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Resumo

Introducéo: O Lupus Eritematoso Sistémico € uma doenca autoimune, de curso flutuante,
envolvimento multiorganico e, habitualmente, com evolucao cronica. O diagndstico desta
patologia é feito com base nas manifestacdes clinicas e alteracoes laboratoriais, e com o auxilio
dos critérios de classificacdo revistos do Colégio Americano de Reumatologia de 1997. No
entanto devido a sua grande heterogeneidade sintomatoldgica, o diagndstico torna-se
frequentemente um desafio. A Nefropatia Lupica esta presente em aproximadamente 50% dos
doentes, tendo também um espetro variavel de apresentacoes. A terapéutica farmacoldgica
existente é por vezes pouco satisfatoria e esta associada a efeitos adversos nao despreziveis.
0 objetivo deste estudo passa por perceber quais as principais formas de apresentacao clinica
desta patologia na populacao da Beira Interior, como se manifesta em termos de nefropatia, e
se existe relevancia da terapéutica de inducao e da presenca de antecedentes pessoais ou
familiares no curso da doenca.

Materiais e métodos: E um estudo observacional de tipo longitudinal e retrospetivo, descritivo
e correlacional. Os dados clinicos foram recolhidos num Unico momento entre janeiro e
fevereiro de 2019, através das bases de dados dos servicos de Nefrologia da Unidade Local de
Salde de Castelo Branco e Reumatologia do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, bem
como do programa SClinic. Na analise e tratamento estatistico dos dados investigaram-se as
relacoes entre as variaveis sociodemograficas e epidemioldgicas, e caracterizaram-se as formas
de apresentacdo e as manifestacdes renais ao longo do curso da doenca, bem como a
terapéutica de inducao adotada, através do software Statistical Package for the Social
Sciences®, versao 25 para Windows®.

Resultados: A populacdo do estudo é constituida por 37 pacientes, 4 (10,8%) do género
masculino e 33 (89,2%) do género feminino, com uma média de idades de 46,33 (+12,57) anos.
Os antecedentes pessoais mais prevalentes foram os cardiovasculares (62,2%), os
endocrinometabdlicos (45,9%), os gastrointestinais (43,2%), e os neuropsiquiatricos (35,1%),
enquanto que os antecedentes familiares se mostraram pouco relevantes (10,8%).
Relativamente as manifestacdes iniciais de acordo com os critérios, as mais comuns foram a
artrite (69,4%), as manifestacées mucocutaneas e imunologicas (ambas com 61,1%), as
hematolodgicas (50,0%) e as alteracées do sedimento urinario (38,9%). Ao longo do curso da
doenca, as alteracdes nefrologicas mais apresentadas foram também as alteracoes
assintomaticas (59,5%) e a sindrome/proteindria nefrotica (21,6%). A média do primeiro valor
de proteinuria registado foi de 2,832 (+ 3,271) gramas nas 24 horas, tendo sido observada uma
relacao estatisticamente significativa entre o mesmo e a presenca de sindrome/proteinuria
nefrotica ao longo do curso da doenca (p-value=0,033). Dos 19 pacientes com resultado de
bidpsia renal, a classe IV foi a mais prevalente (n=11). A corticoterapia foi a medida
farmacoldgica mais utilizada (91,4%), seguida pelo micofenolato de mofetil (20,0%). Nao existe

relacao entre as combinagdes terapéuticas e o numero de recidivas registadas. No entanto, foi
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demonstrada uma relacao estatisticamente significativa (p-value=0,048) entre as alteracoes
iniciais do sedimento urinario (segundo os critérios) e o uso de ciclofosfamida.

Conclusées: Os resultados obtidos levam a concluir que esta patologia pode ter um impacto
significativo na qualidade de vida, principalmente quando compromete sistemas como o
nefrogénico. O seu diagnostico, tipicamente desafiador, aliado a terapéutica que muitas vezes
é insuficiente para o controlo dos sintomas, torna urgente a procura de novas terapéuticas e o

estabelecimento de guidelines para orientacao diagnostica e do follow-up dos pacientes.

Palavras-chave

Lupus Eritematoso Sistémico, Diagnodstico, Nefropatia Lupica, Terapéutica de Inducéo,

Antecedentes Pessoais e Familiares.
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Abstract

Introduction: Systemic lupus erythematosus is an autoimmune fluctuating disease, with
multiorganic involvement and usually chronic evolution. The diagnosis is based on clinical
expressions, laboratory abnormalities, and with the aid of the revised classification criteria of
the American College of Rheumatology of 1997. However, due to its great symptomatologic
heterogeneity, diagnosis often becomes a challenge. Lupus Nephropathy is present in
approximately 50% of patients, and also has a variety of appearances. The pharmacological
therapy available is typically unsatisfactory and associated with undesirable side effects. The
purpose of this study is to understand the main types of clinical expressions in the population
of Beira Interior, how the disease manifests in terms of nephropathy, and whether there is
relevance of the induction therapy or the personal and family history in the course of disease.
Materials and methods: This is an observational study that is longitudinal and retrospective,
descriptive and correlational. The clinical data was collected on a single occasion between
January and February of 2019, supported by the databases of the services of Nephrology of the
Local Health Unit of Castelo Branco and Rheumatology of the University Hospital Center of Cova
da Beira, as well as the SClinic program. In the analysis and statistical treatment of the data,
the relationships between the sociodemographic and epidemiological variables were
investigated. The forms of presentation and renal manifestation throughout the course of the
disease were also characterized, as well as the induction therapy adopted through Statistical
Package for the Social Sciences® software, version 25 for Windows®.

Results: The study population consists of 37 patients, 4 (10,8%) males and 33 (89,2%) females,
with an average of 46,33 (+ 12,57) years of age. The most prevalent pre-existing disorders were
cardiovascular (62,2%), endocrine metabolic (45,9%), gastrointestinal (43,2%), and of
neuropsychiatric origin (35,1%), while family history was shown to be irrelevant (10,8%). The
most frequent initial expressions according to the criteria were arthritis (69,4%),
mucocutaneous (61,1%), immunological (61,1%), and haematological manifestations (50,0%),
and in addition, alterations in urinary sediment (38,9%). During the course of the disease, the
most nephrological alterations presented were also asymptomatic alterations (59,5%) and
nephrotic syndrome/proteinuria (21,6%). The mean of the first recorded value of proteinuria
was 2,832 (+ 3,271) grams at 24 hours. A statistically significant relationship was observed
between the value of proteinuria and the presence of nephrotic syndrome/proteinuria over the
course of the disease (p-value=0,033). Of the 19 patients with renal biopsy results, class IV was
the most prevalent (n=11). Corticosteroids were the most used pharmacological treatment
(91,4%), followed by mycophenolate mofetil (20,0%). There was no relationship between the
therapeutic combinations and the number of recurrences recorded. However, statistically
significant relation (p-value=0,048) was demonstrated between the initial changes of the

urinary sediment (according to the criteria) and the use of cyclophosphamide.
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Conclusions: The results obtained lead to the conclusion that this pathology can have a
significant impact on the quality of life, especially when it compromises systems such as the
nephrogenic system. The diagnosis that is typically challenging, together with therapy that is
often insufficient to control the symptoms, makes it urgent to seek new therapies and establish

guidelines for the diagnosis and the follow-up of patients.

Keywords

Systemic Lupus Erythematosus, Diagnosis, Lupus Nephropathy, Induction Therapy, Personal and

Family History.
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1. Introducao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES), com uma prevaléncia entre 0,1 e 0,2% na populacao
portuguesa, € uma doenca autoimune e, habitualmente, com evolucédo crénica, que cursa com
envolvimento multiorganico, estando associada ndao s6 a um aumento da morbilidade e
mortalidade, como também a custos sociais significativos.(1-3) A sua etiologia é multifatorial
combinando fatores imunologicos com fatores genéticos, hormonais e ambientais, que podem
influenciar as caracteristicas clinicas, a severidade e o progndstico da doenca. (2,4)

Esta patologia afeta predominantemente mulheres, nhuma proporcao de aproximadamente 9:1,
com especial enfoque para aquelas em idade reprodutiva.(2,5) No entanto, também se pode
manifestar noutras idades e em homens, sendo que estes Ultimos geralmente apresentam
doenca mais severa.(6) Para além da idade e do género, a sua prevaléncia também é
influenciada pela etnia, sendo mais comum e, habitualmente mais severa, em populacoes nao-
caucasianas.(7)

O diagnostico de LES é feito com base nas manifestacdes clinicas e alteracdes laboratoriais
tipicas.(2) Os critérios de classificacao revistos do Colégio Americano de Reumatologia de 1997
(CCRCAR) tém sido amplamente utilizados como auxiliares, sendo o diagnéstico feito com 95%
de especificidade e 85% de sensibilidade quando os pacientes apresentam 4 ou mais de 11
critérios.(8) Apesar destes critérios serem os mais frequentemente utilizados, existem ainda
outros como por exemplo Systemic Lupus Internacional Collaborating Clinics 2012 que apesar
de apresentarem uma maior sensibilidade, tém uma especificidade inferior (97% e 84%,
respetivamente).(9) Os sintomas mais comuns incluem astenia, febre, perda de peso, erupcao
cutanea, alopécia e artrite. Sintomas menos frequentes, mas habitualmente mais graves,
incluem os relacionados aos sistemas cardiovascular, respiratorio, renal, hematoldgico e
neuropsiquiatrico.(10) No entanto, devido a sua grande heterogeneidade clinica e
sintomatoldgica, este diagndstico torna-se frequentemente um desafio, apresentando
sintomatologia por periodos de tempo variaveis, mas que poderao ser longos, e superiores a um
ano, requerendo multiplas avaliacdes e com alguns pacientes a apresentarem diagnosticos
alternativos antes do definitivo.(1,5)

O LES é caracterizado por um curso flutuante, alternando entre periodos de remissao e periodos
de agudizacao ou recaida.(11) Apesar de existirem varias definicdes, as agudizacdes podem ser
descritas como um aumento da atividade da doenca, em um ou mais sistemas, e envolvendo
sintomas novos ou agravados que requerem um tratamento alternativo ou uma intensificacao
da terapéutica.(10,12) Estas agudizacbes podem ser observadas em 27-66% dos pacientes,
estando esta variabilidade associada por exemplo as diferencas terapéuticas e duracdo de
seguimento dos pacientes.(12) As principais agudizacoes organicas, como aquelas que envolvem
os rins e o sistema nervoso central, estdo associadas a maior utilizacao dos recursos de saude
bem como a um impacto significativo na qualidade de vida.(11)A Nefropatia Lupica (NL),

condicdo que aumenta o risco de faléncia renal, doenca cardiovascular e morte, esta presente
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em aproximadamente 50% dos doentes com LES.(13) O espetro de apresentacao clinica pode
variar de lesoes ligeiras até a esclerose glomerular, que subsequentemente conduz a Doenca
Renal Cronica (DRC) estadio 5.(14) A bidpsia renal é altamente recomendada em todos os
pacientes para os quais a NL é suspeita, permitindo classificar o tipo de envolvimento renal,
avaliar a sua atividade e, desta forma, guiar o tratamento. (15)
O tratamento farmacoldgico assenta essencialmente nos anti-inflamatorios nao esteroides
(AINE’s), corticosteroides, antipaludicos de sintese, imunossupressores e biotecnoldgicos. (2)
Para além disso, podem ainda ser utilizadas terapéuticas ndo farmacologicas e outras
terapéuticas adjuvantes, como a vitamina D, calcio, bifosfonatos, aspirina em baixa dose,
antihipertensores ou estatinas.(8,16) Porém, a terapéutica é por vezes pouco satisfatoria no
controlo de sintomas e esta ainda associada a um conjunto de efeitos adversos, contribuindo
para limitacoes significativas na qualidade de vida.(1,5)
Considerando o acima exposto, este estudo pretende responder principalmente as seguintes
questoes:

1. Quais as principais formas de apresentacao clinica do LES? Existem diferencas

significativas entre as mesmas e o género, a raca ou o nimero de recidivas registadas?
2. Como se manifesta a NL ao longo do curso da doenca?
3. Aescolha da terapéutica de inducéo influenciou a existéncia de recidivas?

4. Qual a relevancia dos antecedentes pessoais e familiares no LES?
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2. Metodologia

2.1Tipo de Estudo

Este estudo é do género observacional de tipo longitudinal e retrospetivo, descritivo e
correlacional. Os dados foram recolhidos num Unico momento, e nao existiu seguimento

dos casos.

2.2 Amostra

A populacao do presente estudo € constituida por 37 pacientes, 16 seguidos na consulta de
Nefrologia do Unidade Local de Salde de Castelo Branco (ULSCB), 19 na consulta de
Reumatologia do Centro Hospitalar Universitario da Cova da Beira (CHUCB), e 2 seguidos
nos dois hospitais, ainda que em momentos diferentes. Desta forma, trata-se de uma
amostra de conveniéncia pois foi selecionada uma amostra da populacdo “pacientes com
Lapus Eritematoso Sistémico da Beira Interior”, pela escolha da abordagem aos pacientes

seguidos, em algum momento, nos servicos e hospitais acima referidos.

2.3 Método de recolha de dados

Para a recolha de dados, contactaram-se as Comissdes de Etica da ULSCB e do CHUCB, das
quais se obteve autorizacao para efetuar o estudo (anexos 1 e 2). A consulta de processos
clinicos foi realizada entre janeiro e fevereiro de 2019, de acordo com os pacientes
registados nas bases de dados do Servico de Nefrologia da ULSCB e na base de dados
reuma.pt do CHUCB. As informacdes foram obtidas ndo so6 através destas bases, mas
também dos registos no programa SClinic.
Como critérios de inclusdo consideraram-se doentes com diagnodstico de LES, seguidos em
algum momento nas consultas de Nefrologia da ULSCB e de Reumatologia do CHUCB. Foram
excluidos todos aqueles que apesar do diagnéstico inicial de LES, se concluiu nao
apresentarem critérios para o diagnostico desta patologia.
Foram analisados um total de 41 processos clinicos, dos quais 39 cumpriram os critérios
acima descritos, sendo estes Ultimos utilizados para o presente estudo.
As variaveis utilizadas no estudo foram:
= Dados epidemioldgicos (género, idade, raca, escolaridade e area de residéncia);
= Antecedentes pessoais (AP) (cardiovasculares, respiratorios, endocrino-
metabolicos, neoplasicos, neuropsiquiatricos, renais/urinarios, digestivos,
osteoarticulares, reprodutores, reumatologicos, sociais, outros);
= Antecedentes familiares relevantes;
= Manifestacdes iniciais (de acordo com os critérios revistos do Colégio Americano de
Reumatologia de 1997, e outras manifestacdes nao contempladas nestes critérios);

= Proteinuria Inicial em gramas nas 24 horas (g/24h);
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= Resultado da bidpsia renal,;

= Medicacdo inicial (corticoesteroides, ciclofosfamida, micofenolato de mofetil
(MMF), ciclosporina, azatioprina, outras);

= Existéncia de recidivas;

= Manifestacdes a nivel renal reportadas a apresentacao e posteriormente ao longo
do curso da doenca (alteracdes urinarias assintomaticas, sindrome nefritico,
glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP), sindrome ou proteinuria (S/P)
nefrotica, lesao renal aguda (LRA), doenca renal crénica (DRC));

= Valores de complemento (C3, C4, CH50);

= Anticorpo anti-nuclear (ANAs) e anti-DNA nativo (Anti-dsDNA).

Os antecedentes pessoais englobados na categoria “outros” referem-se sintomas recorrentes
ou patologias dentarias, do foro otorrinolaringologico, infecioso, oftalmologico, mucocutaneo
e autoimune nao incluido nos outros grupos - por exemplo sindrome antifosfolipidico que foi
incluido em antecedentes cardiovasculares. Os antecedentes familiares contemplados dizem
respeito a familiares de 1° e 2° graus, enquanto que o valor de proteindria inicial refere-se ao
primeiro valor disponivel nos processos clinicos ou bases de dados, considerando-se
preferencialmente, mas nao obrigatoriamente aquele a apresentacdo inicial. A categoria
“outras” relativa a terapéutica de inducao engloba os AINE’s, outros analgésicos, metotrexato
e relaxantes musculares. Considerou-se recidiva, todo o registo utilizando esta nomenclatura e
todas as agudizacoes descritas que se relacionaram com um aumento da atividade da doenca
num ou mais sistemas, envolvendo novos sintomas ou sintomas agravados que obrigaram a um
tratamento alternativo ou a uma intensificacao da terapéutica ja prescrita. Tal como referido
relativamente ao valor de proteinuria inicial, os valores do complemento (C3, C4 e CH50) e dos
ANAs e Anti-dsDNA, ndo se encontram obrigatoriamente correlacionados com o inicio da
doenca, estando neste caso ligados a sua presenca (ou positividade) em qualquer momento ao

longo do curso da doenca.

2.4 Analise estatistica

Apos a recolha de dados, foi construida uma base de dados usando o software Statistical
Package for the Social Sciences® (SPSS) versao 25 para Windows®, afim da realizacao do
tratamento estatistico. Com o objetivo de descrever e sumarizar os dados, foi feita uma analise
descritiva das variaveis quantitativas e qualitativas. Para as primeiras foram apresentadas as
médias e os desvios padrdao (DP), bem como o valor minimo e maximo, e para as segundas a
frequéncia absoluta e a frequéncia relativa (em percentagem).

Para avaliar a relacao entre as variaveis nominais consideradas, recorreu-se a métodos de
inferéncia estatistica, como o teste do Qui-Quadrado de Pearson ou, no caso de frequéncia
esperada inferior a 5 em mais de 20% das células, o teste Exato de Fisher. O teste Exato de
Fisher pertence ao grupo de testes estatisticos exatos, e diferentemente do teste do Qui-

Quadrado de Pearson, pode ser utilizado para todos os tamanhos amostrais, servindo para
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analisar dados de uma tabela de contingéncia e tendo como objetivo verificar se as variaveis
apresentadas sdo independentes. Por forma a medir o grau de associacao entre estas variaveis,
utilizou-se o coeficiente de associacao V de Cramer, cuja classificacao foi baseada no seguinte
critério: V<0,1 - associacdo fraca; 0,1<V<0,3 - associacdo moderada; V>0,3 - associacao
forte.(17)

Para avaliar a relagao entre uma variavel nominal e uma variavel escalar, foram utilizados para
verificar a normalidade o teste de Shapiro-Wilk se n<30 ou o teste de Kolgomorov-Smirnov se
n>30, e o teste de Levene para verificar a homogeneidade de variancias. No caso do pressuposto
da normalidade ser rejeitado, utilizou-se o teste de Mann-Whitney (para relacionar duas
amostras independentes) ou o teste de Kruskal-Wallis (para relacionar mais de duas amostras

independentes).
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3. Resultados

3.1 Dados sociodemograficos e epidemiologia

A populacao do estudo é constituida por 37 pacientes, sendo 4 do género masculino (10,8%) e
33 do género feminino (89,2%), com uma média de idades de 46,33 (+12,57) anos. De salientar,
que para esta média de idades nao foi considerada a idade de um dos pacientes devido ao seu
falecimento.

Relativamente ao nivel de escolaridade, os resultados mais comuns foram o ensino primario
(n=10, 27,8%), ensino secundario (n=9, 25,0%), e o ensino basico (n=8, 22,2%). A maioria dos
pacientes residia no distrito de Castelo Branco (n=27, 73,0%).

Nas tabelas 1 e 2, encontram-se sumarizadas algumas informacdes relativas aos dados

sociodemograficos.

Tabela 1 - Distribuicdo por género, raca, escolaridade e area de residéncia.

Variavel Frequéncia Frequéncia
absoluta relativa (%)
Género Feminino 33 89,2
(n=37) Masculino 4 10,8
Raca Caucasiana 35 94,6
(n=37) Negra 2 5,4
Sem escolaridade 1 2,8
Ensino Primario 10 27,8
Escolaridade Ensino Basico 8 22,2
(n=36) Ensino Profissional 2 5,6
Ensino Secundario 9 25,0
Licenciado ou grau superior de ensino 6 16,7
Area de Distrito de Castelo Branco 27 73,0
Residéncia Distrito da Guarda 7 18,9
(n=37) Outros distritos portugueses 3 8,1
Tabela 2 - Distribuicao por idade.
Minimo Maximo Média + DP
Idade (n=36) 20 72 46,330 + 12,572

Relativamente aos antecedentes pessoais apresentados, e como se pode concluir pela
observacao da tabela 3, os mais prevalentes foram os cardiovasculares (n=23, 62,2%) - que
incluem por exemplo, hipertensao arterial, fenomenos tromboticos, insuficiéncia vascular,
insuficiéncia cardiaca ou valvular, e o sindrome antifosfolipidico, os endocrinometabolicos

(n=17, 45,9%) - que incluem dislipidemia, hipertrigliceridemia, obesidade ou excesso de peso,
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diabetes, patologia tiroideia, e sindrome de cushing, os gastrointestinais (n=16, 43,2%) - das
quais fazem parte enterites e colites de repeticao, gastrite, polipose vesicular e
gastrointestinal, litiase biliar, sindrome do intestino irritavel, doenca celiaca, hepatomegalia,
hepatite, e cirrose, e os neuropsiquiatricos (n=13, 35,1%) - incluindo a depressao, neurose,
disturbios alimentares, ideacdo suicida, paralisia cerebral, crises de panico, e neuropatias. O
grupo “Outros” também foi bastante prevalente, no entanto este resultado é expectavel devido
a consideracao de diversos e distintos grupos de sistemas. Nesta populacdo os antecedentes

familiares mostraram-se pouco frequentes (n=4, 10,8%) (tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicao por grupos de antecedentes pessoais e existéncia de antecedentes familiares.

Variavel Frequéncia Frequéncia relativa
absoluta (%)
Cardiovasculares 23 62,2
Respiratorios 10 27,0
Endocrinometabolicos 17 45,9
Neoplasicos 7 18,9
Antecedentes Neuropsiquiatricos 13 35,1
pessoais Nefrourinarios 8 21,6
(n=37) Gastrointestinais 16 43,2
Osteoarticulares 9 24,3
Sistema Reprodutor 7 18,9
Reumatolodgicos 6 16,2
Sociais 7 18,9
Outros 19 51,4
Antecedentes familiares (n=37) 4 10,8

Relativamente as recidivas, cujo registo esta demonstrado na tabela 4, foi mais comum no curso
da doenca os pacientes apresentarem uma (n=11, 29,7%) ou mais do que uma recidiva (n=17,

46,0%), do que nao apresentarem (n=9, 24,3%).

Tabela 4 - Distribuicao do registo de recidivas.

Recidivas (n=37) Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%)
0 recidivas registadas 9 24,3
1 recidiva registada 11 29,7
Mais que 1 recidiva registada 17 46,0
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3.2 Caracterizacao das manifestacdes iniciais

De acordo com os CCRCAR (tabela 5), a manifestacao inicial mais comum foi a artrite (n=25,
69,4%), seguida pelas manifestacdes mucocutaneas e imunoldgicas (ambas com n=22, 61,1%),
hematoldgicas (n=18, 50,0%) e alteracbes do sedimento urinario (n=14, 38,9%). As
manifestacées menos comuns de acordo com estes critérios foram as neuropsiquiatricas (n=>5,
13,9%) e a serosite (n=4, 11,1%). Pode consultar-se na tabela A1, anexo 3, os CCRCAR
discriminados.

Relativamente a outras manifestacdes nao englobadas nos CCRCAR, que se apresentaram em
26 dos 37 pacientes (72,2%), apenas foram considerados na tabela 6 as que se manifestaram
com mais frequéncia. Destas manifestacdes as mais usualmente apresentadas foram outras
alteracbes do sedimento urinario nao inseridas nos CCRCAR - que incluem macro ou
microhematdrias, hemoglobinlria, dismorfia eritrocitaria, leucocituria, e urobilinogenuria,
alteracao da bioquimica renal ou queixas urinarias (n=10, 27,8%), edemas (n=8, 22,2%) e
alopécia (n=7, 19,4%).

Tabela 5 - Distribuicao pelos grupos de manifestacoes iniciais englobadas nos CCRCAR.

CCRCAR Frequéncia Frequéncia

(n=36) absoluta relativa (%)
Artrite 25 69,4
Manifestacdes mucocutaneas 22 61,1
Manifestacoes imunologicas 22 61,1
Manifestacoes hematologicas 18 50,0
Alteracoes do sedimento urinario 14 38,9
Manifestacdes neuropsiquiatricas 5 13,9
Serosite 4 11,1

Tabela 6 - Distribuicao pelos grupos de manifestacoes iniciais nao englobadas nos CCRCAR.

Manifestacdes iniciais nao englobadas nos CCRCAR

Frequéncia Frequéncia relativa
(n=36) absoluta (%)
Total 26 72,2
Outras alteracdes do sedimento urinario, alteracao da 10 27,8
bioquimica renal ou queixas urinarias
Edemas 8 22,2
Alopécia 7 19,4
Aumento da Velocidade de Sedimentacao 4 11,1
Fadiga 4 11,1
Anorexia e/ou perda de peso 3 8,3
Fendémeno de Raynauld ou acrocianose 3 8,3
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Pela analise da tabela 7, podemos concluir que ndo existe nenhuma relacdo entre o género
e as variaveis descritas, visto que p-value>0,05 para todas elas, nao permitindo a rejeicao
da hipdtese de independéncia das variaveis. No entanto, parece haver evidéncia para a
relacdo entre o género e as manifestacoes hematologicas visto que p-value<0,11. Pelo
coeficiente de correlacao V de Cramer, podemos ainda verificar uma forte correlacao entre
as mesmas. Podemos inferir também que as manifestacdes mucocutaneas, a serosite, as
alteracdes do sedimento urinario, manifestacées hematoldgicas e imunoldgicas, foram mais
prevalentes no género masculino, enquanto que as manifestacdoes neuropsiquiatricas e a
artrite foram mais prevalentes no género feminino. No entanto, é de admitir que pode

existir algum enviesamento nesta informacao devido ao facto do nimero de homens da

populacao ser relativamente baixo.

Tabela 7 - Correlacao entre as manifestacdes iniciais de acordo com os CCRCAR e o género.

Género p-value V de

7W Apresentou 3(75,0%) | 19(59,4%) | 1,000 # | 0,101
mucocutaneas Nao apresentou 1 (i) U2 (60

Artrite Apresentou 2 (50,0%) 23 (71,9%) | 0,570 # | 0,149
3(? Nao apresentou A (B0 2T

é Serosite Apresentou 5 :: g;/‘/’; zz :Z(’:o:’;) 0,390 # 0,136
@ N&o apresentou > e

:é Alteracoes do Apresentou 2 (50,0%) 12 (37,5%) | 0,6344 0,081
5 sedimento urinario Nao apresentou 2 (50,0%) 20 (62,5%)

gﬁ Manifestacées Apresentou 0(0,0%) > (15,6%) 1,000 # | 0,142
% neuropsiquiatricas Nao apresentou 4 (100,0%) 27 (84,4%)

= Manifestacoes Apresentou 4 (100,0%) 14.(43,8%) | 0,104 # | 0,354
hematolodgicas Nao apresentou e 15 (800,25

Manifestacdes Apresentou 3(75,0%) 9 (59,4%) | 1,000% | 0,101
imunologicas N&o apresentou 1) 1) (Fgs)

#Teste Exato de Fisher

10

Pela observacao das tabelas 8 e 9, podemos deduzir que nao existe nenhuma relacao entre

as diferentes manifestacdes iniciais segundo os CCRCAR com a raca ou o registo de

recidivas, visto que p-value>0,05 para todas as relacées, nao permitindo a rejeicao da

hipotese de independéncia das variaveis.
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Tabela 8 - Correlacao entre as manifestacoes iniciais de acordo com os CCRCAR e a raca.

Manifestacdes iniciais (CCRCAR)

Raca p-value Vde
Manifestacoes Apresentou 21 (61,8%) 1(50,0%) 1,000 # | 0,055
mucocutaneas Nao apresentou 13 (38,2%) 1(50,0%)
Artrite Apresentou 24 (70,6%) 1(50,0%) | 0,524 # | 0,102
Nao apresentou 10 (29,4%) 1(50,0%)
Serosite Apresentou 4 (11,8%) 0 (0,0%) 1,000 # | 0,086
Nao apresentou I (2 B (oo
Alteracoes do Apresentou 14.(41,2%) 0(0,0%) 0,114 | 0,193
sedimento urinario Nao apresentou 20 (38,8%) 2 (100,0%)
Manifestacoes Apresentou > (14,7%) 0 (0,0%) 1,0004# | 0,097
neuropsiquiatricas Nao apresentou 29 () 2 ()
Manifestacoes Apresentou 18 (52,9%) 0(0,0%) 0,486 # | 0,243
hematoldgicas Nao apresentou 16 (47,1%) 2 (100,0%)
Manifestacoes Apresentou 21 (61,8%) 1(50,0%) 1,000# | 0,055
imunologicas 13 (38,2%) 1(50,0%)

Nao apresentou

#Teste Exato de Fisher
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Tabela 9 - Correlacao entre as manifestacgoes iniciais de acordo com os CCRCAR e o nimero de recidivas

registado.
Numero de recidivas p-value V de
0 1 >1 Cramer
Manifestacoes Apresentou 6 6 10 0,829# | 0,09
A (27,3%) | (27,3%) | (45,5%)
mucocutaneas
- 3 5 6
Nao apresentou
(21,4%) | (35,7%) | (42,9%)
Artrite Apresentou 6 ? 10 0,587# | 0,182
(24,0%) | (36,0%) | (40,0%)
Nao apresentou J 2 &
(27,3%) | (18,2%) | (54,5%)
Serosite Apresentou 1 2 L 0,798 # | 0,162
(25,0%) | (50,0%) | (25,0%)
=
5 Nao apresentou 8 o 15
§ (25,0%) | (28,1%) | (46,9%)
2 Alteracdes do Apresentou 4 > > 0,747# | 0,140
2 sedimento (28,6%) | (35,7%) | (35,7%)
“ - - 5 6 11
] urinario Nao apresentou
S (22,7%) | (27,3%) | (50,0%)
< Manifestacoes Apresentou 2 2 ! 0,569 # | 0,202
5 o (40,0%) | (40,0%) | (20,0%)
= neuropsiquiatricas
~ 7 9 15
Nao apresentou
(22,6%) | (29,0%) | (48,4%)
Manifestacoes Apresentou 4 7 / 0,688 4 | 0,181
hematologicas (22,2%) | (38,9%) | (38,9%)
- 5 4 9
Nao apresentou
(27,8%) | (22,2%) | (50,0%)
Manifestacoes Apresentou 7 7 8 0,384# 1 0,230
. - (31,8%) | (31,8%) | (36,4%)
imunologicas
= 2 4 8
Nao apresentou
(14,3%) | (28,6%) | (57,1%)

#Teste Exato de Fisher

12
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3.3 Caracterizacao das manifestacdes renais ao longo do curso da

doenca

Pela analise das tabelas 10 e 11, podemos concluir que as formas de apresentacao nefrologica
mais comum foram as alteracdes urinarias assintomaticas (n=6, 42,9%) e a S/P nefrotica (n=5,
35,7%), enquanto que as manifestacdes mais frequentes ao longo do curso da doenca foram
mais uma vez as alteracdes urinarias assintomaticas (n=22, 59,5%) e a S/P nefrotica (n=8,
21,6%), bem como a LRA (n=5, 13,5%). Neste ultimo conjunto de dados, € de notar que as
manifestacdes urinarias assintomaticas foram excluidas da analise estatistica subsequente por
se considerar que a sua elevada prevaléncia possa estar associada com a resposta a terapéutica,

constituindo desta forma um viés importante.

nefroldgica.
Formas de apresentacao nefroldgica inicial Frequéncia Frequéncia
(n=14) absoluta relativa (%)
Alteracoes Urinarias Assintomaticas 6 42,9%
Sindrome/Proteinlria Nefrotica 5 35,7%
Sindrome Nefritico 2 14,3%
GNRP 1 7,1%

Tabela 11 - Distribuicdo das diferentes manifestacdes nefrolégicas ao longo do curso da doenca.

Formas de apresentacao nefrolégica ao Frequéncia Frequéncia relativa (%)
longo do curso da doenca absoluta
(n=37)
Alteracoes Urinarias Assintomaticas 22 59,5%
Sindrome/Proteinlria Nefrotica 8 21,6%
Lesao Renal Aguda 5 13,5%
Doenca Renal Crénica 3 8,1%
Sindrome Nefritico 2 5,4%

Como se pode concluir pela observacao da tabela 12, nao foi demonstrada nenhuma relacao
estatisticamente significativa entre as diversas formas de apresentacao nefrolégica, iniciais ou
ao longo do curso da doenca, com a progressao para DRC (p-value>0,05). Ainda assim, pode
constatar-se que dos 2 doentes que se apresentaram inicialmente com sindrome nefritico, um
deles desenvolveu DRC, e dos 5 doentes que se apresentaram inicialmente com S/P nefrotica,
também apenas um deles desenvolveu DRC. De notar ainda que, apesar disso, existe uma
correlacdo forte entre a apresentacdo inicial com sindrome nefritico e o posterior

desenvolvimento de DRC, evidenciada pelo coeficiente V de Cramer (0,367).

13



Os Desafios no Diagnostico do LUpus Eritematoso Sistémico

Relativamente as apresentacdes nefrologicas subsequentes ao longo do curso da doenca, pode
concluir-se que dos 5 doentes que apresentaram LRA, um deles evoluiu para DRC, e dos 8

doentes que se apresentaram com S/P nefrotica, também sé um deles desenvolveu DRC.

Tabela 12 - Correlagao entre as formas de apresentacao nefrologica iniciais e ao longo do curso da doenga,

com o desenvolvimento posterior de DRC.

\ Desenvolvimento de DRC p-value Vde
Alteracdes Urindrias 6 (100,0%) 0 (0,0%) 1,000 # | 0,131
" Assintomaticas
S (0-6)
E Sindrome Nefritico 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0,158 # | 0,367
§ (n=2)
E Sindrome/Proteinuria Nefrética 4 (80,0%) 1(20,0%) 0,362# | 0,172
5 (n=5)
GNRP 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1,000 # | 0,050
(n=1)
o s Lesdo Renal Aguda 4 (80,0%) 1 (20,0%) 0,362 # | 0,172
g 2 (n=3)
‘g § g Sindrome Nefritico 2 (100,0%) 0 (0,0%) 1,000 # | 0,071
$ o3 (n=2)
é g Sindrome/Proteinuria Nefrdtica 7 (87,5%) 1(12,5%) 0,530# | 0,085
(n=8)

#Teste Exato de Fisher

Para os 28 pacientes que tinham informacao quanto aos valores de proteindria, a média dos
mesmos foi de 2,832 (+ 3,271) g/24h (tabela 13).

Como se pode observar na tabela 14, dos 37 individuos da populacdao em estudo, 19 (51,4%)
tinham resultado de biopsia renal documentada, sendo a classe IV a mais prevalente (n=11),
seguida pela classe Il (n=6). Na tabela A2, anexo 3, estao descritos os critérios de classificacao
da NL baseados na classificacao abreviada da Sociedade Internacional de Nefrologia e Sociedade
de Patologia Renal (ISN/RPS).

Tabela 13 - Valores de proteinuria inicial (ao diagnostico ou 1° valor registado).

Minimo Maximo Média + DP
0,058 12,480 2,832 + 3,271

Proteinuria inicial (g/24h)
(n=28)

14
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Tabela 14 - Distribuicdo quanto a realizacao de biopsia renal.

Biopsia (n=37)

Frequéncia absoluta

Frequéncia relativa (%)

Realizou ] 1 2,7
I 6 16,2

v 11 29,7

\' 1 2,7

Total 19 51,4

Nao realizou ou nao documentada 18 48,6

Pela analise da Tabela 15, podemos inferir que existe uma relacao entre o valor de proteindria

e a presenca de S/P nefrética ao longo da doenca, visto que p-value=0,033. O primeiro valor

de proteindria registado naqueles com esta manifestacao nefrologica foi em média 4,520 (+

3,780) g/24h, em comparacao com 2,157 (+ 2,874) g/24h naqueles em que esta nhao se

apresentou.

Para a analise estatistica considerada na tabela 15, o SPSS excluiu os resultados de biopsia

classe Il e classe V.

Os pressupostos para a utilizacao dos testes t de student e ANOVA sao apresentados na tabela

A3, anexo 4, e os seus resultados impuseram a escolha dos testes utilizados.

Tabela 15 - Relacado entre os niveis de proteinlria com os resultados de bidpsia renal, AP nefrourinarios,

recidivas e manifestacdes renais ao longo do curso da doenca.

Proteinuria

Biopsia I 4,613 + 4,624 0,792*
v 3,898 + 2,411
AP Nefrourinarios Apresentou 1,431 + 2,098 0,175*
Nao apresentou 3,214 + 3,463
Recidivas 0 2,821 + 3,786 0,800#
1 3,483 + 2,833
>1 2,437 + 3,431
S Sindrome Nefritico Apresentou 3,045 + 0,502 0,582*
§ . Nao apresentou 2,815 + 3,397
§ g Proteinlria/Sindrome Apresentou 4,520 + 3,780 0,033*
.g é Nefrotica Nao apresentou 2,157 + 2,874
é E Lesao Renal Aguda Apresentou 2,059 + 1,340 0,874*
é‘ E N&o apresentou 2,961 + 3,493
L o Doenca Renal Croénica Apresentou 4,100 + 1,273 0,296*
é Nao apresentou 2,734 + 3,369

*Teste de Mann-Whitney
#Teste de Kruskal-Wallis
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3.4 Caracterizacao da terapéutica de inducao realizada

Pela analise das tabelas 16 e 17, pode perceber-se que a corticoterapia foi a medida
farmacoldgica mais utilizada (n=32, 91,4%), seguida pelo MMF (n=7, 20,0%). Assim sendo e no
que diz respeito as combinacdes, a corticoterapia isolada (n=12, 34,3%) foi o padrdao mais
aplicado, seguida pela combinacao corticoterapia e MMF (n=7, 20,0%) e pela combinacao
corticoterapia e ciclofosfamida (n=4, 11,4%). Na categoria “Outras” referida na tabela 16 estao
incluidos os AINE’s, outros analgésicos, metotrexato e relaxantes musculares. Na tabela 17, o
grupo com a combinacao “Corticoterapia+Outro” refere-se a dois pacientes em que foi feita a
combinacao da corticoterapia com um relaxante muscular num deles, e a combinacao

corticoterapia com metotrexato no outro.

Tabela 16 - Distribuicdo por terapéutica de inducao utilizada.

Corticoterapia 32 91,4
Ciclofosfamida 4 11,4
MMF 7 20,0
Ciclosporina 2 5,7
Azatioprina 3 8,6
Outras 6 17,1

Tabela 17 - Distribuicdo por combinagdes de terapéuticas de inducao utilizadas.

Frequéncia absoluta | Frequéncia relativa (%)

Combinacdes de medicacao inicial

Corticoterapia isolada 12 34,3
Corticoterapia+AINE’s 1 2,9
Corticoterapia+AINE’s+Qutro analgésico 2 5,7
Corticoterapia+Ciclofosfamida 4 11,4
Corticoterapia+MMF 7 20,0
Corticoterapia+Ciclosporina 1 2,9
Corticoterapia+Azatioprina 3 8,6
Corticoterapia+Outro 2 5,7

De acordo com os dados apresentados na tabela 18, nao existe relacao entre as combinacoes
terapéuticas e o numero de recidivas registadas (p-value>0,05). No entanto, de notar a
correlacao forte apresentada entre a combinacdo “Corticoterapia+Outro” e o nimero de
recidivas, evidenciado pelo coeficiente de correlacao V de Cramer (0,407). Relativamente ao
grupo “Outros esquemas” esta incluida uma associacao entre AINE’s e relaxante muscular, um
caso de ciclosporina isolada, e outro sem terapéutica de inducao aparentemente utilizada pelo

registo exclusivo do plaquinol.
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Tabela 18 - Relacao entre as combinagdes terapéuticas e o nimero de recidivas registadas.

NUmero de recidivas p-value Vde
0 1 >1 Cramer

3(25,0%) | 5(41,7%) | 4(33,3%) | 0,389 # | 0,221
0 (0,0%) 0(0,0%) | 1(100%) | 1,000# | 0,187
1(50,0%) | 1(50,0%) | 0(0,0%) | 0,287 # | 0,227

Corticoterapia isolada

Corticoterapia+AINE’s

Corticoterapia+AINE’s+Outro

analgésico

2(50,0%) | 0(0,0% | 2(50,0%) | 0,254# | 0,259
1(14,3%) | 1(14,3%) | 5(71,4%) | 0,354 # | 0,258
0(0,0% | 1(100,0%) | 0(0,0%) | 0,543# | 0,271
0(0,0% | 1(33,3%) | 2(66,7%) | 0,780 # | 0,184
1(50,0%) | 1(50,0%) | 0(0,0%) | 0,287 # 0,407
1(33,3%) | 0(0,0%) | 2(66,7%) | 0,597 # | 0,195

Corticoterapia+Ciclofosfamida

Corticoterapia+MMF

Corticoterapia+Ciclosporina

Terapéutica de inducao

Corticoterapia+Azatioprina

Corticoterapia+QOutro

QOutros esquemas
#Teste Exato de Fisher

Relativamente aos individuos que apresentaram alteracdes do sedimento urinario inicialmente,
todos fizeram corticoterapia (n=13), e o imunossupressor mais utilizado foi o MMF (n=5, 38,5%).
Pela analise da tabela 19, podemos concluir que existe uma relacdo estatisticamente
significativa entre as alteracdes do sedimento urinario inicialmente (segundo os critérios) e a
ciclofosfamida (p-value<0,05), e uma evidéncia para a relacdo entre estas mesmas alteragoes
e, tanto o MMF, como outras medicacdes, pois p-value<0,1. Podemos ainda aferir que existe
uma correlacao forte entre estas alteracoes e a ciclofosfamida, o MMF e outras medicacées,

pois V de Cramer>0,3.
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Tabela 19 - Relagdo entre as terapéuticas de inducdo e as alteragdes iniciais do sedimento urinario
(segundo os CCRCAR).

Alteracdes do sedimento p-value V de
urinario inicialmente Cramer
Apresentou Nao
apresentou
Corticoterapia Fez 13(100,0%) | 18 (85,7%) 0.270% | 0,245
Nao fez 0(0,0%) 3 (14,3%)
Ciclofosfamida Fez 3(23,1%) 0 (0,0%) 0,048 % | 0,39
N3o fez 10 (76,9%) | 21 (100,0%)
MMF Fez 5 (38,5%) 2 (9,5%) 0,079# | 0,348
Nio fez 8 (61,5%) 19 (90,5%)
Ciclosporina Fez 1.(7,7%) 1 (4,8%) 1,000 # 0,061
Nio fez 12 (92,3%) 20 (95,2%)
Azatioprina Fez 1.(7,7%) 2 (9,5%) 1,000 # | 0,031
Nio fez 12 (92,3%) 19 (90,5%)
Outras Fez 0 (0,0%) 6 (28,6%) 0,062# | 0,364
Néo fez 13 (100,0%) | 15 (71,4%)

#Teste Exato de Fisher
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3.5 Outros resultados

Apods a analise da tabela 20, podemos concluir que aproximadamente metade dos pacientes
(n=16, 55,2%) apresentava ou ja tinha apresentado uma hipocomplementémia a C3, sendo este
valor inferior para hipocomplementémia a C4 (n=10, 34,5%). Apenas 3 doentes tinham registos
quanto a CH50. Relativamente aos ANAs, em todos os pacientes testados o seu valor foi positivo
em algum momento da doenca (n=33, 100%), enquanto que para Anti-dsDNA apenas 85,3% dos

testados apresentaram resultados positivos em algum momento da doenca.

Tabela 20 - Distribuicao dos valores de complemento C3, C4 e CH50, de ANAs e de Anti-dsDNA.

1C3 Apresenta ou ja apresentou 16 55,2
(n=29) Nunca apresentou 13 44,8
1C4 Apresenta ou ja apresentou 10 34,5
(n=29) Nunca apresentou 19 65,5
|CH50 Apresenta ou ja apresentou 2 66,7
(n=3) Nunca apresentou 1 33,3
ANAs Apresenta ou ja apresentou 33 100,0
(n=33) Nunca apresentou 0 0
Anti-dsDNA Apresenta ou ja apresentou 29 85,3
(n=34) Nunca apresentou 5 14,7

Relativamente a variacdo dos valores de complemento e de Anti-dsDNA segundo o género,

podemos concluir que ndo existe relacdo entre estas variaveis, pois p-value>0,05 (tabela 21).

Tabela 21 - Distribuicdo dos valores de complemento C3, C4 e Anti-dsDNA segundo o género.

Género p-value V de
Masculino Feminino Cramer
1C3 Apresenta ou ja apresentou 3 (75,0%) 13 (52,0%) 0,606 # 0,159
(n=29) Nunca apresentou 120 12 (48,0%)
1C4 Apresenta ou ja apresentou 11(25,0%) 9 (36,0%) 1,000 # 0,080
(n=29) Nunca apresentou 3 (R0 1 (52105
Anti- Apresenta ou ja apresentou 3 (100,0%) 26 (83,9%) 1,000# 10,129
dsDNA Nunca apresentou D) 3 (16,1%)
(n=34)

#Teste Exato de Fisher
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4. Discussao

Neste capitulo pretende-se dar resposta as questdes enunciadas no capitulo Introducéo,

fazendo uma comparacdo com as informacdes e resultados cientificos disponiveis.

1. Quais as principais formas de apresentacdo clinica do LES? Existem diferencas
significativas entre as mesmas de acordo com o género, a raca ou o nimero de recidivas

registadas?

Neste estudo, e de acordo com as manifestacoes iniciais relativas aos CCRCAR, aquela que
foi mais frequentemente apresentada na fase inicial foi a artrite (n=25, 69,4%), seguida
pelas manifestacbes mucocutaneas e imunoldgicas (ambas com n=22, 61,1%),
hematoldgicas (n=18, 50,0%) e alteracdes do sedimento urinario (n=14, 38,9%). Estes
resultados sao compativeis com a literatura que descreve os envolvimentos mucocutaneo e
articular como manifestacées muito frequentes de LES, bem como as manifestacdes
imunologicas.(2,10,18,19)

As manifestacoes que atingem o sistema osteoarticular, normalmente sao poliarticulares,
envolvendo as pequenas e médias articulacoes, numa distribuicdo simétrica e migratoria,
e com sinais inflamatorios discretos. As articulacdes mais comumente envolvidas sao as
interfalangicas proximais da mao, o punho e o joelho.(2,10,20) As manifestacoes cutaneas
sdo variadas e a suas caracteristicas e frequéncia parecem estar relacionadas com a idade
do paciente.(18) As manifestagcbes imunologicas, com a producao de diversos tipos de
anticorpos, desde ANAs, Anti-dsDNA, Anti-Smith (Anti-Sm), anticorpos antifosfolipidicos e
outros, também sdo bastante tipicas. Os ANAs sdo detetados na maioria dos pacientes em
algum momento da doenca, e com titulos mais elevados no género feminino, enquanto que
os titulos aumentados de Anti-dsDNA siao encontrados em 78% dos pacientes, sendo mais
frequentemente positivos no género masculino.(2,6,19) Estes achados vao de encontro aos
obtidos neste estudo, visto que para 100% dos pacientes testados para ANAs (n=33) o
resultado foi positivo em algum momento da evolucao da doenca, enquanto que para Anti-
dsDNA a positividade também nao foi tao elevada (85,3%). Relativamente a variacdo da
positividade do Anti-dsDNA consoante o género, nao foi encontrada neste estudo uma
relacao significativa. A positividade dos ANAs também pode estar presente na populacao
saudavel, o que limita a sua utilizacdo na triagem de pacientes com LES, pelo contrario os
Anti-dsDNA e os Anti-Sm sdao mais especificos apesar de muitos pacientes nao positivarem
para os mesmos.(1,10) Apesar de serem considerados um bom marcador de atividade da
doenca, os Anti-dsDNA podem variar muito ao longo do tempo, podendo tornar-se mesmo
indetetaveis.(1,19) O Anti-dsDNA esta ainda associado a uma probabilidade aumentada de
nefropatia, porém nem todos os pacientes a desenvolvem e nem todos os Anti-dsDNA sao
patolodgicos, sendo a capacidade de induzir lesdo renal influenciada pelas suas propriedades
como: afinidade, isdtopo, carga, reatividade e capacidade de ligacdo ao antigénio
renal.(4,6)
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No que diz respeito as manifestacdes hematologicas, existem dados discrepantes quanto a
sua frequéncia em diferentes fontes, porém a trombocitopenia parece ser a mais comum,
estando com mais frequéncia associada ao género masculino.(6,10,19,20) Relativamente as
alteracoes do sedimento urinario, que ocorrem em cerca de 50% dos pacientes e evidenciam
nefropatia, a proteindria persistente e a cilindriria fazem parte do conjunto de alteracdes
que ocorrem mais precocemente e que sao mais observadas.(10,20,21)

Tendo em conta os resultados obtidos, as manifestacées menos comuns de acordo com os
CCRCAR foram as neuropsiquiatricas (n=5, 13,9%) e a serosite (n=4, 11,1%). Segundo a
literatura, relativamente a estes dois grupos de manifestacoes existem informacoes
dispares quanto a sua frequéncia.(10,19,20) Os sintomas neuropsiquiatricos variam entre
14 e 75%, sendo esta variacao explicada pelas diferencas nas classificacées utilizadas e na
atribuicao de causalidade.(10) Scofiel et al. (2003) sugeriu que o género masculino tem
maior probabilidade de apresentar trombocitopenia, que por sua vez esta associada a
doenca neuropsiquiatrica, serosite, doenca renal, titulos positivos de Anti-dsDNA e doenca
mais severa.(6) A pericardite parece ser a manifestacdo cardiaca mais comum, enquanto
que a pleurite bilateral com derrame de pequeno a moderado volume é a manifestacdo
respiratoria mais frequente.(10)

Pela analise dos dados da tabela 7, pode concluir-se que nao existe nenhuma relacao entre
0 género e as variaveis descritas, apesar de haver uma evidéncia para a relacao no que diz
respeito as manifestacbes hematologicas, verificando-se também uma forte correlacao
entre as mesmas. Podemos inferir também que nesta populacdo, as manifestacdes
mucocutaneas, a serosite, as alteracoes do sedimento urinario, manifestacoes
hematoldgicas e imunologicas, foram mais prevalentes no género masculino, enquanto que
as manifestacoes neuropsiquiatricas e a artrite foram mais prevalentes no género feminino.
Alguns destes resultados sdo contrariados por certos dados bibliograficos. (6) De acordo com
os dados obtidos, podemos ainda deduzir que nao existe nenhuma relacao entre as
diferentes manifestacoes iniciais com a raca ou o registo de recidivas.

Em relacao a manifestacdes nao englobadas nos CCRCAR, 72,2% dos pacientes (n=26)
apresentaram pelo menos uma delas. As mais usualmente apresentadas foram outras
alteracdes do sedimento urinario ndo inseridas nos CCRCAR, alteracado da bioquimica renal
ou queixas urinarias (n=10, 27,8%), edemas (n=8, 22,2%), sendo os mais descritos os edemas
dos membros inferiores e periorbitarios, e alopécia (n=7, 19,4%). Destes achados, apenas a
alopécia, mais frequentemente associada ao género feminino, e as alteracdes do sedimento
urinario através da hematdria persistente (em 50-75% dos casos), sdo consideradas como
manifestacdes frequentes do LES na literatura.(6,10,21) Segundo a informacao
bibliografica, em cerca de 40% dos casos observa-se ainda leucocituria.(21) Um sedimento
urinario anormal (com alteracoes pertencentes ou nao aos CCRCAR) esta presente em cerca
de metade dos pacientes ao diagnostico, tendo tendéncia a aumentar a sua prevaléncia a
medida que a doenca progride, porém o mesmo nao acontece com a elevacao da creatinina

plasmatica, que ocorre em cerca de 30% dos casos ao diagndstico, mas que se torna pouco
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comum nos primeiros anos apds o mesmo.(21) As manifestacdes renais podem ser subtis, e
por isso estas alteracoes devem ser pesquisadas ndo s6 aquando do diagndstico, mas
também a partir dai, anualmente, mesmo quando os pacientes sao assintomaticos. (22) A
maioria dos pacientes com LES cuja NL se manifestou inicialmente, apresenta-se com
sindrome nefrético, hematuria, funcao renal comprometida, e classe lll ou IV na bidpsia
renal.(13) A fadiga, que neste estudo estava reportada em apenas 11,1% dos pacientes,
esta descrita em conjunto com outros sintomas constitucionais como predominante na

apresentacao.(20,23)

2. Como se manifesta a NL ao longo do curso da doenca?

Segundo os CCRCAR, a NL ¢é definida por proteintria >0,5g/24h, por um racio
proteinuria/creatindria >0,5, por proteinlria superior a 3+ na tira-teste ou por cilindros
celulares urinarios com mais de 5 células por campo de grande aumento (na auséncia de
infecao urinaria). (24)

Embora seja muito comum como manifestacao inicial, a NL pode ocorrer em qualquer
momento durante a evolucao da doenca.(25) Neste estudo, as manifestacoes renais mais
comuns naqueles que apresentaram alteracdes iniciais do sedimento urinario segundo os
CCRCAR, foram as alteracoes urinarias assintomaticas (n=6, 42,9%) e a S/P nefrética (n=5,
35,7%), o que esta de acordo com os dados bibliograficos.(13) No que se refere as
manifestacoes nefroldgicas ao longo do curso da doenca, as mais frequentes foram mais
uma vez as alteracdes urinarias assintomaticas (n=22, 59,5%) e a S/P nefrética (n=8, 21,6%),
bem como a LRA (n=5, 13,5%). No entanto, é de notar que a elevada prevaléncia das
alteracdes urinarias assintomaticas neste Ultimo caso, se pode justificar pela resposta a
terapéutica instituida, devendo encarar-se como um possivel viés. No entanto, de acordo
com outro estudo que analisou a prevaléncia das manifestacdes renais, mas desta vez
considerando apenas aqueles com NL, o sindrome nefrotico/proteiniria nefrdtica estavam
presentes em 50%, e a insuficiéncia renal em 60%.(22) Sabe-se também que a NL é muitas
vezes assintomatica, o que justifica a sua monitorizacao através dos sintomas clinicos,
testes sanguineos e urinarios, e ocasionalmente pela biopsia renal. (26)

A NL tem um curso variavel, no entanto sabe-se que uma parte dos doentes evolui para
DRC, e 10-15% acabam por culminar no estadio 5 da mesma, requerendo medidas
terapéuticas de substituicdo da funcao renal, por exemplo a hemodialise.(14,22) A
terapéutica imunossupressora precoce auxilia no atingimento da remissao do processo
inflamatorio ativo, diminuindo nao so6 a probabilidade de recaidas como a progressao para
o estadio 5 da DRC.(14,26) Neste estudo nao foi demonstrada nenhuma relacao
estatisticamente significativa entre as diversas formas de apresentacao nefrologica, iniciais
ou ao longo do curso da doenca, com a progressao para DRC.

Para os 28 pacientes que apresentaram informacdo quanto aos valores de proteindria

(primeiro valor registado), a média dos mesmos foi de 2,832 (+ 3,271) g/24h, e foi
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demonstrada a existéncia de uma relacdo entre o seu valor e a apresentacdo de S/P
nefrotica ao longo do curso da doenca p-value=0,033.

O objetivo da terapéutica de inducdo da NL é atingir uma resposta clinica, avaliada
maioritariamente pela reducao da proteinuria e pela estabilizacdo ou melhoria da funcao
renal.(27) Segundo as recomendacdes da Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR), os
objetivos da terapéutica imunossupressora sao a resposta renal completa (proteindria <0,5
g/24h com uma funcao renal normal ou aproximadamente normal) ou pelo menos uma
resposta renal parcial (250% de reducéo no valor de proteiniria para niveis subnefréticos e
uma taxa de filtracao glomerular normal ou aproximadamente normal), que devem ser
atingidas preferencialmente em 6 meses, e em menos do que 12 meses depois do inicio do
tratamento.(13) Uma reducédo precoce na proteindria depois do inicio da terapéutica e a
sua resolucao, estao associadas a uma melhoria do progndstico renal a longo prazo.(24,28)
0 valor de proteinuria leva assim um periodo de tempo variavel a normalizar, parecendo
que este periodo é superior em criancas.(28) Assim, a apreciacado e determinacao seriada
destes valores é importante pois pode influenciar a monitorizacdo do progresso da NL e as
decisoes terapéuticas. (24,28)

Em concordancia com outros estudos(29), o resultado de bidpsia renal mais documentado
foi a classe IV (n=11), seguida pela classe Il (n=6). Aproximadamente metade dos pacientes,
nao tiveram biopsia documentada.

As indicacées comuns para a realizacao da primeira biopsia sao: proteinuria >0,5g/24h,
sedimento urinario ativo (=5 eritrocitos ou leucocitos por campo de grande ampliacéo),
qualquer nivel de proteinlria ou hematUria com funcdo renal comprometida em que nao
pode ser atribuida outra causa.(22,24) A bidpsia é utilizada para reconhecer e classificar a
NL, avaliar a sua atividade e a partir dai guiar o seu tratamento e definir o seu
prognostico.(14,15,24) As indicagbes para a repeticdo da biopsia renal sdo controversas, no
entanto pode estar indicada aquando de uma clara progressao de lesdes proliferativas
apesar do tratamento inicial ou de uma agudizacao renal, estando estes fendmenos
associados a uma deterioracdo da funcao renal e toxicidade devido a imunossupressao
adicional.(12,15,28) A variabilidade da incidéncia de recidivas renais pode ser explicada
pelas diferentes definicdes de agudizacao e terapéuticas de inducao e/ou manutencao. (12)
As transformacoes histologicas sdo comuns durante uma agudizacao (40-76%), sendo muito
frequente lesoes classe Il progredirem para classes lll, IV, e em menor nimero, para classe
V. Por outro lado os pacientes com classe proliferativa na primeira bidpsia, costumam
manter-se em classes proliferativas na biopsia de repeticdo. Porém, quando existe mudanca
de uma classe proliferativa para uma classe nao proliferativa, a alteracdo é mais frequente
para classes V ou VI, do que para | ou Il.(15)

Sao contraindicacdes absolutas para bidpsia renal, a diatese hemorragica, a presenca de
rim Unico e a hipertensao grave ndo controlada, enquanto que as contraindicacdes relativas
sdo a presenca de doenca renal irreversivel traduzida por rins pequenos e hiperecogénicos,

ou elevacao da creatinina plasmatica acima de 3mg/dl por mais de 6 meses. (21)
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3. Aescolha da terapéutica de inducéo influenciou a existéncia de recidivas?

As recomendacoes atuais tém como objetivos a atingir, o aumento da sobrevivéncia a longo
prazo, a prevencao da lesao organica, a melhoria da qualidade de vida através do controlo
da atividade da doenca e da minimizacao de comorbilidades, bem como o controlo dos
efeitos nocivos das terapéuticas. (8)

As terapéuticas medicamentosas adjuvantes no controlo de comorbilidades, assim como as
medidas ndo farmacoldgicas, como a cessacao tabagica e a pratica de exercicio fisico, sao
também essenciais. (8,16) No entanto, ndo vao ser abordadas por nao fazerem parte dos
objetivos alvo do estudo.

Pela analise dos resultados deste estudo, percebemos que a corticoterapia foi a medida
farmacoldgica mais utilizada entre os pacientes (n=32, 91,4%), seguida pelo MMF (n=7,
20,0%), outras medicacoes (n=6, 17,1%) e a ciclofosfamida (n=4, 11,4%). Assim sendo e no
que diz respeito as combinacdes, a corticoterapia isolada (n=12, 34,3%) foi o padrdao mais
aplicado, seguida pela combinacao corticoterapia e MMF (n=7, 20,0%) e pela combinacao
corticoterapia e ciclofosfamida (n=4, 11,4%). De acordo com os dados apresentados, nao
existe relacdo entre as combinagdes terapéuticas e o nUmero de recidivas registadas (p-
value>0,05). No entanto, de notar a correlacao forte apresentada entre a combinacao
“Corticoterapia+Outro” e o nimero de recidivas, evidenciado pelo coeficiente de
correlagao V de Cramer.

A corticoterapia pode ser utilizada por via tépica (lesdes cutaneas), intrarticular (artrite),
oral, intramuscular (IM) ou intravenosa (IV). As duas ultimas sdo utilizadas para
administracao de altas doses para tratar manifestacdes mais graves, como no envolvimento
renal e/ou do sistema nervoso.(2) Os corticoides orais sao considerados o pilar do
tratamento no LES, nao sendo surpreendente que alguns estudos cohort longitudinais
tenham reportado uma utilizacao em 88-90% dos pacientes com LES. Apesar disso, o seu
uso isolado nao esta associado a melhorias de resultados a longo prazo. Devido ao seu perfil
de efeitos adversos bem conhecido, assim como a sua contribuicdo para acumulacdo de
lesGes organicas como fraturas osteoporoticas, osteonecrose, doenga arterial coronaria,
acidente vascular cerebral, e cataratas, a sua dose deve ser mantida tao baixa quanto
possivel.(24,30,31)

Nos pacientes sem manifestacdes organicas major, os antipaludicos e/ou os glicocorticoides
tém beneficios e podem ser utilizados. Os AINE’s podem ser utilizados durante periodos de
tempo limitados em pacientes com baixo risco de complicacdes, especialmente nas
manifestacdes articulares, musculares, serosite e cefaleia.(2,16) Estes trés grupos de
farmacos sao assim utilizados naquele que é conhecido como “LUpus constitucional”. (8) Em
pacientes nao responsivos ou pacientes em que nao é viavel reduzir a dose de corticoterapia
para uma dose apropriada a cronicidade da toma, agentes imunossupressivos como a
ciclofosfamida, a azatioprina, o MMF e o metotrexato podem ser considerados.(2,16)

Recentemente, os medicamentos biotecnoldgicos, como o rituximab e o belimumab vieram

25



26

Os Desafios no Diagnostico do LUpus Eritematoso Sistémico

enriquecer o arsenal terapéutico, apresentando um perfil mais favoravel de efeitos
adversos.(2)

Dependendo das outras manifestacdes da doenca, a terapéutica difere. Por exemplo, na
artrite llpica a terapéutica standart inclui corticoterapia, antipaludicos, azatioprina e
metotrexato, enquanto que para manifestacoes hematologicas é utilizada a corticoterapia
combinada com azatioprina, MMF ou ciclofosfamida. O rituximab é utilizado em ambos os
casos quando existe doenca refrataria. (8)

Relativamente aos individuos que se apresentaram com alteragdes iniciais do sedimento
urinario, todos fizeram corticoterapia (n=13), e o imunossupressor mais utilizado foi o MMF
(n=5, 38,5%). Pela analise dos dados, podemos concluir que existe uma relacao
estatisticamente significativa entre as alteracdes iniciais do sedimento urinario (segundo
os CCRCAR) e a ciclofosfamida (p-value=0,048), e uma evidéncia para a relacdo entre estas
mesmas alteracoes e, tanto o MMF, como o grupo “outras” medicacdes, pois p-value<0,1.
Podemos ainda aferir que existe uma correlacao forte entre estas alteracbes e a
ciclofosfamida, o MMF e o grupo de “outras” medicacoes, pois V de Cramer>0,3.

Quando existe envolvimento renal, a terapéutica de inducdo administrada tem como
objetivo induzir uma rapida resolucdo das lesdes organicas em progressdo, avaliada
maioritariamente pela reducdo da proteinlria e estabilizacdo ou melhoria da funcao
renal.(24,27) A duracdo da terapéutica de inducao varia entre 3-12 meses, sendo seguida
por uma fase mais prolongada e menos intensa, designada terapéutica de
manutencao.(21,22) Tendo em conta os dados da literatura, nestes casos a terapéutica
especifica varia consoante a classe de NL obtida na biopsia. As classes I, Il e VI ndo
necessitam de qualquer tratamento do ponto de vista renal, devendo ser tratadas
consoante as manifestacoes extrarrenais presentes.(21,24) As classes | e Il estdao assim
associadas a um oOtimo prognostico renal se ndo progredirem para uma forma
proliferativa.(21) Para as classes lll e IV (zxV), o tratamento inicial recomendado na maioria
das guidelines é corticoterapia combinada com ciclofosfamida ou MMF.(13,22,24) As doses
de ciclofosfamida IV também variam de acordo com as guidelines consideradas e com as
caracteristicas da NL obtidas na biopsia, sendo a NL classe IV a forma de apresentacao
potencialmente mais grave.(21,24) Em algumas recomendacbes o MMF foi preferido a
ciclofosfamida, nao so pela sua eficacia comparavel, mas também pelo perfil de efeitos
secundarios muito desfavoravel desta ultima, incluindo o risco aumentado para infecoes
secundarias e oportunistas, supressio da medula osseas, desregulacbes menstruais e
infertilidade.(14,16,24) Para pacientes que nao respondem ao MMF ou a ciclofosfamida, a
troca de um pelo outro ou a introducao de rituximab devem ser consideradas. (13)
Relativamente as classes V puras que se apresentam com sindrome nefrotico, as opcoes
terapéuticas sdao a corticoterapia oral combinada com MMF, ciclofosfamida, ou inibidores
da calcineurina (por exemplo, ciclosporina e tacrolimus).(13,21,24)

O tratamento deve, assim, ser individualizado, multidisciplinar e holistico, de modo a

prevenir a perda de funcao organica.(24)
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4. Qual a relevancia dos antecedentes pessoais e familiares no LES?

Relativamente aos antecedentes pessoais apresentados, os mais prevalentes foram os
cardiovasculares (n=23, 62,2%), os endocrinometabolicos (n=17, 45,9%), os gastrointestinais
(n=16, 43,2%), e os neuropsiquiatricos (n=13, 35,1%). Estes dados sdo facilmente
justificados pelas referéncias de outros estudos, com a excecdo dos antecedentes
gastrointestinais. Relativamente as doencas cardiovasculares, sabe-se que estas sao a
principal causa de mortalidade nos doentes com LES, havendo uma propensao para o
desenvolvimento de aterosclerose em idades mais precoces.(7,32) Para além dos fatores
cardiovasculares tradicionais, como a hipertensao arterial, a dislipidemia, o consumo de
tabaco e a diabetes, os pacientes com LES estao ainda predispostos a fatores de risco
adicionais, como a inevitavel utilizacdo de corticoterapia de forma prolongada, sindrome
antifosfolipidico, e processo inflamatoério crénico, havendo desta forma um aumento do
risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular.(33)

No que diz respeito ao sistema endocrinometabdlico, os pacientes com LES apresentam um
padrao caracteristico de dislipidemia, que se caracteriza pelo aumento da lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL) e dos triglicerideos, associados a uma diminuicdo da
lipoproteina de alta densidade (HDL). Contudo, esta ultima ao invés de protetora, é
disfuncional e pro-aterogénica. Para além disto, tem sido descrito um aumento da
resisténcia a insulina e da incidéncia de sindrome metabodlica, aumentando também a
predisposicao para doenca cardiovascular.(32) A patologia tiroideia nao foi associada
consistentemente na literatura.

Quanto aos distlrbios neuropsiquiatricos, a patologia mais reportada foi a depressao, o que
vai de encontro a outras investigacdes. Esta patologia esta associada a uma diminuicao da
qualidade de vida e a um pior prognostico, mesmo que constitua um diagnostico primario
nestes pacientes.(23)

Nesta populacao os antecedentes familiares mostraram-se pouco frequentes (n=4, 10,8%),
0 que é consistente com a literatura que aponta para uma incidéncia familiar entre 3-
18%.(19) Apesar de existir uma sugestdo da influéncia de fatores hereditarios nesta
patologia, especialmente quando nos referimos a gémeos homozigoticos, a mesma mostra-
se pouco significativa nao existindo diferencas relevantes entre o desenvolvimento de LES

esporadico e LES familiar.(2,19)
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5. Limitacbes

Este estudo tem algumas limitacoes que comprometem a validade e a robustez dos seus
resultados.

Em primeiro lugar, o nimero reduzido de pacientes condicionou a avaliacdo e as conclusdes
que se pretendiam retirar, nomeadamente no que diz respeito a relacoes entre os diferentes
géneros, principalmente por so6 estarem presentes 4 elementos do género masculino. O nimero
de casos condicionou também as relacdes consoante a raca, visto que sé estavam presentes 2
elementos de raca negra. A questao do nimero de recidivas poderia ter sido alvo de um estudo
mais aprofundado, se o acompanhamento fosse realizado durante um maior periodo de tempo.
0 facto de nao estar disponivel, em muitos casos, a informacdo da idade ao diagnostico, fez
com que nao fosse viavel agrupar as manifestacées iniciais e terapéuticas de acordo com esta
variavel.

Relativamente aos primeiros valores de proteinuria considerados, estes podem ter sido obtidos
em diferentes fases da doenca na populacao estudada, e o facto de em muitos casos este valor
nao corresponder ao valor ao diagndstico, comprometeu a viabilidade das informacdes obtidas
quando se utilizou esta varidavel. Neste trabalho ndo foram considerados os valores de
proteinuria apos terapéutica de inducao devido a lacunas de informacao neste sentido, o que
poderia ser interessante para estudar o eventual comportamento destes valores consoante a
terapéutica instituida.

Nesta linha de pensamento, o facto de as informacdes terem sido obtidas de servicos de salde
e de formas de registo e trabalho diferentes, pode ter comprometido o acesso a todas as
informacdes necessarias, principalmente aquelas que se referem ao estudo da nefropatia. A
prevaléncia de alteracdes a nivel nefrologico pode também ter sido enviesada, devido a
utilizacdo de dados do servico de nefrologia da ULSCB, que a partida ja considera pacientes
com envolvimento a este nivel.

Por Gltimo, e tendo em conta o desafio que é o diagnostico definitivo de LES, existem sempre
algumas duvidas no que concede a diferenciacdo entre os diagnosticos primarios de alguns
sintomas ou patologias, e a integracao dos mesmos no grupo de manifestacées da doenca.
Assim, e para a realizacdo de estudos futuros mais crediveis, devem ter tomados em conta os

pontos referidos.
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6. Consideracdes finais

O LES é uma patologia com impacto significativo a nivel pessoal, familiar e profissional,
podendo afetar através de sintomas fisicos e psicologicos os seus portadores, comprometendo
de forma significativa a sua qualidade de vida.(23)

A qualidade e a esperanca média de vida variam consoante a gravidade da doenca, e por isso
uma vigilancia e cumprimento rigoroso das terapéuticas é essencial.(2) Como ja foi referido
anteriormente, a principal causa de morte nos pacientes com LES é a doenca cardiovascular,
seguida pelas infecoes que parecem apresentar uma maior prevaléncia nos primeiros 5 anos de
doenca. Os estudos sdo coerentes no que diz respeita a NL como causa recorrente de
morbilidade e mortalidade.(34)

Apesar de terem existido nos Gltimos anos, avancos nas técnicas de diagnostico e terapéutica,
continuam a existir falhas principalmente do ponto de vista do paciente, que muitas vezes se
sente pouco compreendido pela familia e pelos profissionais de salde que o
acompanham.(2,5,35) Enquanto que os profissionais de salde estdo mais focados nos sinais e
sintomas fisicos que refletem o envolvimento especifico de orgaos e outras comorbilidades, os
pacientes frequentemente realcam mais o seu estado psicologico associado ao bem-estar
fisico.(5,10) Por exemplo, pacientes que experimentam niveis mais altos de dor, estdo
associados a uma maior astenia, ansiedade e depressao, evidenciando desta forma o quao
imperativo € combater o desencadeante que esta a comprometer a vida diaria daqueles que
sofrem da patologia.(5,11,23) Na perspetiva de alguns pacientes, os tratamentos convencionais
utilizados na gestdo do LES sdo também insuficientes, levando a que recorram a terapias
alternativas.(5) Deste modo, torna-se indispensavel nao s6 a procura de novas terapéuticas(5)
e o estabelecimento de guidelines para orientacao diagnostica e do follow-up dos pacientes,
bem como a adocdo de métodos inovadores que promovam o dialogo, a relacdo médico-doente,

e a exploracgao holistica deste ultimo.
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Anexos
Anexo 1 - Parecer da Comissdo de Etica na ULSCB
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Unidade i.ocal de Salude
de Castelo Branco, EPE

Oficio: Formuldrio para submiss3o de Pedido de apreciacio pela Comiss3o de Etica
Assunto: Pedido de autorizagdo para realizacdo do estudo “os desafios no diagnéstico
do Lupus Eritematoso Sistémico”

Requerente/Investigadora: Mariana Assis da Silva Salsinha Rocha, aluna da
Faculdade de Medicina da Beira Interior

Titulo: “Os desafios no diagndstico do Lupus Eritematoso Sistémico”

Orientadora: Dr2 Catarina Santos, Nefrologista da ULSCB

Servico onde decorre o Trabalho: Servigo de Nefrologia do HAL

Data do pedido: 15 de OQutubro de 2018

A Comissdo de Etica da ULSCB, concorda com o referido estudo desde que seja
mantida a confidencialidade dos sujeitos do mesmo e todos os principios éticos

inerentes ao processo de investigagdo sejam respeitados.
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ULS de Castelo Branco, E.P.E., 23 de Novembro de 2018

A Comiss3o de Etica
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Anexo 2 - Parecer da Comissdo de Etica no CHUCB
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Assunto:Projecto de Investigagdo n.? 64/2018-

"Os desafios no diagndstico do Lupus Eritematoso Sist

Para:Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administrac8o

N2: 60/2018

De:Gabinete de Investigagdo e Inovagdo

Data:12-12-2018

Em relacdo ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de Mariana Assis da Silva Salsinha

Rocha,

aluna de Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da

Universidade da Beira Interior, para a realizagdo de um estudo subordinado ao tema “Os

desafios no diagnéstico do Lipus Eritematoso Sistémico”, a realizar no éewlco de Patologia

Clinica deste Centro Hospitalar.

Envio ainda o parecer ne 36, emitido pela Comiss3o de Etica para a Saude do Centro Hospitalar

Cova da Beira.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessarios de acordo com o

Regulamento e Procedimentos do Centro de Investigagdo Clinica.

Com os melhores cumprimentos,

A Coordenadora do Gabinete de Investigacéo e Inovagio,

RS/MA

(DF.2 Rosa Saraiva)

Centro Nospitalar Cova da Beira
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Anexo 3 - Tabelas de apoio as tematicas abordadas

Tabela A1 - Critérios de classificacao revistos do Colégio Americano de Reumatologia de 1997 (CCRCAR).

(20,24)

1.  Rash malar

2. Rash discoide

3. Fotossensibilidade

4. Ulceras orais

5. Artrite nao erosiva

Diagndstico

6. Serosite: Pleurite ou pericardite
de LES:

>4 critérios

7. Alteracdes renais: Proteinuria >0,5g/24h ou >3+ ou cilindriria

8. Alteragoes neuroldgicas: Convulsdes ou psicose

9. Alteracoes hematologicas: Anemia hemolitica ou leucopenia <4000/mm?3 ou
linfopenia <1500/mm?3 ou trombocitopenia <100000/mm?3

10. Alteragdes imunologicas: Anti-dsDNA ou anti-Sm ou anticorpos

antifosfolipidicos

11. Anticorpos antinucleares

8. Tabela A2 - Critérios de classificacdo da NL baseados na classificacdo abreviada da
Sociedade Internacional de Nefrologia e Sociedade de Patologia Renal (ISN/RPS). (14,24)

Mesangial minima

Classe |

Classe Il Mesangial proliferativa

Classe Il Proliferativa focal (<50% glomérulos atingidos)
Classe IV Proliferativa Difusa (>50% dos glomérulos atingidos)
Classe V Membranosa

Classe VI Esclerosante avancada
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Anexo 4 - Verificacao de pressupostos para a utilizacao de

estatistica paramétrica

Como podemos inferir pela analise da tabela A3, a normalidade nao se verifica para nenhuma
das relacoes entre as variaveis, apesar da relacao entre a proteinlria e a classe de biopsia

apresentar homogeneidade de variancias.

Tabela A3 - Teste a normalidade e a homogeneidade de variancias das variaveis biopsia, AP

nefrourinarios, recidivas e manifestacoes renais ao longo do curso da doenca, tendo em conta o valor de

proteinuria.
p-value Teste de
Levene
Biopsia I 0,450* 0,011
v 0,010*
AP Nefrourinarios Apresentou 0,011* 0,336
Nao apresentou 0,003*
Sem recidivas 0,027*
0,700
Recidivas Uma recidiva 0,664*
Mais do que uma 0,001*
= recidiva
% Alteracdes urinarias assintomaticas Apresentou 0,004* 0,139
g § Nao apresentou 0,081*
°g" Sindrome Nefritico Apresentou
S §~ N&o apresentou 0,000*
'§ _°é Proteinuria/Sindrome Nefrotico Apresentou 0,281* 0,757
g § Nao apresentou 0,000*
'% % Lesao Renal Aguda Apresentou 0,355* 0,095
2 N&o apresentou 0,001*
E Doenca Renal Croénica Apresentou
= Nao apresentou 0,000*

*Teste de Shapiro-Wilk
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