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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca auto-imune
idiopatica, caracterizada pela producédo de anticorpos voltados para estruturas
celulares e nucleares do proprio individuo. Tais auto-anticorpos se depositam
em forma de imunocomplexos, em tecidos e 6rgdos produzindo os sintomas
clinicos caracteristicos da doenca. Dentre os diversos auto-anticorpos
presentes no LES destaca-se o Fator Anti-Nuclear (FAN), devido a sua elevada
prevaléncia nos individuos lapicos. Disturbios em varios érgaos e tecidos estao
presentes, promovendo um quadro clinico exuberante, com acometimento
renal, hematoldgico, neurolégico. No presente estudo, foi realizada a analise
clinica e socioeconémica dos pacientes com LES recente, relacionado a
presenca do FAN e de complicacbes da doenca. Os pacientes foram
submetidos a um questionario que incluiu dados clinicos sobre a doenca, bem
como dados socioecondmicos e demogréficos; as analises laboratoriais e
foram realizadas com amostras de sangue do paciente, o FAN foi titulado pelo
meétodo de Imunofluorescéncia indireta. Todos os pacientes foram procedentes
do Amazonas, e em sua maioria de Manaus, apresentaram uma média de
5,43+1,16 critérios de classificagdo do ACR. O FAN esteve presente em todos
0s pacientes com o padrdo mais freqiente o nuclear homogéneo e o titulo de
1:5120. O acometimento renal esteve presente em 37% dos pacientes, sendo
que todos estes possuiam o titulo do FAN maiores que 1:640. O tempo médio
de doenca foi de 6,63+£3,9 meses. O autoanticorpo mais frequente foi o anti-
dsDNA, presente em 68,75% dos pacientes, mas ndo apresentou correlacao
estatisticamente significante com as caracteristicas clinicas do LES. A
correlagcdo estatisticamente significativa ocorreu entre o anti-Sm e o0

acometimento renal da doenca (p=0,006)

Palavras Chave: Luapus Eritematoso Sistémico, Fator Anti-Nuclear, Auto-

anticorpos.



ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an idiopathic autoimmune
disease characterized by the production of antibodies directed to cellular and
nuclear structures of the individual. These autoantibodies are deposited in the
form of immune complexes in tissues and organs producing the clinical
symptoms characteristic of the disease. Among the various autoantibodies
present in SLE highlight the Anti-Nuclear Factor (ANF), due to its high
prevalence in individuals with lupus. Disorders in various organs and tissues are
present, providing a clinically exuberant, with renal involvement, hematologic,
neurologic. In the present study, we performed clinical and socioeconomic
analysis of patients with SLE recent, related to the presence of ANF and
complications of the disease. The patients underwent a questionnaire that
included clinical data on the disease, as well as socioeconomic and
demographic data, laboratory tests were performed and blood samples of
patients, the ANF was titrated by indirect immunofluorescence method. All
patients were from Amazon, and the majority of Manaus, showed a mean of
5.43 + 1.16 ACR classification criteria. The ANF was present in all patients with
the most frequent pattern nuclear homogeneous and the title of 1:5120. The
renal involvement was present in 37% of patients, all of which had the title of
the ANA higher than 1:640. The mean disease duration was 6.63 = 3.9 months.
The most frequent autoantibody anti-dsDNA was present in 68.75% of patients,
but showed no statistically significant correlation with the clinical features of
SLE. A statistically significant correlation was seen between the anti-Sm and

the onset of renal disease (p = 0.006).

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, Factor Anti-Nuclear Autoantibodies.
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1. Introducéao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca inflamatoria
cronica, multissistémica, de natureza auto-imune, caracterizada pela presenca
de diversos auto-anticorpos que atinge predominantemente jovens do sexo
feminino, numa proporcéao de 9 a 10 mulheres para 1 homem (LI & ISENBERG,
2006; GRIMALD, 2006, KASPER et al., 2006), com pico de incidéncia entre os
15 e 40 anos (SATO, 2004). A taxa anual de prevaléncia é de
aproximadamente 12 a 64 por 100.000 (LI & ISENBERG, 2006) e sua
incidéncia varia de 1,8 a 7,6 casos por 100.000 habitantes/ano (JOHNSON et
al., 1995). No Brasil, a incidéncia de LES foi de 8,7 casos por 100.000
habitantes/ano (VILAR et al., 2003). No Amazonas o LES foi a causa mais
comum de glomerulonefrite secundaria de um total de 239 bidpsias renais,
realizadas no servico de nefrologia do Hospital Universitario Getulio Vargas
(CARDOSO, 2002). O servico de reumatologia do HUGV ¢é referéncia na
Regido para tratamento de LES, com progressiva demanda (LIMA & SANTOS,
2006). A etiologia das doengas auto-imunes permanece obscura e
possivelmente representa o0 resultado de uma interacdo multifatorial,
destacando-se a acdo dos fatores ambientais (infec¢bes, exposicdo solar,
trauma emocional, gravidez e medicamentos) em individuos geneticamente
predispostos (SILBERGELD et al., 2005).

A etiologia do LES ainda é, portanto, obscura, mas provavelmente esta
relacionado com interacfes entre os genes de suscetibilidade e os fatores
ambientais, resultando em respostas imunes anormais (HAHN, 2006; LI &
ISENBERG, 2006). Estudos realizados com gémeos monozigbticos
demonstraram concordancia de 23 a 57% em comparacdo com concordancia
de 3 a 5% em gémeos dizigoticos (LI & ISENBERG, 2006).

Os auto-anticorpos possuem grande importancia tanto na apresentacao
guanto no diagnostico do LES, dentre os quais encontram-se 0s anticorpos
antinucleares (FAN), anti-dsDNA, anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro/SSA e anti-
La/SSB.

Os anticorpos antinucleares (FAN) sdo imunoglubulinas dirigidas contra
proteinas celulares ou &cidos nucléicos (DAMOISEAUX & COHEN
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TERVAERT, 2006), sendo que a maior ocorréncia encontra-se na reacdo com
complexos DNA-proteina (WATTS, 2006). Durante o curso da doenca ha
positividade para o FAN em mais de 95% dos pacientes (HAHN, 2006).

Anticorpos anti-dsDNA estédo presentes em 50 a 70% dos pacientes com
LES e possui alta especificidade para esta doenca (ISENBERG et al., 1997),
pois raramente € encontrada na populacdo saudavel, em pacientes com outras
doencas ou em alguns pacientes com LES (ISENBERG et al.,, 1985 apud
RAHMAN, 2004). Varios estudos demonstram que 0s niveis deste anticorpo
aumentam durante as manifestacdbes agudas do LES em atividade,
particularmente na nefrite lupica (TER BORG et al., 1990 apud RAHMAN,
2004).

Outro auto-anticorpo especifico de grande importancia para o
diagnéstico de LES € o anti-Sm (HAHN, 2006). Tais anticorpos respondem a
componentes  protéicos de pequenas particulas nucleares de
ribonucleoproteinas (snRNP) e sdo encontrados em 30% dos pacientes com
LES (ZIEVE & KHUSIAL, 2003).

A classe de auto-anticorpos anti-RNP tem sido encontrada em uma
variada quantidade de doencas do tecido conjuntivo, pacientes com LES
apresentam predominantemente o isotipo anticorpo IgM anti-U1-RNP (KEITH et
al., 2007).

O anticorpo anti-Ro/SSA € inespecifico para LES, esta associado a
lipus subcutaneo subagudo, lupus neonatal com bloqueio atrioventricular
congénito e a sindrome seca, bem como associa-se com um risco diminuido de
nefrite; possui prevaléncia de 30% nos pacientes com LES (HAHN, 2006). Em
geral, outro anticorpo associado ao anti-Ro/SSA é o anti-La/SSB que possui
prevaléncia de 10% em pacientes com LES e sua presenca indica risco
reduzido para nefrite lupica (HAHN, 2006).



2. Revisao de Literatura

2.1. Lapus Eritematoso Sistémico

O Lupus Eritematoso Sistémico € uma doencga auto-imune, inflamatéria e
crbnica, de etiologia idiopatica e que envolve multiplos 6rgdos e sistemas
(KHALIFA et al., 2007) com envolvimento inflamatério orgao-especifico e
anormalidades imunoldgicas (BIGLER et al.,, 2008), é caracterizado pela
producdo de auto-anticorpos, principalmente, antinucleares, anti-dsDNA e
antifosfolipideos (COOPER et al, 2002). O LES cursa com diversas
apresentacoes clinicas como faléncia renal, vasculites, poliartrite, complicacdes
neuroldgicas e aumento do risco de infec¢des (MILLS, 1994).

A patogenia do LES permanece obscura, no entanto recentes estudos
sugerem ativacdo de células B naive autorreativos, mutacBes somaticas
(ZHANG et al., 2008), além do reconhecimento de alguns ligantes (RNA ou
DNA), como autoanticorpos lUpicos, por receptores tipo toll, principalmente
TLR7 e TLR9. As células B e as células dendriticas podem ser ativadas por
cromatina/ribonucleoproteinas, produzindo anticorpos via co-estimulacdo de
FcR e TLR9/7, respectivamente (LEADBETTER, 2002). Estudos experimentais
em camundongos machos BXSB, demonstram que as manifestacées do lupus
sdo determinadas pela presenca de duplicacdo do gene TLR7 (QING et al.,
2008). O papel das células B é importante tanto no desenvolvimento quanto na
manutencdo cronica da doenca (LOONEY, ANOLIK & SANZ, 2004), e apesar
de ndo completamente compreendido, os mecanismos de imuno-intolerancia
envolvem defeitos em checkpoints de tolerancia distintos no desenvolvimento
das células B (DRIVER, ISHIMORI & WEISMAN, 2007).

A grande maioria (85%) dos pacientes com LES sao do sexo feminino e,
nos Estados Unidos da América, a incidéncia e prevaléncia sédo trés vezes
maiores em afro-americanas que em brancas (COOPER et al.,, 2002). As
doencas auto-imunes, inclusive o LES séo as principais causas de morte em
mulheres com idade inferior a 65 anos (WALSH & RAU, 2000).

Com o desenvolvimento de estudos clinicos sobre o LES, ocorreu uma

melhora na taxa de sobrevida dos pacientes lUpicos, atribuida ao diagnéstico
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precoce, controle da presséo arterial, uso de antibiéticos mais eficientes, uso
de corticosterdides e de imunossupressores. Todavia, fatores como raga negra
(DOLEY et al, 1997; REVEILLE, BARTOLUCCI & ALARCON, 1990),
acometimento renal (DONADIO et al., 1995) e baixo nivel socio-econbémico
(STUDENSKY et al., 1987) sdo considerados como de pior prognostico.

Segundo Martins e colaboradores (2000), a populagédo de lupicos com
maior risco de desenvolver nefrite lUpica sdo mulheres com proteinuria de 24
horas entre 2 e 3g, sendo a glomerulonefrite mais encontrada em biopsias € a
de classe IV. No mesmo estudo, foi detectado que a infeccado é a maior causa
de 6bito em pacientes lUpicos com acometimento renal, devido ao uso de
imunossupressores.

A classificacdo do LES é realizada através da presenca de 4 dos 11
critérios do American College of Rheumatology (ACR) em qualquer fase da
doenca, estes critérios sao: (i) rash malar, (ii) fotossensibilidade, (iii) rash
discoide, (iv) ulcera oral de palato, (v) poliartrite simétrica de pequenas e
grandes articulacdes, (vi) serosite, (vii) nefrite, (vii) acometimento
hematoldgico, (ix) acometimento neuroldégico, (x) Fator Anti-Nuclear (FAN)
positivo e (xi) critério imunologico (TAN et al., 1982).

A analise da atividade do LES é realizada através do indice de atividade
da doenca, denominado Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
- SLEDAI (BOMBARDIER et al., 1992; HAWKER et al., 1993).

Infeccdes sdo comumente encontradas em pacientes lUpicas e sao a
maior causa de morbi-mortalidade destes pacientes (CERVERA et al., 2003,
MOSS et al., 2002). Mdltiplos fatores de risco para infeccbes em pacientes com
LES ja foram descritas, dentre estes fatores destacam-se as desordens
imunolbgicas associadas a terapéutica para o lUpus, particularmente os
medicamentos imunossupressores e citotéxicos (FESSLER, 2002). Esta
terapéutica cursa com acréscimo consideravel do risco de desenvolver
infeccoes (KANG & PARK, 2003), sendo 80% destas, de etiologia bacteriana e
como sitios mais frequentes, a pele, o trato respiratorio e urinario (BISWAS et
al., 2008). Esta suscetibilidade também esta relacionada com a diminui¢do da
eficiéncia fagocitaria dos Polimorfonucleares neutrofilos (PMNs), que atuam

como a primeira linha de defesa imune contra infeccbes bacterianas, além
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disso, os PMNs dos pacientes lupicos possuem uma capacidade reduzida de
producao de interleucinas IL-8 e IL-12 (BISWAS et al., 2008).

A IL-12 € uma importante citocina na resposta imune a infec¢des e esta
entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa e é produto da estimulacdo
nos PMNs por lipopolissacarideos e do interferon gama (INF-y). A principal
funcdo da IL-12 é a estimulacdo de mondcitos e consequentemente do sistema
fagocitario mononuclear, portanto os pacientes com LES perdem ou possuem
esta capacidade reduzida (BISWAS et al., 2008).

2.2. Lupus Eritematoso Sistémico e Auto-anticorpos

As principais anormalidades imunoldgicas encontradas no LES séo
decorrentes do desenvolvimento de uma grande variedade de anticorpos
dirigidos contra estruturas nucleares, citoplasmaticas e da superficie celular
(BIGLER et al., 2008).

Recentes estudos sugeriram que o antigeno primario no LES sdo os
nucleossomas (o elemento base da cromatina, e uma ubiquitina, produto de
apoptose), sendo responsavel pela geracdo de anticorpos antinucleares
(BIGLER et al., 2008).

O Fator Anti-Nuclear (FAN) esta presente em 95 a 98% de todos os
pacientes ldpicos, mas também ¢é possivel ser detectado em outras
colagenoses (KAYE, 2008), e sua deteccdo € utilizada para triagem de
pacientes.

Anticorpos anti-dsDNA estdo presentes em 50 a 70% dos pacientes com
LES (ISENBERG et al., 1997). Dois modelos tentam explicar a patogenia deste
auto-anticorpo no LES, o primeiro sugere que o aparecimento do anti-dsDNA
inicie com devido a ativacdo policlonal de células B naives auto-reativas e
antigeno-independentes; o modelo alternativo propde que a producao do auto-
anticorpo € iniciado por uma mutagdo somatica, tornando a resposta do anti-
dsDNA no LES, dirigida ao antigeno (ZHANG et al., 2008). Em pacientes com
altos niveis de anticorpos anti-dsDNA, a flutuacdo destes valores reflete a
atividade global da doenca (ALBA et al., 2003), estando relacionado com a
nefrite lUpica, o lupus cerebral e a dermatite lGpica (MORTENSEN, FENTON,
REKVIG, 2008).
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Na apresentacdo renal do LES, foi demonstrada a presenca de
complexos nucleossomas-autoanticorpos na membrana basal glomerular e
depodsitos eletro-densos de nucleossomas apoptéticos. Estes depdsitos
glomerulares possuem importante papel fisiopatogénico na nefrite Iipica por
serem alvos de auto-anticorpos nefritogénicos, podendo até mesmo ser
utiizado como marcador da nefrite no LES (BIGLER et al., 2008). O
acometimento renal esta presente em 40 a 75% dos pacientes com LES,
principalmente aqueles com evolucdo de até cinco anos e é fortemente
associado com mau prognéstico (ALBA et al., 2003). A leséo renal € separada
em seis diferentes classes, desde formas subclinicas (classe I) até estagio
terminal (classe VI), sendo que o critério central para a classificacdo é a
deteccdo de imunocomplexos na membrana basal glomerular e na matriz
mesangial (MORTENSEN, FENTON, REKVIG, 2008). A severidade do
acometimento renal é reflexo dos altos niveis de mortalidade, pois cerca de
10% dos pacientes com nefrite lUpica vao a ébito em 10 anos apos a realizacao
do diagndstico (DRIVER, ISHIMORI & WEISMAN, 2007).

A particula ribonucleoproteina (RNP) Ro (SSA)/ La (SSB) € um
frequente alvo da autoimunidade humoral no LES, sendo a particula de 60 kDa
Ro/SSA (Ro60) um polipeptideo complexo com uma pequena regido nao
codificadora de RNA e a proteina de 48 kDa La € uma particula que se liga a
RNAs e potencialmente a o Ro60. A apoptose esta sendo proposta como uma
influencia para a autoimunidade Ro/La em trés niveis: iniciacdo da
autoimunidade, a diversificacdo do repertorio de auto-anticorpos e a injaria
tecidual mediada pelos auto-anticorpos. A resposta do anti-Ro e do anti-La é
seguida de translocacéo destes auto-antigenos intracelulares para a superficie
celular e posterior apoptose celular (REED, JACKSON & GORDON, 2008).

Anticorpos anti-neutréfilos sdo encontrados em aproximadamente 50%
dos pacientes lupicos e reconhecem proteinas de 15, 30, 40, 50 e 80kDa
guando reagem com neutrdfilos lisados. Uma destas proteinas, de 50kDa € o
antigeno La/SSB, expresso na superficie dos neutréfilos (BISWAS et al., 2008).

Em geral, a presenca de anticorpos anti-Ro/SSA estdo associados a
manifestacbes cutaneas, enquanto a presenca de anticorpos anti-ds-DNA e
anti-Smith (anti-Sm) associam-se com a nefrite lUpica e uma alta atividade da
doenca (REVEILLE, 2004).
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Vila e colaboradores (2006), estudando a populacdo de Porto Rico,
descreveram forte associacdo do anticorpo anti-ds-DNA com o acometimento
renal, vasculite, pericardite, e desordens hematologicas, também associou o
anti-Ro a lesdes discoides, aumento de enzimas hepaticas, pneumonites e
acometimento renal. Assim como o anti-Ro, a presenca do anti-Sm aumentou
as enzimas hepaticas, relacionou-se ao acometimento renal e a lesdes
ulcerativas da pele (VILA et al., 2006).
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3. Justificativa

O LES é uma doenca dita auto-imune, caracterizada pela producéo
inadequada de anticorpos dirigidos contra estruturas celulares do préprio
individuo, sobretudo estruturas nucleares como o DNA, nucleossomas e
proteinas (SATO, 2004). Esses auto-anticorpos depositam-se em diversos
tecidos do organismo do paciente lUpico, incluindo pele, rins, vasos capilares,
membranas serosas como a pleura, membranas sinoviais, glébulos sanglineos
e sistema nervoso central, gerando uma doenca inflamatéria sistémica grave,
clinicamente polimérfica, que determina grande impacto social através de
significativos indices de morbidade e mortalidade. A producdo de auto-
anticorpos no lupus € comandada por uma série de alteracdes genéticas,
herdadas, com efeito, cumulativo, deflagradas, entretanto, por
desencadeadores temporais (SATO, 2004), tais como a ambiéncia hormonal, a
exposicao a luz solar e a produtos quimicos como medicamentos, xenobioticos
e metais pesados como o0 mercurio. Os auto-anticorpos serdo avaliados em
casos de lupus procedentes da Amazobnia visando tracar o perfil destes

pacientes.
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4. Objetivos
4.1. Geral:

Tracar o perfil de anticorpos de pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico

em pacientes atendidos no Ambulatoério Aradjo Lima.
4.2. Especificos:

Verificar a distribuicdo dos diferentes auto-anticorpos nos pacientes atendidos
no Ambulatorio Aradjo Lima;

Correlacionar o perfil de auto-anticorpos com os achados clinicos.

16



5. Metodologia

5.1. Modelo de estudo

Este € um estudo de delineamento observacional do tipo transversal em
pacientes com LES atendidos no Ambulatorio Aradjo Lima com diagnostico

recente (até 12 meses).

5.2. Universo de Estudo
5.2.1. Populacéo de Estudo

Foram selecionados 32 pacientes atendidos no Ambulatorio Araujo Lima
da UFAM no periodo de agosto de 2007 a maio de 2009.
Critérios de Incluséo: Foram incluidos no trabalho, os pacientes com quatro
ou mais dos 11 critérios para classificacdo de LES do American College of
Rheumathology: rash malar, fotossensibilidade, rash discoéide, ulcera oral,
artrite, serosite, nefrite, acometimento hematolégico, acometimento
neuroldgico, FAN positivo e critério imunolégico (TAN et al., 1982); que
possuiram diagnostico de LES h& no maximo 12 meses e residiam no Estado
do Amazonas ha pelo menos 24 meses antes do diagndstico. O participantes

assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

5.2.2. Coleta de dados
5.2.2.1. Avaliacao clinica

Todos os participantes fora submetidos a um questionario que inclui
dados demograficos, procedéncia, tempo de doenca e caracteristicas do LES.

5.2.2.2. Amostras bioldgicas
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Foram coletados 10 mL de sangue venoso sem anticoagulante, em
seguida o soro é separado por centrifugacdo por 5 minutos a 3000 rpm, para

realizacdo as analises laboratoriais.

5.2.3. Andlises laboratoriais

5.2.3.1. Andlises de auto-anticorpos

Foram determinado o nivel ou titulo sérico do Fator Anti-Nuclear (FAN)
por imunofluorescéncia indireta (IFI), usando células epiteliais humanas (HEp2)
como substrato. Inicialmente é feito um teste qualitativo com uma diluicdo 1:40
e, apos a confirmacdo e a definicdo do padrdo do FAN, realiza-se o teste
guantitativo, para determinar a concentracao sérica. O teste foi realizado com o
kit em que as diluicbes sdo colocadas sobre espacos das laminas do kit
contendo células Hep-2 humanas, seguindo os procedimentos do kit (em que
se realiza lavagens com tampéao Fosfato Salino — PBS, adicdo de corante azul
e fluoresceina). Em seguida é realizada a leitura em microscépio de
imunofluorescéncia.

A determinacdo do nivel sérico de Anti-dsDNA, Anti-Sm e Anti-

cardiolipina foram realizados por ELISA, com kits especificos.

5.2.3.2. Andlises bioquimicas e hematoldgicas

Foram realizadas, nos participantes do estudo, andlises hematolégicas
(hemograma completo) e bioquimicas (perfil lipidico, renal e hepatico) com fins
de definicdo da severidade da doenca nos individuos com LES. Estes ensaios
serdo realizados nos Laboratérios de Analises Clinicas do Hospital
Universitario Getulio Vargas e do Departamento de Analises Clinicas do Curso
de Farmécia da UFAM.

5.2.4 - Andlise dos resultados
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As comparacfes das variaveis, com nivel de mensuracgdo intervalar ou
ordinal, entre pares de grupos independentes, foram feita através do teste néo-
paramétrico de Mann-Whitney ou do teste t de Student, Para a comparacao de
mais de duas médias.. Quanto as variaveis categoricas, as comparacdes entre
pares de grupos serdo feitas através dos testes do qui-quadrado ou de Fisher,
quando necessario. O nivel de significAncia a ser considerado para os testes
sera de p<0,05.
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6. Resultados e Discussao

Participaram do presente estudo 32 pacientes com diagndstico recente
(média de 6,37+3,69 meses) de Lupus Eritematoso Sistémico, com pelo menos
4 critérios de classificacdo do ACR, que variaram de 4 a 9, sendo que 0s
pacientes apresentaram 5 critérios (grafico 1) com maior freqiéncia e uma
média de 5,34+1,18.
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Gréficol: Quantidade de Critérios de Classificacdo do ACR em pacientes com LES

Todos os pacientes avaliados apresentaram Fator Anti-Nuclear positivo.
O padrdo Unico prevaleceu sobre o padrdo misto (grafico 2) e também se
apresentou com maior quantidade de critérios do ACR. Os titulos do FAN
variaram de 1:80 a 1:10290 (gréfico 3), o titulo mais frequente foi o de 1:5120.
O padrdo do FAN mais encontrado foi o Nuclear Homogéneo, encontrado em
48,1% dos pacientes, seguido do padrdo Nuclear Pontilhado Fino (44,4%)
(gréfico 4).
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Gréfico4: Padrdo do FAN

O acometimento renal esteve presente em 11 (36,7%) dos pacientes,
sendo que todos possuiam titulo sérico de FAN igual ou maior que 1:640.
Destes, apenas 1 (0,09%) nao procedia de Manaus. 90,1% destes pacientes
possuiam renda familiar total de 3 ou menos salarios minimos. As alteracdes
renais ndo apresentaram correlagdo significativa com o uso da prednisona
(p=0,30) ou da azatioprina (p=0,61).

O segundo critério de classificacdo do ACR foi a fotossensibilidade
(76,3%). A artrite simétrica de pequenas e grandes articulacbes esteve
presente em 73,3% dos pacientes, sendo o terceiro critério do ACR mais
frequente (grafico 5). Apesar de ndo ser um dos critérios de classificagdo do
ACR, a alopecia é uma importante caracteristica no LES e no presente trabalho

foi constatado que 19 (63,3%) pacientes possuiam esta caracteristica.
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Graficob: Prevaléncia dos Critérios de Classificacdo do ACR

O local de nascimento mais prevalente dos pacientes foi o estado do
Amazonas (93,4%), sendo que 50% foram de Manaus. Em contrapartida, todos
0s pacientes foram procedentes do Amazonas com 25 pacientes (83,3%)

procedentes de Manaus (grafico 6).
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Grafico6: Procedéncia
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O auto-anticorpo anti-dsDNA esteve presente em 22 pacientes (68,75%),
porém ndo houve associacdo estatisticamente significante (p=0,26 pelo teste
de Fisher) com doenca renal ativa, ao contrario do que descrito na literatura. A
correlacdo deste auto-anticorpo com os demais critérios do ACR também foram
negativas. O padrdo nuclear Homogéneo do FAN esteve presente em
pacientes que apresentaram anti-dsDNA negativo (p=0,006 pelo teste de
Fisher)

Apenas 3 pacientes (9,37%) apresentaram 0 auto-anticorpo anti-Sm.
Houve associacao estatisticamente significante (p=0,044 pelo teste de Fisher)
deste auto-anticorpo com doenca ativa, caracterizada pelo acometimento renal.
Os demais critérios do ACR apresentaram correlacdo negativa para este auto-
anticorpo.

O anticorpo anticardiolipina IgM esteve presente em 6 pacientes
(18,75%), enquanto a forma IgG em 7 (21,87%). Nenhuma das formas de
anticardiolipina esteve associada com acometimento neuroldgico (IgM, p=0,652

e IgG, p=0,651, pelo teste de Fisher).

7. Concluséo
Dos auto-anticorpos avaliados, o mais frequente foi o anti-dsDNA, porém

anico que apresentou correlacéo significante com caracteristicas clinicas do
LES foi 0 anti-Sm.
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8. Cronograma de Atividades

N° Descri¢ao Ago | Set | Out | Nov | Dez | Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul

1 | Revisao bibliografica

Coleta de sangue

2 R R |R R R R R R R R
Aplicagéo de

3 | Questionarios R R R R R R R R |R R
Dosagem de auto-

4 | anticorpos R R R R R R R R R R

Andlise parcial dos

5 | resultados R

Elaboragéo e entrega

6 | do relatério parcial R R

7 | Andlise estatistica

dos resultados R R

Elaboracéo do
8 | resumo e Relatério R R
Final

Preparagéo da
9 | apresentacéo final R | NR

para o congresso
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10. Anexo

ANEXO A — CRITERIOS DO ACR

Critérios de classificacdo para LES do Colégio Americano de Reumatologia

Critério

Definicdo

1. Eritema malar

2. Lesdo discéide

3. Fotossensibilidade

4. Ulceras orais

5. Artrite

6. Serosites

7. Desordem renal

8. Desordem neurolégica

9. Desordens hematoldgicas

10. Desordens imunolégicas

11. Anticorpo antinuclear

Eritema fixo, plano e elevado sobre as eminéncias malares,
que tendem a respeitar as pregas nasolabiais.

Placas eritematosas elevadas com cicatrizacdo queratotica e
clavos foliculares com cicatrizagao atréfica nas lesdes velhas.

Exantema cutdneo como resultado de uma reacédo nao usual a
luz solar, por relato do paciente e observacdo do médico.

Ulceracdo oral e nasofaringea, usualmente sem dores,
observadas por um médico.

De tipo ndo erosiva comprometendo duas ou mais articulacdes
periféricas, caracterizada por dor a pressao, tumefagdo ou
derrame.

a) Pleurite, histéria convincente de dor pleural ou atrito
auscultado por médico ou evidéncia de derrame pleural.

b) Pericardite documentada por eletrocardiograma (ECG) ou
atrito ou evidéncia de derrame pericardico.

a) Proteindria persistente maior que 0,5 g/dia ou mais que +++
(trés cruzes) no sedimento urinario;

b) Cilindros celulares de hemacias, granulares, tubulares ou
mistos.

a) Convulsdes;
b) Psicose.

a) Anemia hemolitica com reticulocitose;

b) Leucopenia com menos que 4.000/mm3 em duas ou mais
ocasioes;

¢) Linfopenia menor que 1.500/mm?3 em duas ou mais ocasioes;
d) Trombocitopenia com menos que 100.000/mms3,

a) Célula LE positiva;

b) Anti- DNA positivo;

¢) Anti Sm positivo;

d) Falso teste positivo para Lues por mais de 6 meses com FTA
-ABS normal.

Em titulo anormal por imunofluorescéncia e com um
ensaio equivalente em qualquer momento e em auséncia
de drogas que provoquem sindrome simile-lipus

TAN et al., 1982.
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