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RESUMO

O lupus eritematoso € uma doenga inflamatéria autoimune em que ha perda
de equilibrio na regulacdo da atividade imune e o aumento de mediadores
inflamatorios circulantes. Pode apresentar alteragdes locais e sistémicas. O objetivo
geral € avaliar os fatores de progressdo de lupus cutaneo para sistémico em um
centro de referéncia do Amazonas, Brasil. E um estudo observacional retrospectivo
analisando prontuarios de 118 pacientes diagnosticados com lupus eritematoso
registrados no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2018, que foi realizada na
Fundacdo Hospitalar Alfredo da Matta. Foram coletados dados quantitativos
referentes a aspectos sociodemograficos, clinicos, laboratoriais, que permitiram
analisar quais manifestagbes esses individuos mais pontuaram, o perfil e o que
apresentavam em comum na progressado da doenga cutanea para a forma sistémica
ao longo dos anos apds o diagnostico inicial. Dos 118 prontuarios selecionados,
foram incluidos apenas 20 prontuarios, que preencheram os critérios, onde 85%
eram do sexo feminino, em relagcédo a idade, a mediana foi 43 anos e 30% eram da
cor parda. Em relacao ao tipo de lupus eritematoso cutaneo, 19 foram classificados
como lupus eritematoso cutaneo cronico, sendo 84,2% do subtipo discoide e 15,8%
do subtipo tumido. Dos 20 pacientes, trés evoluiram para lUpus eritematoso
sisttmico e foram confirmados com base nos critérios da Systemic Lupus
International Collaborating Clinics 2012 , além de terem diagndstico prévio de lupus
eritematoso discoide. A média entre o diagnostico de lupus eritematoso cutaneo e a
confirmacao da forma sistémica foi de 2,5 meses. A pesquisa analisou o perfil de
pacientes com lupus eritematoso cutdneo na Fundacao Hospitalar Alfredo da Matta,
destacando a escassez de dados regionais.

Palavras-chave: Doencas Autoimunes; Lupus Eritematoso Cutaneo; Progresséo da

Doenca; Lupus Eritematoso Sistémico.
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ABSTRACT

Lupus erythematosus is an autoimmune inflammatory disease characterized by a
loss of balance in immune activity regulation and an increase in circulating
inflammatory mediators. It can present with both local and systemic manifestations.
The general objective is to evaluate the factors influencing the progression of
cutaneous lupus to systemic lupus in a referral center in Amazonas, Brazil. It's a
retrospective observational study involving 118 patients diagnosed with lupus
erythematosus, recorded from January 2008 to December 2018, conducted at
Fundacdo Hospitalar Alfredo da Matta. Quantitative data were collected, including
sociodemographic, clinical, and laboratory aspects, to analyze the most common
manifestations, the profiles, and the shared characteristics of these individuals during
the progression of cutaneous lupus to systemic lupus over the years following the
initial diagnosis. Out of 118 patients, 20 medical records met the criteria, of which
85% were female, with a median age of 43 years, and 30% identified as mixed race
(parda). Regarding the type of cutaneous lupus erythematosus, 19 were classified as
chronic cutaneous lupus erythematosus, with 84.2% being the discoid subtype and
15.8% the tumid subtype. Among the 20 patients, three progressed to systemic lupus
erythematosus, confirmed based on the Systemic Lupus International Collaborating
Clinics 2012 criteria, in addition to a prior diagnosis of discoid lupus erythematosus.
The average time between the diagnosis of cutaneous lupus erythematosus and the
confirmation of the systemic form was 2.5 months. The study analyzed the profile of
cutaneous lupus erythematosus patients at Fundagdo Hospitalar Alfredo da Matta,

highlighting the scarcity of regional data.

Keywords: Autoimmune Diseases; Cutaneous Lupus Erythematosus; Disease

Progression; Systemic Lupus Erythematosus.
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SINOPSE

O ldpus eritematoso € uma doenga onde o corpo do individuo ataca ele
mesmo, gerando assim alteracdes locais na pele como feridas que podem cogar e
causar dor, ou alteragbes sistémicas em outros 6rgaos, dependendo de alguns
fatores que podem ser desde aspectos clinicos e laboratoriais até ambientais. E
necessario a realizagao dessa pesquisa para conhecer a prevaléncia desses fatores
no perfil dos pacientes atendidos na FUHAM e ser possivel o desenvolvimento de

um algoritmo que facilite o0 manejo.
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1. INTRODUGAO

1.1. Doengas autoimunes

As doencgas autoimunes sdo um grupo cujo principal mecanismo € a quebra
de tolerancia ao préprio sistema imune, celular e humoral, envolvendo a parte inata
e adaptativa dessa resposta. Para o desenvolvimento dessas alteragbes patologicas,
além dos fatores genéticos, existe a necessidade da interagdo com o ambiente, tais
como estresse, dieta e estilo de vida."

A autoimunidade pode ser fisiolégica sendo transitoria, no entanto quando os
linfocitos autorreativos se envolvem em um contexto de inflamagao crbnica, ocorre o
desenvolvimento patologico e dano tecidual. Antes consideradas raras, hoje atingem
cerca de 3 a 5% da populagado, dentre as quais esta o lupus eritematoso sistémico

(LES) o qual apresenta disfuncdes imunoldgicas e envolve multiplos 6rgaos.?

1.2. Luapus eritematoso

O lupus eritematoso compreende um espectro de doengas autoimunes que
podem afetar varios 6rgaos, LES ou apenas a pele, lupus eritematoso cutaneo
(LEC). O LEC, tem sido agrupado, do ponto de vista clinico, no que se refere ao
inicio e curso dos sintomas, em agudo, subagudo, intermitente e crbnico. Os

achados clinicos, soroldgicos e histopatoldgicos definem esses subtipos.®

Existe porém, uma alta variagao interindividual. As manifesta¢gdes da doenga
com inicio mais agudo, como erupg¢ao malar, LEC exantematico e lupus eritematoso
(LE) bolhoso, ndo estao presentes nas manifestagbes cuténeas crbnicas como o
LEC discéide, com uma tendéncia decrescente para doenca sistémica e anticorpos
circulantes detectaveis. Excluir o envolvimento de érgéos € importante em todos os

pacientes recém-diagnosticados com LEC.*

Achados cutaneos inespecificos e reagbdes vasculopaticas, como livedo
racemoso, fenbmeno de Raynaud e vasculite urticariforme, podem acompanhar

qualquer tipo de LEC, mas s&o observados com muita frequéncia em pacientes com
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LES.° A alopecia também é um achado comum e as lesdes cicatriciais discoides

devem ser separadas da alopecia difusa ndo especifica e no cicatricial.®

A progressao do LEC para o LES pode ocorrer, porém os dados variam muito
na literatura entre 5 e 25%, o que depende das caracteristicas do paciente e dos
fatores de risco clinicos nas populacdes estudadas.” Além disso, diferentes subtipos
clinicos de LEC sao acompanhados de riscos variados de desenvolvimento de
doenga sistémica. Um estudo de associagdo sueco, observou a progressao de
doenca cutanea inicialmente isolada para doenca sistémica em até 18% dos

pacientes, e mais frequentemente em pacientes com LEC subaguda.8

Portanto, o risco de desenvolvimento de doencga sistémica € maior em
pacientes que apresentam LEC agudo e menor em lupus discoide crénico. Vale
ressaltar que, os fatores socioculturais como etnia, sexo, renda social, nivel de
escolaridade sdo cada vez mais reconhecidos como tendo um grande impacto na
gravidade da doenga, comparando-se a outras dermatoses inflamatérias cronicas,
como psoriase e hidradenite supurativa.” A incidéncia global de LES e LEC é
semelhante e 0 numero de pacientes do sexo feminino supera em muito o sexo

masculino em ambos os grupos.

O LE pode ter variacdes locais e sistémicas dependendo do tecido acometido
variando entre os individuo.'® Assim podem ter desde sintomas inespecificos como
febre, fadiga, emagrecimento, hiporexia, até outros sintomas mais comuns que
dependendo do 6rgao ou sistema em questao fazem suspeitar do diagnéstico, como
a lesdo cutdnea com erupcgodes, fotossensibilidade e vasculite, cardiovasculares
como pericardite, pleurite, miocardite e endocardite, articulares como edema e dor,
podendo ter artrite inflamatéria sendo simétricas e nao erosivas, alteragbes renais
com lesBes glomerulares, gastrointestinais como peritonite e as neurolégicas como

psicose e crises convulsivas.''1%12

1.2.1. Epidemiologia

No mundo o LES possui uma incidéncia em cerca de 1 a 22 casos a cada

100.000 pessoas ao ano, e no Brasil em torno de 8,7 casos a cada 100.000 pessoas
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ao ano e com uma prevaléncia no mundo pode variar de 7 a 160 casos a cada
100.000 pessoas. "

O LES atinge predominantemente mais mulheres do que homens sendo
acometidas com a doenca 10 a cada um 1, além de ser mais comum em mulheres
negras e na faixa dos 20 a 45 anos, em média aos 30 anos, justamente jovens em
idade reprodutiva.”'*' A incidéncia de LEC é de cerca de 3 a 4 a cada 100.000 e
possui uma prevaléncia de 70 a cada 100.000, ja o LED tem incidéncia estimada em
0,8 a 3,7 a cada 100.000."

Dentre os principais fatores de risco para um pior prognostico, destacam-se
raca negra e nivel socioecondmico baixo.'* Algumas complicacdes ou até mesmo a
determinacao para o surgimento da doenca, estao ligadas ao fato do Brasil ter uma
caracteristica marcante na sua origem, o fator miscigenacao racial e cultural além da

diferenca climatica em diversas regides do territério.®

1.2.2. Fisiopatologia

As doencgas autoimunes ocorrem pela ativacao de células TCD4 autorreativas,
e essas reagdes podem ser induzidas por células Th1 e mediadas por células, ou
por Th2 e mediadas por anticorpos.'” Durante o processo de apoptose existem
cromatinas que ficam dispersas na circulagao, fisiologicamente elas sao fagocitadas
como mecanismo de limpeza, porém no LES autoanticorpos produzidos pelas
células B se ligam a cromatina de células saudaveis, com isso ha o desenvolvimento

de uma inflamagao cronica tecidual.”

As células B além de produzir anticorpos, também sido responsaveis por
apresentar autoantigenos as células T através dos seus receptores, aumentando a
sintese de autoanticorpos e colaborando com a formagdao e deposicdo de
imunocomplexos em varios érgéos.17'18As consequéncias e gravidade dessa reagao
sisttmica dependem do tecido acometido, por isso se faz necessario um
acompanhamento multidisciplinar no segmento do LES visando possiveis

intervencoes.’
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1.2.3. Lapus eritematoso cutaneo

O segundo 6rgao mais afetado € a pele no LES, ha manifestagbes cutaneas
em cerca de 70 a 85% dos individuos.'""® As lesées podem aparecer durante todo o

curso da doenca porém em 25% dos casos podem ser a manifestagao inicial.'®

Foi proposto um método de classificagcdo do LEC em relagdo ao grau de
envolvimento tecidual, pois as alteragcdes cutédneas estdo associadas aos achados
histolégicos das lesbes, como alteragbes de interface com vacuolizagdo basal,
hiperqueratose, espessamento da membrana basal epidérmica, infiltrado de células

mononucleares perivasculares ou perifoliculares e mucina dérmica.?*?’

Para fins de melhor manejo em relagdo ao diagndstico, terapéutica e
prognostico, a partir das caracteristicas clinicas, laboratoriais e histopatoldgicas, o
LEC com as lesdes cutaneas, pode ser subdividido em trés subtipos, o LEC agudo
(LECA), LEC subagudo (LECS) e LEC crénico (LECC), que possui um subtipo mais
comum, o lUpus eritematoso discoide (LED)."®?° Houve também a tentativa de
classificar em mais um quarto subtipo, o intermitente (LECI). Sendo assim sao
critérios laboratoriais que dizem mais sobre os danos causados do que a atividade
do LE.”'

1.2.3.1. Lapus eritematoso cutaneo agudo

O LECA é uma manifestacdo comum do LES ativo sendo responsavel por
15% dos casos, pode ser localizada ou disseminada.?' A localizada, ocorre quando
apresenta uma lesdo com edema e erupgao eritematosa e finamente descamativa, o
rash em borboleta, que acomete simetricamente as regides malares e o dorso nasal,
poupando os sulcos nasolabiais sendo na grande maioria transitério, desaparece em
poucos dias ou semanas sem gerar cicatrizes.'® 2! Pode também em alguns casos
ser visualizado a lesdo em regido frontal, queixo, orelhas e regiao cervical anterior.

Seus principais diagnoésticos diferenciais sdo dermatomiosite e rosacea.

E a disseminada que € menos comum, esta presente em apenas 5 a 10% dos

casos onde apresenta exantema urticariforme ou maculopapular e erupcgao
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morbiliforme com lesdes epidérmicas toxicas semelhantes a necrélise. Acomete
face, pescogo, regido do colo, superficie extensora dos membros, tronco e palmas e

plantas dos pés."

Dentre alguns dos achados dermatoscopicos mais comuns podem ser
identificados no exame, a hiperceratose, incontinéncia pigmentar, plugs ceratoticos
foliculares, vasos dilatados e aumento da vasculatura.?? A detecgao do LECA ocorre
geralmente no diagnostico de LES em 50% dos pacientes e € considerado um
sintoma prodrdmico da doenga sistémica, onde geralmente em 80% dos casos sao
positivos para fator antinuclear (FAN) e 30 a 40% para anti-dsDNA. O
acomentimento da mucosa com ulceragdes orais localizadas em regido palatina e
labial, com placas enantematosas ou purpuricas e lesdes vesicobolhosas, esta
presente em 8 a 45% dos casos sendo frequente nas duas formas.'® Outras
manifestagbes que podem aparecer sdo telangiectasias e poiquilodermia, pode

desencadear ou aumentar apds exposicéo solar.'?!

1.2.3.2. Lapus eritematoso cutaneo subagudo

O LECS além de representar cerca de 8% dos casos de LEC e ser mais
comum em caucasianos, também é altamente fotossensivel surgindo como uma
erupcao cutanea eritematosa que nado forma tecido cicatricial, mas pode deixar
lesdes hipocromicas e atrofia com ou sem telangiectasia, acometendo
simetricamente areas expostas como face, regido cervical, ombros, membros
superiores e parte superior das costas, porém raramente acomete face e couro

cabeludo. 9232425

Existe ainda dois subgrupos divididos em anular sendo mais prevalente e
apresentando caracteristicas de placas eritematosas anulares escamosas de bordas
elevadas, que podem ser vesiculares ou crostosas, além da possibilidade de
coalescerem e assim resultar em uma matriz policiclica, e o tipo papuloescamosa

que pode se parecer com lesdes de eczema, psoriase ou pitiriase.?®®

Uma caracteristica importante desse subtipo subagudo é a possibilidade de

ser induzido por medicamentos em cerca de um terco dos casos, por iSsO a
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necessidade de uma boa anamnese na lista de farmacos utilizadas pelo paciente,
principalmente os com idade avangada que apresentem lesdes mais disseminadas
com presencga de vesiculas ou lesbes em alvo, porém com resolutividade em alguns
meses apos a retirada da medicagdo.’®?® Os principais associados sao a
hidroclorotiazida, terbinafina, agentes anti-TNF e da classe dos anticonvulsivantes,
inibidores do canal de calcio (BCC) , inibidores da enzima conversora de

angiotensina (IECA) e inibidores da bomba de prétons (IBP).?

Laboratorialmente o LECS apresenta em cerca de 70% dos casos anticorpo
anti-Ro/SSA, em 60 a 80% dos casos o FAN positivo e em 30 a 50% dos casos o
anticorpo anti-La/SSB, podendo desenvolver uma variante desse subtipo, o lupus
eritematoso neonatal, a partir da passagem transplacentaria de autoanticorpos

maternos contra os antigenos Ro/SS-A, La/SS-B."924%

Além disso histologicamente apresenta degeneragcdo hidrépica dos
queratindcitos basais, edema dérmico, hiperqueratose, tamponamento folicular e um
infiltrado inflamatorio superficial esparso.?® Quando se mostrar incerta pode ser
utilizada a imunofluorescéncia direta, que por sua vez mostra um padrao granular de

deposicdo de imunoglobulina na juncdo derme-epidérmica.?

Ha relatos também da possibilidade de desenvolvimento de neoplasias, como
carcinoma de pulmao e adenocarcinoma de mama, principalmente em pacientes
com LECS de inicio mais antigo e refratarios ao tratamento convencional.?® Dentre
os principais diagnosticos diferenciais esta a dermatite seborreica e a tinea em
regiao facial, além de outras como psoriase vulgar, liquen plano, pitiriase rubra pilar,
micose fungodide, tinea corporis, eczema numular, erupg¢ao polimoérfica a luz, erupgao

cutanea medicamentosa e dermatomiosite.*

1.2.3.3. Lapus eritematoso cutaneo crénico

1.2.3.3.1. Lapus eritematoso discoide
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O LECC é responsavel por cerca de mais de 70% dos casos de LEC e possui
uma divisdo em categorias mais comuns de suas variantes.'® O tipo mais comum é o
discoide que possui lesdes que iniciam como maculas ou papulas eritematosas com
uma superficie escamosa e em seguida crescem perifericamente em lesdes
discoides maiores envolvendo a regido cervical, cabega e couro cabeludo que
evoluem com cicatrizagao atréfica e alteragdbes com hiperpigmentagédo periférica e
despigmentagao central.?*?>? Normalmente ambas lesGes estdo presentes juntas, a

ativa e a sequelar.?®

As lesdes podem ser localizadas quando se encontram acima do pescogo que
correspondem a 60 a 80% dos casos, ou generalizadas quando estao tanto acima
quanto abaixo do pescogo e correspondem a 20 a 40% dos casos.?* Os doentes na
maioria das vezes tem um curso mais benigno, pois apenas 5 a 10% evoluem para
LES, sendo o subtipo generalizada os que mais progridem para a doenga sistémica,
geralmente aqueles com envolvimento periungueal, anticorpos antinucleares, dor

artralgia, alteracdes laboratoriais como anemia, leucopenia e VHS elevada.?*>%

Acomete com mais frequéncia mulheres apresentando uma relacéo de 0,3
para 1, principalmente na quarta e quinta décadas de vida, tendo o tabagismo como
fator de risco importante, além de que em 1 a 5% dos pacientes podem desenvolver
LES.>>?” Além disso o carcinoma espinocelular, mais frequentemente em regiao
labial, pode surgir a partir de uma lesdo discoide de longa duragdo em cerca de 2 a

3% e geralmente significa um mau prognéstico.'®?’

Histologicamente €& forma padrdo ouro de diagndstico, em casos tipicos
apresenta hiperqueratose, foliculos dilatados e compactos cheios de queratina,
degeneragao vacuolar dos queratinécitos basais, espessamento da membrana e um
infiltrado linfocitico perifolicular.??® A imunofluorescéncia direta da pele lesional é
positivo na grande maioria dos casos, apresenta uma deposi¢cao de anticorpos
granulares principalmente 1gG e/ou IgM na jungao derme-epidérmica e ao redor dos

foliculos pilosos.*

Recentemente foi validado um novo conjunto de critérios para a classificagao
do LED, a forma mais comum de LEC, baseado exclusivamente em aspectos
clinicos das lesbes. Os parametros incluidos, cada um com uma pontuacéao distinta,

referem-se as lesbes cutédneas, como cicatriz atréfica (3 pontos), localizagdo na
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concha auricular (2 pontos), predilegdo por cabega e pescogo (2 pontos), discromia
(1 ponto), ceratose folicular e tampdes corneos (1 ponto), e coloragéo eritematosa a
violacea (1 ponto). Onde um escore igual ou superior a 5 garante uma sensibilidade
de 84% e uma especificidade de 76% para a classificagdo como LED, e quanto

maior o escore, maior a especificidade.’

Os principais diagnosticos diferenciais devido semelhangas nas
caracteristicas lesionais podem ser, psoriase, linfocitoma cutis, linfoma cutaneo de
células T, granuloma facial, erupgdo polimorfa a luz e sarcoidose, e se acometer

regido da mucosa oral pode simular liquen plano.?®

1.2.3.3.2. Lupus eritematoso profundo ou paniculite

Outro subtipo de LECC é o LEP ou paniculite, caracterizado por ndédulos
subcutaneos firmes e dolorosos, ocorre em menos de 5% dos casos de LEC e mais
raramente em LES. Ocorre em membros superiores e inferiores, tronco e face, areas
com maior deposi¢cdo de gordura, geralmente ndo é encontrado em extremidades
distais. As lesbes geralmente cicatrizaram mais rapidamente evoluindo com atrofia

subcutanea e despigmentacéo.?"?°

A bidpsia em casos de duvida com linfoma subcutaneo € necessaria pois as
lesdes frequentemente sdo semelhantes, tornando dificil o diagnédstico, precisando
em alguns casos o uso de marcadores celulares e rearranjos de genes.'’
Histologicamente apresenta paniculite lobular com um denso infiltrado linfocitario e

mucina, podendo evoluir para fibrose.?"?°

1.2.3.3.3. Luapus eritematoso chilblain

LE Chilblain € um subtipo raro de LECC, pode apresentar dor e prurido em
lesbes em placas dolorosas, violaceas e nodulos em areas expostas mais
comumente nos dedos dos pés, das méaos, calcanhares, nariz e orelhas que podem

ser induzidas ou agravadas pelo frio, podendo estar associado o fendmeno de
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Raynaud. Cerca de 25% dos casos podem evoluir para a doenga sistémica durante o
curso, ainda mais se houver histérico familiar.2"?>?* Na histologia pode ser
observado atrofia epidérmica, vacuolizagao da interface e um infiltrado mononuclear

perivascular.?’

1.2.3.3.4. Lupus eritematoso cutaneo intermitente

O ldpus tumidus que recentemente foi reclassificado como Iupus eritematoso
cutaneo intermitente por conta dos periodos que alternam entre remissao e
recorréncia, € um subtipo de LECC caracterizado por fotossensibilidade extrema e
diferente dos anteriores é mais comum em homens.' Apresenta placas policiclicas
eritematosas, edematosas, que lembram a urticaria, com bordas salientes e
superficies lisas que ndo produzem deixar cicatrizes, localizadas principalmente em
face, colo e regido das costas.?"?® Histologicamente apresenta deposicdo de mucina

dérmica e infiltrado linfocitico superficial e profundo perivascular e perianexial.?®

1.2.4. Lapus eritematoso sistémico

O LES é uma manifestagao inflamatdria crénica que vai além das lesdes
cutaneas, é de etiopatogenia desconhecida e com varias apresentagdes clinicas,
desencadeada por mecanismos como estresse oxidativo, radiacdo UV e o
tabagismo, além de fatores epigenéticos, ambientais e hormonais. E mediado
principalmente pelo envolvimento de imunocomplexos que s&o depositados em

diferentes orgdos levando a um comprometimento funcional deste.?*°

1.2.5. Diagnéstico

A histdria clinica, exames laboratoriais e bidpsia cutadnea sdo o padrao utilizado
para o diagnostico definitivo de LEC. Apds a confirmagdo é recomendado a
utilizagdo do indice de Gravidade da Area do Lupus Cutdneo (CLASI), uma

ferramenta rapida que avalia a atividade da doenca por eritema e hipertrofia e o
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dano que é medido por cicatrizagdo, atrofia, paniculite e despigmentagcédo, assim
como as lesbes na mucosa e alopecia também fazem parte da pontuacdo. Esse
indice tem como objetivo contribuir como uma medida mais abrangente e objetiva da

melhoria da atividade do LEC.?’

O diagnéstico de LES pode ser dificil em uma avaliagdo inicial, pois ndo ha uma
alteracao clinica ou laboratorial que faga isso, apesar de algumas sugerirem, mas
existem alguns métodos que sao utilizados como critérios a partir da analise clinica
dos sintomas associada a alguns exames. Existem alguns critérios de classificagao,
dentre eles um que foi definido e atualizado em 1997 pelo American College of
Rheumatology (ACR), com 11 critérios tendo que possuir pelo menos 4 serem

positivos para classificar (Tabela 1).%'

No Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) de 2012 foram
incluido critérios que aumentaram a sensibilidade, onde o LES exigia pelo menos
uma medida clinica e pelo menos uma medida autoimune e além da bidpsia renal na

nefrite IUpica ser o suficiente dispensando os outros dois anteriores (Tabela 2)."

Porém houve necessidade de novos critérios de classificagcdo para melhor
entendimento das manifestacbes clinicas e laboratoriais, para manter a
especificidade dos critérios do ACR de 1997 e aumentar a sensibilidade dos critérios
SLICC, para fins de pesquisa, foi entdo criado em 2019 pela European Alliance of
Associations for Rheumatology (EULAR), os critérios de classificagdo EULAR/ACR
para LES.*

Um método utilizado para a avaliagao da atividade de doenca, é o SLEDAI é
um instrumento que inclui em sua avaliacdo, parametros clinicos e laboratoriais,
levando em conta o 6rgdo acometido, com isso € possivel saber sobre dados dos

ultimos 10 dias.'?

Os exames laboratoriais recomendados na avaliagao rotineira ao suspeitar de
LEC, sdo o hemograma completo, VHS, PCR, FAN, as enzimas hepaticas TGO,
TGP, FA e GGT, as enzimas de funcao renal ureia e creatinina e a urianalise. Todos
devem ser realizados com intuito de identificar possiveis alteragcoes antes de iniciar o

tratamento proposto e monitorar possiveis efeitos adversos.'®
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Dentre os exames especificos que sdo solicitados apoés a confirmacdo do
LEC, estdo os anticorpos especificos como anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro/SS-A, anti-
La/SS, anti-B e anti-RNPn, o complemento sérico C3 e C4, anticorpos
antifosfolipedes, fator reumatoide, imunoglobulinas, TSH, T4, anticorpos, proteina

urinaria de 24 horas, clearance de creatinina e glicose-6-fosfato desidrogenase.'®

Em relagdo a parte laboratorial, os primeiros componentes a estarem
presentes no soro sdo o FAN anti-Ro, anti-La, anti-sm, anti-DNA dupla hélice e
anticorpos antifosfolipides.®®* Outras provas soroldgicas também podem ajudar na
avaliacdo da atividade, sendo uma das mais importantes a dosagem de anticorpos

anti-dsDNA, niveis de complemento C3 ou C4 ou CH50.3%%

Os autoanticorpos antinucleares sdo marcadores usados no diagndstico e
monitoramento do LE. O principal teste € o FAN, feito por imunofluorescéncia
indireta com células HEp-2. Ele € mais relevante no LECA e no LES, onde esta
presente em 94 a 100% dos casos, geralmente com titulos maiores que 1:160.
Porém, mesmo em altos titulos, ndo é especifico para LES, podendo ocorrer em
outras doencas, infeccdes, uso de medicamentos ou em individuos saudaveis. No

LECS, aparece em 52 a 80% dos casos, e no LED, em 5 a17%.""

1.2.6. Tratamento

O LES, possui medicamentos aprovados pela FDA, os corticosteroides,
hidroxicloroquina e belimumabe, porém nenhum medicamento especifico aprovado
para o proprio LEC, se guiando em medidas preventivas e adjuvantes, como
protecao solar, cessacao do tabagismo, eliminagao de drogas fotossensibilizantes e
suplementacdo de vitamina D. Porém os corticosteroides sao considerados a
primeira linha de tratamento tépico devido ao seu efeito anti-inflamatério como os
inibidores de calcineurina de alta poténcia por serem mais eficazes, por um periodo

2 semanas e depois nos fins de semana apenas para manutencéo.?"®

Como tratamento sistémico existem os antimalaricos, esteroides, agentes
imunossupressores e imunomoduladores como o metotrexato, azatioprina,

micofenolato de sodio, micofenolato de mofetila, dapsona, talidomida e lenalidomida.
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O principal antimalarico € a hidroxicloroquina que apresenta 6timos resultados a

partir de uma dosagem de até 400 mg/dia.>®

1.2.7. Repercussoes clinicas e laboratoriais

Paciente com LES apresentam com maior frequéncia algumas comorbidades,
pois a doencga a partir do seu perfil altamente inflamatério € fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, sindrome metabdlica e diabetes
mellitus tipo 2, hipertensdo e obesidade, com isso aumentar o risco de
mortalidade.>”* Além disso outro fator que proporciona o aumento do perfil lipidico,
esta no préprio tratamento medicamentoso com corticoide, onde cada aumento de
10 mg/dia na dose de prednisona observa-se uma elevagdo de 7,5 mg% do

colesterol total que pode ser observado apés um periodo de 1 a 2 meses de uso.*

A dislipidemia tem mostrado assumir um importante papel deletério, que esta
diretamente relacionado a autoimunidade e o processo inflamatério do LES, a
mesma esta presente e varia em torno de 68 a 100% entre os pacientes. As
alteragcdes do perfil lipidico e o metabolismo de lipoproteinas na doenga é
caracterizada pelos maiores niveis de triglicerideos (TG), colesterol total e de
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e menores niveis de lipoproteina de
alta densidade (HDL).>"%°

Em relagdo ao IMC foi notado que a grande maioria, cerca de 64,2% dos
brasileiros com LES estariam na categoria excesso de peso, sendo assim um
disturbio frequente que necessita estabelecer incentivo a pratica de atividade fisica

para reducao do peso corporal com fins de reduzir as complicacoes associadas.*°

1.2.8. Fatores de progressao de LEC para LES

O fenbmeno do desenvolvimento de LEC para LES tem sido estudado em
uma variedade de cenarios e populagdes, com a taxa de progresséo variando de 0 a
30%. O intervalo entre o LEC para LES varia muito, indo de 4 meses a 39 anos apés

o inicio, com um tempo médio de progressao dos doentes de 8,2 anos, sendo que
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as mulheres tém maior probabilidade de sofrer progresséo do que os homens.” Um
estudo retrospectivo em pacientes com LEC mostrou que mais de 70% dos

pacientes tiveram subsequentemente LES no prazo de 5 anos.*!

O envolvimento de manifestagdes musculoesqueléticas ou renais e o
cumprimento de critérios imunoldgicos sao sintomas sistémicos que tém sido
relatados em doentes que evoluem de LEC para LES.” Os principais sintomas s&o
artralgias, artrite entre outros acometimentos nas articulagdes interfalangeanas
proximais e joelhos. Cerca de 50% dos pacientes com LECS apresentam sintomas

musculoesqueléticos leves, como mialgia e artralgia.*?

Os sinais de nefropatia como proteinuria e hematuria sdo os indicadores mais
relevantes para diferenciar pacientes com LEC de pacientes com LES. Nos critérios
EULAR/ACR de 2019, nefrite lupica comprovada por biépsia classe Ill ou classe IV
representam 10 pontos, o que € suficiente para a classificacdo do LES na presenca
de FAN positivo.*?

A presenga de FAN é a principal caracteristica do envolvimento sistémico,
onde os pacientes que desenvolvem LES tém uma maior possibilidade de ter um
titulo acima de 1:80 em comparagao com doentes com LEC apenas. Cerca de
88,9% dos pacientes com LES e LECS apresentam titulos positivos de FAN (=1:80).”

Em relagdo a disseminacao das lesdes no LE, cerca de 41,7% dos doentes
com LES apresentaram um agravamento das lesdes cutaneas enquanto aqueles
apenas com LEC essa porcentagem esta em torno de 15,8%.%° Os subtipos de LEC
sdo importantes na estimativa de progndstico e gravidade da doenca no LES. As
evidéncias mostraram que o LED generalizado e o LECS apresentam uma maior
probabilidade de desenvolver LES, enquanto que o LED localizado tem pouca

correlagdo com o LES.*

Sao indicadores prognosticos que podem indicar progressao para LES, lesées
disseminadas do LE, lesdes inespecificas do LE como as telangiectasias
periungueais, as anormalidades laboratoriais como autoanticorpos elevados, por
exemplo, FAN, anti-dsDNA e anti-Sm, além de alteragdes laboratoriais como VHS
elevadas, a anemia que € considerada uma manifestacdo em mais de 70% dos

pacientes com LES , assim como a ocorréncia persistente de leucopenia e
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trombocitopenia encontrada em pacientes que desenvolveram a forma sistémica ou

com LED generalizado.7

Antes do inicio do LES, os autoanticorpos aparecem e se acumulam
gradativamente nos pacientes, servindo como indicador prognostico. Entre 88% dos
pacientes com LES, existe pelo menos um autoanticorpo testado antes do
diagndstico, com uma percentagem significativamente aumentada encontrada para
FAN (78%), anti-dsDNA (55%), anti-Ro (47%), anti -La (34%), anti-Sm (32%) e anti-
RNP (26%).%°

Sobre fatores de risco genéticos atualmente tem sido enfatizado o papel
fundamental dos interferons tipo | e tipo Ill produzidos pelas células dendriticas
plasmocitoides, na patogénese do LE, onde o aumento da expresséo do gene IFN &

um alto risco de progresséao para LES.”

Em relagdo aos fatores ambientais, a exposi¢céo ao tabagismo em anos-mago
esta associado a uma maior atividade da doenca, além de um aumento na
manifestacdo cutanea entre os pacientes com LES e da producgao de autoanticorpos
dsDNA em fumantes em comparacdo com ndo fumantes.*® O tabagismo também
pode afetar a resposta aos agentes antimalaricos, resultando em um pior
desempenho entre os pacientes que recebem tratamento com essa classe

medicamentosa.?’

Em pacientes fotossensiveis com LEC, a radiagdo ultravioleta induz a
apoptose dos queratinécitos e aumenta a liberagdo de nucleossomos do nucleo
apoptotico.” Os macréfagos sdo os principais responsaveis pela fagocitose e
degradagao dessas células, porém em pacientes com LES essa funcdo esta
prejudicada nos centros germinativos, assim o acumulo de antigenos nucleares
pode levar ao aumento de células B autorreativas. Entdo o desequilibrio da apoptose
pode contribuir para a progressdo do LEC para o LES.*” O grau de apoptose da
epiderme e a infiltracédo inflamatéria da derme no LECA e no LECS sao mais graves
que no LED.’

Alguns varios medicamentos de diferentes classes farmacoldgicas tém
ligacdo com a existéncia de LE. Os mais comuns associados ao LECS s&o os anti-

hipertensivos e uma ampla gama de medicamentos imunossupressores ou
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quimioterapicos. A procainamida, hidralazina, isoniazida e minociclina sado os

medicamentos mais comuns relacionados ao LES.’

Os estrogénios servem como fator desencadeante na progressédo da doencga,
por isso a incidéncia de LES em mulheres € marcadamente mais acentuada que em
homens, o que implica o possivel papel protetor dos andrégenos no

desenvolvimento da doenc;a.48

Sobre a prevencido e tratamento de pacientes com LEC de alto risco foi
relatado que a administracdo de antimalaricos precocemente em pacientes
propensos a desenvolver LES evita que o LEC progrida para a forma sistémica ou

alivia danos a o¢rgdos vitais.*'

Em um estudo com pacientes que receberam
hidroxicloroquina antes do diagnédstico teve um intervalo maior desde o inicio do
primeiro sintoma clinico até o diagndstico de LES do que aqueles que n&o tomaram
hidroxicloroquina anteriormente (1,08 vs. 0,29 anos), além de apresentarem uma
diminuicdo no acumulo de autoanticorpos durante e apds o diagnédstico. E foi
comprovado que os pacientes tratados com prednisona antes do diagndstico

atendiam mais lentamente aos critérios de classificagdo do LES.*

Outras doencgas autoimunes, além do LEC, segundo a literatura, possuem
condigdes que podem estar associadas ao desenvolvimento da forma sistémica do
lupus. Sendo assim podem ser um fator imunoldgico interferente juntamente com
variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais na elaboracao de associacbes da
evolugdo do LEC em LES.*

O envolvimento sistémico pode variar desde leve gravidade, afetando apenas
um unico sistema organico, até envolvimento sistémico potencialmente grave,
afetando multiplos sistemas organicos. Desde entdo, varios critérios de
classificagdo, incluindo os critérios da American Rheumatism Association (ARA),
ACR, SLICC e EULAR/ACR, foram desenvolvidos para ajudar os clinicos a
monitorarem a progressdo da LEC para LES.”’

1.3. Justificativa
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O LE pode apresentar manifestacées a depender do tempo de evolugéo e
grau de inflamagdo, podendo os pacientes terem diversas complicagdes e
comorbidades. Atualmente tem aumentado sua incidéncia, porém ainda ha poucos
estudos que identifiquem os principais fatores que contribuem para a evolugao da
forma cutanea para manifestacao sistémica. Embora o LEC possa ser facilmente
diagnosticado com exames clinicos e histologicos, a detecgao precoce de pacientes
com risco de transicdo para LES ainda € um grande obstaculo. Tendo em vista a
possibilidade de alguns desses agentes serem evitaveis, a partir dessa pesquisa em
um centro de referéncia para a doenga na regido, foi possivel conhecer a
prevaléncia e o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes atendidos e assim o
desenvolver um algoritmo facilitador do manejo, devido a importadncia de os
profissionais monitorarem rotineiramente o lupus eritematoso sistémico em pacientes

com a forma cutanea.

2. OBJETIVOS

21. Geral

Avaliar os fatores de progressédo de lupus cutaneo para sistémico em um

centro de referéncia do Amazonas.

2.2. Especificos

Descrever o perfil demografico, clinico e laboratorial dos pacientes estudados;

Identificar quais os tratamentos instituidos para pacientes diagnosticados com
lupus eritematoso cutaneo;

Identificar quais os critérios de classificacdo utilizados na FUHAM para
diagnostico de lupus eritematoso sistémico;

Avaliar o tempo de evolucdo do lupus eritematoso cutdneo para a forma
sistémica;

Desenvolver um algoritmo que facilite o manejo de pacientes com LEC que

apresentem fatores de risco para progressao para LES.
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3. METODOLOGIA

3.1. Desenho do estudo

Estudo observacional descritivo do tipo coorte retrospectiva. Esse
delineamento € assim entendido por investigar a associagao, ao longo do tempo,
entre fatores de exposi¢cao, que ocorreram no passado, e a manifestacdo ou nao do

desfecho, em um passado recente.

3.2. Local do estudo

A pesquisa foi realizada na Fundagédo Hospitalar de Dermatologia Tropical e
Venereologia Alfredo da Matta (FUHAM), localizado na Rua Codajas n° 24, Bairro
Cachoeirinha, Manaus, Amazonas. A instituicdo € um centro de referéncia
internacional nas areas de dermatologia tropical, hanseniase e Infecgbes
Sexualmente Transmissiveis (ISTs). Atende a populacdo em geral que busca
assisténcia em dermatologia, ISTs, cancer de pele e, em especial, realiza agdes de
prevencao e atendimento a pacientes de hanseniase. Além disso, a FUHAM possui
parceria com a Universidade Estadual do Amazonas (UEA) para promog¢éo do
ensino e pesquisa, por meio do Mestrado Profissional em Ciéncias Aplicadas a

Dermatologia, ao qual este estudo esta vinculado.

3.3. Populagao e amostra

A populacdo deste estudo foi composta por prontuarios de pacientes
atendidos na FUHAM. A instituicdo é referéncia para a populagéo local e regional no
atendimento e tratamento de doengas dermatoldgicas, como é o caso do lupus
eritematoso. Anualmente, a FUHAM realiza, em média, 36 consultas ao ano.

A amostra foi composta por prontuarios de pacientes que foram
diagnosticados com lupus eritematoso, na FUHAM, entre janeiro de 2008 e
dezembro de 2018. Conforme dados do Setor de Epidemiologia da instituicdo, nesse

periodo, foram confirmados 118 diagnosticos de lupus eritematoso. O recorte
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temporal de 10 anos se deve ao fato de que segundo a literatura mais de 70% dos

pacientes evoluem para LES em um prazo de 5 anos.

3.4. Critérios de inclusao

Os pacientes de ambos os sexos e sem restricdo de faixa etaria, que foram
diagnosticados, entre 2008 e 2018, com lupus eritematoso, a partir da confirmagao
histolégica para cutaneo e dos critérios de classificagdo (ACR 1997 ou SLICC 2012)

para sistémico.

3.5. Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que tiveram, no momento da triagem, o
diagndstico de lupus eritematoso cutédneo concomitante ao sistémico. Além disso,
foram excluidos aqueles que apresentavam outras doencas autoimunes ou
autoinflamatéria e que tiveram informacdes relatadas nos prontuarios de forma

incompleta, ilegivel ou inconsistente.

3.6. Procedimentos e instrumentos de coleta de dados

Apos a aprovagao deste projeto ao CEP da FUHAM (item 3.9), o Setor de
Epidemiologia da FUHAM foi contatado para identificacdo e levantamento dos
prontuarios de pacientes diagnosticados com lupus eritematoso no periodo de
janeiro de 2008 a dezembro de 2018 que tivessem o CID L93 e subcategorias L93.0,
L93.1 e L93.2. Visto que né&o é possivel obter a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por todos os pacientes, foi firmado o
Termo de Compromisso de Utilizagado de Dados (TCUD) entre os pesquisadores e a
FUHAM para revisao e utilizacdo dos prontuarios médicos.

A andlise dos prontuarios médicos seguiu com a aplicagdo dos critérios de
inclusdo e excluséo.

As informagbes necessarias para o estudo foram registrados em um

formulario especifico (APENDICE A), com a utilizacdo de ferramenta online para
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captura, armazenamento, manipulacdo e exportacdo dos dados. O instrumento foi
elaborado pelos pesquisadores e € constituido por trés componentes:

sociodemogréfica, clinica e laboratorial.

Componente sociodemografica

A componente sociodemografica se refere as informagdes de identificagdo do
paciente, sendo composta por: data de nascimento, sexo, cor da pele, naturalidade,
local de residéncia, estado civil e profissdo. Essas informagdes foram coletadas no
prontuario médico referente a primeira consulta do paciente. A partir da data de

nascimento foi obtida a idade do paciente.

Componente clinica

A componente clinica refere-se as informag¢des da anamnese e exame fisico
procedido com o paciente durante a consulta. Foram reportados: data da consulta,
altura (em metros), peso (em quilogramas), tabagismo, etilismo, presenca de doenca
autoimune/autoinflamatéria, comorbidades e medicamentos de uso continuo.

A partir da altura e peso foi calculado o indice de massa corporal (IMC), em
kg/m?, que é obtido pela razdo entre massa corporal (kg) e estatura (m) elevada ao
quadrado. Assim, foi classificado o estado nutricional do paciente conforme os
critérios da OMS: baixo peso (<18,5 kg/m?), peso normal (= 18,5 e < 25 kg/m?),
sobrepeso (= 25 e < 30 kg/m?), obeso (> 30 kg/m?).

Caso o paciente fosse tabagista, foi reportada a carga tabagica, em anos-
mago. Essa é obtida a partir da multiplicagdo do numero de macgos fumados por dia
pelo numero de anos de tabagismo e é entendida como uma medida de intensidade
para os efeitos do habito de fumar. Em caso do paciente fosse elitista, foi reportada
a frequéncia de ingestdo de bebidas alcodlicas.

Além disso, foram reportadas informacbdes especificas sobre o Ilupus
eritematoso, como: histérico familiar de lupus eritematoso, tipo de lupus eritematoso
do paciente, data de diagnodstico, critério de classificagdo (ACR 1997 ou SLICC
2012), alteragbes pontuadas observadas, tratamento recomendado e fotoprotegao.
Essas informagdes foram reportadas de acordo com cada nova consulta realizada

entre janeiro de 2008 e dezembro de 2018.

Componente laboratorial
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Os resultados dos exames laboratoriais foram reportados conforme
atualizados nas consultas realizadas entre janeiro de 2008 e dezembro de 2018. A
componente é composta por informagdes sobre lipidograma (TG, CT, HDL, LDL e
VLDL), anticorpos (FAN e anti-dsDNA), complemento C3 e C4), fungao hepatica
(TGO, TGP, GGT e FA) e renal (ureia e creatinina) e hemograma.

Apos o reporte dos prontuarios médicos dos pacientes diagnosticados com
lUpus eritematoso no periodo de janeiro de 2008 e dezembro de 2018, foi realizada a
avaliacao qualitativa das informagdes obtidas. Os pacientes que no inicio do
acompanhamento tinham apenas lupus eritematoso cutdneo, mas ao longo do
periodo desenvolveram a forma sistémica, foram avaliados conforme os critérios de
classificacdo ACR 1997°2 (Tabela 1) ou SLICC 2012°® (Tabela 2). Assim, procedeu a
investigacao de quais manifestacdes clinicas e/ou laboratoriais foram comuns aos
pacientes que evoluiram para o sistémico, bem como identificou-se fatores

sociodemograficos recorrentes.

Tabela 1. Critérios do Colégio Americano de Reumatologia para classificagao do IUpus eritematoso
sistémico revisados em 1997.

1- Eritema malar

2- Lesao cutanea crénica (discoide)

3- Fotossensibilidade

4- Ulcera oral ou nasofaringea

5- Artrite ndo erosiva, acometendo duas ou mais articulagdes

6- Pleurite (dor, atrito, derrame) ou pericardite (dor, atrito, derrame, alteracdes do ECG)

7- Acometimento renal: proteinuria persistente (> 0,5g/dia ou > 3+ no EAS) ou cilindros

celulares

8- Convulsao ou psicose

9- Alteragdes hematoldgicas: anemia hemolitica com reticulocitose ou leucopenia (< 4.000
células/mm?®) ou linfopenia (< 1.500 linfécitos/mm®) (em duas ou mais ocasides) ou
trombocitopenia (<100.000 mm®) (em 2 ou mais ocasifes), na auséncia de uso de

medicamentos trombocitopénicos

10- Alteracdes imunoldgicas: titulos elevados de anticorpos anti-DNA nativo ou anti-SM ou
presenca de anticorpos antifosfolipides baseada em: a) teste positivo para o anticorpo
anticoagulante lupico usando método standard; b) niveis elevados de anticorpos
anticardiolipina IgM ou IgG; c) teste falso-positivo para Treponema pallidum por pelo

menos 6 meses e confirmado por testes de imobilizagdo ou fluorescéncia
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11- Presengca de anticorpos antinucleares: um titulo elevado de FAN por
imunofluorescéncia indireta ou teste equivalente, em qualquer época da investigagéo, na

auséncia de medicamentos capazes de induzi-los

Nota: Um individuo podera ser identificado como portador de LES se quatro ou mais desses
11 critérios estiverem presentes, simultaneamente ou periodicamente, durante qualquer

intervalo de observacéo.

Tabela 2. Critérios do SLICC para classificagdo do lupus eritematoso sistémico (2012)

Manifestagao clinica

1- Lupus cutaneo agudo, incluindo: eritema malar (ndo discoide), lupus bolhoso, necrodlise
epidérmica toxica - variante lupus, eritema maculopapular, eritema fotossensivel do lupus

ou lupus cutdneo subagudo (psoriasiforme/anular)

2- Lupus cutaneo crénico: lupus discoide, lupus hipertrofico/verrucoso, lupus profundus

(paniculite), lupus tumido, lupus mucoso, sobreposigao liquen plano/ lupus discoide

3- Ulcera mucosa: palato, cavidade oral, lingua ou ulcera nasal (na auséncia de outras

causas)

4- Alopecia nao cicatricial

5- Artrite/artralgia, sinovite (edema/derrame articular) = 2 articulagdes, artralgia (dor) em 2

ou mais articulagées com rigidez matinal = 30 minutos

6- Serosite, pleurite (dor > 1 dia/derrame pleural/atrito pleural), pericardite (dor > 1

dia/derrame/atrito/alteragdes do ECG)

7- Nefrite: proteinuria de 24 horas > 500 mg ou relagéo proteina/creatinina > 0,5, cilindro

eritrocitario

8- Neuroldgica: convulsdo, psicose, mononeurite multipla, mielite, neuropatia

periférica/craniana, estado confusional agudo (na auséncia de outras causas)

9- Anemia hemolitica

10- Leucopenia (< 4.000 células/mm?, em pelo menos uma ocasizo) ou linfopenia (< 1.000

linfécitos/mm™) (em pelo menos uma ocasiéo)

11- Plaquetopenia (< 100.000 mm®, em pelo menos uma ocasi&o)

Alteracao imunolégica

1- FAN Hep2 positivo

2- Anti-dsDNA positivo

3- Anti-SM positivo

4- Anticorpo antifosfolipide positivo: anticorpo anticoagulante Iupico positivo, anticorpos

anticardiolipina positivo (titulo moderado/alto - IgA/ IgM/IgG), anti-R3 2 glicoproteina-1
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positivo, VDRL falso-positivo

5- Complemento baixo: C3 baixo, C4 baixo, CH50 baixo

6- Coombs direto positivo (na auséncia de anemia hemolitica)

Nota: O paciente devera preencher pelo menos 4 critérios (incluindo 1 clinico e 1
imunolégico) ou ter nefrite lipica comprovada por biépsia renal com presenca de FAN

positivo ou anti-DNA nativo positivo.

3.7. Variaveis

3.7.1. Variaveis dependentes

A variavel de desfecho do presente estudo é a evolugao do lupus eritematoso
cutaneo para sistémico. E uma variavel dicotdmica, sendo categorizada como néo

ou sim.

3.7.2. Variaveis independentes

As variaveis e covariaveis independentes que foram utilizadas no presente
estudo encontram-se na Tabela 3, bem como a forma como foram coletadas e

operacionalizadas.

Tabela 3. Variaveis independentes utilizadas no estudo.

VARIAVEL FORMA DE COLETA TIPO DE VARIAVEL OPERACIONALIZAGAO

Formulario, a partir da

Idade ) Numeérica discreta Em ano
data de nascimento erica € S
. ategorica . .
Sexo Formulario C 90. Masculino, feminino
dicotdmica
L. . A Branco, preto, pardo
Cor da pele Formulario Categorica politbmica ranco, preto, p ’
indigena, amarelo
Naturalidade Formulario Categodrica nominal  Cidade de nascimento

Local de residéncia Formulario Categodrica nominal  Cidade de residéncia
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VARIAVEL FORMA DE COLETA TIPO DE VARIAVEL OPERACIONALIZAGAO

Solteiro, casado,
Estado civil Formulario Categodrica politbmica divorciado, viluvo, uniao
estavel

Trabalhando, do lar,
estudante, aposentado,
em beneficio,
desempregado

Profissao Formulario Categorica nominal

IMC a partir de altura

Estado nutricional € peso obtidos do Categorica ordinal Baixo peso, peso normal,

sobrepeso, obesidade

formulario
Etilismo Formulario Categorica dicotdmica Nao, sim
Tabagismo Formulario Categorica dicotdmica Nao, sim
Comorbidades Formulario Categorica dicotdmica N&o, sim
HIStOFICOLI;aSthaI' de Formulario Categorica dicotdmica N&o, sim
Fotoprotecéo Formulario Categorica dicotdmica Nao, sim
A partir da diferenca
Tembo bara da data entre o
: mpo p diagndstico de LEC e  Numeérica discreta Em anos
diagnéstico de LES .
LES, obtida no
formulario
T'PO clinico do Iypus Formulario Categodrica ordinal Agudo, siul?agudo ©
eritematoso cutaneo crénico
Alteracoes Exames laboratoriais Numérica discreta Score
imunoldgicas ACR  obtidos no formulario
Alteragdes Exames laboratoriais - .
. o . Numérica discreta Score
imunologicas SLICC no formulario

3.8. Analise e apresentacao dos resultados

Os prontuarios e formularios dos participantes constituiram um banco de
dados que foi analisado por meio do programa de estatistica Stata 16. Inicialmente,
foram calculadas as medidas de tendéncia central (média e mediana) e medidas de
dispersédo (variancia, desvio padrao e intervalo interquartilico) para as variaveis
numeéricas e distribuicdo de frequéncia para as variaveis categoricas. A amostra foi

estratificada por parametros sociodemograficos, clinicos e laboratoriais. Em seguida,
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realizados o teste de Shapiro-Wilk e a analise grafica do histograma para testar a

normalidade dos dados.

3.9. Aspectos éticos

Por se tratar de um estudo observacional a partir da analise de prontuarios,
nao havera envolvimento dos pacientes diretamente entdo nao sera feito nenhuma
intervencdo que prejudique o desfecho da doenga. Foi solicitada ao Comité de Etica
em Pesquisa da instituicdo a dispensa do (TCLE) e a autorizagao para utilizacdo do
Termo de Consentimento de Uso de Banco de Dados (TCUD), por meio do processo
CAAE 78626524.7.0000.0002, que foi aprovada pelo parecer n.° 6.870.365.

3.10. Riscos e beneficios da pesquisa

Toda pesquisa envolve riscos, os desta pesquisa sao a perda acidental da
confidencialidade dos dados. Contudo, os pesquisadores envolvidos na coleta dos
dados se comprometeram com o sigilo dos mesmos assinando o Termo de
Compromisso de utilizagdo de Dados — TCUD. Além disso, nas planilhas onde os
dados foram transcritos, ndo constaram nomes de pacientes. Em vez disso, foram
utilizados numeros que evitaram a identificagdo dos mesmos. Os arquivos gerados
foram protegidos com senha cujo acesso foi de exclusividade dos membros da
pesquisa. O banco criado foi analisado somente pelos pesquisadores envolvidos e
no proprio setor de epidemiologia, evitando qualquer problema de vazamento de

dados ou utilizagdo inadequada.

Sobre os beneficios, essa pesquisa proporcionou pela primeira vez em um
centro de referéncia em lupus eritematoso na regido do Amazonas, por meio da
analise e agrupamento dos dados, uma melhor compreensao acerca dos fatores que
contribuem para a evolugdo da forma cutanea para a sistémica. Isso favoreceu o
conhecimento sobre o tema e contribuiu para o melhor monitoramento dos demais
pacientes. Portanto, a pesquisa trouxe grandes beneficios para a educagado e
pesquisa na Medicina. Trazendo um impacto ndo sé para os usuarios como também

para os seus familiares e cuidadores.
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3.11. Recursos humanos

Elias Pedroso de Almeida: Médico. Mestrando em Ciéncias Aplicadas a
Dermatologia.

Rossilene Conceigdo da Silva Cruz: Dermatologista. Doutora em Medicina
Tropical. Coordenadora do projeto e orientadora do mestrando.

Felipe Francisco de Castro Passos: Engenheiro Sanitarista. Mestrando em
Saude Publica pela Universidade Federal do Rio Grande.

Zahilla Cunha de Araujo Maia: Graduagao em Medicina pela Universidade do
Estado do Amazonas.

Jamile lzan Lopes Palheta Junior: Chefe do Setor de Epidemiologia.
Fundacao Alfredo da Matta.

Valderiza Lourengo Pedrosa: Epidemiologista. Doutora em Medicina Tropical.

Fundacao Alfredo da Matta.

3.12. Orgamento

INSTRUMENTO VALOR APROXIMADO (R$)
Notebook 3.000,00
Plano de internet 160,00
Software Stata 16 280,00

Sendo que todas essas despesas foram arcadas pelo mestrando durante todo
o periodo de realizagao da pesquisa.

3.13. Produto

Como produto da pesquisa a partir da coleta das informacgdes e conhecendo o
perfil dos pacientes atendidos, foi elaborado um algoritmo que ficara disponivel para

os profissionais nos consultorios da fundagéo, contendo as informagdes importantes
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para um bom manejo e acompanhamento dos pacientes com lupus eritematoso
cutaneo, levando em conta a prevaléncia dos fatores que contribuem para a

evolugao da doenga para forma sistémica.

4. RESULTADOS

Visando identificar fatores de progressao de lupus cutdneo para sistémico em
um centro de referéncia do Amazonas, durante o periodo de 2008 a 2018, a partir do
acesso a plataforma Alfresco foram avaliados todos os prontuarios médicos
referentes ao primeiro atendimento em dermatologia com o cédigo CID L93 e
subcategorias L93.0, L93.1 e L93.2. Ao todo, foram atendidos 118 pacientes (Figura
1), sendo que o maior numero de atendimentos foi realizado em 2018 (28
atendimentos), seguido por 2012 (13 atendimentos) e 11 atendimentos nos anos de
2008, 2009 e 2015.

25

20

2010 011 2012 2043 2004 2015 2016 2017 2018

uTotal

o

Figura 1. Numero de atendimentos em dermatologia com o cddigo CID L93 e subcategorias (L93.0,
L93.1 e L93.2) na FUHAM, ao longo de 2008 a 2018.

Fonte: Plataforma Alfresco (Dados obtidos em novembro 2024)
Cada prontuario foi avaliado conforme os critérios de inclusdo e de exclusao
preestabelecidos na pesquisa. Ao todo, foram excluidos 98 prontuarios conforme as

razdes expostas na Figura 2, sendo os trés principais motivos: pacientes com
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consulta unica (26,5%), LES concomitante no momento de triagem (20,4%) e bidpsia

com outro diagnostico (19,4%).

Quira CID 1 5
Bidpsia com diagndstico fora do periodo de estudo [ 5
Sam confirmagio com bidpsia NN ©
Bidpsia inconclusiva TN 7
Doenca auteimune S 10
Bigpsia com outro diegnostico IS 1 5
LES concomitante I 20

Consulta Gnica I 2C
0 5 10 16 20 25 30
Figura 2. Numeros de prontuarios excluidos por nao atender aos critérios preestabelecidos na

pesquisa.
Fonte: Plataforma Alfresco (Dados obtidos em novembro 2024)

Alguns obstaculos contribuiram para o baixo quantitativo de pacientes
incluidos, o principal motivo de exclusao foram as consultas Unicas de hipoteses
diagnosticas de LEC que nao tiveram os registros de atendimentos de retorno para

uma confirmacéo diagndstica, resultando assim na perda de seguimento dos casos.

Ao iniciar a avaliacdo dos prontuarios, outro motivo foi o diagndstico de LES
em outra instituicdo de saude e estavam com manejo terapéutico em andamento,
assim nao tiveram o tempo de evolugao observado dentro da fundagao no periodo

estabelecido no estudo.

Além disso, outros prontuarios com laudos de bidpsias apresentaram
diagndstico de outras doengas, mas que no momento do levantamento de dados
pelo setor de epidemiologia, estavam com o cédigo CID L93 e subcategorias L93.0,
L93.1 e L93.2 0 que caracteriza lupus eritematoso cutaneo. Isso pode ser explicado
devido na realizagdo da consulta inicial ser inserido um CID com hipétese
diagnodstica de LEC, mas que mesmo apds a emissao do laudo com o diagnéstico de
outra doenga, ndo ser realizada a alteragdo para o codigo correto no sistema de
dados da FUHAM.
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Tendo em vista que uma confirmagéo histopatologica era fundamental para a
inclusdo dos pacientes na pesquisa, outro motivo que levou a retirada de alguns,
foram os prontuarios que apresentaram laudos de bidpsias com diagndstico
inconclusivo e que nao foram refeitos ou que nédo possuiam laudo anexado no
prontuario, seja por perda da documentagdo durante o processo de digitalizagao
para o banco de dados do Alfresco ou devido a perda de seguimento em consultas

de retorno.

Além disso, tiveram prontuarios que embora a primeira consulta na FUHAM
estivesse dentro do periodo do estudo, mas o laudo com o diagndstico da bidpsia foi
realizado em outra instituicdo de saude e estava fora do periodo estabelecido para

coleta.

Outro motivo era que alguns pacientes constavam no sistema Alfresco, com o
CID de LEC mas que ao avaliar o prontuario foi identificado que tratava-se de outra
doengca que faziam acompanhamento na FUHAM e estavam inseridos de forma

incorreta com os demais diagnosticados.

Por fim, apds a aplicagdo dos critérios, a amostra foi 20 prontuarios de
pacientes com lupus eritematoso cutaneo e foram incluidos na etapa de coleta dos
dados sociodemograficos, clinicos e laboratoriais. E desses, apenas trés (15%)
tiveram o diagndstico confirmando a evolugdo para a forma sistémica do lupus a
partir da aplicagao dos critérios ACR 1997 ou SLICC 2012. (Figura 3) Com isso nao
houve poder estatistico suficiente para fazer qualquer analise associativa da

evolucédo do lupus eritematoso cutaneo para a forma sistémica.



40

118 prontuarios

20 prontuarios
incluidos

3 casos de
evolucao de LEC
para LES

Figura 3. Fluxograma de triagem dos prontuarios médicos dos pacientes atendidos na FUHAM, entre
2008 e 2018.

Fonte: Plataforma Alfresco (Dados obtidos em novembro 2024)

4.1.Perfil demografico, clinico e laboratorial dos pacientes

Em relacdo ao perfil demografico dos 20 pacientes triados para analise dos
prontuarios médicos (Tabela 4), 85% eram do sexo feminino e possuiam mediana de
idade de 43 anos (l1Q 36-51 anos). A grande maioria eram procedentes de Manaus

(80%), trés eram do interior do Amazonas e um era de outro estado.

Em relacdo aos pacientes que evoluiram para a forma sistémica, dois
pacientes eram do sexo feminino e tinham idade de 28 e 48 anos e um do sexo
masculino com idade de 70 anos. Segundo os prontuarios, foram identificados uma
paciente de cor parda, uma de cor preta e um nao possuia essa informacéo. Todos

os trés eram procedentes de Manaus.

Tabela 4. Distribuicao absoluta e relativa das caracteristicas sociodemograficas dos pacientes triados
(n = 20).

Variavel N %
Sexo
Feminino 17 85
Masculino 3 15
Cor
Parda 6 30

Branca 2 10
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Variavel N %
Preta 1 5
Sem informacgéo 11 55
Residéncia
Manaus 16 80
Interior do estado 3 15
Outro estado 1 5
Estado civil
Solteiro 8 40
Casado 8 40
Unido estavel 3 15
Sem informacgéo 1 5

Mediana lnQ

Idade (em anos) 43 36-51

Fonte: Plataforma Alfresco (Dados obtidos em novembro 2024)

Quanto ao perfil clinico, no prontuario médico dos pacientes triados, cinco
pacientes (25%) n&o apresentavam qualquer comorbidade. Dois pacientes (10%)
apresentavam hipertensao arterial sisttmica e um paciente (5%) possuia diagndstico
de depresséao e de transtorno afetivo bipolar. Doze pacientes (60%) ndo possuiam
informacdes sobre comorbidades médicas. Sobre os que evoluiram para a forma
sistémica as duas pacientes ndo apresentavam qualquer comorbidade e um nao foi

identificado essa informagao.

Os dados de triagem, peso e altura foram escassos durante a coleta. Nenhum
paciente apresentava a informacao de altura e apenas trés a de peso, com isso néo

foi possivel calcular a variavel IMC.

Em relacdo a habitos de vida, 18 pacientes ndo apresentavam informacgdes
sobre etilismo e tabagismo, em apenas dois estava registrado que nao tinham
historico de ingestao de alcool ou dependéncia a nicotina.

Sobre medicacgbes, dois pacientes faziam uso de benzodiazepinicos e o
antidepressivo cloridrato de fluoxetina. Em 17 prontuarios (85%) nao foi identificado

essa informacao e apenas um constava nao fazer uso de medicagdes.
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Referente a histéria familiar de LES, nenhum dos 20 prontuarios selecionados
apresentou informagdes sobre algum parente de primeiro grau ter diagndstico de

LEC e nem da forma sistémica.

Em relacdo ao tipo de lupus eritematoso cutaneo, segundo os laudos
histopatoldgicos, 19 foram classificados como LECC, sendo 16 (84,2%) do subtipo
discoide onde 13 eram do sexo feminino (81,2%) e trés do sexo masculino (18,8%),
e trés (15,8%) do subtipo tumido onde todos eram do sexo feminino. Apenas um

paciente ndo possuia a classificacdo do tipo de lupus eritematoso cutaneo.

Quanto aos exames laboratoriais (Tabela 5) foi observado duas formas de
armazenamento desses dados. Por meio da escrita direta no prontuario durante a
consulta e por anexo de copias dos exames feitos em laboratério. Os que foram
solicitados na primeira consulta e que tinham resultados, foram identificados o
hemograma em 13 prontuarios onde o hematdcrito (HT) estava registrado em dez,
sendo que nas mulheres foram em nove pacientes e o valor variou de 34 a 44,6% e
nos homens foi em apenas um paciente com o valor de 42,4%. A hemoglobina (HB)
estava registrada nos 13 prontuarios onde nas mulheres foram em dez pacientes e o
valor variou de 11,3 a 14,8 g/dL e nos homens foi em apenas um paciente com o
valor de 14,1 g/dL. Os leucdcitos (WBC) e as plaquetas (PLT) estavam registrados
em 12 prontuarios e o valor variou de 2.420 a 12.660 mm? e de 180.000 a 464.000

mm? respectivamente.

Em relagdo ao lipidograma, o CT foi identificado em nove prontuarios e o
valor variou de 100 a 299 mg/dL. O TG, HDL e o LDL foram observados em sete
prontuarios e o valor variou de 39 a 195 mg/dL, 30 a 63 mg/dL, 47,2 a 206 mg/dL
respectivamente. O VLDL foi identificado em seis prontuarios e o valor variou de 7,8
a 21,8 mg/dL.

Sobre as enzimas hepaticas, o TGO e TGP foram observados em 11
prontuarios e o valor variou de 10 a 44,8 U/L e 8 a 47 U/L respectivamente. A GGT
foi identificada em dez prontuarios onde nas mulheres em nove e o valor variou de
0,4 a 52 U/L e nos homens foi em apenas um paciente com o valor de 45 U/l. Ja a

FA foi observada em oito prontuarios e o valor variou de 46,1 a 244 U/L.

Quanto a enzimas que auxiliam na avaliagdo de funcao renal, a ureia foi

identificada em 12 prontuarios e o valor variou de 8 a 58 mg/dL. A creatinina (CR) foi
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observada em 11 prontuarios onde nas mulheres foram em dez pacientes e o valor
variou de 0,41 a 1,2 mg/dL e nos homens foi em apenas um paciente com o valor de
0,8 mg/dL.

Sobre os marcadores inflamatorios, a Proteina C reativa (PCR) n&o foi
observada nos prontuarios. O VHS foi identificado em cinco prontuarios, onde nas
mulheres em quatro pacientes onde o valor variou de 5 a 36mm/h e nos homens foi

observado em apenas um paciente com o valor de 22mm/h.

O FAN foi observado em 15 prontuarios onde 14 eram de pacientes do
subtipo LED e um do subtipo tumido. Doze de mulheres, onde 11 apresentaram
resultado nao reagente e um com diluicdo de 1:160 e trés eram de homens onde um
apresentou resultado ndo reagente e os outros dois tinham diluicdo de 1:160 e
1:640. Todos os resultados de FAN positivo eram de pacientes com diagnéstico de
LECC do subtipo LED (18,8%).

Quanto aos exames solicitados apos a confirmagéo diagnodstica de LEC foram
o Anti-dsDNA foi identificado em seis prontuarios sendo um paciente homem e cinco
mulheres onde todos apresentaram resultado nao reagente. O C3 foi observado em
sete prontuarios sendo cinco mulheres onde o valor variou de 1,11 a 111 mg/dL e
dois homens com o valor de 1,13 e 111 mg/dL. O C4 foi observado em seis
prontuarios sendo quatro mulheres onde o valor variou de 0,22 a 49 mg/dL e dois
homens onde o valor foi de 0,22 e 53,5 mg/dL. O CH50 foi identificado em apenas

um prontuario sendo uma paciente mulher com o valor de 123 mg/dL.

Tabela 5. Resultados dos exames laboratoriais realizados nos pacientes triados (n = 20).

HEMOGRAMA
SEXO HT (%) HB (g/dL) WBC (mm?) PLT (mm?)
FEMININO 342446 11,32 14,8
2.420 a 12.660 180.000 a 464.000
MASCULINO 42,4 14,1

LIPIDOGRAMA (mg/dL)

SEXO CT TG HDL LDL VLDL
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FEMININO
100 a 299 39a195 30 a 63 47,2 a 206 782218
MASCULINO
ENZIMAS HEPATICAS (U/L)
SEXO GGT FA TGO TGP
FEMININO 0,4a52
46,1 a 244 10 a 44,8 8 a47
MASCULINO 45
FUNGAO RENAL (mg/dL) MARCADORES INFLAMATORIOS
SEXO CR UREIA PCR VHS (mm/h)
FEMININO 041a1,2 5a 36
8a58 -
MASCULINO 0,8 22
COMPLEMENTOS (mg/dL)
SEXO FAN
c3 ca CH50
FEMININO 1:160 1,11 a 111 0,22 a 49
123
MASCULINO 1:160 e 1:640 1,13 e 111 0,22 € 53,5

Fonte: Plataforma Alfresco (Dados obtidos em novembro 2024)

4.2. Tratamentos instituidos

Quanto aos tratamentos orientados aos pacientes, a informacdo sobre

fotoprotecao durante a consulta foi descrita em 10 prontuarios (50%) e o FPS variou

de 30 a 70. Nao foram identificadas as recomendacdes quanto horarios e formas de

aplicacoes.

Em relacdo as medicagdes prescritas aos pacientes, observa-se que sao

diversas de acordo com a sintomatologia e perfil de cada um. Dezenove receberam

algum tipo de medicacéo, seja ela topica ou oral, apenas em um prontuario a

conduta medicamentosa ndo estava descrita.

A terapia topica foi encontrada em 17 prontuarios sendo trés homens e 14

mulheres onde os medicamentos prescritos foram corticoides topicos, sendo
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dexametasona para dez pacientes, propionato de clobetasol 0,05% para nove
pacientes, betametasona 0,05% e hidrocortisona 1% para quatro pacientes,
desonida 0,05% para trés pacientes e o imunossupressor tépico tacrolimo 0,1% para

um paciente. Em apenas trés prontuarios a conduta tépica foi isolada.

A terapia oral foi encontrada em 16 prontuarios sendo trés homens e 13
mulheres onde os medicamentos prescritos foram da classe dos antimalaricos para
13 pacientes (81,3%), sendo a hidroxicloroquina na dose de 400 mg ao dia para dez
pacientes e cloroquina na dose de 150 mg ao dia para dois pacientes e em dias
alternados para um. Da classe dos corticoides, a prednisona foi usada para oito
pacientes (50%) em doses diarias que variaram de 5 a 60 mg a depender do
desmame. A dapsona foi observada em dois pacientes na dose diaria de 50 e 100
mg. A talidomida foi observada em dois pacientes na dose diaria de 100 mg. O
metotrexato, associado ao acido félico de 5 mg, foi identificado em dois pacientes na
dose semanal que variou de 7,5 a 15 mg a depender do manejo. Em apenas dois

prontuarios a conduta oral foi isolada.

Em relacdo aos pacientes que tiveram a evolucdo confirmada, nota-se que
todos os trés fizeram uso continuo de prednisona. Além disso, dois pacientes faziam
tratamento tépico, sendo um com dexametasona e hidrocortisona 1% e o outro com
betametasona 0,05%. Apenas um dos pacientes fazia uso dos antimalaricos
cloroquina e hidroxicloroquina com dose diaria de 150 e 400 mg respectivamente, e
metotrexato na dose semanal de 12,5 e 15 mg associado ao acido folico de 5 mg. E
apenas um fazia uso de terapia oral isolada, enquanto os outros dois fizeram uso da

tépica e oral combinada.

4.3.Critérios de Classificagao

Todos os trés pacientes, sendo duas mulheres e um homem, evoluiram para
LES e foram confirmados com base nos critérios da SLICC 2012, onde
apresentaram de quatro a cinco alteragdes pontuadas sendo pelo menos uma delas

imunologica.
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Em relagdo a manifestagao clinica, todos receberam o diagnédstico prévio de
lupus eritematoso cutédneo discoide, dois apresentavam artralgia e um foi identificado

leucopenia em hemograma.

Quanto as alteragbes imunologicas, todos os trés apresentaram C3 e C4
consumidos e dois o0 FAN positivo com diluicdo de 1:160 e 1:640. E um paciente

possuia a presencga anti-SM positivo.

4.4. Tempo de evolugao

Em relagdo ao acompanhamento dos pacientes, desde a primeira até a ultima
consulta, a mediana do tempo foi de 18 meses (11Q 6-38 meses). Ja o periodo desde
o diagnédstico de LEC até a ultima consulta do paciente teve como mediana 16
meses (IIQ 5-37 meses). Em média, para os pacientes atendidos pela FUHAM
desde a primeira consulta, o tempo entre o atendimento e o diagndéstico de LEC com
emissao do laudo histopatolédgico foi de 1,8 meses. A Figura 4 ilustra o tempo total

de cada paciente durante o periodo analisado.

P20
P19
P18
P17
P16
P15
P14
P13
P12
P11
P10
P9
P8
P7
P&
P5
P4
P3
P2
P1

lllllll“"ll'l""

o

20 40 60 80 100 120

B Desde o diagnostico (meses) uH Acompanhamento total (meses)



47

Figura 4. Periodo total de acompanhamento dos pacientes diagnosticados com LEC, em meses, ao
longo do periodo de 2008 a 2018.
Fonte: Plataforma Alfresco (Dados obtidos em novembro 2024)

Ja em relagao aos trés pacientes que evoluiram para LES, em média o tempo
entre a primeira consulta e o diagnéstico de LEC foi de 1,3 meses. Além de uma
média de 2,5 meses desde o diagnodstico de LEC até a confirmagdo da forma
sistémica do lupus a partir do critério de classificagdo SLICC 2012. O grafico com o

tempo de evolugao de cada paciente € apresentado na Figura 5.

0.0 05 1.0 15 20 25 20 s

uLEC para LES

Figura 5. Periodo de evolugéo de LEC para LES, em meses, ao longo do periodo de 2008 a 2018.
Fonte: Plataforma Alfresco (Dados obtidos em novembro 2024)

5. DISCUSSAO

Ao iniciar a avaliagdo dos prontuarios, o principal motivo de exclusao que
influenciou o baixo quantitativo de pacientes incluidos na pesquisa, foram as
consultas unicas de hipéteses diagndsticas de LEC que néo tiveram os registros de
atendimentos de retorno para uma confirmacédo diagndstica, resultando assim na

perda de seguimento dos casos. Esse evento pode ser justificado, pois segundo
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estudos sobre o processo de regionalizagdo em saude no Amazonas, a
centralizagdo dos servicos especializados em Manaus, aliada as vastas distancias
geograficas e limitagdes de infraestrutura, representam um desafio significativo para
0 acesso equitativo aos cuidados de média e alta complexidade, afetando
diretamente o seguimento do atendimento aos pacientes, onde dessa maneira

alguns n3o tem o diagnéstico confirmado.>*>°

Foi observado uma grande quantidade de registros com informacdes ilegiveis
ou incompletas, n&o sendo possivel identificar algumas variaveis que colaboram na

evolucdo para o LES.

Dentre elas, cor da pele, dados de triagem como altura e peso para o calculo
do IMC, etilismo, tabagismo, comorbidades, medicagdes de uso continuo e historia
familiar de LES que estavam descritas em pouquissimos ou em nenhum prontuario.
O conhecimento dessas informagdes faz-se importante para um bom manejo do
LEC na medida que a presenga ou auséncia dessas variaveis pode ser crucial no

progndstico da doenga.” 4% 46

Foram identificados 20 prontuarios de pacientes diagnosticados com LEC ao
longo do periodo de dez anos estabelecidos no estudo, sendo uma média de 2
casos ao ano. Houve uma predominancia do sexo feminino em relagédo ao masculino
(5,6:1) o que esta de acordo com dados de um estudo realizado em um centro de
referéncia em dermatologia de Sao Paulo, onde foi identificado uma proporgéo de
3,4:1.%% Além disso, foi encontrada uma mediana de idade de 43 anos (1Q 36-51
anos), o que colabora com a literatura que apresenta uma média de inicio de 43
anos, variando de acordo com o subtipo.19 Embora os estudos usem diferentes
medidas para analisar a idade dos pacientes no diagndéstico de LEC, ambos indicam

uma tendéncia temporal semelhante.

Quanto a cor da pele, embora 55% dos pacientes ndo tenham essa
informacéao, dos prontuarios onde foram identificados, 30% eram da cor parda, 10%
da cor branca e 5% para da cor preta, o que discorda de um estudo realizado em um
centro de referéncia em dermatologia de Sao Paulo, onde o maior quantitativo foi em
pacientes de cor de pele branca.®® Devido a auséncia de informacéo sobre a cor da

pele ndo foi possivel a comparagdo com os outros estudos.
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Em relacdo a comorbidades, 10% apresentavam hipertensao arterial
sistémica e 5% o diagndstico de depresséao e transtorno afetivo bipolar, e quanto as
medicacbes, dois pacientes faziam uso de benzodiazepinicos e o antidepressivo
cloridrato de fluoxetina. Sobre tabagismo e etilismo, em apenas dois estava
registrado que nao tinham histérico de ingestdo de alcool ou dependéncia a
nicotina. Por ser uma doenca multifatorial, ¢ importante o conhecimento da
interacdo entre fatores genéticos e ambientais, como uso de farmacos e habitos de
vida. Porém os estudos etiopatogénicos sobre o LEC ainda sao incipientes quando

comparados aos do LES."®

Em relagcdo ao tipo de lupus eritematoso cutdneo cronico demonstrado nos
laudos histopatologicos, 84,2% eram do subtipo discoide e 15,8% do subtipo tumido,
valores o0s quais sdo condizentes com os encontrados em um estudo realizado
dentro de um centro dermatoldgico terciario em Fortaleza, onde os dois subtipos
mais identificados foram o discoide com 57,8% seguido do tumido com 7,5%.°"
Assim como a proporgao entre mulheres e homens com LED onde o diagnéstico foi
identificado em 81,2% dos pacientes do sexo feminino e 18,8% do sexo masculino.
Uma relagéo proxima foi encontrada nesse mesmo estudo, onde 85,4% eram do

sexo feminino e 14,6% do masculino.®’

Os exames laboratoriais recomendados na avaliacao rotineira ao suspeitar de
LEC devem ser realizados com intuito de identificar possiveis alteracdes antes de
iniciar o tratamento proposto e monitorar possiveis efeitos adversos.' Levando em
consideragao a importancia dessa investigacdo complementar a partir dos exames
citados, foram identificados nos 20 prontuarios os resultados do hemograma em 13
prontuarios sendo o hematdcrito encontrado em 13, a hemoglobina em dez, e os
leucécitos e plaquetas em 12, além do VHS em cinco, PCR em nenhum prontuario,
o FAN em 15,0 TGO e TGP em 11, a FA em oito, a GGT em dez, a ureiaem 12 e a

creatinina em 11.

Todos os trés resultados de FAN positivo eram de pacientes com diagndstico
de LECC do subtipo LED (18,8%). Embora esse autoanticorpo antinuclear nao seja
especifico de LEC, pois pode ser detectado em outras condi¢des patoldgicas e até

em individuos saudaveis, ele é encontrado em 5 a 17% dos pacientes com LED."°
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Em relagdo ao tratamento, foi observado em 50% dos prontuarios a
orientagdo quanto a fotoprotecdo com FPS que variou de 30 a 70, porém n&o foram
identificadas as recomendacgdes quanto horarios e modo de aplicagédo. Essa conduta
realizada de forma correta € essencial para prevenir a exacerbagao das lesdes
cutaneas, quando os protetores solares sdo aplicados de maneira eficaz seguindo
instrucdes da Academia Americana de Dermatologia. A instituicdo recomenda a
aplicagao 20 minutos antes da exposi¢cao ao sol, reaplicacédo a cada duas horas ao
ar livre e em quantidade adequada de pelo menos 30 mL para cobrir a pele e até

atingir a concentracdo de 2 mg/cm? de superficie corporal.®®

O tratamento do LEC na FUHAM envolveu uma abordagem personalizada,
considerando a gravidade e a extensao das lesdes. Na terapia topica, encontrada
nos 17 prontuarios, foi evidente o uso de medicamentos da classe dos corticoides,
sendo a mais utilizada a dexametasona seguida do propionato de clobetasol 0,05%,
betametasona 0,05%, hidrocortisona 1%, desonida 0,05% e da classe dos inibidores
da calcineurina sendo o unico identificado o tacrolimo 0,1%. Segundo a literatura,
ambos medicamentos sao considerados a primeira linha de tratamento tépico devido

ao seu efeito anti-inflamatério.?’

Dos 16 prontuarios identificados com a terapia oral, em 13 foi observado o
uso de medicamentos da classe dos antimalaricos, como a hidroxicloroquina e
cloroquina. Segundo a literatura, pacientes com lesdes localizadas refratarias ao
tratamento tépico ou com lesdes disseminadas, geralmente necessitam do
tratamento sistémico, onde os antimalaricos sao uteis em mais da metade dos casos

de LEC, tendo a hidroxicloroquina nivel de evidéncia 1 e grau de recomendagao
A.19’21

Os corticosteroides foram a segunda classe mais prescrita nos prontuarios,
identificado em 50% dos pacientes, sendo a prednisona em uma dose diaria que
variou de 5 a 60 mg. Segundo a literatura, a dose usual € de 0,5 a 1 mg/kg/dia e
deve ser reduzida o mais rapido possivel, até atingir doses diarias inferiores a 7,5
mg. Devido a falta de informacdes quanto a variavel peso nos prontuarios, nao foi

possivel realizar a comparac&o. '

Também foi prescrito dapsona nas doses de 50 e 100 mg ao dia, o que esta
no intervalo recomendado na literatura, onde a dose inicial € de 50 mg/dia e pode
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ser aumentada até 200 mg/dia.19 Os pacientes devem ser avaliados quanto a
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase antes de iniciar o tratamento, devido
ao risco dos efeitos colaterais, porém ndo foi identificado nos prontuarios a

solicitagdo nem o resultado deste exame.™

A dose de talidomida encontrada nos prontuarios foi de 100 mg, a mesma
recomendada na literatura. Assim como o metotrexato com dose semanal que variou
de 7,5 a 15 mg e estava dentro do intervalo recomendado de 7,5 a 25 mg por

semana.’®

Dos 20 pacientes diagnosticados com LEC, 15% evoluiram para o LES, o que
esta dentro da faixa esperada, levando em consideragao a taxa de progressao que
varia de 0 a 30%. Um intervalo também similar de acordo com uma reviséo
sistematica onde 5 a 25% dos pacientes com LEC podem progredir para LES,
embora nao haja uma diretriz preditiva concisa sobre a progressao da forma cutanea

para a sistémica.’

Foi identificado na FUHAM que dos trés pacientes que evoluiram para a
forma sistémica, duas eram mulheres. Evento esse colaborado por informagdes da
literatura, a qual indica uma maior probabilidade de progressado entre os pacientes
do sexo feminino quando comparado com os do sexo masculino.” Pois, o estrogénio
atua como um fator impulsionador na progressdo da doencga, 0 que explica a
incidéncia significativamente maior de LES em mulheres do que em homens,

sugerindo um possivel papel protetor dos andrégenos no seu desenvolvimento.*®

Quanto aos critérios de classificacdo, todos os trés casos de LES foram
confirmados com base nos critérios da SLICC 2012, onde apresentaram de quatro a
cinco alteragdes pontuadas sendo pelo menos uma delas imunolédgica. Segundo
uma revisao sistematica, os critérios diagndsticos de classificagdo do LES nao séo
uniformes e universalmente aceitos, portanto ndo ha um consenso quanto a
indicagdo de um ou outro, porém foi identificado um padrao do uso do SLICC 2012
na FUHAM.™®

Todos os pacientes com LEC que progrediram para o LES eram do subtipo
LED. Essa é uma informag&o encontrada que diverge da literatura, onde o subtipo
mais frequentemente associado a progressao para o LES é o LECS, especialmente

em suas apresentacdes mais graves.19 Porém, segundo um estudo prospectivo, no
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caso do LED, a evolugdo para o LES ocorre em cerca de 5 a 10% dos pacientes,
com maior risco naqueles que apresentam presenca de FAN positivos em altos
titulos, C3 e C4 consumidos e sinais precoces de envolvimento sistémico como a
artralgia. Alteragdes igualmente pontuadas no SLICC 2012 aplicado nos pacientes
da FUHAM.*® Além de 15% dos pacientes com LEC desenvolverem a forma
sistémica, um valor que aproxima-se do encontrado em um estudo de reviséo
sistematica, onde 17% preencheram os critérios de LES durante o periodo de

acompanhamento.®

Em relacdo aos trés pacientes que evoluiram para LES, dois tiveram FAN
reagente em titulagdes de 1:160 e 1:640, além de dois terem apresentagao clinica
de artralgia e um de leucopenia em hemograma. Esses dados conversam com 0s
encontrados em revisdes sistematicas, em que geralmente progridem para a doenga
sistémica, aqueles pacientes com titulos elevados de FAN, manifestacdes
musculoesqueléticas como artralgia, além de alteragdes laboratoriais como

leucopenia.?>?®’

Os dados laboratoriais, C3 e C4, foram identificados em sete prontuarios onde
trés apresentaram consumo desses complementos, porém nao foram encontrados
dados sobre essa alteracdo imunologica em outros estudos realizados em pacientes
com LEC, revelando uma incipiéncia na literatura sobre o assunto e dificultando a

discussao.

Em relagdao ao tempo de evolucéao, foi identificada uma média de 2,5 meses
desde o diagndstico da forma cutédnea do Iupus a partir do laudo histopatolégico até
a confirmacao da forma sistémica a partir do critério de classificacdo SLICC 2012.
Informagdes que divergem de um estudo de coorte de base populacional realizado
na Suécia onde mostrou que a probabilidade de desenvolver LES nos primeiros 1 e
3 anos apos o diagnodstico de LEC foi de 12,1% e 20,0%, respectivamente.®! Ja em
outro estudo de revisao sistematica, o tempo médio entre o diagnéstico de LEC e o
LES foi de 8,03 anos.®

A escassez de dados contidos nos prontuarios € uma dificuldade observada
em demais estudos retrospectivos, tendo em vista a limitagdo das informacdes
registradas manualmente pelos profissionais durante as consultas. Essa forma de

preenchimento com dados insuficientes ou ilegiveis, representa uma inadequada
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responsabilidade médico-profissional, compromete a qualidade do atendimento,
viola direitos do paciente e falha em preservar sua historia clinica de forma precisa e
documentada. Isso reflete uma pratica médica superficial que deixa lacunas e

interfere na busca e leitura de prontuarios em futuras pesquisas.62

Pois o prontuario médico registra informagdes importantes usando diferentes
tipos de linguagem e conhecimentos. Isso ajuda a tornar os procedimentos mais

precisos € melhora a qualidade e a eficiéncia no cuidado com os pacientes.63
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Apos a realizagcdo da pesquisa e conhecimento do perfil dos pacientes com
LE atendidos na FUHAM foi elaborado um algoritmo de manejo do lupus eritematoso
(Figura 6). Essa ferramenta tem o objetivo de ser um guia pratico durante a consulta
de pacientes que tenham essa suspeita diagnostica, contendo um passo a passo
das condutas a serem tomadas desde o atendimento inicial até a confirmacéo da

forma sistémica.

O primeiro passo € na anamnese, registrar as variaveis que podem interferir
no curso da doenca. Informacgdes essas que foram escassas nos prontuarios da
FUHAM, durante a coleta de dados dessa pesquisa. Sao elas, cor da pele,
profissdo/ocupacao, IMC, tabagismo, etilismo, comorbidades, medicamentos em uso

e historia familiar de LE.

Identificada a suspeita de LE, devem ser solicitados exames laboratoriais de
rotina para auxiliar na investigagao. Entre eles, o hemograma completo, VHS, PCR,
FAN, TGO, TGP, GGT, FA, ureia, creatinina e EAS." Além da bidpsia de pele para

analise histopatoldgica da lesdo sugestiva.

Se apds a emissdo do laudo da biopsia o resultado for inconclusivo ou
descritivo, € recomendado a analise dos exames laboratoriais e as manifestacoes
clinicas, e caso necessario também, a realizacdo de uma bidpsia confirmativa. Se o
resultado for outro diagndstico, deve-se iniciar a conduta adequada para o quadro e
avaliar a possibilidade de encaminhamento para um especialista, além de inserir

junto ao sistema, o CID correto da doenca em questao.

Se a confirmacao histopatolégica for LEC, é recomendado a aplicacdo do
indice de Gravidade da Area do Lupus Cutaneo (CLASI). Esse indice tem como
objetivo contribuir como uma medida mais abrangente e objetiva da melhoria da
atividade do LEC.?'

Além de realizar a orientacdo quanto a fotoprotecado recomendando a
aplicagao 20 minutos antes da exposicao ao sol e reaplicagao a cada duas horas ao
ar livre em quantidade adequada de pelo menos 30 mL para cobrir a pele e até

atingir a concentragdo de 2 mg/cm? de superficie corporal.®°

Também deve-se iniciar o tratamento de escolha, aplicando uma conduta

individualizada a depender do caso e da progressao da lesdo cutanea. Pode ser de
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forma topica com os corticosteroides ou inibidores da calcineurina, ou de forma oral

com os antimalaricos. Uma decisdo do profissional responsavel pelo atendimento.

Como medidas complementares a fim de rastrear um possivel
desenvolvimento para a forma sistémica, deve-se solicitar exames laboratoriais,
dentre eles 0 Anti-dsDNA, -Sm, -Ro/SS-A, -La/SS-B, -RNPn, C3, C4, Anticorpos
antifosfolipideos (Anticorpos anticardiolipina IgG e IgM; Anticoagulante lupico; Beta2-

glicoproteina 1), Fator reumatoide, TSH, T4 e Proteinuria de 24 h."®

ApoOs a consulta de retorno, com os resultados dos exames anteriormente
solicitados e as manifestagdes clinicas presentes no paciente, deve-se realizar a
aplicacao dos critérios de progressao para o LES. Tendo como referéncias os dois
principais, ACR 1997°2 e SLICC 2012

Caso haja confirmacgéao, encaminhar ao reumatologista para avaliagdo. Se nao
houver confirmacdo da evolucdo para a forma sistémica a partir da aplicacido do
critério escolhido, deve-se prosseguir com o seguimento do paciente em consultas

de retorno.

7. CONCLUSOES

A partir desta pesquisa foi possivel conhecer o perfil demografico, clinico e
laboratorial dos pacientes diagnosticados com lupus eritematoso cutaneo na
Fundacao Alfredo da Matta. As variaveis encontradas revelam-se importantes para
construcdo de uma base cientifica sobre o panorama dessa doenga na FUHAM,
levando em conta a escassez de dados disponiveis relativos a epidemiologia da

regiao.

Quanto a evolugcdo do lupus eritematoso cutdneo para a forma sistémica,
devido ao baixo quantitativo de prontuarios elegiveis apds a aplicagao dos critérios,
nao houve poder estatistico suficiente para fazer qualquer analise associativa.
Contudo, com intuito de preencher essas lacunas e possibilitar a realizacdo de
inferéncias quanto a evolugdo do LEC para LES, foi produzido um algoritmo de
manejo do lupus eritematoso. Essa € uma importante contribuicdo para a fundagao

visando futuras pesquisas nesse tema.
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9. APENDICES E ANEXOS

9.1. APENDICE A - FORMULARIO COLETA DE DADOS

SOCIODEMOGRAFICOS

Data de nascimento:_ / /  Corda pele:

Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino Naturalidade:

Bairro/municipio residente:

Estado Civil: ( ) Solteiro ( ) Casado ( ) Divorciado ( ) Viavo ( ) Uniao estavel

Profissao/Ocupacao:

CLiNICOS
Triagem inicial
Data: __ [/ |
Altura: Peso kg

Tabagismo: ( ) Ndo ( ) Sim anos/macgo
Etilismo: ( ) Nao ( ) Sim

Outra doencga autoimune ou autoinflamatéria: ( ) Ndo ( ) Sim

Comorbidades:

Medicamentos de uso continuo:
Historia familiar de LES: ( ) Nao ( ) Sim

Tipo de lupus eritematoso cutaneo:

Data de diagndstico:
Critério de classificagao: ( ) ACR 1997 ( ) SLICC 2012

Alteragdes pontuadas:

Tratamentos:

Fotoprotecédo: ( ) Ndo ( ) Sim — Frequéncia:

LABORATORIAIS

TRIAGEM CONSULTAN.® __ CONSULTAN® __
EXAME

1 1 1

TG

CT

HDL

LDL

VLDL
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FAN

Anti-dsDNA

C3

C4

TGO

TGP

GGT

FA

UREIA

CREATININA

HEMOGRAMA




