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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. ACHADOS
CLINICOS E LABORATORIAIS

RESUMO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoimune inflamatéria crénica,
causada pela produgdo de autoanticorpos, deposigdo de imunocomplexos e ativagdo do
Sistema Complemento. Foram acompanhados 315 pacientes com LES e o sexo feminino
foi 0 que mais prevaleceu (90.15 %), com faixa etaria entre 31 a 40 anos (32.06%). As
manifestagdes cutineas (87.61%), articulares (81.58%) e hematologicas (64.12%) foram
as mais prevalentes. Enfermidades autoimunes, reumaticas ou ndo reumaticas foram
observados nos pacientes em estudo (18.09%). As infec¢des acometeram principaimente
o trato urinério inferior (7.76%) e as vias aéreas superiores (2.85%). Baixos niveis séricos
de C3, 19G, IgM e IgA foram verificados. Foi verificado que o LES permanece com seu
perfil epidemiolégico acometendo mulheres jovens, complicado por alteragbes cuténeas,
articulares e hematoldgicas.

Palavras-Chave: Lupus Eritematoso Sistémico; Doenga Autoimune; Autoanticorpos;
Infeccao.

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. CLINICAL AND
LABORATORY FINDINGS

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory autoimmune disease,
caused by autoantibody production, immune complex deposition and activation of the
complement system. Three hundred and fifteen patients were followed up with SLE and
the female was the most prevalent (90.15%), aged between 31-40 years (32.06%).
Cutaneous manifestations (87.61%), joint (81.58%) and hematological (64.12%) were the
most prevalent. Autoimmune diseases, rheumatic or non-rheumatic were observed in the
patients studied (18.9%). Infections Most patients were the lower urinary tract (7.76%) and
upper respiratory tract (2.85%). Low levels of serum C3, IgG, IgM and IgA were checked. It
was found that the LED remains with its epidemiological profile affects young women,
complicated by skin, joint and hematological changes.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Autoimmune Disease; Autoantibodies;
Infection.
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INTRODUGAO

O Lupus eritematoso sistémico (LES) & uma doenca autoimune inflamatoria crénica multi-sistémica
causada pela producdo de autoanticorpos contra ribonucleoproteinas e DNA nativo, levando a formacdo de
imunocomplexos que ativa o Sistema Complemento (MIZUNO, 2006). No LES, os imunocomplexos se depositam em
diferentes partes do corpo, incluindo parede dos vasos sanguineos, rins e articulagdes, causando inflamacao (RAHMAN
& ISENBERG, 2008). O LES evolui com manifestagdes polimdrficas, que vdo desde o acometimento cutaneo, articular,
hematoldgico, renal, imune e neuroldgico até o comprometimento sistémico fatal, alternando periodos de exacerbagéo
com remissao (BEZERRA et al., 2005).

Pacientes com LES podem apresentar diferentes tipos de infeccdo, com diferentes graus de gravidade,
em funcdo dos autoanticorpos ndo serem especificos para patdgenos e pelo uso de terapia imunossupressora
agressiva para o controle da atividade da doenca (DOOLEY & HOGAN, 2003). Estas infecgbes oportunistas s&o
consideradas uma importante causa de morbimortalidade em pacientes com LES em atividade da doenca (RAMOS-
CASALS et al., 2008), e sob terapia imunossupressora com diferentes farmacos, isolados ou em combinacdo (LEN et
al., 2002; KIM et al., 2007).

Neste estudo foi avaliado o perfil clinico-laboratorial de pacientes com LES.
MATERIAL E METODOS
Pacientes

Trezentos e quinze pacientes com LES foram selecionados no Ambulatério de Reumatologia da
Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP), e foram acompanhados durante o periodo de 2010 a 2015. Os dados
clinicos foram obtidos a partir de consulta de fichas clinicas. O diagnéstico de LES foi realizado segundo critérios
adotados pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR) (HOCHBERG, 1997). O grande numero de mulheres
incluidas no estudo se deve a maior prevaléncia da enfermidade em mulheres durante a idade fértil (relagao 10:1).

Foram avaliados sinais e sintomas durante a evolugdo clinica do LES, baseado na determinagdo do
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) (BOMBARDIER et al., 1992) e Systemic Lupus
International Collaborating Clinics-Damage Index (SLICC-DI) (BRUNNER et al., 2002). Todos os procedimentos
utilizados no presente estudo foram aprovados e supervisionados pela Comisséo de Etica em Pesquisa da UNIFESP.

Coleta de sangue, determinagao de C3 e atividade do Sistema Complemento

Amostras de sangue foram obtidas a partir de puncdo de veia periférica para obten¢do de sangue
periférico em tubos contendo heparina. Apds separagdo da fracdo plasmatica, esta foi avaliada para a determinagéo da
atividade do Complemento pela determinagdo da capacidade de hemolise radial em placa de agarose contendo
eritrocitos de carneiro sensibilizados com soro de coelho (CH100), técnica in house, no Laboratério de Reumatologia-
UNIFESP; e avaliagdo dos niveis séricos de C3 (turbidimetria, kit Cat. OSR6159T Olympus to Au-640, Laboratdrio
Central do Hospital S&o Paulo-UNIFESP).

Dosagem de imunoglobulinas séricas

Fragdes de imunoglobulinas séricas foram avaliadas através da técnica de turbidimetria no Laboratorio
Central do Hospital S@o Paulo-UNIFESP; IgG (kit Cat. OSR6145T Olympus to Au-640), IgA (kit Cat. OSR6144T
Olympus to Au-640) e IgM (kit Cat. OSR6146T Olympus to Au-640).
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Estatistica

Para anélise da significancia, os resultados foram submetidos aos testes de Qui-Quadrado e Kolmogorov-
Smornov. Foram considerados valores estatisticamente significativos quando p<0,05 (95%). As informagdes coletadas
foram inseridas no programa PRISMA, versao 5.0 para analise estatistica.

RESULTADOS

Foi realizado estudo transversal, durante o periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2015, onde foram
avaliados 315 pacientes com LES acompanhados pela Divisdo de Reumatologia da Universidade Federal de S&o
Paulo-UNIFESP. Os pacientes em estudo foram predominantemente do sexo feminino (284 mulheres ¢ 31 homens),
com média de 39.58 + 12.54 anos de idade (idade minima de 18 e maxima de 61 anos); média de presenga da doenga
de 28.81 + 10.89 anos; diagnéstico e inicio de tratamento da doenca de 10.74 + 8.11 anos (Tabela 1). A atividade da
doenca foi avaliada pelo SLEDAI, que variou de 4 a 10 (7.5£3.2).

Tabela 1. Distribui¢do por sexo e por faixa etaria.

Sexo Numero absoluto e percentual
Feminino 284(90.15%)
Masculino 31(9.85%)

Total 315 (100%)

Faixa etaria (anos)
12a20 12(3.80%)
21a30 76(24.12%)
31a40 101(32.06%)
41a50 66(20.95%)
Acima de 50 60(19.04%)
Total 315 (100%)

Os pacientes com LES apresentaram alteragbes clinicas cutineas (87.61%), articulares (81.58%),
hematoldgicas (64.12%) e renais (53.01%) (Tabela 2).

Tabela 2. Complicagdes clinicas.

Complicagbes clinicas Niimero absoluto e percentual

Cuténea 276(87.61%)*
Mucosa 64(20.31%)

Avrticular 257(81.58%)*
Renal 167(53.01%)
Hematoldgica 202(64.12%)
Serosa 82(26.03%)
Neuroldgica 64(20.31%)
Infecgdo 33(10.47%)

**p<0,05 — teste de Kolmogorov-Smornov.

Durante a atividade da doenga, foi utilizada terapia imunossupressora isolada ou em combinada em 204

pacientes (64.76%) (Tabela 3).
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Tabela 3. Terapia imunossupressora utilizada nos pacientes com LES.

Terapia Imunossupressora Numero absoluto e percentual

Imunossupressao durante o estudo 204(64.76%)
Corticosteréides =20 mg prednisona 67(21.26%)
Corticosterdides <20 mg prednisona 67(21.26%)

Micofenolato 26(8.25%)
Azatioprina 66(20.95%)
Metrotrexato 52(16.50%)

Leflunomida 16(5.07%)

Ciclosporina 8(2.53%)
Antimalarico * 206(65.39%)

Ciclofosfamida 23(7.30%)

Tacrolimus 4(1.26%)

Dapsona 3(0.95%)

Talidomida 2(0.63%)

NUmero total de pacientes 315(100%)

*Nao é considerado imunossupressor.

Quinze pacientes apresentaram infecgéo recorrente do trato urinario inferior, 9 apresentaram infec¢éo
recorrente das vias respiratérias superiores, e 3 infecgao cuténea. Dois pacientes apresentaram infeccao oral/genital
por Herpes simplex e outros dois infeccdo por Herpes zoster. Dois pacientes apresentaram infecgdo micobacteriana,
por Mycobacterium tuberculosis e por Mycobacterium leprae (Tabela 4).

Tabela 4. Infec¢des nos pacientes com LES.

Infecgoes Numero absoluto e percentual
Trato urinario inferior 15(7.76%)
Vias aéreas superiores 9(2.85%)
Furunculose 3(0.95%)
Herpes simplex 2(0.63%)

Herpes zoster 2(0.63%)
Tuberculose 1(0.31%)
Hanseniase 1(0.31%)

Total 33(10.47)

Enfermidades autoimunes em concomitncia ao LES foram observadas em 57 pacientes (18.09%)
(Tabela 5).
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Tabela 5. Enfermidades autoimunes nos pacientes com LES.

Enfermidade reumatica autoimune 34 (10.79%)

Sindrome antifosfolipide 16(5.07%)
Sindrome Sjogren 7(2.22%)
Esclerose sistémica 4(1.26%)
Artrite reumatéide 4(1.26%)
Polimiosite 2(0.63%)
Artrite psoriatica 1(0.31%)

Enfermidade ndo reumatica autoimune 23 (7.30%)

Hipotireoidismo 15(4.76%)
Psoriase 3(0.95%)
Vitiligo 3(0.95%)
Cirrose biliar priméria 1(0.31%)
Nefropatia por IgA 1(0.31%)

O ensaio hemolitico total CH100, apresentou valores normais em todos os pacientes (66.0-125 U CAE)
(valor normal de hemdlise, 60-144 U CAE), enquanto a dosagem de C3 demonstrou queda dos niveis plasmaticos em
todos os pacientes (13.1-58.0 mg/dL) (valor normal de C3, 88-206 mg/dL). A dosagem de IgG variou de 794.37-1518.48
mg/dL, IgM de 43.50-249.65 mg/dL, e IgA de 80.37-375.80 mg/dL (Tabela 6).

Tabela 6. Achados laboratoriais.

Parametros laboratoriais Valores verificados em pacientes com LES | Valores normais em adultos
CH100 66.0-125 U CAE 60-144 U CAE
C3 13.1-58.0 mg/dL 90-200 mg/dL
IgM 43.50-249.65 mg/dL 60.0-350.0 mg/dL
IgG 794.37-1518.48 mg/dL 650.0-1600.0 mg/dL
IgA 80.37-375.80 mg/dL 70.0-400.0 mg/dL
DISCUSSAO

No estudo foi verificado predominio do sexo feminino numa relacdo de 12 mulheres para cada homem,
em idade jovem, com predominio do envolvimento cuténeo, articular e hematologico. Os pacientes com LES
apresentaram infecgbes do trato urinario inferior, seguido do respiratério e outras enfermidades autoimunes, diminui¢do
dos niveis séricos de C3, IgG, IgM e IgA.

Esta relagéo de 12 mulheres para cada homem esta de acordo ao descrito pela literatura (SATO et al.,
2006), onde o LES acomete mulheres jovens, limitando suas fungdes laborativas como reprodutivas.

Quanto a faixa etéaria, o destaque foi uma grande presencga de pacientes entre 31 a 40 anos (32.06%),
semelhante ao descrito em literatura (KOSMINSKY et al., 2006).

Neste estudo houve predominio do comprometimento cutaneo, articular e hematolégico a semelhanca de
BEZERRA e colaboradores (2005), que verificaram em 90.2% dos pacientes manifestagdo cutnea. As queixas
articulares em pacientes llpicos estdo entre os sintomas mais frequentes, comprometendo articulagbes grandes ou
pequenas, no inicio ou no decorrer da doenga (CAZNOCH et al., 2006).

As alteragbes hematoldgicas constituem um dos critérios de classificagdo para o diagndstico de LES,
podendo ser a primeira manifestagdo da doenca e anteceder o diagndstico em meses a anos e incluem anemia,
purpura trombocitopénica, leucopenia e linfopenia (KIM et al., 2007). Estas manifestagdes, isoladas ou associadas séo
considerados fator de gravidade e de pior prognostico.

Em 53.01% dos pacientes lupicos do estudo, houve evolugéo para insuficiéncia renal, uma das mais
importantes manifestagdes clinicas que acomete metade dos pacientes, podendo evoluir para insuficiéncia renal cronica
em 45% dos casos (MEDEIROS et al., 2004), além de ser uma das formas mais comum de morte de pacientes com
LES (APPENZELLER & COSTALLAT, 2004).

Neste estudo mais da metade dos pacientes foi submetida a terapia imunossupressora isolada ou em
associagdo, como azatioprina, metrotexato, prednisona ou pulsoterapia endovenosa com ciclofosfamida. Embora estes
farmacos controlem a atividade do LES, elas comprometem a atividade do sistema imune favorecendo o surgimento de
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infeccbes oportunistas (SONG et al., 2003; FEDOR & RUBINSTEIN 2006; CHAKRAVARTY et al., 2013). As infecgdes
oportunistas séo outra importante causa de morbidade e mortalidade nos pacientes com LES, muitas vezes associada
com o controle da atividade da doenca pela terapia farmacoldgica imunossupressora.

O quadro clinico dos pacientes com LES foi complicado por infecgdes, e o sitio mais acometido foi o trato
urinario inferior seguido do respiratério. Embora a populagdo em estudo tenha apresentado uma baixa porcentagem de
pacientes com infeccdo das vias aéreas, este pode ocorrer em mais de 50% dos pacientes lupicos (COSTA, 2004)
sendo uma importante causa de 6bito (MEDEIROS et al., 2004).

Quatro pacientes apresentaram herpes, e dois micobacterioses, e a literatura reporta a reativacéo de
infeccdes por herpesvirus na populagéo lupica sob regime imunossupressor (LEN et al., 2002; PARK et al., 2004;
OPASTIRAKUL & CHARTAPISAK, 2005). Os efeitos de corticosterdides sobre o sistema macréfago-mondcito, com
inibicdo da sintese de citocinas, bloqueio de receptores Fc, inibicdo da funcio de receptores Fc e da quimiotaxia dos
monacitos possuem um importante papel na resposta imune celular, favorecendo o surgimento de infecgdes por
microrganismos intracelulares (KIM et al., 1988).

Foi observado nos pacientes com LES neste estudo outras enfermidades autoimunes como Sindrome
antifosfolipide, que pode causar trombose arterial ou venosa recorrentes, aborto de repeticao, trombocitopenia, anemia
autoimune, alteragdes cardiacas, neurolégicas e cutdneas (SANTAMARIA et al., 2005). Embora seja bem conhecida a
associagao de doenga autoimune sistémica e érgao especifica, o hipotireoidismo é visto como um achado comum em
pacientes com LES, o que foi verificado neste estudo. A tireoidite autoimune é comum nos pacientes com LES mesmo
naqueles sem doenga tireoidiana clinica (VIGGIANO et al., 2008).

Embora a atividade hemolitica tenha se apresentado normal, baixos niveis plasmaticos de C3 foi verificado em todos os
pacientes, 0 que pode estar associado com seu consumo durante a atividade da doenca (TRUEDSSON et al., 2007).

Foi verificado um decréscimo nos niveis séricos de IgG, IgM e IgA, o que pode ser um reflexo da terapia
imunossupressora utilizados no tratamento da atividade da doenga como ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato
mofetil e corticosterdides (LEN et al., 2002; OPASTIRAKUL & CHARTAPISAK, 2005; KIM et al., 2007), nefrite llpica e
proteintria com perda de IgG pela urina ou associagdo com imunodeficiéncias primérias da sintese de imunoglobulinas
como a imunodeficiéncia comum variavel e deficiéncia seletiva de IgA (YOUNG et al., 2008).

Dessa forma, o LES permanece com seu perfil epidemiolégico acometendo principalmente mulheres em
idade fértil com curso da doenga complicado pelo comprometimento cuténeo, articular e hematoldgico. As infeccdes séo
uma complicagao associadas a terapia imunossupressora, aliada ao descréscimo dos niveis de C3 e imunoglobulinas.
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