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RESUMO

Introducédo. O Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil € uma doenca autoimune
grave que afeta criancas e adolescentes, causando inflamacdo generalizada e
danos a mdltiplos sistemas. Os sinais e sintomas incluem plaquetopenia,
leucopenia, anemia, convulsbes, psicose lupica, alteracdo renal, serosite,
doenca articular, Ulcera oral ou nasal, fotossensibilidade, lesdo discoide, eritema
malar e alopecia. O diagndstico é baseado em critérios clinicos, soroldgicos e
histopatolégicos. O tratamento envolve medicamentos para controlar a
inflamacdo e prevenir danos aos Orgdos, incluindo corticosteroides,
imunossupressores e imunomoduladores. Objetivos. Os objetivos envolveram
analisar o perfil clinico-epidemiologico, descrever as caracteristicas
demograficas e caracterizar a apresentacdo da doenca e o tratamento
ambulatorial fornecido aos pacientes dos pacientes com LESJ em um centro de
referéncia em Salvador-Bahia entre 2018-2022. Metodologia. O estudo foi
observacional descritivo transversal a partir de prontuéarios eletrénicos de um
servico de referéncia em reumatologia pediatrica, com amostra de conveniéncia,
divididos em 2 faixas etérias: criancas (0 até 11 anos e 11 meses) e adolescentes
(12 até 17 anos e 11 meses). Foram aceitos no estudo pacientes com
diagnéstico confirmado para LESJ até os 17 anos e 11 meses. Resultados. A
amostra do estudo foi de 58 pacientes, predominantemente, do sexo feminino 49
(84,5%), com diagndstico na faixa etaria de 12-17 anos 41 (70,3%), com mediada
de 13 e intervalo interquartil [10-15|. Na distribuicdo do sexo por faixa etaria, de
0-11 anos, 2(22,2%) pacientes sdo do sexo masculino e 19(38%) do sexo
feminino. Na faixa etaria de 12-18 anos, 7(77,7%) sdo do sexo masculino e
30(61,2%) do sexo feminino. 35 (60,3%) estavam em eutrofia, 9 (15,5) obesidade
e 6 (10,3%) baixo peso ou risco de sobrepeso. Os sintomas 38 (65,5%) doenca
articular, 32 (55,5%) alteracdo renal, 29 (50%) eritema malar foram mais
frequentes. J& convulsBes e psicose lupica 3(5,1%) e lesdo discoide 2(3,4%)
foram menos observados. Os sintomas doenga articular, alteragcdo renal e
eritema malar ocorreram com frequéncias respectivas de 33 (76%), 28(57,1%) e
25(51%) no sexo feminino e 5(55%), 4(44,4%) e 4(44,4%) no sexo masculino.
Laboratorialmente 100% apresentavam FAN positivo e anti-DNA reagente em 28
(87,5%) dos resultados acessiveis. O tratamento foi instituido com
hidroxicloroquina em dosagens 200 mg 37 (63,8%), a >200 mg, 28 (31%), a
prednisona 47 (81%), azatioprina 40 (68,9%), pulsoterapia foi necesséaria em 23
casos (39,6%), 10 (17,2%) com ciclosfosfamida e 13 (22,4%) com
metilprednisolona, metrotexate oito (13,7%) e a dialise quatro (6,89%).
Suplementacgédo foi implementada com vitamina D 18 (32%) e calcio 23 (41%).
Conclusao. O LESJ é mais comum em pacientes do sexo feminino, em eutrofia,
com sintomas articulares, renais e eritema malar. Os critérios laboratoriais mais
frequentes sdo FAN positivo e anti-dsDNA reagente. Os tratamentos mais
usados incluem hidroxicloroquina, corticosteroides e azatioprina, e ha desafios
no tratamento ndo farmacolégico, como acesso a medicamentos,
acompanhamento psicolégico, dieta adequada e exercicios fisicos. Mais
pesquisas sdo necessarias para melhor entender essa doenca complexa e



heterogénea. Palavras-chaves: LUpus Eritematoso Sistémico. Artrite Juvenil
Cronica. Nefrite Lapica. Lupus Eritematoso Sistémico Neuropsiquiatrico.



ABSTRACT

Background. Juvenile systemic lupus erythematosus, JSLE, is a severe
autoimmune disease that affects children and adolescents, causing widespread
inflammation and damage to multiple systems. Signs and symptoms include
thrombocytopenia, leukopenia, anemia, seizures, lupus psychosis, renal
involvement, serositis, joint disease, oral or nasal ulcers, photosensitivity,
discoid rash, malar rash, and alopecia. Diagnosis is based on clinical,
serological, and histopathological criteria. Treatment involves medications to
control inflammation and prevent organ damage, including corticosteroids,
immunosuppressants, and immunomodulators. Objectives. The objectives
involved analyzing the clinical-epidemiological profile, describing demographic
characteristics, characterizing the disease presentation, and outpatient
treatment provided to patients with JSLE in a reference center in Salvador-Bahia
between 2018-2022. Methodology. The study was a descriptive cross-
sectional observational study based on electronic medical records of a pediatric
rheumatology referral service, with a convenience sample, divided into two age
groups: children (0 to 11 years and 11 months) and adolescents (12 to 17 years
and 11 months). Patients with confirmed JSLE diagnosis up to 17 years and 11
months were included in the study. Results. The study sample included 58
patients, predominantly female 49 (84.5%), diagnosed in the age range of 12-
17 years 41 (70.3%), with a median of 13 and an interquartile range of |10-15].
In the distribution of gender by age range, for the age range of 0-11 years, 2
(22.2%) patients are male and 19 (38%) are female. For the age range of 12-18
years, 7 (77.7%) patients are male and 30 (61.2%) are female. 35 (60.3%) were
eutrophic, 9 (15.5%) were obese, and 6 (10.3%) were underweight or at risk of
overweight. The most frequent symptoms were joint disease 38 (65.5%), renal
involvement 32 (55.5%), and malar rash 29 (50%). Seizures and lupus
psychosis were less observed, 3 (5.1%) and discoid rash 2(3.4%). Joint
disease, renal involvement, and malar rash occurred with respective
frequencies of 33 (76%), 28(57.1%), and 25(51%) in females and 5(55%),
4(44.4%), and 4(44.4%) in males. 100% of patients had a positive ANA test, and
anti-DNA was positive in 28 (87.5%) of accessible results. Treatment was
initiated with hydroxychloroquine at a dosage of 200 mg in 37 (63.8%), >200 mg
in 28 (31%), prednisone 47 (81%), azathioprine 40 (68.9%), pulse therapy was
necessary in 23 cases (39.6%), 10 (17.2%) with cyclophosphamide and 13
(22.4%) with methylprednisolone, methotrexate in 8 (13.7%), and dialysis in 4
(6.89%). Supplementation was implemented with vitamin D 18 (32%) and
calcium 23 (41%). Conclusions. JSLE is more common in female patients who
are eutrophic and present with joint, renal, and malar rash symptoms. The most
frequent laboratory criteria are positive ANA and reactive anti-dsDNA. The most
commonly used treatments include hydroxychloroquine, corticosteroids, and
azathioprine, and there are challenges in non-pharmacological treatment, such
as access to medications, psychological monitoring, proper diet, and physical
exercise. More research is needed to better understand this complex and
heterogeneous disease. Key-words: Lupus Erythematosus, Systemic.
Systemic Arthritis, Juvenile. Lupus Vasculitis. Central Nervous System.
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1. INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (LESJ), € uma doenca autoimune crénica
inflamatdria que acomete multisistemas. Esta associada a elevada morbidade e
mortalidade. A causa exata do LESJ ainda ndo é bem conhecida, mas fatores
hormonais, infecciosos, ambientais, medicamentosos e emocionais podem dar
inicio a doenca nos individuos com predisposicao familiar ou que possuem

alteracGes no seu sistema imune.'?

O LESJ é caracterizado por acometer individuos abaixo dos 18 anos, sendo sua
incidéncia e prevaléncia variadas a depender da populacédo estudada.® Apesar
disso, foi percebido que o LESJ tem maior incidéncia e gravidade em criangas e
adolescentes ndo brancos, com destaque para populacdo negra, asiatica e
indigena, apesar de ndo ser um consenso entre o0s estudos ja realizados nesse
sentido.* ®Quanto a idade de maior manifestacéo, cerca de 60% dos acometidos
desenvolvem a doenca apds os 10 anos, 35% entre 5 e 10 anos e 5% abaixo
dos 5 anos. Dessa forma, a maioria dos diagnésticos, em um estudo realizado
na Asia, a idade média para a confirmacéo diagnostica estava entre 8 e 13 anos,
sendo a prevaléncia no sexo feminino superior em todas as faixas etéarias.® Dado
também visto no estudo no Reino Unido que encontrou os 12 anos como a idade

de maior confirmagéo diagndstica.®

As manifestacdes clinicas do LESJ aparentam ser mais severas quando
comparada ao LUpus Eritematoso sistémico no adulto.?® Os pacientes
pediatricos apresentam maior chance de desenvolvimento de erupgdo malar,
anemia hemolitica, nefrite e positividade de anticorpos anti-DNA de fita dupla.
Outras manifestacbes também sdo frequentes como pericardite, pleurite,

peritonite, pancreatite, colecistite e complicagdes renais, sendo a Ultima a



principal causa de morbidade e mortalidade nos pacientes pediatricos com
LESJ.3

Nesse sentido, os pacientes acometidos pelo LESJ podem apresentar diversas
manifestacOes e apresentar até quadros limitados a 6rgéos especificos, como
no Lupus cutaneo e na nefrite lapica isolada. Além disso, os pacientes podem
cursar com febre, lesbes de pele, cefaleia, prostracéo, alteragcdo de humor,
distarbios do sono, edema articular, poliartralgia, anorexia e fotossensibilidade.
Ademais, nesses pacientes pode-se ter outros achados como a linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia, doencas cardiovasculares, sindrome da ativacdo
macrofagica, nefrite, insuficiéncia renal e anemia. A prevaléncia entre as
sintomatologias pode ser diversa entre as faixas etarias e grupos estudados, o

mesmo ocorre na diferenciacdo do LES para o LESJ. 56

Tendo em vista a escassez de dados clinico-epidemiolégicos nacionais, 0
arcabouco aqui exposto € proveniente de estudos internacionais, o0 que
corrobora a necessidade de realizacdo de novos estudos sobre LESJ. Além
disso, como observado, existe uma grande dualidade de resultados encontrados
a depender das populacdes estudadas, o que justifica também um estudo
especifico dos pacientes pediatricos no Brasil. Por esses motivos, realizar esse
perfil em pacientes do ambulatério especializado em uma cidade do nordeste
brasileiro tem ainda mais relevancia por ser um local de referéncia para o
tratamento desse grupo de doencas na Bahia. Assim, justifica-se ampliar a
investigagéo acerca do perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes acometidos,
com o intuito de auxiliar o rapido diagnostico e tratamento dessa condicdo o mais

precoce possivel.



2. OBJETIVO

2.1 Geral

Descrever o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes com LESJ em um centro

de referéncia em Salvador-Bahia entre 2018-2022.

2.2 Especificos
Listar as caracteristicas demograficas dos pacientes;
Descrever as manifestagcdes clinicas e laboratoriais da doenca;

Detectar dados e dificuldades do acompanhamento ambulatorial dos pacientes.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Definicao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES), € uma doenca inflamatéria multisistémica
de grande complexidade e diferentes manifestacdes. Nesse sentindo, pode-se
observar grandes variacbes quanto a manifestagbes clinicas, soroldgicas,
progressdo da doenca e resposta ao tratamento entre 0s pacientes

diagnosticados.®

O LES tem manifestacéo imunolégica de amplo espectro, diferente do observado
em outras doencgas autoimunes. Assim, alguns autores consideram o LES como
grupo de caracteristicas e ndo uma Unica doencga que nao apresenta patogenia
bem definida na atualidade. O manejo dos pacientes com LES pode ser
complexo e deve envolver a identificacdo de orgdos afetados, avaliacdo de
gravidade do comprometimento, bem como mensurar os impactos da doenga na

vida do paciente acometido.®

Epidemiologia

Estudos apontam que o sexo feminino € o mais propenso ao desenvolvimento
de LES em todas as faixas etarias e grupos étnicos, sendo que as mulheres
negras sdo a populacdo com maior incidéncia e prevaléncia de casos. A razdo
de incidéncia entre os sexos varia bastante entre os estudos, podendo ser
observado valores como: 6:1; 2:1; 15:1. Isso demonstra como a prevaléncia e
incidéncia do LES varia topograficamente. O continente africano apresenta, de
forma geral, menor incidéncia global de casos e América do Norte detém os

maiores numeros, tanto em incidéncia como em prevaléncia. Ainda na América
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do Norte, a populacdo indigena teve taxas maiores em relacdo a populacéo
branca.” Outro fator epidemioldégico importante é a idade das pacientes
acometidas, dessa forma, como demostrado em varios estudos o pico de
incidéncia ficou em média na populacdo em idade fértii em ambos os sexos e

tendeu a ter valores aproximados nas idades extremas.’8

Quando analisados os dados para o LESJ, manifestado em criancas e
adolescentes até 18 anos, os picos de incidéncia e prevaléncia apresentam
média na maior parte dos estudos entre 11-12 anos, sendo a doenca

relativamente rara abaixo dos 5 anos.®

O esperado é que aproximadamente 15-20% dos pacientes desenvolvam
sintomas da doenca antes da idade adulta, tendo, dessa forma, diagnéstico de
LESJ. Outro fator importante € que quando o LESJ é manifestado antes dos 5
anos o curso da manifestacdo sintomatolégica tende a ser atipica, mais

agressiva e apresentar pior prognéstico.®

As diferencas entre os estudos sdo bastante questionadas uma vez que diversos
fatores podem impactar nos resultados observados, como diferencas
metodoldgicas entre os estudos; a forma de diagnosticar LES; 0 acesso a saude
desigual; disponibilidade de laboratérios para confirmacédo diagndstica; época de
realizacdo do estudo, em décadas; a forma de selecdo das idades para o estudo

e por fim, a expectativa de vida em cada pais onde os estudos foram realizados.”’

Fatores de risco ambientais

Apesar de a fisiopatologia especifica da doenca néao estar ainda completamente

elucidada, estudos apontam que fatores ambientais podem se tornar fatores de
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risco para precipitacdo da doenca ou mesmo piora do quadro clinico. Dentre
esses, tem-se: excesso de exposicao aos raios ultravioleta, tabagismo, infecces
virais, baixa de vitamina D e poluentes aerossois especificos.® Quando tais
fatores sdo analisados é importante levar em consideracdo as variacdes
geograficas entre os locais de estudos ja que isso pode levar a importante
diferencas nos valores de incidéncia e prevaléncia encontradas. Como exemplo
disso, autores citam a proximidade com a linha do equador, estando, logo, a
populagdo dessa localidade mais exposta a radiacdo ultravioleta.” Entende-se
assim, que fatores ambientais e hormonais estdo supostamente envolvidos na
fisiopatologia e influenciam no desenvolvimento da patologia naqueles pacientes
que ja apresentam predisposi¢do genética, ao induzir defeitos no sistema imune

inato e adaptativo do paciente.®

Clinica

A fisiopatologia do LES envolve a producdo de autoanticorpos contra varios de
autoantigenos, o que inclui componentes nucleares, imunocomplexos e sua
deposicdo em varios 6rgaos, o que leva a inflamacédo e possiveis danos.® A
producédo desses autoanticorpos atuam contra as histonas, ndo histonas,
citoplasma e proteinas nucleares, além de promover aumento das citocinas

proinflamatérias.®

Muitos pacientes apresentam manifestacdo multisistémica na sua maioria,
porém alguns podem ter limitacdo a 6rgaos especificos como é o caso do Lupus
cutaneo e nefrite lUpica isolada.® Dentre as manifestacdes encontradas, os
pacientes podem apresentar fotossensibilidade, alopecia, Ulceras orais e

manifestacdes cutanéas.>

Manifestacbes sistémicas como: artrite poliinflamatoéria, citopenias, serosite,
glomerulonefrite, além de outros sintomas inespecificos s&o muito

caracteristicos. Manifestacfes vasculares, neuroldgicas, cardiacas, pulmonares,
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gastrointestinais e oculares também ocorrem, apesar de serem menos
frequentes.® Atrelado a mediacdo inflamatéria que ocorre na doenca sintomas
como fadiga, mialgia, altera¢des de humor e disfun¢des cognitivas também estéo
associadas aos pacientes com LES.® Os sintomas podem ser muitas vezes ter
apresentacao inespecifica e cursar com febre, anorexia, perda de peso, alopecia
e artralgia. Sintomas de inflamacé&o difusa generalizada podem ser presentes
como linfadenopatia e hepatoesplenomegalia, nos momentos de exacerbacéo
da doencga.®

A erupcéo cutanea discoide € menos comum nos pacientes pediatricos, estando
presente em menos de 10% dos casos. Somado a isso, a manifestagao dos
sintomas em criancas e adolescentes pode ter vasta gama de manifestacdes
cutaneas, com morfologias, localizacdo e distribuicdo variadas, o que
compromete o diagndéstico especifico no curso inicial da doenca ou primeiro
contato com centro de referéncia. Nessa populacdo os locais mais comuns de
acometimento cutdneo s&o a testa e couro cabeludo, o acometimento das
mucosas, oral e nasal, pode variar de quadro de hiperemia até presenca de
Ulceras orais indolores em palato duro e mais raramente Ulceras septais.® Dessa
forma, o diagndstico de LESJ tende a ser mais complexo do que o diagndstico

no adulto.?

Anemia estd muito presente nos casos de pacientes com LES, sendo a alteracéo
hematolégica mais frequente. Outro sintoma que é bem presente e gera
impactos de reducao de qualidade de vida nos pacientes acometidos € a fadiga,
gue pode, em grande parte, estar relacionada aos quadros de anemia. Apesar
disso, os mecanismos envolvendo a fadiga ndo sdo completamente explicados,
em especial, nos pacientes ndo anémicos. Dessa forma, os autores entendem a

fadiga como sintoma multifatorial do LES.10

Outro sintoma que pode estar presente nesses pacientes é o disturbio do sono

gue pode englobar a insbnia e a ma qualidade de sono. Isso esta muito
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relacionado as dores nesse periodo do dia subjacentes a artralgia e artrite

caracteristicos do quadro.1©

A presenca de depressao e ansiedade também sdo muito relatadas, o que pode
contribuir com a manifestacéo de sintomas ndo compreendidos como a fadiga.'®
O desenvolvimento do LES vem sendo também associado a maior probabilidade
de desenvolvimento de doenca coronariana, DC ou infarto agudo do miocéardio,
IAM. Como explicacdo para esse fendmeno alguns autores propdem que a
disfuncéo imunoldgica caracteristica do LUpus pode promover aterosclerose que
ocasionaria a DC. Apesar disso, a associacdo de fatores imunologicos
especificos para tal ainda ndo foram identificados, logo ndo existem
biomarcadores especificos para prever o risco de DC. Como os biomarcadores
especificos ndo estdo ainda disponiveis, a prevencdo de eventos coronarianos
deve ser feita a partir do acompanhamento cardiaco anual dos pacientes
acometidos por LES. Além disso, a utilizagdo dos medicamentos comumente
utilizados no controle da LES, como antimalarianos e hidroxicloroquina

aparentam ter efeito na reducdo de tais riscos.©

Diagnostico

O diagnostico do LES é baseado muitas vezes nos critérios estabelecidos pela,
The American College of Rheumatology, que lista sinais e sintomas especificos
ou inespecificos que permitem a suspeita e posterior investigacdo da presenca
da doenca no paciente. Esses sintomas incluem: erupcdo malar, erupcéo
cutanea discoide, erupgao na pele exposta ao sol, lesbes de mucosas: boca ou
nariz que duram de alguns dias a mais de um més; artrite: sensibilidade e inchago
gue duram algumas semanas em duas ou mais articulagdes; pleurite; pericardite;
hemataria; proteindria; leucopenia; resultado positivo de anticorpos
antinucleares/ alteracdo de anticorpos especificos: anti-dsDNA), anti-Sm,
antifosfolipides).1?
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A presenca de todos os sinais e sintomas nao sao obrigatorios, mas a conjuncao
de alguns deles deve chamar a atencdo médica para posterior averiguagcao de
diagnoésticos diferenciais e confirmacédo diagnéstica.'! A Systemic Lupus
Internacional Collaborating Clinics (SLICC), preconizou o diagnostico pautado
em critérios clinicos, sendo eles: lUpus cutaneo agudo; lUpus cutaneo crénico;
Ulceras orais: palato; alopecia nao cicatricial; sinovite envolvendo duas ou mais
articulagdes, caracterizada por inchaco ou derrame ou sensibilidade em duas ou
mais articulacdes e trinta minutos ou mais de rigidez matinal; serosite; alteracdes
renais; alteracdes neuroldgicas; anemia hemolitica; leucopenia (< 4000/mm3
pelo menos uma vez); trombocitopenia (<100.000/mm3) pelo menos uma vez.
Quanto aos critérios imunologicos € testado e observado a presencga de: ANA
acima do intervalo de referéncia do laboratério; Anti-dsDNA acima do intervalo
de referéncia do laboratério, exceto ELISA: duas vezes acima do laboratorio;
Anti-Sm; Anticorpo antifosfolipide; complemento baixo; teste de Coombs direto
na auséncia de anemia hemolitica. Assim, de acordo com a regra SLICC para a
classificacdo do LES, o paciente deve satisfazer pelo menos 4 critérios e deve
incluir pelo menos um critério clinico e um critério imunolégico. O diagnostico
pode ser firmado ainda quando o paciente deve ter nefrite lipica comprovada
por biépsia na presenca de anticorpos antinucleares ou anti-duplo anticorpos de
DNA de fita.1?

Tratamento ndo farmacoldgico

A maior parte do tratamento para LESJ se caracteriza como off-label baseados
nos estudos e recomendagfes mais recentes. Nesse sentido, 0 manejo de
pacientes inclui a avaliacdo do nivel de atividade da doenca, bem como analise
dos scores de dano; além do comprimento das rotinas de vacinacao, atividade

fisica e cuidados com a salde mental.13

Tratamento farmacologico
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A sobrevida dos pacientes com LES em 5 anos aumentou muito na década de
1950, na qual as taxas esperadas passaram de 50 para 90%. Apesar disso,
poucos avanc¢os foram observados nos ultimos anos, sendo somente uma Unica
nova droga aprovada nas ultimas 6 décadas. Isso pode ser entendido devido ao
fato de que diversos ensaios clinicos realizados com o intuito de descobrir novas

drogas especificas ndo conseguiram alcancar seus objetivos terapéuticos.®

Assim, quando se pensa no tratamento farmacologico padrdo atual, os
antimalaricos e glicocorticoides sdo os mais utilizados, sendo a hidroxicloroquina
recomendada para quase a totalidade dos pacientes que enfrentam a
enfermidade. Imonomoduladores como azatioprina, metotrexato e micofenolato
de mofetil também sdo recomendados.80Os antirreumaticos modificadores da
doenca, DMARDs, sao escolhidos a depender do paciente, levando em
consideracdo a progressdo da patologia desde o inicio do tratamento ou
manifestacdo, bem como a gravidade atual desta.'®* J& na doenca extrarrenal
ativa ou em surto o belimumabe, Ultima droga aprovada, pode ser utilizada. Uma
ressalva importante € que o rituximabe e a ciclofosfamida devem ser
considerados apenas para doenca grave, que tenha risco de comprometimento

de 6rgéos ou casos em que a patologia esteja em estagio refratario.?

Morbimortalidade

A presenca do LES esté associada a queda da qualidade de vida dos portadores,
bem como a concomitancia de outras doencas cronicas.® O quadro autoimune
apresenta desenvolvimentos imprevisiveis e altas taxas de morbidade e
mortalidade.*® Um dos principais pontos que afasta o LES do LESJ é a gravidade
e 0 maior comprometimento de 6rgaos que ocorre nos pacientes pediatricos. No
LESJ, ocorre com maior frequéncia o comprometimento de multiplos 6rgaos,
desenvolvimento de quadros de nefrite, sindrome neuropsiquiatrica, alteracdes
hematoldgicas graves, assim como maior ativagdo macrofagica. Relacionado a
iSso, 0s pacientes pediatricos necessitam, muitas vezes, de drogas mais

potentes para alcancar o mesmo indice de controle da doenca em relagdo ao
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publico adulto.'®* Dessa forma, as maiores causas de morte para os pacientes
com LES, estdo faléncia de Orgaos, infeccdo de dificil controle, doencas
cardiovasculares e malignidades.® Fatores como etnia, classe socioeconémica,
custo do tratamento, limitacbes de acesso a saude e adesdo ao tratamento
aparentam ter impacto importante nos desfechos da doenca e do seu tratamento

oferecido.13
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4. METODOS
4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional descritivo transversal, a partir de coleta de dados

secundarios.

4.2 Amostra a ser estudada

A amostra estudada foi de conveniéncia composta por pacientes com LESJ
ambulatoriais de um centro de referéncia reumatoldgico-infantil. A amostra
estudada foi composta por 2 grupos, divididos nas faixas etéarias: criancas (0 até
11 anos e 11 meses) e adolescentes (12 até 17 anos e 11 meses), de acordo
com a classificacédo do Estatuto da Crianca e do Adolescente!4, atendidos entre
janeiro de 2018 e dezembro de 2022.

421 Critérios deinclusao

= Pacientes com diagnostico confirmado;

= Pacientes com idade de diagnostico até 17 anos e 11 meses;

4.2.2 Critérios de exclusao

» Pacientes acompanhados no servico com outras enfermidades reumaticas.

4.3 Instrumentos de coleta de dados

Esse trabalho teve os dados coletados a partir de prontuéarios eletrénicos dos

pacientes acompanhados no Ambulatério de Reumatologia Pediatrica.
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4.4 Processamento e planejamento da analise dos dados

Foi construido um banco de dados utilizando-se o Statystical Package for Social
Sciences (SPSS) versdo 25.0. Para todas as analises também foi utilizado
SPSS. O plano de andlise de dados levando em conta o pressuposto de
normalidade das variaveis quantitativas foi avaliado através do teste Kolmogorov
Smirnov. As varidveis continuas com distribuicdo ndo paramétrica foram
expressas com mediana e intervalo interquartil. As variaveis qualitativas
categoricas foram apresentadas em valores absolutos e relativos através do
calculo da distribuicdo proporcional. Os resultados foram apresentados sobre a
forma de Tabelas e Gréficos elaboradas no Programa Excel. Para todas as

analises, a significancia estabelecida sera p <0,05.

4.5 Variaveis em salude

Para descrever o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes, as seguintes

variaveis foram analisadas:

a) ldade atual (em anos).

b) Sexo (feminino/masculino).

c) indice de massa corporal (baixo peso, eutrofia, risco de sobrepeso e

obesidade).
d) Dados antropométricos (peso, altura, indice de massa corporal).

e) ldade do diagnéstico (criancas (0 até 11 anos e 11 meses) e adolescentes
(12 até 17 anos e 11 meses).

f) Principais sinais e sintomas referidos (Alopecia nao cicatricial, eritema malar;
lesdo discoide; fotossensibilidade; ulcera oral ou nasal; doenca articular;
serosite; alteracao renal; psicose lupica; convulsfes; anemia; plaguetopenia;

leucopenia).
g) Laboratorio para diagnostico (Anticorpo Antinuclear e anti.DNA).

h) Tratamento ndo farmacolégico (reposicao de célcio e reposicédo de vitamina
D).
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i) Tratamento farmacologico (hidroxicloroquina; azatioprina; pulsoterapia com
ciclofosfamida; prednisona; pulsoterapia com metilprednisolona; metrotrexate

e dialise).

4.6 ASPECTOS ETICOS

Esse trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa das Obras Sociais
Irm& Dulce, cujo nimero do parecer € 5.626.543, na data 5 de setembro de 2022.
O material colhido foi coletado e armazenado em local seguro, sob
responsabilidade do pesquisador principal e somente foi iniciado apos a
aprovacdo pelo comité de Etica e Pesquisa do Hospital Santo Antonio/ Obras
Sociais Irma Dulce. Os achados da pesquisa serdo divulgados salvaguardando
a intimidade e privacidade dos pacientes, de maneira consolidada e sem

possibilidade de identificacdo dos sujeitos voluntarios (Anexos).
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5. RESULTADOS

5.1 Perfil epidemiolégico

A amostra contemplada no estudo foi composta por 58 pacientes, na sua maioria,
com diagnostico na faixa etaria de 12-18 anos, 41 (70,3%) e do sexo feminino,
49 (84,5%). Em relacdo ao sexo por faixa etaria, para 0-11 anos o sexo
masculino obteve 2(22,2%) e o feminino 19(38%). Para faixa etéria de 12-18
anos, 7(77,7%) para o sexo masculino e 30(61,2%) para o feminino. (Tabela 1).

Tabela 1. NUumero e percentual de criancas e adolescentes acometidas por
Lapus Eritematoso Sistémico Juvenil segundo faixa etaria do diagnostico e sexo.
Salvador-Bahia. 2018-2022.

Caracteristicas n %

Faixa etaria do diagndéstico

0 — 11 anos completos 17 29,3
12- 18 anos incompletos 41 70,6
Sexo
Masculino 9 16,5
Feminino 49 84,5
Sexo por faixa etaria Sexo masculino Sexo feminino
0 — 11 anos completos 2 19
12- 18 anos incompletos 7 30

Fonte: Ambulatério de Reumatologia Pediatrica- OSID.

Da amostra de 58 pacientes, 45 apresentavam idades diagndésticas

numericamente disponiveis, a mediana foi de 13 com intervalo interquartil |10-
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15| e as extremidades maxima e minima foram, respectivamente, 17 e 3 anos.
(Gréfico 1).

Gréfico 1. Frequéncia da idade diagndstica de pacientes cometidos por Lupus
Eritematoso Sistémico Juvenil segundo idade em anos. Salvador-Bahia. 2018-
2022.
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Fonte: Ambulatério de Reumatologia Pediatrica- OSID.

5.2 Perfil clinico

Em relacdo ao IMC, eutrofia foi mais observada, 35 (60,3%), seguido de
obesidade nove (15,5), baixo peso e risco de sobrepeso com seis (10,3%) cada
(Tabela 2).

Tabela 2. NUmero e percentual de criancas e adolescentes acometidas por
Luapus Eritematoso Sistémico Juvenil segundo caracteristica clinica. Salvador-
Bahia. 2018-2022.
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Caracteristicas n %

indice de Massa Corpérea

Baixo peso 6 10,3
Eutrofia 35 60,3
Em risco de sobrepeso 6 10,3
Obesidade 9 15,5
N&o acessivel 2 3,4

Fonte: Ambulatério de Reumatologia Pediatrica- OSID.

Dentre os sinais e sintomas descritos, pode-se perceber que a doenca articular
foi mais presente nos pacientes avaliados 38 (65,5%), seguido de alteracao renal
32 (55,5%) e eritema malar 29 (50%). Convulsdes trés (5,1%), psicose lUpica

trés (5,1%) e leséo discoide dois (3,4%) foram os menos observados (Gréfico 2).

Grafico 2. Percentual de sinais e sintomas presentes no momento do diagnostico
de pacientes acometidos por LUpus Eritematoso Sistémico Juvenil. Salvador-
Bahia. 2018-2022.
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Fonte: Ambulatério de Reumatologia Pediatrica- OSID.
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Dentre os sinais e sintomas descritos, pode-se perceber que os sintomas foram

mais presentes no sexo feminino, sendo os mais comuns: doenca articular 33
(76%), alteracéo renal 28 (57,1%), eritema malar 25 (51%) e anemia 24 (48,9%).
No sexo masculino foram mais prevalentes a doenca articular 5 (55%), alteracéo
renal 4 (44,4%) e eritema malar 4 (44,4%).

Tabela 3. Percentual e nUmero de sinais e sintomas presentes no momento do

diagndstico por sexo dos pacientes acometidos por Lupus Eritematoso Sistémico
Juvenil. Salvador-Bahia. 2018-2022.

Sinais e Sintomas Sexo
Masculino Feminino

n % n %
Alopecia 11.1 11 22.4
Eritema malar 4 44.4 25 51
Leséo discoide 1 11.1 1 2
Fotossensibilidade - - 7 14.2
Ulcera oral/nasal 1 11.1 10 20
Doenca articular 5 55 33 76
Serosite 2 22.2 22 44.8
Alteragao renal 4 44.4 28 57.1
Psicose lupica 2 22.2 1 2
Convulsbes 2 22.2 1 2
Anemia 2 22.2 24 48.9
Leucopenia 1 11.1 9 18.3
Plaguetopenia 1 11.1 13 26.5

Fonte: Ambulatério de Reumatologia Pediatrica- OSID.
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5.3 Sobre os exames laboratoriais

Como o padrédo do anticorpo antinuclear, FAN, foi utilizado como critério
diagndstico para LESJ, 100% dos pacientes possuiam FAN positivo. Oito (13%)
nao puderam ser caracterizados, apesar de positivos. Dentre os caracterizados
e positivos, o padrédo nuclear foi o mais prevalente 38 (65,5%). O anti-dsDNA foi
reagente em 28 (87,5%) e ndo reagente em quatro (6,9%) enquanto teve 26
(44,8%) dos resultados nao acessiveis (Tabela 4).

Tabela 4. NUmero e percentual dos resultados dos exames laboratoriais no
momento do diagnéstico dos pacientes acometidos por LUpus Eritematoso
Sistémico Juvenil. Salvador-Bahia. 2018-2022.

Padrédo Anticorpo Antinuclear n %
Nuclear 38 65,5
Nucleolar 1 1,72
Placa metafasica 3 51
Citoplasmatico - -
Padrao misto 4 6,9
Positivo, ndo caracterizado 8 13,8
N&o reagente - -
Resultado ndo acessivel 3 51

Anti-dsDNA n %
Reagente 28 48,27
N&o reagente 4 6,89
Resultado ndo acessivel 26 44 .82

Fonte: Ambulatério de Reumatologia Pediatrica- OSID.
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5.4 Sobre o tratamento

Dentre os resultados validos analisados em relacdo ao tratamento ambulatorial
fornecido aos pacientes, constata-se que todos o0s pacientes tiveram
hidroxicloroquina prescrita em dosagens 200 mg 37 (63,8%), a >200 mg, 28
(31%). Dois (3,4%) pacientes tiveram a hidroxicloroquina suspensa e um (1,7%)
nao foi referido. Em relacdo aos demais medicamentos, a prednisona 47 (81%)
e a azatioprina 40 (68,9%) foram o0 segundo e terceiro mais receitados. Além
disso, pulsoterapia foi necessaria em 23 casos (39,6%), sendo 10 (17,2%) com
ciclosfosfamida e 13 (22,4%) com metilprednisolona. J& o metrotexate oito

(13,7%) e a dialise quatro (6,89%) foram os menos utilizados (Grafico 3).

Grafico 3. Numero de prescri¢cfes por tipo de tratamento farmacoldgico fornecido
aos pacientes ambulatoriais com LUpus Eritematoso Sistémico Juvenil. Salvador-
Bahia. 2018-2022.
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Fonte: Ambulatério de Reumatologia Pediatrica- OSID.
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Do total 56 (96,6%) de pacientes analisados, 23 (41%), apresentaram reposicao
de calcio e 18 (32%) de vitamina D. Um (1,7%) paciente ndo possuia dados para
suplementacdo com célcio e outro um (1,7%) para vitamina D. O mesmo
acontece para a suspensdo da medicacdo, um (1,7%) para cada variavel
analisada. Dos demais resultados disponiveis (56), 23 (41%), apresentaram

reposicao de calcio e 18 (32%) de vitamina D (Grafico 4).

Gréfico 4. Numero de prescri¢cdes do tratamento ndo farmacolégico no curso do
acompanhamento ambulatorial fornecido aos pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico Juvenil. 2018-2022.

40
35
30

Numero (n)
= [ N N
a1 o (6] o a1

O | | [ |
SIM NAO SUSPENSO NAO REFERIDO
Tratamento ndo farmacolégico

CALCIO mVITAMINA D

Fonte: Ambulatério de Reumatologia Pediatrica- OSID.
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6. DISCUSSAO

O LESJ é uma doenca autoimune cronica inflamatéria com alta morbidade e
mortalidade. Quanto ao perfil epidemioldgico, essa pesquisa contatou que a
maioria dos pacientes obteve diagnostico na faixa etaria de 12-18 anos, com
mediana 13 e intervalo interquartil |[10-15|. Esse achado é corroborado pela
literatura que levanta que a proporcdo de casos diminui em pacientes mais
jovens e € rara abaixo dos 5 anos, com risco de danos inversamente
correlacionado com a idade no inicio da doenca, o que gera no paciente mais
jovem maior agressividade da doenca e controle sintomatico dificultado®*>. Um
aspecto que permite pensar em uma expressao mais tardia da doenca e baixa
prevaléncia em criancgas pré-puberes, séo os fatores de risco ambientais e tempo
de exposicao, como infec¢des, uso de medicamentos e exposicao a irradiacao

ultravioleta, bem como predisposicéo genética'®.

Assim, a manifestacdo da doenca para criancas abaixo de 5 anos é igual
proporcionalmente para ambos os sexos. Ja4 quando atingem os 16 anos essa
proporcdo passa a ser de 10:1, para sexo feminino®. As teorias hormonais
ganham espaco, entdo, como peca-chave para expressao da doencga, tanto em
relacdo ao sexo mais afetado quanto a idade de prevaléncia dos sintomas.
Nesse estudo, a prevaléncia de casos no sexo feminino esta, também
concordante com a literatura, na proporcao de 5:1, para todas as faixas etarias’.
Estudos apontam que a menarca para pacientes com LES foi em média aos 13
anos, esse achado fortalece a teoria hormonal como predisposicdo ao
desenvolvimento sintomatico pés exposicdo!’. Esse achado pode justificar a
baixa incidéncia de diagnosticos, nesse estudo, para pacientes com 3(2,22%) e
7(4,44%) anos, pré-puberes.

Dessa forma, é extremamente raro diagnosticar LUpus Eritematoso Sistémico
Juvenil em criangas com menos de 5 anos de idade. No entanto, nessa pesquisa
foi registrado um caso em um individuo do sexo feminino. As manifestacdes
clinicas dessa doenca em criancas nessa faixa etaria costumam ser mais graves
e intensas, o0 que pode levar a um inicio precoce do uso de imunossupressores

mais potentes e, portanto, um prognostico pior. E necessario investigar
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cuidadosamente as causas genéticas e possiveis imunodeficiéncias primarias
associadas ao LESJ. As deficiéncias seletivas de IgA e dos componentes iniciais
da via classica do sistema complemento, como C1q, C1r, Cls, C2 e C4, séo as

associacdes genéticas mais frequentemente relacionadas a esta doenca?®,

N&o ha muitos estudos sobre o perfil de indice de massa corporal (IMC) em
pacientes com LESJ. Um estudo encontrou obesidade em 25% dos pacientes,
apos ajustar para o uso de corticosteroides, atividade da doenca, lesdo de
6rgaos, sexo e ragal®. E apontado pela literatura que criangas possuem maiores
prescri¢cdes de glicocorticoides quando comparados ao tratamento no LES, o que
pode acarretar maior risco para o desenvolvimento do sobrepeso e
obesidade!®?, Essa pesquisa ndo fez ajustes para o uso atual de
corticosteroides e outras variaveis, e considerou o IMC medido proximo ao
diagnodstico. Do total de pacientes com LESJ, 35 (60,3%) eram eutroficos, 9

(15,5) obesos e 6 (10,3%) apresentaram baixo peso ou risco de sobrepeso.

Existem trés critérios para classificar o LUpus Eritematoso Sistémico (LES): ACR
de 1997, SLICC de 2012 e EULAR/ACR-2019. O ACR e SLICC enfatizam
biomarcadores laboratoriais, enquanto o0 EULAR/ACR-2019 utiliza o anticorpo
antinuclear como critério obrigatério e sete indices clinicos adicionais
ponderados. O critério base adotado pelo servico sede desse estudo foi 0 SLICC
e os dados aqui analisados partiram da sua classificacédo??.

Para SLICC pelo menos quatro critérios sdo necessarios, incluindo pelo menos
um imunoldgico. Os critérios abrangem: lUpus cutaneo agudo, ldpus cutaneo
cronico, alopecia nao cicatricial, Ulceras orais ou nasais, doenca articular,
serosite, sintomas renais, neurologicos, anemia hemolitica, leucopenia,
trombocitopenia e exames laboratoriais, como: FAN, Anticorpo Anti-dsDNA,
Anticorpo Anti-Sm, Anticorpos Antifosfolipideos, Teste de Coombs Direto
Positivo e complemento diminuido?. Para coleta de dados, foram considerados

todos os critérios diagnosticos do SLICC, mas apenas o FAN e a anti-dsDNA
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foram analisados devido a maior frequéncia descritas nos prontuarios

eletrénicos.

O FAN é baseado em imunofluorescéncia indireta em células HEp-2, sendo
importante para classificar pacientes com LESJ e avaliar sua elegibilidade.
Embora nado seja exclusivo da doenca, ele € altamente caracteristico e pode ser
usado para triagem, diagnoéstico, prognostico e estadiamento. O teste é
altamente sensivel, mas com baixa especificidade e um resultado negativo ndo
exclui o diagnéstico de LES. Com resultados similares a outros estudos, o FAN
estava positivo, em diferentes titulacdes, em 100% dos pacientes analisados. A
média encontrada nos estudos € de paciente com diagnostico de LES,

apresentarem FAN positivo em mais de 95% dos casos??.

J& os anticorpos anti-dsDNA s@o marcadores biolégicos que indicam a atividade
do LES. Os niveis desses anticorpos podem variar ao longo do tempo, durante
o tratamento esses anticorpos podem desaparecer e voltar a surgir em caso de
exacerbacdo, especialmente nos casos de nefrite ativa. Apresenta alta
especificidade (96%), mas baixa sensibilidade diagndstica (52-70%) para o LES,
devido a sua aparéncia transitéria?t. Nos resultados desse estudo, esteve
positivo em 87,5% dos casos com resultados acessiveis, a alta taxa evidenciada
de resultado ndo acessivel pode ser explicada pelo estudo retrospectivo que

dependia das anota¢Bes nos prontuarios eletrénicos.

Ademais, em relagdo as demais variaveis laboratoriais ndo analisadas, pode-se
pensar na dificuldade de realizacdo dos exames solicitados devido a limitacdo
de recursos e necessidade de priorizacdo em detrimento das caracteristicas do

curso da doenca de cada paciente.

Os pacientes com LESJ podem apresentar grandes variacdes de sinais e

sintomas que podem apresentar frequéncias variaveis a depender do momento
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da doenca®®. Ao avaliar os sinais e sintomas que confirmaram o diagnéstico de
LESJ, encontrou-se que a doenca articular 38 (65,5%), eritema malar 29(50%) e
alteracao renal 32(55,2%) foram os mais frequentes, achado semelhante a
outros estudos®?2. J& quanto aos achados neurolégicos, os resultados obtidos
pelo estudo sofrem maior variacdo, com resultado de (5,1%) para psicose lapica
e convulsdo??. Isso pode ser explicado jA que comumente os resultados de
alteracdo neurologica mais graves ficam em registro das unidades de terapia
intensiva do servigo, 0s quais ndo estavam ao alcance do estudo ou ndo foram
relatados como critérios diagnosticos na admissdo ao ambulatorio. Outros
sintomas como plaquetopenia, leucopenia, anemia, serosite, Ulcera oral,
fotossensibilidade, lesdo discoide e alopecia também foram observados no
diagnéstico dos pacientes, também sdo descritos em outras literaturas como

sintomas frequentes no LESJ.

A presenca de lesdo discoide € comum em pacientes com LES, mas em
pacientes pediatricos a frequéncia é menor, cerca de 10% dos casos ° (3,4% no
estudo analisado). A manifestacéo do sintoma em criangas e adolescentes pode
apresentar uma variedade de morfologias, localizacbes e distribuicbes
diferentes, o que dificulta o diagndstico especifico inicialmente e pode explicar a

variacdo de frequéncia encontrada no estudo.

Quanto a prevaléncia de sintomas em relagdo ao sexo, a literatura aponta que
apesar do menor acometimento do sexo masculino pela patologia, quando
presente, o curso da doenca é mais agressivo e insidioso.?®?* Os estudos
apontam que o sexo masculino é mais frequentemente acometido por serosites,
doencas cardiovasculares, renais, anemia hemolitica, eventos tromboticos e
manifestacdes neuropsiquiatricas?32°. J4 o sexo feminino é mais propenso a
desenvolver erupgdo malar, sensibilidade a luz solar, Ulceras orais, alopecia e
artralgia®>. Em discordancia com a literatura, essa pesquisa s6 pode constatar a
maior ocorréncia de sintomas no sexo masculino para lesdo discoide, psicose
lUpica e convulsdes, eventos neuropsiquiatricos frequentemente associados a

gravidade. J& no sexo feminino os sintomas encontrados nesse estudo foram
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similares ao descrito na literatura acima. As diferencas encontradas podem ser
explicadas pelo fato da baixa amostragem para o0 sexo masculino, com um total
de apenas 9 pacientes. Pela amostra reduzida, eventos como os citados podem

nao ter sido plenamente avaliados.

O tratamento ambulatorial para pacientes com LESJ engloba opc¢des
farmacoldgicas e ndo farmacologicas. O tratamento farmacoldgico depende da
gravidade da doenca, tratamentos anteriores, 6rgéos afetados e tolerancia do
paciente a substancia. As drogas mais utilizadas sdo aquelas que bloqueiam
enzimas e substancias envolvidas na ativacéo do sistema imunolégico. Algumas
das principais drogas usadas incluem hidroxicloroquina, prednisona, azatioprina,
ciclofosfamida, metilprednisolona, metotrexato, micofenolato, inibidores de
calcineurina e rituximab?®. A escolha da droga é baseada na eficicia de controle
dos sintomas, efeitos colaterais, impacto na fertilidade e crescimento, bem como

riscos de infeccdes em pacientes pediatricos?.

A hidroxicloroquina é um medicamento padrdo no tratamento do LESJ, utilizada
em todos os pacientes, a excecdo de contraindicacéo clara ou efeito adverso
grave. Apresenta como mecanismo de agdo a modulacdo do sistema imune,
inibindo o receptor de células B e a sinalizagdo TLR, aumentando o pH
lisossémico e possuindo efeito anti-interferon tipo 126. Assim, a hidroxicloroquina
possui diversos efeitos benéficos como reducdo de reativacdo da doenca,
prevencao de lesBes de 6rgdo alvo, reducdo do risco cardiovascular e da
ocorréncia de sintomas neuropsiquiatricos?’?8. Atua também no controle
sintomético da artrite e de manifestagbes cutaneas, bem como melhora
densidade Ossea e possui efeitos positivos na sensibilidade a insulina?’2°, E a
unica medicacdo comprovadamente eficaz na sobrevida dos pacientes com LES
e ndo aumenta o risco de infeccdo ou malignidade®°. Em concordancia com o
sugerido na literatura, a hidroxicloroquina, nesse estudo, foi prescrita para todos
0s pacientes em acompanhamento ambulatorial em doses que variavam de

200mg a mais de 200mg a depender da indicacao especifica de cada caso.
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A azatioprina € um medicamento que inibe a sintese de DNA e RNA e tem acao
antimetabolica e tolerogénica, sendo utilizada no tratamento do Iapus renal e
extrarrenal 1. Comparada com corticosteroides isolados, demonstrou redugédo
da mortalidade e exacerbacbes da doenca em casos de doencga renal grave e
acometimento do sistema nervoso central. No entanto, seu uso na nefrite lipica
foi reduzido devido a superioridade demonstrada pela ciclofosfamida 2. Estudos
recentes sugerem que o micofenolato é superior a azatioprina no controle da
atividade da doenca e prevencéo de recidivas®3, mas seu uso ainda é limitado
devido ao alto custo e disponibilidade, comecou a ser disponibilizado pelo SUS
em novembro de 2022 para casos especificos e controlados. Nesse estudo a
azatioprina foi amplamente utilizada em 40 (68,97%) dos pacientes. Ja o
micofenolato ndo apresentou amostra suficiente de pacientes em uso para

andlise dos seus resultados.

A ciclofosfamida é uma substancia altamente toxica que pode resultar na
diminuicdo das células T e B e supressao da producdo de anticorpos. Embora
seja amplamente utilizada em pulsoterapia, nesse estudo foi utilizada em 10
(17,2%) dos casos. Para o tratamento da nefrite IUpica, estudos mais recentes
sugerem que seu uso deve ser cada vez mais substituido por drogas
imunossupressoras menos toxicas, como o0 micofenolato, inibidores de
calcineurina, azatioprina e rituximab34-3¢, Isso se deve a associacdo da
ciclofosfamida com faléncia ovariana prematura, cistite hemorragica, risco de
malignidades e leucopenia®®. No entanto, a substituicdo por drogas menos
toxicas pode ndo ocorrer na pratica ambulatorial devido ao alto custo e

disponibilidade limitada dessas drogas para sistema de saude.

O metotrexato € um medicamento que reduz a sintese de purinas e tem efeitos
anti-inflamatoérios pleiotropicos em baixas doses. Sua coadministracdo com
folato ajuda a mitigar os efeitos colaterais. Estudos mostram que seu uso no LES
reduz a atividade da doenca, diminui a necessidade de corticosteroides, € eficaz
para tratar problemas articulares e de pele e melhora os niveis de anti-dsDNA e

complemento 373, Nessa pesquisa, foi utilizado em 8 (13,8%) dos pacientes.
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Os corticosteroides sdo amplamente utilizados no tratamento do LESJ. No
entanto, € importante evitar 0 uso excessivo de corticosteroides orais devido aos
seus efeitos colaterais e lesGes de 6rgdos apos o diagndstico atribuiveis a esses
medicamentos®26:39,  Alternativas incluem ciclos de pulsoterapia com
metilprednisolona, que nesse estudo, foram realizados em 13 (22,4%) dos
pacientes. Um estudo mostrou que a injecdo intramuscular de triancinolona é
uma alternativa mais rapida e eficaz aos corticosteroides orais?®. A prednisona,
nesse estudo, foi amplamente prescrita 47(81%) dos pacientes, o que pode ser
explicado pela maior disponibilidade e acesso a medicacdo que apresenta

controle sintomatico efetivo.

J& quanto ao tratamento ndo farmacoldgico, num cenario ideal, uma assisténcia
multifatorial € composta de suporte emocional, com acesso a psicélogos,
realizacdo de atividade fisica e controle dietético, ja que pacientes com LESJ
apresentam, como sugerido na literatura, menor qualidade de vida e maior
propensédo ao desenvolvimento de sofrimento psiquico*®?. Esses fatores de
assisténcia ndo puderam ser avaliados quantitativamente ou qualitativamente no
estudo ja que ndo estavam disponiveis no prontuario em valores estatisticamente
relevantes. Isso pode ser explicado pela ndo adesdo dos pacientes ao
tratamento ou pelo ndo registro em prontuario. Valido ressaltar que a realidade
do ambulatério de atendimento SUS ndo dispde de acompanhamento
psicolégico prolongado, principalmente para os pacientes do interior do estado,
apesar das varias iniciativas nesse sentido. Outra limitacdo de acesso € que a
populacdo, em sua maioria, apresenta vulnerabilidade socioeconémica, o que
pode dificultar a adesao a atividade fisica e manutencéo de habitos alimentares

saudaveis.

Ademais, pacientes com LES frequentemente tém deficiéncia de vitamina D, o
gue pode ser causado por varios fatores, como insuficiéncia renal e medidas de
protecdo solar. A baixa quantidade sérica de vitamina D esta relacionada a
atividade da doenga do LES e ao desenvolvimento de nefrite lUpica. Estudos em

laboratério mostraram que a vitamina D pode proporcionar protecao renal contra
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0s autoanticorpos produzidos durante a nefrite lUpica. Além disso, a deficiéncia
de vitamina D pode lesar o sistema imunolégico, o que pode contribuir para o
surgimento do acometimento renal. Portanto, a suplementagéo de vitamina D
pode ajudar a estabilizar o sistema imunolégico durante os surtos de LES e a

retardar a progresséo para nefrite3-4°,

Para além da suplementacdo de vitamina D, a reposicdo de calcio é
recomendada para prevenir a osteoporose induzida por glicocorticoides em
todos os pacientes, ja que estudos indicam que bisfosfonatos podem ser eficazes
na prevencdo da perda éssea associada ao uso de glicocorticoides em altas
doses, principalmente se iniciados precocemente, como no caso de pacientes
diagnosticados com LESJ, que apresentam maior exposicdo a essas
medicagbes ao longo da vida. O tratamento combinado de bisfosfonatos e
vitamina D pode ajudar, ainda, na prevencdo da aterosclerose*®*’. Nesse
estudo, 81% dos pacientes foram submetidos a corticoterapia, entretanto, a
suplementacao de vitamina D e célcio foi documentada para 32 e 41% desses
pacientes, respectivamente, ndo sendo possivel afirmar quantos estavam em

uso cronico de corticoides nos resultados obtidos.

O estudo apresentou algumas limitacbes que podem afetar a analise do perfil
completo dos pacientes com LESJ. Algumas informacfes relevantes nao
estavam disponiveis nos prontudrios eletrénicos, o que pode ter sido causado
por diversos fatores. Entre eles, a caracteristica do estudo com dados
retrospectivos, a falta de uniformidade no preenchimento dos prontuérios, a
dificuldade de recursos para oferecer todas as op¢des aos pacientes ou ainda
informacdes restritas ao internamento, ndo disponiveis no acompanhamento
ambulatorial. Outro limitante foi auséncia de resultados laboratoriais como
autoanticorpos (Anticorpo Anti-Sm, Anticorpos Antifosfolipideos etc.), Teste de
Coombs Direto e complementos. Quanto ao perfil epidemiolégico, a variavel
raca/cor € analisada nos estudos, porém, como na populacédo baiana existe uma
grande miscigenacéo racial, torna-se dificil gerar dados comparativos. Variavel

de autodeclaracdo ndo estava disponivel nos prontuérios. Outro fator limitante
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do estudo foi o tamanho amostral, que culminou na presenca de poucos

pacientes do sexo masculino, o que dificultou as analises estatisticas.

Apesar disso, é importante destacar que, apesar das limitagcdes, o estudo foi
capaz de abranger varios pontos importantes sobre o LESJ, obtido no centro de
referéncia em Reumatologia Pediatrica em Salvador-BA. Ele fornece dados
necessarios sobre a doenca e sobre as melhorias que necessitam ser
implementadas para cada vez mais fornecer um tratamento amplo e diversificado
com maior seguranca e facilidade aos pacientes pediatricos acometidos pelo

Lapus Eritematoso Sistémico Juvenil.
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7. CONCLUSAO

O perfil clinico-epidemiologico do LESJ evidenciou pacientes na maioria do sexo
feminino, eutréficos, diagnosticados na faixa etaria de 12 a 17 anos incompletos,
com manifesta¢des clinicas mais prevalentes: doencga articular, alteracdo renal e
eritema malar. Dos critérios laboratoriais, a presenca de FAN positivo e anti-
dsDNA reagente foram os mais encontrados. Das medicacdes preconizadas no
tratamento farmacoldgico predominou: hidroxicloroquina, corticoterapia e
azatioprina. O tratamento ndo farmacol6gico, durante o acompanhamento
ambulatorial ndo foi ideal pelas dificuldades de acesso a medicacoes,
acompanhamento psicoldgico, dieta adequada e pratica de exercicios fisicos.
Novas pesquisas sdo necessarias para explorar ainda mais informagfes que ndo
foram obtidas neste estudo, permitindo uma melhor compreenséo dessa doenca

complexa e heterogénea.
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ANEXOS

Anexo 1. PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL CLINICO EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES
COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL EM UM SERVICO DE
REUMATOLOGIA PEDIATRICA Pesquisador: ANA MARIA SOARES ROLIM

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 59597722.1.0000.0047
Instituicdo Proponente: Hospital Santo Antdnio/ Obras Sociais Irma Dulce

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 5.626.543

Apresentacao do Projeto:

As doencgas reumaticas formam um conjunto de mais de 100 doencas que afetam
o sistema locomotor causando uma inflamacéo, podendo acometer articulacoes,
musculos, ligamentos, 0ssos €, ainda, 6rgaos como rins, pulmao etc. Elas afetam
consideravelmente a vida dos pacientes, causando limitacdes laborais e na vida
pessoal de quem as tém. O Lupus Eritematosos Sistémico Juvenil (LESJ) € uma
doenca inflamatéria crbnica, multissistémica, de causa desconhecida e de
natureza autoimune. Apresenta incidéncia anual estimada na populacéo infanto-
juvenil de 6-20 casos por 100 mil criangas, sendo maior em meninas e em nao
brancos, apesar da variacéo de incidéncia e predominancia a depender do local
estudado. O LESJ esta associado a morbidade elevada e grande impacto
financeiro e social, afetando a qualidade de vida do paciente e de sua familia.
Dessa maneira, considerando a relevancia da condi¢do no contexto pediatrico e
a importancia do ambulatorio de Reumatologia Pediatrica de referéncia para o

tratamento desse grupo de doencgas na Babhia, justifica-se ampliar a investigacao
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acerca do perfil clinico-epidemioldgico desses pacientes, com o intuito de auxiliar
o rapido diagndstico e tratamento dessa condicdo. Dessa forma, esta pesquisa
tem o objetivo priméario de analisar o perfil clinico-epidemiol6gico dos pacientes
com LESJ em um centro de referéncia em Salvador-Bahia entre 2018-2022 e
como secundarios descrever as caracteristicas demograficas dos pacientes;
identificar a apresentacdo inicial da doenca e caracterizar o tratamento
ambulatorial fornecido aos pacientes. Se trata de um estudo observacional, a
partir de coleta de dados secundarios dos prontuarios eletrénicos dos pacientes
com acompanhamento no Ambulatério de Reumatologia Pediatrica. Esse estudo

tem uma amostra de 60 pacientes.
Objetivo da pesquisa:
Geral

Analisar o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes com LESJ em um centro

de referéncia em Salvador-Bahia entre 2018-2022.

Especificos

Descrever as caracteristicas demograficas dos pacientes;
Identificar a apresentacao inicial da doenca;

Caracterizar o tratamento ambulatorial fornecido aos pacientes.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Esse estudo tem como risco possivel a exposicdo indevida dos dados dos
pacientes estudados presentes nos prontuarios eletrénicos. Para minimizar tais
riscos, todos os envolvidos no processo garantem a promocao de ac¢des que
possibilitem o maior nivel de confidencialidade e sigilo possivel ao processo da
pesquisa. Para tal, o banco de dados nao sera disponibilizado para nenhum
individuo externo ao trabalho, estando os dados somente disponiveis ao
pesquisador responsavel pela coleta e seu orientando. Além disso, nenhum dado
qgue possibilite identificacdo do individuo sera registrado, somente seu numero
de prontuario. O material coletado sera armazenado por 5 anos em local seguro

(arquivado em espaco especifico, HD externo), sob responsabilidade do
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pesquisador principal. ApOs esse periodo os dados serdo deletados em sua
totalidade.

Beneficios:

O estudo possui beneficios de aquisicdo de conhecimento sobre o perfil clinico
e epidemioldgico especifico sobre a doenca para a populagdo da Bahia. De
forma indireta, pode-se destacar o beneficio de se conhecer melhor as
especificidades de procedimentos e acompanhamento ambulatorial de um centro
de referéncia na especialidade, no que tange o servico de saude publico
brasileiro, especialmente o baiano. Como beneficio direto, entende-se que a
instituicdo na qual a pesquisa sera realizada terd acesso a andlise feita apos o
fim da pesquisa, o que pode possibilitar a discussdo dos resultados obtidos, e
sua conclusdo, garantindo aprendizado e maior conhecimento da logistica
interna de funcionamento para o manejo dos pacientes estudados. Além disso,
0s potenciais beneficios do estudo serdo para a comunidade de origem dos
pacientes e para a sociedade em geral, na forma de procedimentos médicos
mais de acordo com as evidéncias cientificas, sem demora no diagnéstico ou
dispéndio financeiro desnecessario decorrentes de decisdes técnicas durante
atendimentos médicos. Assim, os dados clinicos e epidemiol6gicos sobre Lupus
Eritematoso Sistémico Juvenil coletados, contribuirdo para politicas nacionais de
saude relacionadas ao acompanhamento ambulatorial, as internacbes e o
acesso a exames laboratoriais e tratamento farmacolégico que séo oferecidos

aos pacientes acometidos pelo LESJ.
Comentarios e Consideracdes sobre a pesquisa:
Vide campo “Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes”.

Consideracfes sobre os Termos de apresentacédo obrigatoria:

Vide campo “Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Prezado pesquisador, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido precisa ser
adequado conforme a resolucdo 466/12 que normatiza as pesquisas envolvendo

0s seres humanos. Segue abaixo 0s itens que nao estdo em acordo com a
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Resolucado 466/12, IV.5 - O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido devera,
ainda: d) ser elaborado em duas vias,

rubricadas em todas as suas paginas e assinadas, ao seu término, pelo
convidado a participar da pesquisa, ou por seu representante legal, assim como
pelo pesquisador responsavel, ou pela (s) pessoa (s) por ele delegada (s),
devendo as paginas de assinaturas estar na mesma folha. Em ambas as vias
deveréo constar o endereco e contato telefénico ou outro, dos responséaveis pela
pesquisa e do CEP local e da CONEP, quando pertinente.

Pendéncia: Inserir dados do CEP local, paginacdo e um campo para assinatura

do participante ou representante legal em todas as paginas.
PENDENCIA ATENDIDA.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto acima, este Comité de Etica em Pesquisa aprova O referido

projeto que se apresenta em conformidade com a Resolu¢cdo CNS n°466/12.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Arquivo Postagem Autor Situagéo

Documento
Informacdes PB_INFORMACOES_ BASICAS_DO_P| 03/08/2022 Aceito
Bésicas do ROJETO_1863221.pdf 16:11:05
Projeto
TCLE/ termosassentimento.pdf 03/08/2022| LUIZA Aceito
Termos de 16:09:49 | CARVALHO
Assentimento / MARCHI
Justificativa de CAMPELO
Auséncia
TCLE/ tcle.pdf 03/08/2022( LUIZA Aceito
Termos de 16:07:58 | CARVALHO
Assentimento / MARCHI
Justificativa de CAMPELO
Auséncia
Projeto projeto.pdf 10/06/2022| LUIZA Aceito
Detalhado / 11:29:34 | CARVALHO
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Brochura

Investigador

MARCHI
CAMPELO

Outros termoanuencia.pdf

10/06/2022
11:19:32

LUIZA
CARVALHO
MARCHI
CAMPELO

Aceito

Cronograma cronograma.pdf

10/06/2022
11:17:13

LUIZA
CARVALHO
MARCHI
CAMPELO

Aceito

Orcamento orcamento.pdf

10/06/2022
11:09:43

LUIZA
CARVALHO
MARCHI
CAMPELO

Aceito

Folha de
Rosto

folhaderosto.pdf

10/06/2022
11:02:29

LUIZA
CARVALHO
MARCHI
CAMPELO

Aceito

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita de Apreciacdo da CONEP:

Nao

SALVADOR, 05 de Setembro de 2022

Assinado por:

Juliana da Silva Cardoso

(Coordenador(a))




