - Lesdes histopatologicamente especificas de
LEC

1- LEC agudo

Eritema malar
Eritema maculopapuloso difuso
LE bolhoso

2 - LEC subagudo

Papuloescamoso (psoriasiforme);
Anular (policiclico)

3 - LEC cronico

LE discoide localizado (cabeca e pescogo)
LE discoide generalizado (disseminado)
LE verrucoso (ou hipertréfico)

LE timido

LE profundo (paniculite lpica)

LE mucoso

LE discoide-liquen plano

LE pérnio (chilblain)

LE discoide com envolvimento sistémico

Il - LesGes histopatologicamente inespecificas de
LE

1 - Doenga cuténea vascular

Vasculite leucocitoclastica
Pdrpura palpével
Vasculite urticariforme
Periarterite nodosa-simile

2 - Vasculopatia

Telangiectasia periungueal
Livedo reticular
Tromboflebite

Fendmeno de Raynaud
Eritromeralgia

3 - Variaveis

Alopecia (ndo cicatricial); efluvio telégeno;
alopecia areata; esclerodactilia, nddulos
reumatoides, calcinose cutanea; lesdes bolhosas
inespecificas; epidermdlise bolhosa adquirida;
dermatite herpetiforme LE bolhoso-simile; pénfigo
eritematoso; penfigoide bolhoso; porfiria cutanea
tardia; urticaria; mucinose papulonodular;
anetodermia/cutis laxa; acantose nigrigans; eritema
multiforme; Glceras de pernas; liquen simples

Posteriormente definiram as lesdes pela presencga de necrose e vacuoliza¢do da camada

basal dos queratindcitos, espessamento da membrana basal,

incontinéncia da

pigmentacdo e infiltrado de linfocito na jungdo dermoepidérmica. Dentre as lesdes

chamadas especificas estdo incluidas o lUpus eritematoso cutaneo agudo (LECA), lGpus
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eritematoso cutaneo subagudo (LECSA) e o lUpus eritematoso cutaneo cronico (LECC)
sendo localizadas, disseminadas ou generalizadas (62). Manifestacbes como
telangiectasia periungueal, livedo reticular, vasculopatia oclusiva, fendémeno de
Raynaud, vasculite leucocitoclastica a qual pode ocorrer como puarpura palpavel ou
vasculite urticariforme (especialmente a vasculite hipocomplenentémica) e
tromboflebite sdo as lesGes cutdneas ndo especificas mais frequentes no LES e estdo
associadas com atividade da doenca, mas podem ocorrer em outras doencas (61).

Em 2004, o denominado LE tdmido (LET), foi analisado e definido como uma
entidade separada de LECC (63). O curso e o progndstico nestes pacientes sao
geralmente mais favoraveis do que aqueles com outros subtipos de LECC e, portanto,
um sistema de classificacdo revisado, incluindo LET como o subtipo intermitente de
LEC foi proposto “classificacdo de Duesseldorf”, conforme descrito no quadro 4 (64).
Clinicamente é caracterizado por placas Unicas ou multiplas de cor vermelho brilhante,
podendo ser urticariformes ou placas lisas, violaceas brilhantes, em areas expostas ao
sol. As lesGes cutaneas geralmente poupam as superficies articulares dos dedos e
axilas. As bordas sdo nitidas e bem delimitadas e, em alguns casos, ha uma tendéncia
para as lesdes coalescer na periferia. Alguns pacientes desenvolvem lesdes
eritematosas anulares nas regifes malares e na parte superior das extremidades
mimetizando o tipo anular de LECSA, mas ndo mostrando a descamacéo de colarinho
caracteristica deste subtipo. A fotossensibilidade é um dos sintomas mais

caracteristicos de LET. Associacdo com doenca sistémica parece ser rara (63,64,65).

Quadro 4 — Classificagdo das formas de LEC por Kuhn A, Lehmann P, Ruzicka T

“classificacdo de Duesseldorf” (64)

1 - LEC agudo Eritema malar
Eritema maculopapuloso difuso
2 — LEC subagudo Papuloescamoso (psoriasiforme)
Anular (policiclico)
3 — LEC crbnico LE discoide localizado (cabeca e pescogo)

LE discoide generalizado (disseminado)
LE verrucoso (ou hipertréfico)
LE profundo (paniculite lGpica)

4 — LEC intermitente LE timido
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Em 2010 Dan Lipsker sugeriu uma nova classificacdo para as lesdes cutaneas, baseada
nos sinais clinicos e achados a microscopia. As lesbes eram classificadas de acordo
como nivel do infiltrado celular e do dano tecidual na epiderme, derme e ou subcutaneo
(66). Futuramente, as lesbes ndo especificas, foram divididas em cutaneas que
apontavam a presenca de vasculopatia trombdtica e aquelas, de forma distintiva das

primeiras, que apresentavam reacgdo neutrofilica de alto padréo (quadro 5) (67).

Quadro 5 — Classificacdo de Dan Lipsker para as lesdes cutaneas (67)

| - Especifica de LE

1 - Dermo-epidérmica LE Aguda
Subaguda
Cronica/discoide
Doenca vesiculo bolhosa LE especifica

2 - Dérmica LE LE tdmido
Infiltrado linfocitico da pele de Jessner-Kanof
Mucinoso eritematoso reticular (sindrome REM)
Mucinoso papulonodular do LE

3 - Hipodérmico (subcutaneo) LE Paniculite lapica
Lapus pérnio

Il - Ndo especifica de LE

1 - Sinais de vasculopatia trombdética Atrofia branca-simile
Pdrpura acral ndo infiltrada
Telangectasias
Necrose cutdnea
Anetoderma
Tromboflebite
Livedo reticular

2 - LE cutaneo neutrofilico LE bolhoso
Dermatose neutrofilica do LE
Pustulose amicrobiana de intertrigos
Dermatose neutrofilica urticariforme
Sindrome de Sweet
Pioderma gangrenoso
Vasculite urticariforme

3 - Outras de significado patogenético incerto Nodulos reumatoides
Dermatite granulomatosa intersticial
Fibroma eruptivo

As manifestacbes mucocuténeas constituem 4 dos 17 critérios estabelecidos pelo
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) em 2012 para a
classificagéo de LES (quadro 6) (68). Os critérios clinicos de 2012 deram mais énfase as
manifestacbes mucocutaneas, comparado aos critérios de classificacdo do American
College of Rheumatology (ACR) de 1997 (anexo 1).
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Quadro 6 — Criterios estabelecidos pelo SLICC em 2012 para a classificacao de LES (68)

| - Critérios clinicos

1 - Lapus cutaneo agudo

Rash malar, lGpus bolhoso, necrélise epidérmica
toxica variante de LES, rash maculopapular,
fotossensibilidade (na auséncia de
dermatomiosite), lUpus cutaneo subagudo

2 - LUpus cutaneo crénico

Rash discoide classico (localizado — acima do
pescoco, generalizado — acima e abaixo do
pescogo), ltpus hipertréfico, paniculite lUpica,
IGpus mucoso, lapus tdmido, chilblains, 1Gpus
discoide /overlap com liquen simples

3 - Ulceras orais

Em palato, bucal, lingua e Ulceras nasais

4 - Alopecia

Afilamento difuso ou fragilidade capilar com
cabelos quebradigos visiveis, sem &reas cicatriciais

5 - Sinovite

Envolvendo duas ou mais articulagBes, com edema
ou derrame articular ou artralgia em duas ou mais
articulaces e rigidez matinal > 30 minutos

6 - Serosite

Dor pleuritica por mais de um dia ou derrame
pleural ou atrito pleural, dor pericérdica tipica ou
efusdo pericardica ou atrito pericardico ou
eletrocardiograma com sinais de pericardite

7 - Renal

Relacéo entre proteina e creatinina urinarias (ou
proteindria de 24 horas) com mais de 500mg de
proteina em 24 horas ou cilindros hematicos

8 - Neurolégico

Convulséo, psicose, mielite, mononeurite maltipla,
neuropatia periférica ou de nervos cranianos,
estado confusional agudo

9 - Anemia hemolitica

10 - Leucopenia ou
Linfopenia

< 4000/mm3 - na auséncia de outra causa
< 1000/mm? na auséncia de outra causa

11 - Trombocitopenia

< 100.000/mm3 na auséncia de outra causa

Il - Critérios imunoldgicos

1 - FAN positivo

>1/80

2 - Anticorpo anti-DNA positivo

ELISA: duas vezes acima o valor de referéncia

3 - Anti-Sm positivo

4 — Anticorpoantifosfolipide

Anticoagulante lpico ou

VDRL falso positivo ou
Anticardiolipina (IgA, 1gG e IgM) ou
Anti-B2 glicoproteina I (IgA, 1gG e IgM)

5 - Queda de complemento

C3 baixo ou C4 baixo ou CH50 baixo

6 - Teste de Coombs direto positivo

Na auséncia de anemia hemolitica

Para a classificacdo de LES é necessaria a presenca de 4 ou mais dos 11 critérios,

simultaneamente ou evolutivamente, durante qualquer intervalo de tempo. E necessaria

também a presenca de um critério clinico e um critério imunoldgico. E classificado

também com LES se o paciente apresentar bidpsia renal confirmando nefrite lGpica e
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presenca de FAN ou anti-DNA positivo. Tal critério apresenta uma sensibilidade de 97
e sensibilidade de 84% para o diagnostico de LES (68).

No contexto dermatolégico, o eritema malar e a fotossensibilidade ndo integram mais
critérios separados, pois eles se sobrepdem em muitos aspectos. Um mesmo critério
inclui agora tanto LECA, LECSA, assim como outras lesGes agudas mais raras, antes
ndo contempladas, enquanto outro critério separado inclui erupcédo discoide e 0s
diversos subtipos de LECC mais raros, os quais também nédo estavam incluidos nos
critérios de classificacdo do ACR. A alopecia néo cicatricial, apesar de ndo ser
especifica para LES, esta incluida nos critérios SLICC, pois obteve boa correlacdo nas
andlises estatisticas (68,69).

Dentre todas as manifestagdes mucocutaneas presentes no LES, as mais comuns seréo
escritas abaixo.

O LECA pode ser o primeiro sinal da doenca, precedendo o inicio do LES em semanas
ou meses (66). Tipicamente, os pacientes tém a forma sisttmica da doenga, em
atividade, e apresentam manifestacbes em outros 6rgdos. Inicia-se, na maioria das
vezes, ap0s exposicdo solar. Apresenta-se como rash malar ou eritema em “asa de
borboleta”, que consiste em maculas e papulas eritematosas, que confluem em placas,
com pouca infiltracdo, sendo distribuidas de forma bilateral e simétrica, nas regides
malares e dorso do nariz, poupando o sulco nasolabial. Sao lesbes de surgimento agudo
e de evolucdo fugaz, que resolvem sem deixar cicatrizes (70). Outros tipos de lesdes
agudas sdo maéculas, papulas ou placas eritematosas, algumas vezes com tonalidade
violacea, que podem apresentar leve descamacdo. As lesdes ndo sdo pruriginosas,
simulam erupgdo causada por medicamentos e primariamente, ocorrem em &reas
expostas ao sol, como face, térax, ombros, face extensora dos bracos e dorso das méaos,
regredindo sem atrofia. A histopatologia evidencia alteracdes vacuolares envolvendo a
camada basal do queratindcito. Edema, pequenas hemorragias e infiltrado de células
linfociticas esparsas sdo vistos na derme superior. Nas lesdes recentes e ou ativas 0
infiltrado inflamatorio é principalmente composto por polimorfonucleares (66). A
imunofluorescéncia mostra depdsito de IgM, C3 e subclasses de IgG com predominio
de 19gG3 (71).

O LECSA apresenta duas formas papulodescamativa (ou psoriasiforme) e anular
policiclica (que lembra eritema polimorfo). Possui como principal caracteristica a
fotossensibilidade, sendo que 70 a 90% das lesbes cutaneas se localizam em regides

foto expostas, mais especificamente no tronco superior e dorso, podendo acometer
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regides extensoras de bracos. Em aproximadamente 50% dos casos estdo associadas a
doenca sistémica. Podem também ser induzido por pesticidas e inseticidas, metais
pesados e outros elementos, tabaco, alimentos, farmacos (hidroclorotiazida, anti-
histaminicos, bloqueadores de canal de calcio, naproxeno, contraceptivos orais,
estrogénios) e infec¢bes. Na variante papulodescamativa, as lesdes lembram placas
psoriasiformes, em arranjo muitas vezes reticulado, na anular policiclica, ocorre
progressao periférica das lesbes, com eritema e fina descamacdo na borda (72).
Ocasionalmente surgem hipopigmentacéo e telangiectasias no centro das lesdes anulares
(73). Cerca de 70% dos pacientes apresentam anticorpo antiRo/SSa, podendo ser visto
sobreposicao com sindrome de Sjogren (74). Os sinais na histopatologia diferem apenas
no grau quando comparado com os observados no LECC discoide (LED) (75).
Especificamente alteracdes vacuolares basais, atrofia epidermal, edema dermal e
depdsito superficial de mucina sdo usualmente mais intensos que no LED. Ao contrario
hiperceratose, atrofia pilo sebéacea, tampéao folicular, espessamento da membrana basal e
infiltrado celular sdo menos proeminentes no LECSA. O padrdo cléssico é caracterizado
por ser um infiltrado paucimune, vacuolar e dermatite de interface, mais localizado
acima da derme, quando comparado ao LED (76).

O LECC pode ser classificado em LED localizado (forma mais comum de LECC) ou
generalizado, profundo ou paniculite, hipertrofico ou verrucoso e chillblains lGpus (62).
O LECC é mais comum em mulheres, apresentando pico de incidéncia na quarta e
quinta década de vida.

O LED ¢é caracterizado por lesdes maculosas ou papulosas, eritematosas, bem
definidas, com escamas firmes e aderentes a superficie das lesbes. Comumente, em sua
evolucdo, essas lesdes tornam-se mais deprimidas e confluentes, formando placas
recobertas por escamas espessas e ceratose que se estende para o interior do foliculo
piloso dilatado. As lesbes sdo crbnicas, persistentes e podem regredir deixando areas
cicatriciais discromicas, telangiectasias e alopecia cicatricial. Os locais mais acometidos
sdo couro cabeludo, pavilhdo auricular, regido torécica anterior e por¢do superior dos
bracos. Na face, sobrancelhas, palpebras, nariz, regides mentoniana e malar estdo
frequentemente envolvidas (66,77). As lesGes discoides localizadas parecem ser
marcadores para um curso mais benigno no LES, havendo menor incidéncia de lesdes
renais (78). Em menos de 20% dos casos as lesbes sdo disseminadas (estendem para
baixo do pesco¢o) sendo fator de risco para transformacdo em doenga sistémica (79). A

histopatologia é caracterizada por reacdo liquendide (dermatite de interface), o infiltrado
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celular inflamatorio padrao é dermal superficial e profundo, com significante infiltrado
perianexial.  Imunfluorescéncia direta mostra depo6sito de imunoglobulina,
particularmente 1gG e IgM, ao longo da membrana basal em 50 a 90% dos casos (80).

Na paniculite lupica, sdo acometidos face, pescoco, ombros, bragos e, eventualmente
quadris e regides gluteas. Clinicamente, notam-se nodulos eritematosos subcutaneos,
duros e bem definidos. A pele suprajacente pode apresentar lesdes tipicas de LED ou
mesmo ulceracdes (81). A paniculite lUpica pode preceder por anos o aparecimento de
LES, mas a frequéncia no LES é baixa, em torno de 2% (82). A histologia, encontram-
se atrofia focal da epiderme, dilatacdo do ostio folicular, hiperceratose, degeneragédo
vacuolar da juncdo dermoepidérmica, além de paniculite linfocitica trabecular e lobular
acompanhada de infiltrado inflamatério na derme profunda e no tecido celular
subcutaneo (81).

Chilblains ou lupus pérnio é uma forma rara de lesdo cutanea, caracterizada por placas
e nddulos purpuricos, dolorosos, em areas expostas ao frio, principalmente em dedos,
que podem se tornar hiperceratéticas ou ulcerar. Cerca de 20% dos individuos com esse
quadro apresentardo a forma sistémica do lapus (83).

A fotossensibilidade se caracteriza pelo surgimento de maculas ou rash eritematoso
difuso apds exposicao solar, principalmente em areas foto expostas sendo um sinal de
atividade da doenca (59)

Alopecia ndo cicatricial é a manifestacdo menos especifica do LES, ocorre em cerca de
45% dos pacientes em algum momento da doenca. Afeta mais comumente a regido
temporal, principalmente no inicio da doenca, podendo ser o primeiro sinal. Guarda
intima relacdo com a atividade da doenca (59).

As lesBes orais e nasais ocorrem em 7 a 52% dos pacientes. As ulceras localizadas no
palato sdo bem especificas de LES. As lesdes podem ser eritematosas, discoides ou
ulceradas e podem coexistir (59). As primeiras sdao comumente indolores,
frequentemente acompanhadas de edema e petéquias, estando mais localizadas no
palato duro (84). As discoides sdo muito dolorosas, se localizam no palato duro se
manifestando como lesdes circulares eritematosas com centro esbranquigado, associadas
ou ndo a puarpuras palatinas (85). As Ulceras apresentam 1 a 2 cm de diametro, sendo,
em sua maioria, indolores, tendem a ocorrer em grupos e sao superficiais, em cerca de
um tergo dos pacientes podem se estender até a faringe (84).

O surgimento de lesdes bolhosas em pacientes com LES tem representado grande

dificuldade no diagnostico devido ao fato de diversas outras doengas bolhosas, tais
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como penfigdide bolhoso e dermatite herpetiforme, terem sido relatadas
concomitantemente & doenca. Sob o aspecto clinico, séo comumente observadas na face,
no pescogo e no tronco. Camisa e Sharma propuseram 0s seguintes critérios para o

diagnostico de LE bolhoso conforme descritos no quadro 7.

Quadro 7 — Critérios de Camisa e Sharma para o diagnostico de LE bolhoso (86)

Diagnoéstico de LES baseado nos critérios estabelecidos pela ACR
Presenca das vesiculas ou bolhas em areas expostas ao sol, porém nao limitadas a esses locais
Histologia compativel com o diagnéstico de dermatite herpetiforme

Imunofluorescéncia indireta para anticorpos circulantes antimembrana basal negativa

Imunofluorescéncia direta positiva para 1gG, IgM ou ambos, e positiva também para IgA na zona da
membrana basal

1.1.1.6 Exames Complementares

Entre os achados laboratoriais gerais, € possivel observar anemia normocrémica
normocitica relacionada a doenca cronica, anemia hemolitica com teste de Coombs
positivo e reticulocitose, leucopenia, trombocitopenia, altera¢cdes do sedimento urinério,
como proteinuria, hemataria e cilindraria, bem como aumento das escorias renais. A
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) esta frequentemente elevada, sobretudo nas
fases agudas e, apesar de inespecifica, € muito Gtil para acompanhar a atividade da
doenca, ja 0 mesmo ndo acontece com a PCR, cujo aumento pode indicar infeccao
(87,88).

A pesquisa do fator antintcleo (FAN), pela técnica de imunofluorescéncia indireta (IFI)
em células HEp-2, hoje denominado “pesquisa de anticorpos contra antigenos celulares”
(PAAC) € um excelente exame de rastreamento de autoanticorpos em soro de pacientes
com suspeita de doenca autoimune que, ao longo das Ultimas decadas, foi tecnicamente
modificado, de forma a conferir sensibilidade progressivamente maior. Como
consequéncia, a pesquisa de anticorpos contra antigenos celulares passou também a
apresentar menor especificidade (89). No entanto, a maior sensibilidade do teste de
PAAC-IFI em HEp-2 trouxe algum prejuizo na especificidade, pois resultados reagentes
sdo observados em amostras de alguns individuos sem evidéncia clinica ou laboratorial
aparente de doenca autoimune (90). Este cenario exige interpretagdo criteriosa dos

achados sorologicos. Alguns elementos sdo importantes para a valorizacdo adequada do
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teste do PAAC-IFI em HEp-2. Um primeiro ponto a ser considerado é o titulo do
PAAC-IFI em HEp-2: em geral, os pacientes autoimunes tendem a apresentar titulos
moderados (1/160 e 1/320) e elevados (> 1/640), enquanto os individuos sadios com
PAAC-IFI em HEp-2 positivo tendem a apresentar baixos titulos (1/80) (91).
Entretanto, em ambas as situacdes pode haver excecdes (92). Outro ponto importante é
0 padrdo de fluorescéncia, que fornece uma indicacdo da identidade do(s)
autoanticorpo(s) em questdo e deve ser analisado com bastante cautela. Para sua
caracterizacdo sera levada em consideracdo a experiéncia e expertise do observador, a
capacidade de se reproduzir o padrdo por parte do kit, que pode ser de diferentes
fabricantes, e os parametros técnicos relacionados com o controle de qualidade da
imunofluorescéncia indireta (93). Autoanticorpos contra alguns antigenos tém
associacdo bastante especifica com determinadas doencas autoimunes ou ao estado de
autoimunidade em si, enquanto outros ocorrem indiscriminadamente em individuos
autoimunes e ndo autoimunes. Dessa forma, determinados padrdes de fluorescéncia séo
mais especificos de doenca autoimune, enquanto outros ocorrem com frequéncia em
individuos sadios ou em pacientes com outras enfermidades ndo autoimunes. O padréao
de imunofluorescéncia do FAN indica 0s possiveis anticorpos presentes, desta forma tal
exame deve ser complementado pela pesquisa de autoanticorpos especificos, muitos dos
quais apresentam grande utilidade clinica (89).

O anti-DNA nativo, presente em 70 a 80% dos individuos com LES, tem importancia
pela sua especificidade e pelo fato de altos titulos representarem atividade de doenca,
principalmente renal. A presenca do anticorpo anti-Sm indica especificidade para o
LES, apesar de ser positivo em cerca de 30% dos casos. O anti-Ro/SS-A pode estar
presente no ltpus e na sindrome de Sjdgren, geralmente associado ao anti-La/SS-B. E
detectado em cerca de 80% dos pacientes com LECSA e esta relacionado com lupus
neonatal e blogueio congénito em criancas nascidas de mées com esse autoanticorpo,
mesmo que estas ndo tenham nenhuma doenca evidente. Os anticorpos antiproteina P-
ribossomal sdo marcadores especificos de LES, ocorrendo em 10 a 20% dos casos. Os
anticorpos antinucleossomo sdo marcadores especificos do LES, tém maior
sensibilidade e aparecem mais precocemente que 0s anticorpos anti-DNA nativo,
guardam correlacdo com a atividade de doenca, especialmente com a nefrite (94,95).
Outros anticorpos, os antifosfolipidios, sdo uma familia de autoanticorpos — lUpus
anticoagulante, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta-2-glicoproteina-1 —

dirigidos contra complexos de fosfolipidios combinados com proteinas plasmaticas
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(principalmente a B2 glicoproteina I), mas seu alvo principal séo proteinas catidnicas
intravasculares, provocando tromboses arteriais e venosas, plaguetopenia e abortos de
repeticdo, além de insuficiéncia adrenal, pré-eclampsia, livedo reticular, valvulopatia,
entre outras. Os anticorpos antifosfolipidios podem ser encontrados em 1 a 5% dos
individuos aparentemente normais. Em individuos com LES, a prevaléncia desses
anticorpos gera em torno de 20 a 40%, no entanto, menos da metade dos pacientes tem
as manifestagdes clinicas da SAF (94).

Os niveis de complemento sérico total, C3 e C4 estdo geralmente reduzidos nas fases
de atividade do LES, refletindo seu consumo na formacdo dos imunocomplexos,
fendmeno que ndo é especifico do LES. As flutuacBes nos niveis de C3 e C4 sdo um
bom teste tanto para o diagndstico quanto para 0 acompanhamento da atividade de
doenca. Entretanto, outras situacfes estdo relacionadas a diminuicdo do complemento,
como deficiéncias congénitas de seus componentes e estados que provoca perda de
proteina sérica, como a sindrome nefrética. Individuos com heranca homozigética para
deficiéncia de componentes da via classica — C1, C4 e C2 — tém maior risco de
desenvolver LES (96,97).

1.1.1.7 Diagnostico

O diagndstico do LES ¢€ realizado através da interpretacdo de manifestacdes clinicas
associado a dados laboratoriais, os critérios de classificacdo, propostos ao longo dos
anos, foram desenvolvidos para classificar um grupo de pacientes com a finalidade de
homogeneizar amostras para um estudo cientifico. Na pratica tais critérios, ACR
revisados em 1997, SLICC 2012 e European League Against Rheumatism
(EULAR)/ACR 2019 (figura 1) sdo utilizados para auxiliar no diagndstico.
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Critérios de Entrada
Fatores Antinucleares (FAN) com um tiulo = 1:80 nas c¢élulas HEp-2 ou um teste positivo
equivalente (sempre}

Y

Se ausentz, ndo classifigue como LES
Se houver, apligue critérios aditives

A

Critérios Aditivos
Mio conte o critério se houver uma explicacio mais provavel gue o LES.
A ocoméncia de um critério em pelo menos uma ocasido é o suficiente.
A dassificacio do LES requer pelo mencs um critério clinico e 2 10pontos.
Os critérios nd&o precisam ocorrer simulianeamenie.
Dentro de cada dominio, apenas o critéric ponderado mais alto € contado para a pontuacio

total.
Dominios e critérios clinicos Peso | Dominios e critéries de imunologia Peso
Constitucional Amicorpos Antifosfolipideos
Febra 2 Anticorpos anti-cardiclipinas ou 2

Anticorpos anti-B2GF1 ou
Anticoagulante Lupico

Hemartofogico Proteinas de Complememo

Leucopenia 3 C3 babon ou 4 baio 3
Trombocitopenia 4 3 baxo e G4 bao 4
Hemdlize Auloimune 4

Neuropsiguidirico ANUcorpos especificos para LES

Delirio 2 Anticorpo Anti-dS © DNA ou G
Fsicose 3 Anticorpo Anti- Smith

Convulsdo 5

Mucocutéineo

Alopacia sem cicatizes 2

Ulceras Crais 2

Lipus cutineo ou discoide subagudo 4

Lipus cutdneo agudo 6

Serosa

Derrame pleural ou pericardico 5

Fericardite aguda i

Misculo-esquelético

Envolvimento adicular G

Fenal

Froteitria =0 5g/24h 4

Bidpsia Renal Mefrite Lupica Classe |l ou V ]

Biopsia Renal Nefrite Lupica Classe lllou IV 10

Figura 1 — Critérios de classificacdo para LES - EULAR/ACR 2019 (98)

FAN > 1/80 ¢é necessario como critério obrigatorio de entrada, um escore >a 10 ¢

suficiente para classificagdo de LES. Ap0s a validacdo, a sensibilidade e especificidade

foram de 96 e 93% respectivamente.
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1.1.1.8 Avaliacédo de Atividade de Doenca, Recaida e Remissao

Além da avaliacdo clinica rotineira, indices tém sido desenvolvidos especialmente para
utilizacdo em estudos longitudinais observacionais e estudos experimentais de
medicamentos. Tais indices tém sido incorporados a préatica clinica para avaliagcdo
objetiva e sistematica da atividade da doenca, dano permanente e qualidade de vida
(99). Destacam-se as recomendacdes da EULAR de avaliacdo da atividade da doenca
em toda consulta, utilizando-se indices validados, além da avaliagdo do dano
permanente secundario a atividade inflamatéria ou o tratamento do LES anualmente
(100). Dentre os indices para avaliacdo da atividade da doenca, o mais utilizado em
estudos transversais e o Systemic Lupus Disease Activity Index (SLEDAI) (anexo 2).
Esse instrumento inclui, em sua avaliacdo, parametros clinicos e laboratoriais, levando-
se em conta 0 6rgao acometido. Avalia a atividade da doenca com relacdo aos uUltimos
10 dias. As definicGes de atividade da doenca séo classificadas conforme explicado no
quadro 8. Variacdo de trés pontos entre uma visita e outra é aceita como ativacdo da
doenca, e variagfes maiores ou iguais a 12 pontos significam atividade grave (101). No
ano de 2000, o SLEDAI foi revisado, dando origem ao SLEDAI-2K. A modificacdo
proposta incluia a atividade persistente de alguns parametros, e ndo a pontuacdo desses
parametros apenas nos casos de inicio ou recorréncia. Gladman e colaboradores
mostraram que a persisténcia do eritema, das Ulceras mucosas, da alopecia e da
proteindria superior a 0,5 g em 24 horas pode ser usada em trabalhos para a avaliagdo da
atividade da doenca, ao comparar o SLEDAI-2K com o SLEDAI original (102).

Quadro 8 — Relag&o entre atividade de doenca e SLEDAI-2K (102)

Atividade de doenca | Valor SLEDAI-2K
Doenca inativa 0

Atividade leve lab

Atividade moderada 6al0

Atividade alta 11a19

Atividade muito alta Maior ou igual a 20

SLEDAI = Systemic Lupus Disease Activity Index
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1.1.1.9 Tratamento

Considerando os diversos desfechos no LES, deve haver objetivos claros quando se desenvolve
um plano de tratamento para o paciente: reduzir atividade da doenga e trata-la quando ocorre
(inducdo da remissdo), prevenir as recaidas e diminuir os danos aos 6rgdos e sistemas, bem
como as complicacBes da doenca e do tratamento, além de manter a qualidade de vida e a
capacidade funcional dos individuos acometidos. As medidas gerais de orientacdo ao paciente
sdo tdo importantes quanto o tratamento medicamentoso (103).

1.1.1.9.1 Medidas Gerais

- Educacdo: informar paciente e familiares sobre o que é a doenca, qual sua evolucéo,
Seus riscos e os recursos disponiveis para diagnéstico e tratamento, qual a necessidade
de cumprir as medidas estabelecidas pelo médico (D) (104)

- Apoio psicologico: transmitir otimismo e motivacdo para o tratamento, além de
estimular projetos de vida. O paciente, apesar da doenca, deve ser capaz de levar sua
vida social, profissional e afetiva de maneira normal (D) (104)

- Atividade fisica: repouso nos periodos de atividade sisttmica da doenca e medidas
visando a melhora do condicionamento fisico, estimular atividade fisica regular (B)
(104)

- Dieta: ndo ha evidéncia cientifica de que os alimentos possam influenciar o
desencadeamento ou a evolucdo da doenca. Recomenda-se a adocdo de uma dieta
balanceada, evitando-se excessos de sal, carboidratos e lipidios (D) (104)

- Evitar: tabagismo, pois esta implicado na patogenia da doenca cardiovascular e nas
exacerbacOes das lesbes discoides (105), além de interferir na agdo da hidroxicloroguina
(B) (106)

- Controle rigoroso dos fatores de risco cardiovascular, hipertensdao arterial,
dislipidemia, glicemia e obesidade (B) (107)

- Protecdo: medidas fotoprotetoras (108).
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1.1.1.9.2 Tratamento Medicamentoso

O tratamento medicamentoso deve ser individualizado para cada paciente e dependera
dos oOrgaos ou sistemas acometidos e da gravidade das manifestacfes. A doenca pode
ser classificada em leve, moderada e grave. A forma “leve” incluiria sintomas
constitucionais, articulares, lesbes mucocutéaneas e pleurite sem acometimentos
sistémicos que determinem risco a vida. Considera-se doenga moderada 0s casos com
gravidade “intermediaria” como miosite, pericardite e trombocitopenia leve (acima de
50000/mm?), enquanto os quadros graves incluiriam situagdes de risco a vida ou que
determinem lesbes permanentes de &rgdos, como manifestacbes neuroldgicas,
psiquiatricas, anemia hemolitica, nefrite proliferativa, miocardite, pneumonite, vasculite
necrosante, pancreatite e outras. Ndo esta recomendado o escalonamento do tratamento
em pacientes clinicamente assintomaticos, baseado somente em atividade sorologica
persistente ou estavel (109).

Independentemente do 6rgdo ou sistema afetado, 0 uso continuo de antimalaricos até 3
mg/kg/dia de difosfato de cloroquina ou até 5 mg/kg/dia de sulfato de hidroxicloroquina
é indicado com a finalidade de reduzir atividade da doenca e tentar poupar o uso de
corticosteroide (B) (110). A manutencdo da medicacdo em pacientes controlados reduz
a possibilidade de novo surto de atividade (A) (111). Melhora do perfil lipidico,
principalmente diminuicdo do LDL - colesterol (B) (112) e reducdo do risco de
trombose (D) (113) sdo beneficios adicionais atribuidos ao uso de antimaléricos. Além
disso, ndo aumenta risco de infecgdes, seu uso é seguro na gravidez e na amamentacdo
(hidroxicloroquina) e ha evidéncias de aumento da sobrevida em pacientes que usam
antimalaricos (110).

Aléem dos antimaléricos, os corticosteroides sdo a classe de medicamentos mais
utilizada no tratamento. A dose indicada varia de acordo com a gravidade da
manifestacdo. Em virtude dos multiplos efeitos colaterais (catarata, osteoporose,
diabetes, aterosclerose e infeccdo), corticosteroide deve ser utilizado na dose efetiva
para o controle da atividade da doenca e, assim que possivel, deve haver redugdo
gradual desta até sua suspensdo (114). Nos pacientes que ndo conseguem atingir uma
dose de manutencdo menor que 7,5 mg/dia, esta indicada a associacdo de outro
medicamento (B) (88).
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Entre esses, além dos antimalaricos j& mencionados, indica-se metotrexato (B),
azatioprina (C), ou micofenolato de mofetil (B) (115). Pulsoterapia venosa com
ciclofosfamida, associada ou ndo com metilprednisolona, esta indicada em alguns casos
de nefrite (A), manifestacdes graves do SNC (C) ou hematologicas (C) (115).
Azatioprina é usada ha mais de 40 anos em individuos com IUpus, em doses que variam
de 1 a 2,5 mg/kg/dia, e pode demorar até 3 meses para promover efeito terapéutico. Esta
indicada em quadros leves a moderados e como terapéutica de manutencao apos uso de
ciclofosfamida (88).

Metotrexato € especialmente benéfico para sintomas constitucionais, artrite,
acometimento mucocutaneo, vasculite, serosite e miosite. Atencdo para 0s pacientes
com disfuncdo renal, pelo maior risco de toxicidade pelo metotrexato. E teratogénico e
deve ser suspenso ou substituido pelo menos 6 meses antes da concepcao (88).

Estudos abertos com ciclosporina (até 2,5 mg/kg/dia) e tacrolimo indicam que ha
reducdo de atividade moderada da doenca, além de poupar dose de corticosteroide. E
particularmente indicado para tratamento de citopenias e em casos de nefrite e pode ser
usado durante a gravidez e a amamentacéo (88).

Micofenolato de mofetil, 2 a 3 g/dia, € bem indicado para artrite, vasculite, alteracdes
hematoldgicas, cutaneas e renais, além de algumas manifestagdes neuropsiquiatricas. Os
eventos adversos mais comuns sdo diarreia, leucopenia, pancreatite (88)

Ciclofosfamida tem sido usada para o tratamento de LES grave, particularmente nefrite
e doenca nao renal com risco de morte, desde o final da década de 1960 (116). A via
oral esta associada a um risco aumentado de cancer de bexiga e foi substituida pela via
intravenosa em pulsoterapia para LES grave (117). E teratogénico e esta contra indicado
em mulheres tentando conceber, que estdo gravidas ou amamentando (118). E
gonadotoxica e pode causar infertilidade definitiva, e os homens ndo devem conceber
enquanto estiverem em uso dessa medicagéo (119).

Os imunobiologicos sdo uma classe terapéutica em que os alvos sdo moléculas
especificas que participam da patogénese do LES. O belimumabe é o primeiro
medicamento para tratamento do lGpus aprovado pelo Food and Drug Administration
(FDA) em mais de 50 anos (marco de 2011). E um anticorpo monoclonal recombinante,
IgG, totalmente humano, que se liga com alta afinidade ao estimulador soltvel de
linfocitos B (BLyS, B lymphocyte estimulator). Evita a ligacdo de BLyS com o0 seu
receptor e, portanto, inibe a proliferacdo da célula B, a diferenciacdo e a secrecdo de

imunoglobulinas. A dose recomendada é de 10 mg/kg a cada 2 semanas, nas primeiras
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trés doses e, subsequentemente, a cada 4 semanas. Belimumabe € aprovado para tratar
pacientes com autoanticorpos positivos, com moderada a alta atividade de doenga, e que
ndo responderam a terapias convencionais. Os dados dos ensaios clinicos, de analises
post-hoc e de acompanhamento de longo prazo indicam que o medicamento tem
eficacia em alteracOes soroldgicas (normalizacdo dos niveis de complemento,
negativagdo do anti-DNA nativo), manifestagcGes cutaneas e articulares, sem aumento
significativo de efeitos adversos. No entanto, ndo induz beneficio clinico rapido e muito
pouco se sabe sobre a sua eficicia no tratamento de pacientes com doenca renal, do
SNC, cardiaca ou pulmonar. Ha controvérsia em relacdo ao seu efeito poupador de
corticosteroide, e ainda ndo hd dados sobre a seguranca na gravidez ou sobre a
combinagdo com outras terapias bioldgicas (120).

Apesar de resultados negativos em ensaios clinicos randomizados, o rituximabe é
frequentemente utilizado off-label, em pacientes com acometimento renal ou extra renal
grave, principalmente hematolégico ou neuroldgico, refratdrio aos outros
Imunossupressores ou em pacientes com contra indicacéo a estas drogas (121-125).

Em 2019 a EULAR publicou recomendacbes para 0 manejo do LES (115), tais
orientagdes, assim como o nivel de evidéncia e a média de concordancia entre 0s

membros que participaram da elaboracgéo, estéo descritas no quadro 9.

Quadro 9 — Recomendacdes para o tratamento do LES, EULAR 2019 (115)

1 - Metas do tratamento Nivel de
concordancia,
média (DP)

1.1 - A meta terapéutica no LES deve ser remissdo clinica ou menor atividade de doenga 10 (0)
possivel (2b/B) e prevencdo de recidivas (2b/B), mantendo a menor dose possivel de
glicocorticoide.

1.2 - Recidivas devem ser tratadas de acordo com a severidade do envolvimento organico 9,95 (0,22)
(2b/C).

2 - Tratamentos do LES

2.1 - Hidroxicloroquina (HCQ)

2.1.1 - HCQ esta recomendada para todos os pacientes com LES (1b/A), a ndo ser que 9,65 (1,11)
esteja contra indicada, a dose ndo deve exceder 5mg/kg/dia (3b/C).

2.1.2 - Na auséncia de fatores de risco de retinopatia toxica, avaliagdo oftalmolégica 9,75 (0,70)
(exame de campo visual e tomografia de coeréncia dptica), deve ser feita antes no inicio

do tratamento, e depois de 5 anos de tratamento, anualmente (2b/B).

2.2 - Glicocorticoide (GC)

2.2.1 - GC deve ser usado em doses e vias de administracdo a depender da gravidade 9,95 (0,22)
forma de comprometimento organico envolvido (2b/C).

2.2.2 - Pulsos de metilprednisolona (250 a 1000mg/dia por 3 dias) levam a um efeito 9,85 (0,36)
terapéutico imediato e permitem o uso de baixas doses de GC oral (3b/C)

Continua
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Continuacao

1 - Metas do tratamento Nivel de
concordancia,
média (DP)

2.2.3 - Para o tratamento cronico, GC deve ser administrado em doses < 7,5mg/dia 9,65

(equivalente a prednisona) (1b/B) e, quando possivel retirado. (0,65)
2.2.4 - O pronto inicio de imunomoduladores pode acelerar a redugdo e suspensdo do 9,90
GC(2b/B). (0,30)

2.3 - Terapia Imunossupressora

2.3.1 - Nos pacientes que ndo respondem a HCQ (isoladamente ou em combinagdo com 9,85
GC), adicdo de agentes como metotrexato (1b/B), azatioprina (2b/C) ou micofenolato deve (0,48)
ser considerado (2a/B).

2.3.2 - Imunomoduladores/imunossupressores podem ser incluidos na terapia inicial nos 9,85
casos de acometimento organico grave (2b/C). (0,48)
2.3.3 - Ciclofosfamida pode ser usada no caso de acometimento organico grave ou doenga 9,90
ameacadora a vida, assim como, terapia de resgate nos pacientes que ndo responderam a (0,30)
outros imunossupressores (2b/C).

2.4 - Imunobioldgicos

2.4.1 - Nos pacientes com reposta inadequada ao tratamento padrdo (combinacdo de HCQ, 9,20
GC com ou sem imunossupressores) o tratamento com belimumabe deve ser considerado (0,81)
(1a/A).

2.4.2 - Na doenga refrataria 6rgdo ameacadora ou nos pacientes com intolerancia ou contra 9,85
indicacdo aos imunossupressores, rituximabe pode ser considerado (2b/C). (0,48)

3 - Manifestagdes especificas

3.1 - Manifestacdo cutanea
3.1.1 - Primeira linha para tratamento inclui agentes tépicos (GC e inibidores da 10 (0)
calcineurina) (2b/B), antimalarico (HCQ) (1a/A) e ou GC sistémicos (4/C)

Conclusao

1.1.1.9.3 Tratamento das Manifestaces Cutaneas

O tratamento dependera do tipo e da extensdo das lesGes de pele e da gravidade das
manifestacdes extra cutaneas. Como primeira linha, indica-se interrupcao do tabagismo,
protecdo solar e terapia topica com corticosteroides ou inibidores de calcineurina (115).
Na terapia sistémica, os antimalaricos s&o medicamentos de primeira linha e, quando
associados com medicacao topica, aproximadamente 75% dos pacientes apresentam boa
resposta (126).

A exposicgdo a radiacdo ultravioleta e o tabagismo sdo habitos de vida relacionados ao
aparecimento e a piora das lesdes cutaneas em individuos com lUpus. Estudos tém

identificado menor resposta terapéutica aos antimalaricos. Portanto, a interrupgdo do
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tabagismo deve ser indicada de maneira enfatica (127). Considerando que a radiacéo
ultravioleta B ¢ a principal causadora de fotossensibilidade e desencadeante das lesdes
cuténeas, protetores solares com fator de protecdo solar (FPS) variando de 30 a 50
devem ser utilizados em quantidade generosa pela manha e reaplicados mais de uma vez
ao dia, em geral, no horario do almoco. O uso de blogueadores solares de amplo
espectro pode trazer beneficio adicional, pela capacidade de protecdo contra UVA em
algumas lesdes cuténeas, como as lesdes do LECSA. Diferentes veiculos podem ser
utilizados, como creme, 6leo, gel, alcool ou locdo. Embora se possa atingir maior
protecdo solar com os maiores niveis de fator protetor (variam de 2 a 50), a diferenca
entre o bloqueio solar do fator 15 (93% de protecdo) e do fator 50 € de apenas 5% (98%
de protecdo) (104). Os pacientes devem ser orientados sobre a importancia do uso de
roupas, chapéus e sombrinhas, medidas de protecdo tdo importantes quanto os ja citados
cremes (128).

Os corticosteroides topicos sdo classificados em fluorados ou ndo fluorados. Os Ultimos
causam mais efeitos adversos, como atrofia, despigmentacéo, estrias, telangiectasias,
acne e foliculite e, por isso, ndo devem ser usados por mais de 15 dias (129). Indica-se
corticosteroide de baixa poténcia para face e areas de flexdo. Para tronco e membros,
estdo indicados os de média poténcia. Em lesdes mais hipertréficas, indicam-se os de
alta poténcia associados ao &cido salicilico para obter efeito ceratolitico, além de
poderem ser aplicados sob a forma oclusiva. Nas areas com cabelos, indicam-se as
solucdes ou locBes (126,129,130). As formulacdes e poténcias dos corticosteroides
topicos estdo descritas no quadro 10.

Outra classe de medicacdo topica é a dos inibidores da calcineurina (tacrolimo pomada
0,03 ou 0,1% e pimecrolimo creme 1%), cuja acdo imunomodulatéria impede a ativacdo
de linfécitos T e a producdo de citocinas (59). Os efeitos adversos mais comuns sdo
prurido, queimacao e eritema, que geralmente melhoram com a continuidade do uso.
Promovem menos atrofia cutdnea. Pode ser o medicamento topico de escolha,
especialmente nas lesbes de face ou em criangas, situacfes em que apenas oS
corticosteroides de baixa poténcia podem ser usados (126). Uma revisao sistematica de
13 estudos sobre o uso dos inibidores de calcineurina tépicos, demonstrou moderada
melhora, com significancia estatistica, em pacientes com LED, LET e LECA (131).
Outros agentes topicos reportados sdo o R-salbutamol creme 0,5%, retinoides,
clindamicina e inibidores da Janus Kinase (JAK). Um estudo com pacientes que

apresentavam LED e outro com pacientes que apresentavam varios tipos de lesbes de
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LE demonstraram melhora das lesdes com o uso de R-salbutamol (132). Existe uma
super expressdo de JAK1 na derme de pacientes com LEC, o que sugere que as
formulagdes tdpicas de inibidores da JAK possam ser benéficas (133).

Os beneficios dos antimalaricos (sulfato de hidroxicloroquina, difosfato de cloroquina)
no controle da atividade da doenca sdo demonstrados em quatro estudos controlados
randomizados, cinco coortes prospectivas e trés retrospectivas, e dois estudos
controlados, randomizados duplo-cegos, confirmaram a melhora das manifestacOes
cutaneas (88). Os antimalaricos sdo considerados aprimeira linha no tratamento
sistémico das lesbes cutaneas desde 1950, com taxas de resposta entre 75 e 95% (126).
Em publicacGes recentes, os autores ttm chamado atencdo para a importancia de
monitoramento da concentracdo sérica da hidroxicloroquina como uma estratégia para
compreender melhor a refratariedade a essa terapéutica. Estudo multicéntrico
prospectivo francés identificou, em 300 pacientes com diferentes tipos de lUpus cutaneo,
que a mediana da concentracao sérica de hidroxicloroquina era significativamente mais
alta naqueles com remissédo completa do quadro cutdneo quando comparados com os de
remissdo parcial e aqueles com falha terapéutica (134). Alguns autores tém demonstrado
que o tabagismo aumentaria o risco de lapus discoide e que poderia diminuir a eficacia
da hidroxicloroquina e da cloroguina no tratamento. Merece atencdo a recente
metanalise em que foram analisados 10 estudos e 1.398 pacientes com LEC, em que a
proporcdo de pacientes que responderam aos antimalaricos foi duas vezes menor nos
tabagistas (135).

Pacientes com doenca sistémica grave associada ao quadro cutaneo necessitam de
tratamento com GC, podendo ser utilizada a prednisona oral ou a pulsoterapia com
metilprednisolona. Entretanto, na auséncia de doenca sisttmica e por causa de seus
efeitos colaterais potenciais, € preferivel o uso de antimalaricos, ou imunossupressores
nos casos de lesBes cutaneas eritematosas ou discoides mais persistentes, que requerem
altas doses de CE, ou lesbes que recorram ao se diminuir a dose destes (115). Nos
individuos em que persistirem lesdes cutaneas ativas, refratarias ao esquema terapéutico
anterior, ou que tenham desenvolvido eventos adversos, indica-se a associagdo ou
substituicdo por imunossupressores ou pelos imunomoduladores.

Entre os imunossupressores, 0 metotrexato tem se mostrado eficaz em diferentes
subtipos de lupus cutaneo, especialmente o subagudo e o discoide. A dose variade 7,5 a
25 mg/semana via oral ou intramuscular, e 0s eventos adversos Sa0 nhauseas,

mielotoxicidade, hepatotoxicidade e, raramente, pneumonite intersticial (88). O estudo
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controlado de Carneiro e Sato, prospectivo (6 meses), randomizado, duplo-cego, com 41
pacientes com LES em moderada atividade, demonstrou que a maior proporgdo de
pacientes usando o metotrexato, quando comparados com placebo, reduziu o indice de
atividade e dose de GC, especialmente os com artrite e lesGes cutaneas (136).

O micofenolato de mofetil, como adjuvante de outras terapias, foi avaliado em um
estudo retrospectivo em 2011 com 24 pacientes que apresentavam manifestacoes
cuténeas refratérias variadas, todos os pacientes demonstraram melhora e 62%
alcancaram resolucdo completa das lesbes. Diarreia, nauseas, pancreatite, infeccfes e
leucopenia sdo efeitos colaterais possiveis. Assim como 0 metotrexato, ele é
teratogénico e ndo deve ser usado na amamentacédo (137).

Entre os imunomoduladores, a talidomida na dose de 100 a 200 mg/dia com reducao
progressiva tem mostrado excelentes resultados para LEC grave, como o LCC, em
pequenas séries de casos. Deve ser indicada somente para individuos do sexo masculino
ou para mulheres sem qualquer risco de gravidez, ou seja, na pés-menopausa ou com
anticoncepgdo definitiva, pois tem efeito teratogénico. Sonoléncia e neuropatia
periférica sdo os principais efeitos colaterais da medicacdo (138,139). Em recente
metanalise, a taxa de resposta a talidomida foi de 90% (IC 95%, 85 a 94), com indices
de resposta similares entre os diferentes subtipos de IUpus cutaneo grave. A taxa de
suspensdo da medicacéo relacionada a eventos adversos foi de 24% (IC 95%,14 a 35)
(140).

A dapsona (50 a 100 mg/dia) é uma sulfona que inibe a enzima sintese do acido folico,
indicada principalmente para l0pus cutdneo bolhoso. Estudo recente de revisdo,
identificou mais de 90% de eficacia para ltpus bolhoso (141). Anemia hemolitica é o
efeito colateral mais comum, entretanto, pode provocar erupcdo cutanea, toxicidade
renal e hepatica (142).

Quanto aos imunobioldgicos, em um estudo com cinco pacientes com LES e lesdes
cuténeas refratarias, apos 16 semanas de uso do belimumabe e terapias convencionais,
todos melhoraram em 8 a 12 semanas. Houve redugdo do SLEDAI e da dose da
prednisona (143). Um estudo retrospectivo analisou 188 pacientes com LES em
atividade de 11 coortes italianas, 62 pacientes tinham lesdes cutaneas, incluindo 48 com
lesGes refratarias a outros medicamentos. Houve melhora do Lupus Erythematosus
Disease Area and Severity Index (CLASI) apos 6, 12 e 18 meses de seguimento (144).
O rituximabe foi avaliado em uma revisdo sistematica que avaliou eficacia e seguranga

em pacientes com LES sem acometimento renal, foram incluidos sete estudos nos quais
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manifestacdes mucocutaneas foram analisadas, sendo encontrada resposta parcial ou
completa com taxas de 33 a 71% (145). Em um estudo retrospectivo com 50 pacientes
com LES (21 LECA, 6 LECSA, 10 LECC, 11 manifesta¢fes ndo especificas, incluindo
2 com LECA e LECC concomitantemente) foi notado melhora em 76% dos pacientes
aos 6 meses e 61% dos pacientes mantiveram a resposta com 12 meses. Resposta
completa foi vista em 2/6 (33%) com LECSA aos 6 e 12 meses e 5/12 (42%) e 5/11
(45%) com LECC aos 6 meses e 12 meses respectivamente, 15 pacientes (30%)
necessitaram de uma dose futura de rituximabe com 12 meses devido ao envolvimento
cutaneo (146).

Novos imunobioldgicos estdo em estudo para tratamento das diversas formas de LEC.
O anifrolumabe, um anticorpo monoclonal 1gG1 kappa contra a subunidade 1 do
receptor do interferon tipo 1, em uma analise post-hoc de fase Ilb comparando o
medicamento ao placebo, demonstrou significativa melhora do envolvimento cutaneo
no subgrupo de pacientes que apresentavam alta expressdo de interferon (147). O
Baricitinibe um inibidor seletivo e reversivel de JAK1 e JAK2 que bloqueia interferon
tipo 1, e consequentemente a sinalizacao de I1L-21 e IL-6, tem demonstrado significativa
melhora nas lesGes de pele em pacientes com lupus chilblain familiar e mutagdo TREX1
(148) e completa remissdo do rash papuloescamoso refratario em pacientes com LES
(149).

Quadro 10 — Corticosteroides topicos, poténcias e formulagdes (150)

Medicamento Poténcia Formulacédo

Acetonida de hidrocortisona Baixa Creme, pomada ou logdo a 1,0%
Valerato de betametasona Média Creme a 0,1%

Valerato de hidrocortisona Creme ou pomada a 0,2%
Acetonida de triancinolona Creme, pomada ou logdo a 0,1%
Dipropionato de betametasona Alta Creme ou pomada a 0,025%
Valerato de betametasona Pomada a 0,1%

Acetonida de fluocinolona Creme a 0,2%

Propionato de clobetasol Muito alta Creme ou pomada a 0,05%

Propionato de halobetasol Creme ou pomada a 0,05%
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2 JUSTIFICATIVA

Ha poucos estudos na literatura associando manifestagdes mucocutaneas com as demais
manifestacdes sistémicas no LES. Como as manifestacdes mucocutaneas sao acessiveis
ao exame clinico direto, estas poderdo predizer alguma manifestacdo sistémica, que
necessite de exames complementares para serem notadas, facilitando o tratamento

precoce com objetivo de evitar complicacGes graves.
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3 OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia e as caracteristicas das manifestac6es clinicas e imunolégicas
(C3, C4 e anti-DNA nativo) nos pacientes com LES, acompanhados em um centro de

referéncia para a doenca, no Distrito Federal.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Associar as manifestagdes mucocutaneas em geral, especificas e inespecificas, com
outras manifestacBes sistémicas, principalmente osteoarticulares, renais e
hematoldgicas, ou manifestagdes imunoldgicas (C3 e ou C4 reduzidos, anti-DNA nativo
positivo).

- Avaliar se uma manifestacdo mucocutanea especifica esta associada a um
acometimento sistémico, principalmente osteoarticular, renal e hematoldgico, ou

manifestacdo imunolégica (C3 e ou C4 reduzidos, anti-DNA nativo positivo).
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Realizou-se um estudo transversal descritivo, no qual foram incluidos
consecutivamente pacientes atendidos nos ambulatérios de Reumatologia do HUB —
UnB.

4.2 DURACAO DO ESTUDO

Os pacientes foram avaliados de setembro de 2018 a agosto de 2019.

4.3 POPULACAO ESTUDADA

Foram incluidos pacientes com diagndstico LES (classificados com LES segundo
critérios de classificagdo do SLICC 2012), acompanhados nos ambulatérios de
Reumatologia do HUB.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Idade maior que 18 anos;

- Capacidade de preencher o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE -
Apéndice B);

- Diagnéstico de LES, em uso ou ndo de qualquer medicacdo imunossupressora, que sao

acompanhados nos ambulatérios de Reumatologia do HUB.
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- Apresentar os seguintes exames no momento da avaliacdo: hemograma, VHS, PCR,
uréia, creatinina, TGO, TGP, albumina, glicemia, C3, C4, anti-DNA nativo, EAS,

proteindria de 24 horas ou, relagdo creatinina/proteina urinéria.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Gravidez;

- Diagndstico concomitante de outras doencas autoimunes estabelecido previamente
(outras doencas reumatologicas imunomediadas, hepatite autoimune, vitiligo);

- Diagnostico de doenca infecciosa cronica (viral, bacteriana ou outra), incluindo
infeccédo pelo virus da HBV, HCV e HIV;

- Incapacidade de compreender e preencher o TCLE.

4.6 AVALIACAO DOS PACIENTES

Amostra de conveniéncia dos pacientes acompanhados nos ambulatérios de
Reumatologia do HUB, no periodo de setembro de 2018 a agosto de 2019. Para cumprir
com o0s objetivos, todos os pacientes passaram por avaliacdo, pelo mesmo observador,
por meio de ficha clinica padronizada (apéndice A) que incluiu a coleta de dados de
caracteristicas gerais, avaliacdo clinica e exames complementares apresentados durante
a consulta. Os pacientes que apresentaram manifestacbes mucocutaneas foram avaliados
também por uma mesma Dermatologista do HUB. Aqueles que, ao exame clinico, ndo
foram possiveis de classificar o tipo da lesdo cuténea, de acordo com a “classificagao de
Duesseldorf”, foram submetidos & bidpsia de lesdo cutanea para realizacdo de exame
histopatologico. A atividade de doenga foi medida através do SLEDAI-2K, conforme

descrito no quadro 8.
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4.6.1 Caracteristicas Gerais

Na avaliacdo dos pacientes, foram coletados inicialmente dados de identificacdo da

paciente e caracteristicas gerais, tais como idade, sexo e etnia.

4.6.1.1 ldade

Registro da idade em anos no momento da avaliagdo do estudo, com base na data de

nascimento fornecida e conferida no prontuario da paciente.

4.6.1.2 Sexo

Os pacientes foram classificados em sexo masculino e feminino.

4.6.1.3 Etnia

Pacientes foram questionados sobre sua etnia e divididos em cor branca, negra, parda e
amarela, conforme avaliacdo utilizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE).

4.6.2 Avaliacéo Clinica

Todos os pacientes foram avaliados pelo pesquisador principal, os dados gerais,
manifestacdes clinicas, alteracfes laboratoriais e medicamentos utilizados foram

registrados no momento da consulta e transcritos para a ficha padronizada. Os pacientes
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que apresentaram manifestacbes mucocutaneas foram avaliados também por um
membro da equipe de Dermatologia do HUB. Aqueles que, ao exame clinico, ndo foram
possiveis de classificar o tipo da lesdo cutanea, de acordo com a “classificagdo de
Duesseldorf”, foram submetidos a biopsia da lesdo para realizacdo de exame

histopatolégico no laboratério de patologia do HUB.

4.6.2.1 Dados da Historia Clinica e Exame Fisico

Registraram-se as manifestacdes clinicas cutaneas, articulares, hematoldgicas, renais,
neuroldgicas, cardiovasculares, pulmonares, gastrointestinais, visuais e auditivas,

presentes naquele momento, assim como peso e estatura.

4.6.2.2 Dados do Estilo de Vida

Registrou-se sobre a realizacdo de atividade fisica e frequéncia, uso de alcool e

tabagismo.

4.6.2.3 Dados dos Exames Laboratoriais

Registraram-se e analisaram-se, de acordo com os valores de referéncia, 0s seguintes

exames laboratoriais demonstrados na tabela 1.
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Tabela 1 - Exames laboratoriais e referéncias

Exame laboratorial | Referéncia
Hemoglobina 11,7 - 15,7g/dl
Global de leucécitos > 3000/mm°
Linfocitos > 1000/mm>
Plaquetas > 100000/mm®
Velocidade de hemossedimentagdo sanguinea <20mm/1% h
Proteina C reativa < 0,5 mg/dl
Ureia 13 - 43 mg/dl
Creatinina 0,5-0,9 mg/dl
Transaminase glutdmica oxalacética <32U/L
Transaminase glutdmica pirtvica <33 U/L
Albumina 3,5-5,2 g/dl
Glicemia <99 mg/dl
Fracdo do complemento C3 79 — 152 mg/dl
Fracdo do complemento C4 16 — 38 mg/dI
*Anti-DNA nativo N&o reagente
Exame de sedimento urinario Auséncia de hemécias, proteinas, leucécitos,
nitrito e cilindros
Proteindria de 24 horas <500 mg
Relac&o creatinina/proteina urinéria <0,5¢/dl

Valores de referéncia do laboratério do HUB, exceto *exame realizado em laborat6rio externo

4.6.2.4 Dados dos Medicamentos Utilizados

Registrou-se 0 uso de qualquer medicamento, imunossupressor ou ndo, que estava

sendo utilizados naquele momento.

4.6.2.5 Dados Sobre Protecdo Solar

Registrou-se o uso e frequéncia de filtro de prote¢éo solar, assim como o uso regular ou

irregular do mesmo.
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4.6.2.6 Dados Sobre as Bidpsias

Registraram-se os achados histopatoldgicos da lesdo de nove pacientes de acordo com

o laudo emitido pelo patologista, conforme descrito na tabela 3.

4.7 TAMANHO DA AMOSTRA

Foram avaliados 101 pacientes, classificados com LES de acordo com os critérios de
classificacdo SLICC 2012.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

As analises descritivas das variaveis sexo (masculino e feminino), raca (branco,
mestico, negro e indigena), manifestacBes clinicas e laboratoriais, uso atual de
medicamentos, uso de protetor solar, tabagismo, sedentarismo e obesidade, foram
realizadas pelo nimero absoluto e relativo seguido do calculo dos intervalos de
confianca, ja para idade e tempo de evolucdo da doenga foram utilizados quartis,
medianas, media e calculado o desvio padréo.

Para os testes de associacdo realizados utilizou-se o teste qui-quadrado de
independéncia e teste exato de Fisher para independéncia. O nivel de significancia
considerado foi de = 0,05 (5%), ou seja, 0s testes que apresentaram p-valor menor que
esse valor, permitiu-se concluir ao nivel de significancia de 5%, que existiu associa¢éo

entre as duas variaveis envolvidas no teste.
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49 ETICA

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da FM-UnB - nimero de
homologacdo CAAE: 81894717.2.0000.5558 (anexo 3), de acordo com a declaragédo de
Helsinque e sua atualizagdo 2013. Todos os pacientes foram incluidos apos a assinatura
do TCLE.

Declaro nédo haver conflitos de interesse no presente estudo.



5 RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO ESTUDADA

5.1.1 Tamanho da Populacéo Estudada

Foram avaliados 101 pacientes classificados com LES de acordo com os critérios
classificatorios SLICC de 2012.

5.1.2 Sexo

Nos pacientes com LES, 88 (87,13%) eram mulheres e 13 (12,87%) eram homens.

5.1.3 Idade

A idade variou entre 19 e 58 anos, com média de 36,68 (DP 9,8). A figura 2 ilustra a

frequéncia relativa da idade no momento da avaliacgéo.
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Figura 2 — Histograma relativo a frequéncia relativa da idade
5.1.4 Etnia

Houve um predominio de pacientes brancos 42 (41,58 %), seguido de pardos 41
(40,59%), negros 17 (16,83%) e indigena 1 (0,99%). A figura 3 ilustra a frequéncia das

etnias.
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Figura 3 — Grafico frequéncia relativa a raca



5.2 PERFIL CLINICO DOS PACIENTES

5.2.1 Tempo de Evolucéo (meses)
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O tempo médio de evolugdo da doenca, no momento da avaliagdo, foi de 132,9 meses

(maximo 321, minimo 24 meses, DP 74,44).

5.2.2 Critérios de Classificacdo ao Diagnostico

O critério de classificatério mais frequente foi FAN positivo, percebido em 99,01% dos

pacientes, seguido pela artrite, presente em 80,2% deles. O terceiro critério mais

frequente foi anticorpo anti-DNA nativo, apresentado por 64,36% dos individuos

estudados. A manifestacdo cutanea mais comum foi o lUpus cutaneo agudo presente em

60,4% dos pacientes. Os dados foram extraidos do prontudrio médico para classificacdo

dos pacientes. A figura 4 mostra a frequéncia de todas as manifestacfes ao diagndstico.

Critérios de Diagnéstico

FAN positivo 1

Artritite

Anticorpo anti-DNA positivo 1
Nefrite

Lupus cutaneo agudo 1
Queda de complemento
Leucopenia ou Linfopenia 1
Anti-Sm positivo 1

Alopecia 1

Ulceras orais -

Serosite 1

LUpus cutédneo crénico
Anemia hemolitica
Neuroldgico 1

Anticorpo antifosfolipide -
Teste de Coombs direto positivo
Trombocitopenia

. 50,2%
N G4,36%
I 5 1,39%
I 50,4%
I 39,6%
N 33,66%

I 25, 73%

I 25, 74%

I 17 ,82%

I 7.52%

I 15,84%

I 14,85%

B 12.87%

I 10.89%

B so1%

M 5.94%

I, ©9,01%

0 30 60 90
Frequéncia Relativa

Figura 4 - Frequéncia relativa dos critérios de classificacdo ao diagndstico
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5.2.3 Prevaléncia da Manifestacdo Mucocutanea no Momento da Avaliagdo

Manifestacdo mucocutanea esteve presente em 36,63% dos pacientes no momento da
avaliacdo. LesGes maculopapulosas eritematosas, com bordas bem definidas,
deprimidas, com escamas firmes e aderentes a superficie das lesbes, semelhantes a
forma discoide, na pele glabra e em couro cabeludo levando a alopecia cicatricial foram
as mais comuns 16,83%, destes 11,88% apresentavam lesdes ativas e 4,95% lesdes
residuais. Alopecia ndo cicatricial esteve presente em 9,9% (manifestacdo nao
especifica mais prevalente). Em sequéncia foram encontrados rash malar 7,92%, lesbes
semelhantes ao subagudo 5,94% (todos na forma anular policiclica), fotossensibilidade
4,95%, lesdo mucosa 2,97% e vasculite cutdnea 0,99%. A tabela 2 mostra a frequéncia

das manifesta¢cbes mucocutaneas no momento da avaliacéo.

Tabela 2 — Frequéncia manifestagdes mucocutaneas no momento da avaliacéo

Manifestacéo | Absoluta | Relativa% | Intervalar
Lesdo discoide ativa 12 11,88 [6,29;19,83]
Lesdo discoide residual 5 4,95 [1,63;11;18]
Alopecia néo cicatricial 10 9,9 [4,85;17,46]
Rash malar 8 7,92 [3,48;15,01]
Les&o subaguda 6 5,94 [2,21;12,48]
Fotossensibilidade 5 4,95 [1,63;11;18]
Lesdo mucosa 3 2,97 [0,61;8,44]
Vasculite cutanea 1 0,99 [0,03;5,39]

5.2.3.1 Achados ao exame histopatoldgico

Foram realizadas bidpsias de lesdo cutanea em 9 pacientes. Em todas as amostras foram
realizadas pesquisas de parasitas e fungos, sendo negativas em 100% dos casos. Houve
concordancia da hipdtese clinica com o achado a histopatologia em 6 (66,66%) dos
pacientes submetidos a bidpsia. A tabela 3 mostra a hipdtese clinica do tipo de lesdo

cutanea ao exame fisico e os achados ao exame histopatoldgico.
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Tabela 3 - Achados ao exame histopatologico e correlagdo com a hipotese clinica

Paciente | Hipotese

| Local da bidpsia | Achado histopatoldgico a microscopia

1 Lesdo discoide Lesdo MIE e Paniculite septal, em resolucdo. Foliculite cronica,
reidual X MID inespecifica
Paniculite

2 Lesdo discoide  Lesdo MID Aspecto histologico habitual
residual X
Hanseniase

3 Lesdo discoide  Lesdo MIE Dermatite superficial linfocitaria perivascular com
ativa X hemolise focal e alteracdo de parede vascular. Os
Vasculite achados ndo sdo especificos, porém, favorecem a

hipétese clinica de vasculite

4 Lesdo discoide  Lesdo em couro  Mucinose cutanea. Nota: Presente padrdo morfolégico
ativa cabeludo pode ser encontrado no IUpus eritematoso sistémico

5 Lesdo Lesdo MSD Dermatite vacuolar de interface, comacometimento
subaguda pilar

6 Lesdo discoide  Leséo face Dermatite vacuolar de interface consistente com LUpus
ativa (malar Eritematoso

esquerda)

7 Liquen crénico  Lesdo MSD Dermatite urticariforme

8 Lesdo discoide  Lesdo face Dermatite vacuolar de interface, sugestivo de leséo
ativa X Lesdo  (malar direita) subaguda.
subaguda

9 Vasculite Lesdo MID Vasculite urticariforme.

MSD = membro superior direito; MSE = membro superior esquerdo; MID = membro inferior direito;
MIE = membro inferior esquerdo

5.2.4 Prevaléncia das Demais ManifestacGes Clinicas e Imunol6gicas no Momento

da Avaliagdo

Dentre as demais manifestacdes clinicas, a osteoarticular foi a mais prevalente 26,73%,

sendo a artralgia a forma mais comum. Em sequéncia doencga renal 24,75%, todos estes

apresentavam proteindria. Comprometimento hematoldgico esteve presente em 19,8%,

a linfopenia foi a manifestacdo hematoldgica mais presente 10,89% dos pacientes. Em

relacdo as alteracfes imunoldgicas 32,67% dos pacientes apresentavam anti-DNA

nativo elevado ou C3 e ou C4 baixos, o anti-DNA nativo positivo foi encontrado em

16,83% e 0 mesmo numero de pacientes apresentou valores baixos de C3 e C4. A

Tabela 4 mostra a frequéncia das manifestagdes clinicas e imunoldgicas no momento da

avaliacdo.
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Tabela 4 - Frequéncia das demais manifestacfes no momento da avaliacédo

Manifestacao | Absoluta | Relativa % | Intervalar %
Osteoarticular 27 26,73 [18,41;36,46]
Artralgia 17 16,83 [10,12;25,58]
Artrite 5 4,95 [1,63;11;18]
Jaccoud 3 2,97 [0,61;8,44]
Osteonecrose 2 1,98 [0,24,6,97]
Hematoldgica 20 19,8 [12,54;28,91]
Linfopenia 11 10,89 [5,56;18,65]
Anemia cronica 6 5,94 [2,21;12,48]
Leucopenia 5 4,95 [1,63;11;18]
Anemia hemolitica 1 0,99 [0,03;5,39]
Manifestacéo renal 25 24,75 [16,7;34,33]
Proteindria 25 24,75 [16,7;34,33]
Hematuria 5 4,95 [1,63;11;18]
Pidria 4 3,96 [1,09;9,83]
Cilindros 1 0,99 [0,03;5,39]
Pulmonar 2 1,98 [0,24;6,97]
HAP 2 1,98 [0,24;6,97]
SNC 1 0,99 [0,03;5,39]
Disfungdo cognitiva 1 0,99 [0,03;5,39]
Ocular 1 0,99 [0,03;5,39]
Imunolégicas 33 32,67 [23,67;42,72]
Anti-DNA elevado 17 16,83 [10,12;25,58]
C3 baixo 17 16,83 [10,12;25,58]
C4 baixo 17 16,83 [10,12;25,58]

HAP = hipertenséo arterial pulmonar; SNC = sistema nervoso central; C3 = fragdo C3 do complemento;
C4 = fragdo C4 do complemento

5.2.5 Habitos de Vida

Dos 101 pacientes, 4 eram tabagistas (3,96%), 63 eram sedentarios (62,38%), 23

apresentavam sobrepeso (22,77%) e 20 eram obesos (19,8%).

5.2.6 Atividade de Doenca

Dos 101 pacientes estudos, 54,46% apresentavam atividade leve, 32,67% estavam
inativos, 7,92% atividade moderada, 3,96% atividade alta e 0,99% apresentavam

atividade muito alta.



5.2.7 Uso de Medicamentos
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Todos os 101 pacientes utilizavam pelo menos um tipo de medicamento.

5.2.7.1 Uso de Imunomoduladores e Imunossupressores

Dos 101 pacientes avaliados, 97,02% estavam em uso de imunossupressor ou

imunomodulador. Os antimalaricos foram o0s mais utilizados,

seguidos pelos

corticosteroides, micofenolato de mofetil e azatioprina. As doses utilizadas ndo foram

registradas. A tabela 5 discrimina a frequéncia do uso destes medicamentos.

Tabela 5- Frequéncia do uso dos imunomoduladores e imunossupressores

Medicamento | Absoluto | Relativo % | Intervalar %
Imunomodulador/imunossupressor 98 97,03 [91,51;99,38]
Imunomodulador (antimalarico) 77 76,24 [66,74;84,14]
Prednisona 65 64,36 [54,21;73,64]
Micofenolato de mofetil 25 24,75 [16,7;34,33]
Azatioprina 21 20,79 [13,36;30,01]
Metotrexato 11 10,89 [5,56;18,65]
Ciclofosfamida 9 8,91 [4,16;16,24]
Ciclosporina 2 1,98 [0,24;6,97]

5.2.7.2 Uso de Outros Medicamentos

Dos 101 pacientes avaliados, 87,02% estavam em uso de outros medicamentos. Os

anti-hipertensivos foram os mais utilizados, sendo os inibidores da enzima conversora

de angiotensina (IECA) e os bloqueadores de recepta¢do da angiotensina (BRA) os mais

frequentes, seguidos da combinacdo de carbonato de célcio com vitamina D3. A tabela

6 discrimina a frequéncia do uso de outros medicamentos.



Tabela 6 - Frequéncia do uso de outros medicamentos
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Medicamento | Absoluto | Relativo % | Intervalar %
Anti-hipertensivos 62 61,38 [51,18;70,91]
IECA 34 33,66 [24,56;43,75]
BRA 27 26,73 [18,41;36,46]
CaCO3 e vitamina D3 61 60,39 [50,17;69,99]
Estatinas 19 18,81 [11,72;27,81]
Bloqueador de bomba 11 10,89 [5,56;18,65]
protdnica

Bifosfonatos 10 9,9 [4,85;17,46]
Levotiroxina 7 6,93 [2,83;13,76]
Hipoglicemiantes 3 2,97 [0,61;8,44]

IECA = conversora de angiotensina; BRA = blogueadores de receptacdo da angiotensina; CaCO3 =

carbonato de célcio

5.2.8 Uso de Protetor Solar

Dos 101 pacientes avaliados, 89,1% usavam filtro de protecéo solar, sendo que 71,28%

usavam de forma regular e 18,81% de forma irregular.

5.3 ANALISE DE ASSOCIACAO

As manifestacbes mucocutaneas em geral se associaram significativamente com baixos

niveis séricos de C3 (p < 0,001) e de C4 (p = 0,002). A forma subaguda foi a que mais

se associou com baixos niveis séricos de C3 (p = 0,007) e de C4 (p = 0,007), mas como

0 numero de pacientes foi pequeno (4), ndo houve poder estatistico. Alopecia ndo

cicatricial também apresentou associacao significativa com baixos niveis séricos de C3

(p = 0,011), mas assim como a forma subaguda, ndo houve poder estatistico.

N&o foi encontrado associacdo, com significancia estatistica, das manifestacdes

mucocutaneas com quaisquer outras manifestacdes clinicas sistémicas.

Em relacdo aos habitos de vida houve correlacdo das manifestacbes mucocutéaneas em

geral com tabagismo (p = 0,016), sendo a forma discoide ativa a mais associada (p =

0,068).
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As tabelas 7, 8, 9 demonstram o nivel de significancia estatistica das correlagdes entre

manifestacdes cutaneas e outras manifestagdes sistémicas.

Tabela 7 - Associacdo entre manifestacbes mucocutaneas e outras manifestacdes

sistémicas

Manifestacdo Mucocutanea

Variavel Associada sim (n, %) ‘ Nao (n, %) OR [1C95%] P-valor
Osteoarticular 5 (35,715%) 9 (64,285%) 0,357[0,07;0,644] 0,999
Hematolégica 4 (15,385%) 22 (84,615%)  0,153[0,005;0,302] 0,798
Renal 4 (15,385%) 22 (84,615%)  0,153[0,005;0,302] 0,156
Anti-DNA nativo positivo 5 (35,715%) 9 (64,285%) 0,357[0,07;0,644] 0,999
C3 haixo 10 (71,428%) 4 (28,571%) 0,714[0,443;0,985] < 0,001
C4 baixo 8 (57,142%) 6 (42,858%) 0,571[0,275;0,868] 0,002

OR = odds ratio; C3 = fragdo C3 do complemento; C4 = fracdo C4 do complemento

Tabela 8 - Associacéo entre lesdo subaguda e outras manifestacdes sistémicas

Lesdo subaguda

Variavel Associada . N OR [1C95%] P-valor
Sim (n, %) ‘ N&o (n, %)
Osteoarticular 2 (50%) 2 (50%) 0,5[0;1] 0,265
Hematoldgica 1 (16,67%) 5 (83,33%) 0,297[0;0,595] 0,999
Renal 1 (16,67%) 5 (83,33%) 0,297[0;0,595] 0,999
Anti-DNA nativo positivo 2 (50%) 2 (50%) 0,5[0;1] 0,265
C3 baixo 4 (100%) 0 (0%) - 0,007
C4 baixo 4 (100%) 0 (0%) - 0,007

OR = odds ratio; C3 = fracdo C3 do complemento; C4 = fracdo C4 do complemento

Tabela 9 - Associacédo entre alopecia ndo cicatricial e outras manifestacGes sistémicas

Alopecia ndo cicatricial

Variavel Associada sim (n, %) ‘ Nao (n, %) OR [I1C95%)] P-valor
Osteoarticular 1 (33,33%) 2 (66,67%) 0,5[0;1] 0,674
Hematolodgica 0 (0%) 7 (100%) - 0,682
Renal 2 (28,571%) 5 (71,429%) 0,368[0;0,737] 0,258
Anti-DNA nativo positivo 1 (33,33%) 2 (66,67%) 0,5[0;1] 0,674
C3 baixo 3 (100%) 0 (%) - 0,011
C4 baixo 2 (66,67%) 1 (33,33%) 0,5[0;1] 0,563

OR = odds ratio; C3 = fracdo C3 do complemento; C4 = fracdo C4 do complemento
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6 DISCUSSAO

6.1 PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES

O LES é descrito em todas as partes do mundo, sendo uma doenga sistémica autoimune
extremamente pleomorfica, no qual a interacdo de fatores genéticos, ambientais e
socioecondémicos, pode ter uma importante participacdo na patogénese da doenca
(1,151,152). O presente estudo mostrou que a maioria dos pacientes era mulher, razao
de 6,7: 1, menor que outras séries brasileiras 11,3: 1 (153), e discretamente inferior a
outros estudos epidemioldgicos mundiais, 0s quais apresentaram razdo que variou de
8,1:1 a 19,3:1 (154,155,156). Tal fato se explica, provavelmente, por viés centrifugo. O
HUB-UNB é um centro de referéncia onde se concentra um maior nimero de pacientes
com manifestacBes graves e consequentemente maior nimero de homens, conforme
descrito em algumas séries, apresentam doenca mais grave quando comparado as
mulheres (157).

A maioria dos casos de LES se inicia na segunda e terceira décadas de vida, um grande
estudo multicéntrico europeu identificou uma média de idade de 31 + 13 anos ao
diagnostico (158), compardvel ao Grupo Latino-Americano de Estudo do Luapus
(GLADEL) que descreveu uma média de idade ao diagnostico de 28 = 2 anos (159).
Nosso estudo demonstrou que a média de idade, no momento da avaliagdo, foi de 36,68
anos (DP 9,8), com um tempo médio de evolucdo da doenca de 132,9 meses (maximo
321, minimo 24 meses, DP 74,44) estando em concordancia com as grandes séries
mundiais.

Houve um discreto predominio de pacientes brancos 42 (41,58 %), seguido de pardos
41 (40,59%), negros 17 (16,83%). Outro estudo realizado no Brasil por EF Borba e
colaboradores, na cidade de S&o Paulo, mostrou que 69,9% eram caucasianos (153). O
Brasil € um pais de dimensdes continentais, onde as populacdes sdo heterogéneas, o que
explica o fato da predominancia de certas etnias em diferentes regides. No mundo a
incidéncia e prevaléncia de LES em pessoas de etnia africana sdo maiores que nas de
etnia caucasiana (3), porém nos primeiros algumas manifestacdes cutdneas sdo mais
dificeis de serem identificadas como o LECA e o LECSA. Estudo longitudinal

retrospectivo, que avaliou pacientes com LES, realizado por K Koch e M Tikly na
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Africa do Sul, encontrou respectivamente LECA e LECSA em 26,7% e 2,7% dos
negros e em 58,3% e 8,3% dos ndo negros (160). No nosso estudo ndo foram avaliadas

as prevaléncias das manifestacOes cutaneas nas diferentes etnias.

6.2 PERFIL CLINICO LABORATORIAL DOS PACIENTES

Existem evidéncias que as variaches geograficas podem determinar diferentes
caracteristicas da doenga, incluindo frequéncia de acometimento sistémico e alteracdes
imunolégicas que podem determinar o progndstico da doenca (161). O acometimento
cutaneo tem sido descrito com alta frequéncia nos paises tropicais, incluindo o Brasil,
devido a alta exposicao a luz ultravioleta (5,162).

Estudo de EF Borba e colaboradores, longitudinal com duracdo de 4 anos, mostrou
predominio de manifestacBes mucocuténeas, sendo o rash malar encontrado em 83,2%,
fotossensibilidade em 76,7%, lesbes discoides em 8,2% e Ulceras orais em 23,2% dos
pacientes. Em seguida as manifestacdes articulares 87,4%, hematoldgicas 44% e renais
36,9% foram as mais frequentes, anti-DNA nativo positivo foi encontrado em 35,1%
dos pacientes (153). No estudo de K Koch e M Tikly as manifestacbes mucocutaneas
também foram predominantes, LEC foi observado em 76,1%, sendo o LECC o mais
prevalente 54%, seguido do LECA 30,2%, ulceras orais foram vistas em 43,4% e
alopecia ndo cicatricial em 21,8% dos pacientes, em seguida as manifestagdes mais
prevalentes foram articulares 66,7%, hematoldgica 39,3% e doenca renal 35,2% dos
pacientes, anti-DNA nativo positivo foi encontrado em 62,2% dos pacientes em algum
momento da doenca (160).

No presente estudo as manifestacdes mucocutaneas também foram as mais prevalentes
36,63%, em concordancia com o0s estudos anteriores, seguidas das manifestacdes
osteoarticulares 26,73%, doenga renal 24,75%, hematologica 19,8% e anti-DNA nativo
positivo 16,83% dos pacientes. Dentre as manifestacfes cutdneas a mais prevalente foi a
lesdo discoide na forma ativa 11,88% dos pacientes. Em concordancia com os estudos
prévios, o0 presente estudo também demonstrou que as manifestacdes cutaneas,
articulares, renais e hematologicas sdo as mais comuns, mas o fato das prevaléncias de
todas as manifestagOes descritas no presente estudo serem menores que as dos estudos

anteriores, se explica, por ser este um estudo transversal, onde a maioria dos pacientes
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estava em uso de imunossupressores e imunomoduladores no momento da avaliacéo.
De fato, a maioria dos pacientes apresentava baixa atividade de doenca 32,67% ou
doencga inativa 54,46% dos pacientes, 0 que corrobora com a baixa prevaléncia das
manifestacdes clinicas e imunologicas. A possivel explicacdo para a lesdo discoide ser a
mais prevalente no presente estudo, se deve ao fato deste tipo de lesdo ser a mais

refrataria ao tratamento dentre todas as formas de acometimento mucocutaneo.

6.3 ANALISE DE ASSOCIACAO ENTRE AS MANIFESTACOES
MUCOCUTANEAS COM OUTRAS MANIFESTACOES SISTEMICAS E
IMUNOLOGICAS.

H& poucos estudos no mundo associando manifestacfes mucocutaneas e sistémicas no
LES, na populagéo brasileira nenhum estudo avaliou tal relagdo.

Estudo realizado por GJ Pons-Estel e colaboradores observou que pacientes com LES
que apresentavam lesbes discoides precocemente, durante o seguimento apresentaram
menor incidéncia de doenca renal (163). N. Patsinakidis et al. avaliou a associagéo do
FAN e anticorpos especificos em 402 pacientes com diferentes subtipos de LEC. Nos
pacientes com LES, ou que futuramente preencheram os critérios de classificacdo do
ACR 1987, que apresentavam LECA ele encontrou FAN em 92,7%, anti-DNA nativo
em 69,4% e anti-Sm em 30,6% dos pacientes. Nos pacientes com LED ele encontrou
FAN em 47,8%, anti-DNA nativo em 14,8% e anti-Sm em 4,3% dos pacientes (164). K
Koch e M Tikly, em um estudo longitudinal retrospectivo de marco de 1992 a junho de
2014, encontraram associacgdo significativa de LECSA com livedo reticular, alopecia
ndo cicatricial e doenca renal e de LED com artrite em pacientes com LES (160).

Nos pacientes com LES as fracoes C3 e C4 do complemento podem estar reduzidas em
33 a 50% dos casos, em algum momento da doenca. Deposic¢ao das fracoes C3 e C4 séo
comumente observadas no envolvimento organico dos rins, pele, pleura, pericardio e
células sanguineas dos pacientes com LES (165). Pelos critérios SLICC de 2012 para a
classificagdo de LES, niveis baixos de C3 e C4 tiveram uma sensibilidade de 59% e
especificidade de 93% para o diagnostico (68). Os niveis de complemento sérico (total,
C3 e C4) estdo geralmente reduzidos nas fases de atividade do LES tendo peso 2 no
SLEDAI-2K (102).
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O estudo que descreveu primariamente o LECSA como uma forma cutanea distinta,
realizado em 1979, encontrou 27 pacientes com esta forma dentre 299 pacientes com
LEC, 48% dos pacientes preenchiam critérios de classificagdo para LES, o
acometimento osteoarticular foi encontrado em 74% e complemento baixo em 20% dos
pacientes com LECSA. Outras manifestagbes mucocutaneas como alopecia nao
cicatricial, fotossensibilidade e Ulceras mucosas foram encontradas respectivamente em
59, 52 e 37% dos pacientes com LECSA (166).

No presente estudo as manifestacbes mucocutaneas em geral se associaram
significativamente com niveis baixos de C3 e C4, a lesdo subaguda foi o que mais
apresentou esta associacdo, mas sem poder estatistico. A grande maioria dos pacientes
do estudo apresentava atividade leve 54,46% ou estavam inativos 32,67%. Esta
associacdo com niveis séricos baixos de complemento foi um ponto de destaque neste
estudo, pois ao contrario da relacdo bem estabelecida do LECSA com anticorpos anti-
Ro/SSA (74), a associacdo entre manifestagcdes mucocutaneas em geral e de leséo
subaguda com niveis séricos baixos de complemento foi pouco descrita na literatura.

Ao contrario dos estudos, mencionados anteriormente, ndo encontramos associacao
com outras manifestacdes clinicas sisttémicas. A provavel explicacdo para tal fato se
deve a caracteristica transversal do estudo, ao contrario dos demais onde todos foram
longitudinais, associado ao fato de que a maioria dos pacientes apresentava doenca

inativa ou baixa atividade no momento da avaliacgéo.

6.4 LIMITACOES

Como o principal objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia das manifestagdes
mucocutaneas do LES e suas associacdes com outros acometimentos organicos e
alteracfes imunes, a ndo realizacdo da imunofluorescéncia nas biopsias das lesfes e a
falta de possibilidade de coletar os anticorpos mais prevalentes nos LES, como anti-Ro,
anti-La, anti-Sm, e antifosfolipidios, foram importantes limitagbes para melhor
caracterizag&o de tais manifestagoes.

A falta da descricdo das lesdes discoides como localizadas (restrita a cabeca e pescoco)
e generalizadas, assim como a melhor caracterizacdo das lesGes mucosas, em

eritematosas, discoides ou ulceradas, foram falhas metodoldgicas.
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O fato de ser um estudo transversal é um ponto limitante para a interpretacdo das
associacles encontradas, ndo sendo possivel concluir se baixos niveis de complemento
sdo causados pelas manifestacbes mucocutaneas descritas ou se Sd0 apenas um
epifendmeno. Da mesma forma ndo podemos tirar conclusdes definitivas sobre a relagdo
entre causa e efeito do uso das medicagbes no surgimento das manifestacdes
mucocutaneas. No presente estudo a maioria dos pacientes que tinham manifestacao
mucocutanea estava em uso de antimaléarico e metotrexato, que sdo as medica¢fes mais
utilizadas para o controle destas manifestacfes. Uma possivel explicacdo para tal fato €
que as doses utilizadas ndo estavam sendo suficientes para o controle das manifestacdes
e que ajustes terapéuticos, com aumento das doses ou associacdo de outros
imunossupressores, seriam necessarios. Estudos longitudinais, que tenham como
objetivo avaliar as correlacGes entre as varias manifestacdes clinicas e imunoldgicas
apresentadas pelos pacientes com LES, assim como o efeito das medicacGes no
surgimento e controle das manifestacdes, sdo necessarios para melhor compreensdo da

doenca.
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7 CONCLUSAO

1 — Manifestacdo mucocutanea esteve presente em 36,63% dos pacientes no momento
da avaliacdo.

2 — Lesdes semelhantes a forma discoide foram as mais comuns 16,83%, sendo que
11,88% apresentavam lesOes ativas e 4,95% lesOes residuais, em sequéncia, alopecia
ndo cicatricial 9,9% (manifestacdo ndo especifica mais prevalente), rash malar 7,92%,
lesGes semelhantes ao subagudo 5,94% (todos na forma anular policiclica),
fotossensibilidade 4,95%, lesdo mucosa 2,97% e vasculite cutanea 0,99%.

3 — Manifestagao osteoarticular foi a manifestacdo sistémica, extra cutanea, mais
comum, esteve presente em 26,73% dos pacientes, seguido do comprometimento renal
24,75% e manifestacdes hematologicas 19,8% dos pacientes.

4 — Dentre as manifestagdes imunoldgicas o anti-DNA nativo positivo foi encontrado
em 16,83% e 0 mesmo numero de pacientes apresentou valores baixos de C3 e C4.

5 — Sobre as analises de associacdo as manifestagdes mucocutaneas em geral se
associaram significativamente com niveis séricos baixos de C3 (p < 0,001) e de C4 (p =
0,002), achado até entdo, pouco descrito na literatura. No foi encontrada associacao de
manifestaces mucocutaneas, tanto especificas como inespecificas de LE, com outras
manifestacdes sistémicas.

A frequéncia predominante das manifestacGes mucocutaneas, enfatiza a importancia de
se conhecer bem as formas clinicas destas lesdes, assim como classifica-las
corretamente. Avaliacdo multidisciplinar, com participacdo da Dermatologia, é

fundamental para melhor avaliacdo destes pacientes.
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ANEXOS

ANEXO A - CRITERIOS DO ACR PARA A CLASSIFICACAO DE LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO 1997 (69)

Critérios do ACR para a classificagdo de lGpus eritematoso sistémico1997

. Eritema malar
. Eritema discoide
. Fotossensibilidade
. Ulceras de mucosa (oral ou nasal)
. Artrite ndo erosiva
. Serosite (pleurite ou pericardite)
. Doenca renal:

protelnurla persistente ou superior a 0,5 g/dia

cilindraria: cilindros hematicos, hemoglobinicos, granulares, tubulares ou mistos

Doenga neurolégica
A psicose (excluindo-se drogas e distUrbios metabdlicos)
B - convulséo (excluindo-se drogas e distlrbios metabélicos)
9. Doenga hematoldgica
A - anemia hemolitica com reticulocitose em duas ou mais ocasifes

- leucopenia (leucécitos menor que 4.000/mm3) em duas ou mais ocasifes
C - plaguetopenia (plaquetas menor que 100.000/mm3) em duas ou mais ocasifes

- linfopenia (linfécitos menor que 1.500/mm3) em duas ou mais ocasides
10. Alteragdes imunoldgicas: anticorpo anti-DNA e/ou anticorpo anti-Sm e/ou anticorpo antifosfolipide
(anticardiolipina e/ou anticoagulante ltpico) IgG e/ou IgM e/ou VDRL falso-positivo
11. Fator anti-nlcleo (FAN) positivo

oom;p\lcnmhwwl—\

Para a classificacdo é necessaria a presenca de 4 ou mais dos 11 critérios,
simultaneamente ou evolutivamente, durante qualquer intervalo de tempo.



ANEXO B - SLEDAI-2K (102)

Manifestacéo | Definicéo Peso
Convulséo Excluir causas metabdlicas, infecciosas ou drogas. 8
Psicose Alteracdo da percepg¢do da realidade, incluindo-se 8
alucinages, incoeréncias, pensamento desorganizado,
catatonia. Excluir drogas e uremia.

Sindrome Alteracdo mental com déficit de orientagcdo, memoria, 8

Organico-cerebral julgamento e aten¢do, com dois de: fala incoerente, insonia,
sonoléncia, hipo/hiperatividade motora. Excluir causas
metabdlicas, infecciosas ou drogas.

AlteracGes visuais Corpos cetdides ou hemorragias retinianas, exsudatos ou 8
hemorragia de coroide, neurite dptica. Excluir causas
infecciosas, drogas ou hipertenséo.

AlteracBes de nervos Neuropatia motora ou sensorial. 8

cranianos

Cefaleia Persistente, intensa, tipo enxaqueca, ndo responsiva aos 8
analgésicos narcoticos.

Acidente vascular cerebral Excluir aterosclerose. 8

Vasculites Ulceras, gangrena, nddulos dolorosos, infarto sub ou 8
periungueal, bidpsia ou angiografia compativel.

Acrtrites Duas ou mais articulacées. 4

Miosites Fraqueza ou dor muscular proximal com: elevacéo de 4
enzimas musculares, eletromiografia ou bidpsia
compativeis.

Cilindros urinarios Granulosos ou heméticos. 4

Hematuaria Maior que 5 hemécias por campo. Excluir célculos ou 4
infeccOes.

Proteindria Maior que 0,5g/dia de inicio recente ou aumento maior que 4
0,5g/dia em relacdo aos valores anteriores.

Leucocitdria Maior que 5 leucdcitos por campo. Excluir infecgdes. 4

Eritema malar Eritema sobre as eminéncias malares poupando os sulcos 2
nasolabiais

Alopecia Perda anormal de cabelos, de forma localizada ou difusa. 2

Ulceras de mucosas Ulceras orais ou nasais. 2

Pleurite Dor pleuritica, com atrito ou derrame pleural, ou 2
espessamento pleural.

Pericardite Dor pericardica com atrito, derrame ou eletrocardiograma 2
ou ecocardiograma compativeis.

Diminuigdo de complemento  Diminuigdo de C3, C4 ou CH50. 2

Anti-dna Presenca. 2

Febre Temperatura maior que 38°C. Excluir infeccoes. 1

Plaguetopenia Menor que 100.000 plaquetas por mm3. 1

Leucopenia Menor que 3.000 leucécitos por mm3. Excluir drogas. 1

Total

Obs: vélido para manifestacGes de inicio recente (até dez dias anteriores a avaliacao)
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ANEXO C -COMPROVANTE DE APROVACAO DO PROJETO

UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE g Qmﬂwm
DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA E ASSOCIACAO ENTRE ACOMETIMENTO CUTANEOMUCQSO E
COMPROMETIMENTO DE OUTROS ORGAOS NOS PACIENTES COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO.

Pesquisador: Luciano Junqueira Guimaraes

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 81894717.2.0000.5558

Instituicao Proponente: Hospital Universitario de Brasilia - HUB
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.8672.893

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal descritivo onde os pacientes serdo avaliados clinicamente por um médico
reumatologista em uma amostra de conveniéncia de todos os pacientes acompanhados nos ambulatérios de
colagenoses do HUB no periodo de 12 meses.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a prevaléncia e as caracteristicas das manifestacdes mucocutaneas nos pacientes com LES
atendidas no ambulatério e associar as manifestacdes mucocutdneas com outras manifestacdes
sistémicas.Analisar se uma manifestacdo mucocutaneas especifica esta associada a um dwterminado
acometimento sistémico .

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os autores referem que n&o ha riscos para os voluntarios da pesquisa e os beneficios estdo relacionados a
um maior conhecimento do perfil clinico dos pacientes com LES do ambulatério de colagenoses do
HUB.Entretanto, considerando que havera uma entrevista especifica para a inclusdo dos voluntarios na
pesquisa e a possibilidade de biépsia da les@o mucocutanea esses dados foram explicitados no TCLE com
os riscos e beneficios da pesquisa.

Enderegco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br
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Continuagdo do Parecer: 2.872.893

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Por meio de um estudo transversal descritivo pretende-se testar a hipotese de que as manifestacdes
mucocutdneas dos pacientes com diagndstico de LES se associam com as manifestacdes
sistémicas.Estudo € relevante e podera contribuir para um maior conhecimento do perfil clinico dos
pacientes com LES.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:
O projeto esta bem delineado com riscos e beneficios, critérios de incluséo e o TCLE adequado.

Recomendacdes:

Né&o ha

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Apds a inclusédo do TCLE considera-se que a pendéncia foi atendida e o parecer & pela aprovac¢éo do
projeto.

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

Projeto apreciado na 6 Reunido Ordinaria do CEP-FM-UnB-2018. Apds apresentacéo do parecer do (a)
Relator (a), aberta a discusséo para os membros do Colegiado. O projeto foi Aprovado.

De acordo com a Resolucéo 466/2012-CONEP/CNS, itens X.1. - 3.b. e Xl. -2.d, este Comité chama a
atencéo da obrigatoriedade de envio do relatério parcial semestral e final do projeto de pesquisa para o CEP
-FM, atraveés de Notificacdes submetidas pela Plataforma Brasil, contados a partir da data de aprovacao do
protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1020031.pdf 15:30:22
TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 08/08/2018 |Luciano Junqueira Aceito
Assentimento / 15:22:30 |Guimarées
Justificativa de
Auséncia
Cronograma CRONOGRAMA pdf 06/08/2018 |Luciano Junqueira Aceito

17:10:50 | Guimarées
Projeto Detalhado / | ProjetodetalhadoBrochura.pdf 13/11/2017 | Luciano Junqueira Aceito
Brochura 23:07:29 | Guimaraes

Enderego: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (51)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br
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DE BRASILIA
Continuacdo do Parecer: 2.872 893

Investigador ProjetodetalhadoBrochura.pdf 13/11/2017 |Luciano Junqueira Aceito
23:.07:29 | Guimaries

Qutros RESUMODOPROJETO.pdf 13/11/2017 |Luciano Jungueira Aceito
23:05:22 | Guimarées

Declaragéo de Termodeconcordanciaintituicao.pdf 13/11/2017 |Luciano Junqueira Aceito

Instituicéo e 23:01:59 |Guimaraes

Infraestrutura

Qutros curriculopesquisador3.pdf 13/11/2017 |Luciano Junqueira Aceito
23:00:10 | Guimaries

Qutros curriculopesquisador2. pdf 13/11/2017 |Luciano Junqueira Aceito
22:58:51 Guimaraes

QOutros curriculopesquisadorprincipal.pdf 13/11/2017 |Luciano Junqueira Aceito
22:55:38 | Guimarées

Qutros Declaracaoderesponsabilidade.pdf 13/11/2017 |Luciano Junqgueira Aceito
22:37:00 [ Guimaraes

Orgcamento Orcamento.pdf 13/11/2017 |Luciano Junqueira Aceito
22:34:36 | Guimarées

Declaragédo de Cartadeencaminhamento.pdf 13/11/2017 |Luciano Junqueira Aceito

Pesquisadores 22:32:51 Guimarées

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 13/11/2017 |Luciano Junqueira Aceito
22:17:39 | Guimardes

Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Néo
BRASILIA, 04 de Setembro de 2018
Assinado por:
Floréncio Figueiredo Cavalcanti Neto
(Coordenador)
Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina
Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br
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APENDICE A - FICHA COLETA DE DADOS PROJETO DE MESTRADO

PREVALENCIA E ASSOCIACAO ENTRE ACOMETIMENTO CUTANEO
MUCOSO E COMPROMETIMENTO DE OUTROS ORGAOS NOS PACIENTES
COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Responsavel pelo preenchimento:

Registro: Sexo: DN: Data preenchimento:
Iniciais:

Data do diagnéstico: Critérios de classificacdo (SLICC 2002) ao diagnéstico
Dia/més/ano: 1- Clinicos:

2- Imunoldgicos:

Tempo de evolugdo em meses:

1 - Manifestag&o cuténea () agudo () subagudo () discoide () alopecia
( ) n&o ()sim
() ativo
() sequelar
() fotossensibil () vasculite () mucosa () *outras
lesbes
cuténeas

2 — Osteoatrticular () artralgia () artrite () Jaccoud () NAV
() ndo () sim
3 - Hematoldgica () anemia () anemia () leucopenia () plaqueto
() ndo () sim cronica hemol
valores =>
4 - Manifestacao renal () proteindria ()hematuria () pidria () cilindros
( ) n&o () sim
valores =>
5 - Manifestacéo SNC () convulsao () cefaleia () psicose () outros
()néo () sim () meningite ()AvC () disfungéo

assépt cognitiva
6 - Manifestacdo SNP () mono () disfungéo () neuropatia () outros
() ndo () sim neuropatia SNA craniana
7 — Cardiovascular () pericardite ()ICco () arritmia () outros
() ndo () sim () miocardite
8 - Pulmonar () pleurite ()pneumonite () HAP () outros
() ndo () sim
9 — Imunolégicas () anti DNA () C3 baixo () C4 baixo
(1) ndo () sim nativo valor valor
Exames laboratoriais () VHS () ur () TGO () glic

() PCR ()cr () TGP () abl
10 — Outras manifestacdes () gatrointestinal () ocular () ototrrino () urolégica

clinicas
( ) ndo () sim
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11 — Uso atual de () prednisona () HCQ/DFC () AZA () CFF
imunossupressor/imunomodulador
( ) néo () sim

() MMF () MTX () ciclosporina () outros
12 —Uso atual de anti- () ICEA ()YHCTZ () BBLOQ ()BLOQ CA
hipertensivos
( ) ndo () sim () IRAII () FURO () HIDRALAZ () OUTROS
13 — Uso atual de outros () estatinas () Blogbhomb () CaCo3/vit () bifosofonato
medicamentos () hipoglicemi () outros D3
12 — Filtro solar () regular () irregular () ndo
13 - Habitos de vida () tabagista () sedentario () etilista IMC =
SLEDAI 2k =
Observacoes:

Outras manifestagdes:
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APENDICE B - TCLE

UNIVERASIDA[DE DE BRASILIA/FACULDADE DE MEDICINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DE SERES HUMANOS
Cepfm(a@unb.br Fone: 61 3107-1918)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar voluntariamente do projeto de pesquisa PREVALENCIA E
ASSOCIACAO ENTRE ACOMETIMENTO MUCOCUTANEO COM COMPROMETIMENTO DE
OUTROS ORGAOS NOS PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES). Sob a
responsabilidade do pesquisador Luciano Junqueira Guimardes. O projeto sera um estudo transversal
descritivo onde os pacientes serdo avaliados clinicamente por um médico reumatologista (Luciano
Junqueira Guimaraes). As manifestacBes clinicas e laboratoriais presentes durante a consulta serdo
transcritas para uma ficha padronizada. Os pacientes que apresentarem manifestacbes mucocutaneas serdo
avaliados também por uma dermatologista do HUB (Ora. Izelda Maria Carvalho Costa). Aqueles que ao
exame clinico ndo for possivel classificar o tipo da lesdo cutanea, serdo submetidos a biopsia da lesao
com realizacdo de imunofluorescéncia. O objetivo desta pesquisa é avaliar a associa¢do das manifestacdes
mucocuténeas com outras manifestagbes sistémicas nos pacientes com LES. O(a) senhor(a) receberd
todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu home nao
aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissdo total de quaisquer informagdes que
permitam identifica-lo(a). A sua participacdo se dard por meio de avaliacdo clinica nos ambulatérios de
Reumatologia do HUB durante a consulta de rotina, agendada conforme a agenda normal dos
ambulatérios, com um tempo estimado de 30 minutos para sua realizacdo. N&o ha riscos decorrentes de
sua participacdo na pesquisa. Se vocé aceitar participar. estard contribuindo para um melhor
conhecimento sobre o LES.O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer
procedimento) qualquer questdo que Ihe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa
em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Sua participacdo € voluntéria, isto é, ndo
h& pagamento por sua colaboracdo. Todas as despesas que vocé tiver relacionadas diretamente ao projeto
de pesquisa (tais como passagem para o local da pesquisa, alimentacdo no local da pesquisa ou exames
para realizagdo da pesquisa) serdo cobertas pelo pesquisador responsavel. Caso haja algum dano direto ou
indireto decorrente de sua participacdo na pesquisa, vocé deverd buscar ser indenizado, obedecendo-se as
disposicdes legais vigentes no Brasil. Os resultados da pesquisa serdo divulgados no Hospital
Universitario de Brasilia podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados
somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco anos, apés isso
serdo destruidos. Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer divida em relagdo a pesquisa, por favor telefone para:
Luciano Junqueira Guimardes no telefone (61)99331-9433 ou 2028-5423 disponivel inclusive para
ligacéo a cobrar, ou pelo e-mail: lJujungueiramed@hotmail.com.

Rubricas:

Paciente Pesquisado Pesquisador
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