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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (LESJ) € uma doenga autoimune de caréater
cronico e multissistémico, que se manifesta com um amplo espectro de anormalidades
clinicas e imunoldégicas. Dentre as principais condi¢cdes associadas, destaca-se a Nefrite
Lupica (NL) secundéria ao LESJ ou como resultado da intensa toxicidade por drogas
imunossupressoras. A NL detém forte influéncia no manejo e prognéstico da doenca por
ser o principal responsavel pela morbimortalidade do LESJ na faixa etéria pediatrica. O
presente trabalho teve como objetivo determinar as caracteristicas clinicas,
histopatologicas (renais) e laboratoriais dos pacientes portadores de LESJ com NL
identificada, que foram atendidos no Servigco de Reumatologia do Ambulatério Araujo
Lima vinculado a Universidade Federal do Amazonas no periodo de janeiro de 2015 a
agosto de 2018, na cidade de Manaus — Amazonas. Os estudos sobre o padrédo de
acometimento renal e a atividade da doenca sistemicamente sdo importantes
ferramentas para a melhor compreenséo clinica da NL. Verificou-se neste estudo que
os individuos com NL apresentam altos indices de atividade da doenca no momento do
diagndstico, sendo evidenciado maior risco de necessidade de terapia dialitica naqueles
que apresentaram NL ao diagndstico. O trabalho apresenta relevancia nacional, posto
gue a elucidacdo do padrdo da NL nos individuos amazonenses na faixa etaria
pediatrica representara um avanco tanto para a formacdo de uma estrutura
epidemioldgica quanto para os cuidados dos profissionais de salude que resultardo na
melhoria da qualidade de vida desses pacientes.

INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (LESJ) é uma doenca autoimune de
carater cronico e multissistémico, que se manifesta com um amplo espectro de
anormalidades clinicas e imunoldgicas (BARSALOU et al., 2013). Dentre as principais
condi¢Bes associadas, destaca-se a Nefrite Lupica (NL) secundéria ao LESJ ou como
resultado da intensa toxicidade por drogas imunossupressoras. A NL detém forte
influéncia no manejo e progndstico da doenca por ser o principal responsavel pela
morbimortalidade do LESJ na faixa etaria pediatrica (BORCHERS et al., 2012).
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O LESJ abrange os individuos com idade inferior a 16 anos, e representa cerca
de 20% de todos os pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES). O inicio das
manifestacdes da doenca ocorre com mais frequéncia entre os 12 e 0os 16 anos de idade,
sendo raro antes dos 5 anos (ZHU; WU; HUANG, 2017). No Brasil, em um estudo
realizado na regido sudeste com 847 pacientes, observou-se a idade do diagndstico, e
foi encontrado que: 39 (4,6%) eram menores de 6 anos, 396 (46,7%) entre 6 e 12 anos,
e 413 (48,7%) entre 12 e 18 anos (Gomes et al, 2017).

Sua incidéncia é de 0,36 a 0,9 por 100.000 criangas por ano, e sua prevaléncia,
gue apresenta variacdo conforme a etnia, de 3,3 a 24 por 100.000 criancas, com maior
predominancia no sexo feminino (4-5:1). As populacdes ndo brancas sdo mais
acometidas, dentre elas: hispanicos, afro-americanos, nativos americanos e asiaticos
(MALLATIA; MARTINI, 2013).

A formacgéo dos complexos autoimunes e o consequente dano tecidual gerado
pela linfoproliferacdo e producdo dos autoanticorpos policlonais s&o os mecanismos
imunologicos da doenga em questdo. Tais fatores, em combinacdo com gatilhos
ambientais, epigenéticos, hormonais e imunorreguladores, ativam a doenca e
determinam o envolvimento dos sistemas imunoldgico, hematolégico,
musculoesquético, neuroldgico, ocular e renal (LECH; ANDERS, 2013).

Para o diagnéstico de LESJ é preciso ter quatro (ou mais) de 17 critérios, sendo
pelo menos um critério clinico e um imunolégico, ou apresentar uma bidpsia renal com
padrdes de NL além de sorologia positiva para FAN e/ou Anti-DNA dupla hélice (PETRI
et al, 2012). Atividade da doenca é avaliada pelo SLEDAI - Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (BOMBARDIER et al, 1992) Conforme Levy e
Kamphuis (2012), o diagnéstico diferencial do LESJ é amplo, incluindo, principalmente:
infecgbes, neoplasias e outras desordens inflamatdrias. O conhecimento clinico-
epidemioldgico é fundamental, principalmente, em locais de alta prevaléncia.

Gomes e colaboradores (2016), em uma meta-analise que incluiu 10 centros
brasileiros especializados em reumatologia pediatrica, acompanhou 847 individuos
diagnosticados com LESJ, e analisou que 50,55% pacientes apresentaram nefrite.
Nesse mesmo estudo, os participantes apresentaram no ambito renal: hematuria
(44,46%), pidria (33,21%), proteindria (46,57%), injuria renal aguda (11,62%) e
insuficiéncia renal crénica (2,17%).

O LES que comeca na infancia tem sido considerado mais grave do que o LES
com inicio na idade adulta. Além disso, criancas diagnosticadas com LES podem
necessitar de corticosterdides em altas doses e agentes imunossupressores para 0
controle da doenca com mais frequéncia do que suas contrapartes adultas (RAVELLO;
RUPERTO, MARTINI, 2005).

Nas circunstancias atuais, os indices de morbimortalidade do LESJ séo elevados
apesar dos avancos médicos substanciais nas Ultimas décadas, evidenciados por
estudos de Mok et al (2013), que realizou um estudo longitudinal com 694 pacientes de
1995 a 2011, que inferiu uma expectativa de vida em cerca de 30 anos para individuos
aos 15 anos que apresentam LESJ com dano renal. Por isso, antes de gerar estratégias
para um cuidado otimizado, faz-se necessario investigar as patologias que impactam na
mortalidade dos individuos portadores LESJ, e nesse sentido, principalmente, os
padrdes do acometimento renal da NL (SAMANTA et al, 2017).
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OBJETIVOS

Determinar as caracteristicas clinicas, histopatolégicas (renais) e
laboratoriais dos pacientes portadores de LESJ com NL identificada, que foram
atendidos no Servico de Reumatologia do Ambulatério Aradjo Lima vinculado a
Universidade Federal do Amazonas no periodo de janeiro de 2015 a agosto de 2018,
na cidade de Manaus — Amazonas.

METODOLOGIA
— Questdes Eticas

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Getulio Vargas (CAEE: 99873418.4.0000.5020). Os preceitos éticos do
respeito a dignidade humana e a prote¢cdo devida aos participantes das pesquisas
cientificas envolvendo seres humanos serdo atendidos conforme a Resolucdo 466/12
do Conselho Nacional de Saude. E valido salientar que foi mantido o sigilo de todos os
prontudrios dos participantes da pesquisa, e a analise dos dados foi feita de modo
agregado para impossibilitar a identificagdo de quaisquer participantes do estudo.

— Tipo do Estudo

E uma pesquisa de delineamento descritivo retrospectivo.

— Local do Estudo

O estudo foi realizado no Ambulatério Aratjo Lima (AAL) do Hospital
Universitario Getllio Vargas (HUGV) filiado a Universidade Federal do Amazonas
(UFAM) no municipio de Manaus-AM.

— Patrticipantes do Estudo

Objetivou-se incluir todos os pacientes que preencherem os critérios inclusao.
N&o haveréa contato entre os pesquisadores e 0s pacientes do servico de reumatologia,
sendo apenas feita a analise do prontuario conforme autorizagdo da Instituicdo Local.

- Critérios de Inclusao:

Pacientes com idade igual ou inferior a 18 anos, de ambos 0s sexos, que Sao
atendidos no Ambulatério Aradjo Lima, com o diagnostico de LESJ, conforme os critérios
de classificagdo SLICC 2012.

Paciente que apresentaram diagnéstico de NL confirmado por meio de biopsia
renal ou que apresentem caracteristicas clinicas de NL, tais como alteracdes da fungéo
renal, hipertenséo arterial, cilindraria e proteinaria de 24h aumentada.

- Critérios de Exclusao

Pacientes que ndo preencheram os critérios de classificacdo SLICC 2012 para
LESJ;
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Pacientes com idade superior a 18 anos;

Dados necessarios a realizacdo do trabalho ndo estejam preenchidos
corretamente no prontuario;

Prontuarios de data anterior a janeiro de 2015 ou superior a agosto de 2018.
— Instrumento de Coleta de Dados

Houve a coleta das informagBes gerais através do prontuario do paciente,
referente a histéria clinica e aos exames complementares (laboratoriais e
histopatologico renal).

- Informacgdes Gerais

Dados Demograficos e Antropométricos: endereco, telefones de contato, sexo,
idade, altura, peso, IMC, cor e formacdo educacional. Histérico Familiar: avaliar a
presenca de LESJ, NL ou outras enfermidades em familiares de primeiro grau do
paciente.

- Histdria Clinica

Caracteristicas da Doenca: foram coletados dados referentes ao tempo de
doenca e do inicio dos sintomas ao diagnéstico. Foi coletada toda forma de
acometimento referente ao LESJ, o tempo transcorrido entre o inicio da doenca e o
surgimento dos sinais e sintomas, além do tempo decorrido até o a manifestacdo da NL.

- Medicamentos Passados

Foi descrito o uso no passado e atual de farmacos para tratamento como
corticoesteroides e drogas imunossupressoras, além do uso de drogas nefrotéxicas,
como anti-inflamatoérios ndo esteroidais.

- Andlise de dano acumulativo permanente pelo protocolo do Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/ American College of Rheumatology Damage Index -
SLICC/ ACR DI.

Leséo ocorrida desde o diagndstico de LES determinado por avaliagéo clinica e
presente pelo menos ha 6 meses podendo existir hA menos tempo caso seja
referenciado. Episédios repetidos tém de estar separados por 6 meses para marcar
score 2 A mesma lesdo nao pode ser contada duas vezes.

- Exames Complementares
. Avaliagéo Laboratorial

Foram registrados os resultados mais recentes dos seguintes exames
laboratoriais: Hemograma, marcadores inflamatdrios (velocidade de
hemossedimentagcdo — VHS, mm na 12 hora, e proteina C reativa — PCR, mg/dL),
creatinina, ureia, proteinuria 24h, glicemia, EAS, triglicerideos, LDL, HDL, colesterol
total, proteinas do complemento, Anti-DNA dupla hélice, FAN-hep2, Anti-SM,
anticoagulante ltpico e anticorpo anticardiolipina.

. Avaliagéo Histopatoldgica Renal

Foi coletado o resultado da biopsia renal dos participantes da pesquisa, e
enquadrando-a no sistema de classificagdo para NL da International Society of
Nephrology e Renal Pathology Society (2003);
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— Andlise Estatistica

Para a analise descritiva dos dados quantitativos foram utilizados a média e
desvio-padréo (DP) no Microsoft Excel

- Variaveis continuas: Idade atual; Idade do inicio dos sintomas nos casos; |[dade
do diagndstico nos casos; Tempo entre inicio dos sintomas e o diagndstico (em meses);
Tempo de doenca (em meses).

- Varidveis categoricas: Sexo; Cor; Municipio de procedéncia; Classificacdo da
NL; Marcadores inflamatorios (velocidade de hemossedimentacdo — VHS, mm na 12
hora, e proteina C reativa — PCR, mg/dL); Creatinina, Ureia, ProteinUria 24h,
Triglicerideos, LDL, HDL, Colesterol Total, Glicemia, EAS; Anti-DNA dupla hélice, FAN-
hep2, Anti-SM, Proteinas do Complemento, Anticoagulante IGpico e Anticorpo
anticardiolipina; Uso de anti-inflamatérios néo-esteroidais, Corticosteroides, drogas
imunossupressoras e drogas nefrotdxicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos registros hospitalares eletrdnicos, havia 55 pacientes identificados com
LESJ. No entanto, dez individuos ndo apresentavam NL, oito prontudrios estavam,
incompletamente, preenchidos, e cinco ndo foram localizados nos arquivos hospitalares.
Desse modo, foram avaliados 32 prontuarios de pacientes com diagnéstico de NL,
conforme os critérios do Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC,
2012) apresentando média de idade de 15,75 + 2,33 anos, e tempo médio de doenca
de 2,93 £ 1,69 anos, sendo 29 pertencentes ao sexo feminino, e trés ao sexo masculino.
Em relagédo a distribuicdo étnica, a populagédo estudada foi em sua grande maioria
composta por “pardos” (93,75%), e os demais (6,25%) individuos s&o indigenas. Em
relag@o aos habitos de vida, nenhum dos participantes declarou-se etilista ou tabagista,
negando também o tabagismo passivo. No @mbito da realizagédo de atividade fisica, 16
(50%) ndo se exercitam regularmente por vontade propria, oito se exercitam uma ou
duas vezes por més, sete praticam exercicios fisicos uma ou duas vezes por semana,
e apenas um individuo tem o habito de realizar trés ou mais vezes por semana.

A idade ao diagnostico encontrada na nossa pesquisa (12,43 + 2,53 anos) foi
similar a do estudo de coorte realizado por Hiraki et al. (2009) no Reino Unido. Dos 259
jovens avaliados nessa pesquisa, a média da idade dos pacientes ao diagndstico foi de
13 £ 3,1. Em relagao a proporgao entre os sexos no ambito da NL, o estudo de Smith et
al (2018) revelou uma maior predilecdo do sexo feminino também para 0 acometimento
renal nos pacientes portadores de LES (1:6,12). O presente trabalho encontrou a
propor¢do entre os sexos masculino:feminino de 1:9,7. O tempo médio, em meses, da
primeira crise até o momento do diagndstico do LESJ foi de 5,29 + 5,37, o que
representa um diagnéstico, moderadamente, tardio, podendo estar relacionado a um
pior progndstico, posto que ha tempo para maior dano renal.

Em relacdo a proporcdo étnica, Gomes et al (2016), dividiu nas seguintes
categorias, e encontrou estes resultados, em seu estudo multicéntrico: 588 (71,27%)
brancos, negros (27,27%), 4 (0,48%) asiaticos e 8 (0,96%) que nao se definem em
nenhuma categoria anterior. O que difere a subdivisdo feita pelo nosso trabalho a
literatura encontrada é o resultado da dindmica demografica regional, composta por uma
rica diversidade de povos, inclusive indigenas, o que dificulta o enquadramento n&do
enviesado.
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Quanto a presenca dos anticorpos e das proteinas do sistema complemento
relevantes no LESJ, nés verificamos que, no momento do diagnéstico, 59,37%
apresentam baixos niveis de C3 ou C4. Seis pacientes (18,75%) tiveram o
anticardiolipina reagente em titulos moderados. No momento do diagndstico, FAN e anti-
DNAds foram positivos na maioria dos pacientes em (100% e 62,5% respectivamente).

Observamos altos indices de marcadores renais de lesdo nesses pacientes no
momento do diagndstico, posto que as médias dos principais marcadores renais foram:
uréia 51,09 mg/dl; creatinina 1,20 mg/dl; Proteinaria de 24 horas 1261,96 mg. Dentre a
amostra, 17 realizaram biopsia renal, tendo como resultado as seguintes classes
histologicas (ISN/RPS 2018): | (5,88%), Il (5,88%), Il (5,88%), IV (70,59%), V (5,88%)
e VI (5,88%). No ambito da avaliacdo do indice de danos permanentes (SLICC / ACR-
DI), as principais areas afetadas foram: neuropsiquiatrica (34,37%), cutanea (25%),
renal (25%) e musculoesquelética (18,75%). O SLEDAI no momento do diagnéstico
revelou uma média de 20,71 + 10,79, o que representa um indice de atividade muito
alto. Correlacdo sobre a realizacao de dialise entre pacientes NL no inicio de c-LES vs
ndo-NL no inicio de LESJ foi significativa (29,41% vs 0%, p= 0,0109). Quatro pacientes
morreram, sendo a atividade da doenca e infec¢des graves as causas da morte.

CONCLUSOES

Os estudos sobre o padrdo de acometimento renal e a atividade da doenca
sistemicamente sdo importantes ferramentas para a melhor compreenséo clinica da NL.
Verificou-se neste estudo que os individuos com NL apresentam altos indices de
atividade da doenga no momento do diagnéstico, sendo evidenciado maior risco de
necessidade de terapia dialitica naqueles que apresentaram NL ao diagndstico. O
trabalho apresenta relevancia nacional, posto que a elucidacdo do padrdo da NL nos
individuos amazonenses na faixa etaria pediatrica representara um avanco tanto para a
formacdo de uma estrutura epidemiolégica quanto para os cuidados dos profissionais
de saude que resultardo na melhoria da qualidade de vida desses pacientes.
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