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RESUMO

O Ldpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria crénica,
autoimune que afeta multiplos sistemas. O Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil
(LESJ) associado a Nefrite Lupica (NL) esta relacionado a maior morbi-
mortalidade e o tipo histolégico da NL determina o prognéstico do envolvimento
renal. Os estudos brasileiros ainda séo incipientes sobre o perfil destes pacientes.
Este estudo teve como objetivo principal determinar o perfil epidemiolégico, clinico
e terapéutico de pacientes com LESJ e NL em um hospital terciario, além de
avaliar o desfecho clinico e atividade de doenca. A pesquisa consistiu em um
estudo transversal, retrospectivo, descritivo. Para inclusdo, o paciente deveria ter
o diagndéstico de LESJ e NL entre o periodo de 2008 a 2018 pelos critérios do
SLICC group. A analise foi feita a partir de um formulario padronizado com
prontuarios de 25 pacientes que preencheram os critérios de elegibilidade. A
maioria era do género feminino (92%), com média de idade ao diagnostico de
13,84 anos e predominio de pardos e negros (92%). A artrite foi o critério clinico
mais frequente (72%) seguido de lupus cutdneo agudo. Acrescenta-se que 19
pacientes (76%) apresentaram proteinuria/24h maior que 1g, o que pode estar
associado a acometimento renal mais grave. A bibpsia renal, realizada em 11
pacientes, identificou a classe IV como sendo a mais comum (36%). Apesar da
correlagao clinica-histolégica encontrada na nossa amostra, ha limitacdo na
inferéncia e a bidpsia renal continua sendo o padrdao ouro. Nao houve mudanca
no protocolo de tratamento dos pacientes que tiveram acesso a bidpsia. Dos sete
pacientes que necessitaram de unidade de terapia intensiva, quatro evoluiram
para ébito. Todas as mortes tiveram como causa terminal o choque séptico e em
30% dos pacientes néo foi possivel calcular a atividade de doencga, a qual € fator
de risco independente para infecgdes. Variaveis epidemiolégicas corroboraram a
literatura, assim como o desfecho clinico se equiparou com o0 ja descrito em
grandes estudos. Conclui-se que é necessario monitorar o paciente de forma mais
objetiva com o intuito de diminuir a quantidade de internagdes por atividade de
doenca. Os autores elaboraram e sugeriram o uso de uma ficha padrdo de

atendimento ao paciente com LESJ.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico juvenil. Nefrite Lupica. Bidpsia.



ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory and autoimmune
disease that affects multiple systems. Juvenile Systemic Lupus Erythematosus
(JSLE) associated with Lupus Nephritis (LN) is related to higher morbidity and
mortality, and the histological type of LN determines the prognosis of renal
involvement. Brazilian studies are still incipient on the profile of these patients.
This study aimed to determine the epidemiological, clinical and therapeutic profile
of patients with JSLE and LN in a tertiary hospital, in addition to evaluating the
clinical outcome and disease activity. The research consisted of a transversal,
retrospective, descriptive study. For inclusion, the patient should have the
diagnosis of JSLE and LN between the period 2008 to 2018 by the criteria of the
SLICC group. The analysis was done from a standardized form with charts of 25
patients who met the eligibility criteria. The majority were females (92%), mean
age at diagnosis of 13.84 years, and predominance of and blacks and brown-
skinned (92%). Arthritis was the most frequent clinical criterion (72%) followed by
acute cutaneous lupus. In addition that 19 patients (76%) had proteinuria/24h
greater than 1g, which may be associated with more severe renal impairment.
Renal biopsy, performed in 11 patients, identified class IV as the most common
(36%). Despite the clinical-histological correlation found in our sample, there is
limited inference and renal biopsy remains the gold standard. There was no
change in the treatment protocol of patients who had access to biopsy. Of the
seven patients who needed an intensive care unit, four died. All deaths were due
to septic shock and in 30% of patients it was not possible to calculate disease
activity, which is an independent risk factor for infections. Epidemiological
variables corroborated the literature, as the clinical outcome was similar to that
already described in large studies. It is concluded that it is necessary to monitor
the patient in a more objective way in order to reduce the amount of
hospitalizations due to disease activity. The authors elaborated and suggested the
use of a standard form of patient care with JSLE.

Keywords: Juvenile Systemic Lupus Erythematosus. Lupus Nephritis. Biopsy.
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1 INTRODUCAO

O Luapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria cronica
de causa desconhecida e de natureza autoimune, com ampla variabilidade clinica,
cuja incidéncia mundial é estimada em 5:100.000 pessoas, com 15-20% dos
casos comecando na primeira infancia ou adolescéncia (OSAKU, et al., 2018;
BASTOS; LIPHAUS, 2018; SILVERMAN; EDDY, 2011). O Lupus Eritematoso
Sistémico Juvenil (LESJ) é fundamentalmente a mesma patologia que em adultos,
porém com instalacao precoce, 0 que gera um impacto importante no crescimento
e desenvolvimento dos pacientes pediatricos (KLUMB et al., 2015; PEREIRA et
al., 2011).

O LESJ é usualmente mais grave e acomete mdultiplos érgaos. O
envolvimento renal ocorre em 50-75% de todos os pacientes pediatricos com LES
e mais de 90% desenvolvem a Nefrite Lupica (NL) durante os primeiros dois anos
apo6s o diagnéstico, ocorrendo mais comumente entre 10 e 13 anos (PINHEIRO et
al., 2018).

Pelos critérios do Colégio Americano de Reumatologia (American College
of Rheumatology, ACR - 1997), por definicao, a NL é caracterizada pela presenca
de pelo menos uma das seguintes alteragdes, a proteinuria persistente (> 0,59
nas 24 horas), maior que 3+/4+ e cilindruria - cilindros hematicos, tubulares,
granulosos ou mistos (MELO et al., 2009).

A Classificacao da International Society of Nephrology / Renal Pathology
Society (ISN/RPS) subdivide a NL em seis padrdes histoldégicos e o tratamento
empregado varia de acordo com o subtipo encontrado devido ao reconhecimento
de marcadores diagndésticos e prognosticos. A apresentagao clinica, o0 exame de
urina e as estimativas da fungéo renal, indicando um subtipo especifico, tem sido
questionado; portanto, a confirmacao do padrao se da por meio da bidpsia renal.
(FUGERI; CARPIO; ARDILLE, 2018). Esta deve ser realizada sempre que houver
indicacao e for possivel. Nos casos em que nao é acessivel, usam-se marcadores
clinicos e laboratoriais que auxiliam na caracterizacédo da gravidade e atividade da
NL para todos pacientes ao longo da evolugao, como proteinuria de 24h, sumario
de urina, anti-dsDNA, entre outros. (KLUMB et al., 2015; MEDEIROS et al., 2004)
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O tratamento da LESJ tem como objetivo principal alcancar a remissao
completa em 12 meses apds inicio do tratamento, situagdo que se associa a bom
prognoéstico em longo prazo. No entanto, apesar dos esquemas terapéuticos
atuais, menos da metade dos pacientes com NL obtém remissdo completa apos
0s primeiros seis meses de tratamento (MEDEIROS et al., 2004).

Estima-se que o custo direto anual do LESJ, nos Estados Unidos, varie
entre 13.735 e 20.926 délares, destinados a compra de insumos, a hospitalizacéo
e ao atendimento ambulatorial. Os custos de uma crianga com lUpus é
aproximadamente 300% maior que o de um adulto. O custo indireto anual
também é relevante. Ha maiores taxas de desemprego e de afastamento do
trabalho, além de rapida diminuicdo da capacidade produtiva (MINA, et al., 2013).

Os estudos brasileiros ainda se mostram incipientes nos dados referentes
a prevaléncia da NL no LESJ. A caréncia de informagdes sobre o perfil dos
pacientes com acometimento renal leva muitas vezes a negligéncia destes, além
do subdiagnéstico estar presente em porcentagem relevante dos casos. A
mortalidade neste grupo é maior por habitualmente apresentar evolucdo pouco
previsivel, desta feita, é imprescindivel o0 manejo especifico e seguimento
longitudinal e contiguo, o0 que demanda alto custo para manutencdo desses
pacientes no servigco publico. O presente estudo questiona em quais aspectos a
insuficiéncia de dados epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais assim como a
escassez de servigos especializados podem afetar o manejo e desfecho dos
pacientes pediatricos acometidos com NL.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar o perfil epidemiolégico, clinico e terapéutico de pacientes com

LESJ e glomerulonefrite de um hospital terciario.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e (Caracterizar a epidemiologia dos pacientes analisados.

e |dentificar as manifestacbes clinicas e laboratoriais relacionados a NL,
iniciais e evolutivas, mais frequentes.

e Reconhecer qual a terapéutica instituida e se houve controle da atividade
de doenga.

e Avaliar sobrevida e mortalidade dos pacientes com NL.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 EPIDEMIOLOGIA

O LES é uma doenca autoimune sistémica caracterizada pela producao de
autoanticorpos, formagdo e deposigdo de imunocomplexos, inflamagcdo em
diversos érgaos e dano tecidual. Sabe-se, atualmente, da importante participagéo
de fatores hormonais, ambientais, genéticos e imunolégicos para o surgimento da
doenca, apesar da sua etiologia ainda ser desconhecida (BRASIL, 2014).

Estima-se que o LESJ afeta entre 5.000 e 10.000 criangas nos Estados
Unidos, refletindo cerca de 20% dos casos de LES em todas as faixas etarias.
Esses dados, contudo, sdo variaveis pois a incidéncia e a gravidade do LESJ
mudam de acordo com a raga, como visto nos pacientes de etnia asiatica,
africana ou latina que sdo mais frequentemente afetados do que os caucasianos
(PEREIRA et al., 2011; MINA et al., 2013).

O LESJ tem predominancia no sexo feminino, na proporcao de 8:1, mesmo
na faixa etaria pré-puberal, em que a maior propor¢cdo € de meninas (4:1). A
doenca é mais frequente ap6s os cinco anos de idade e € cada vez mais
prevalente apos a primeira década de vida. Os dados sobre epidemiologia do LES
no Brasil sdo escassos e limitados em grande parte a estudos nas regides sul e
sudeste do pais, nao refletindo, portanto, a realidade de uma éarea
demograficamente extensa e diversificada (MEDEIROS et al., 2016). A
insuficiéncia de informagdes € evidente principalmente em pacientes com idade
menor que seis anos (PEREIRA et al., 2011; GOMES et al., 2016).

3.2 MANIFESTACOES CLINICAS E ESPECIFICIDADES DO LESJ

O LESJ pode cursar com sintomas constitucionais, artrite, serosite, nefrite,
vasculite, miosite, manifestacbes mucocutaneas, alteracées imunolégicas e
hematoldgicas, como anemia hemolitica, leucopenia e pancitopenia, além de
diversos quadros neuropsiquiatricos, hiperatividade reticuloendotelial e
pneumonite (BRASIL, 2014).

A NL é uma das manifestacbes mais importantes do LES, afetando

clinicamente cerca de metade dos pacientes e podendo evoluir para doenga renal
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cronica (DRC) em 45% dos casos. O envolvimento renal no LES pode variar
desde a detecgdo de hematuria e proteinuria no exame de rotina até a presenca
de sindrome nefrética ou insuficiéncia renal aguda (MEDEIROS et al.,, 2004;
MEDEIROS et al., 2016).

3.3 DIAGNOSTICO
3.3.1 LES

O Diagnéstico do LESJ, semelhante ao do LES, é fundamentado nas
manifestagdes clinicas, laboratoriais e imunolégicas apresentadas pelo paciente,
e € realizado a partir de critérios estabelecidos pela ACR (ANEXO 1), em 1977
ou, mais recentemente, pela Systemic Lupus Collaborating Clinics (SLICC) group.
(ANEXO 2), em 2012, que revisou os critérios anteriores, o que permitiu, além do
diagnéstico, a categorizacdo sistematica da gravidade do acometimento lUpico.
Como os critérios do ACR né&o séo tao especificos e sensiveis, 0 que pode excluir
pacientes com doenca precoce ou limitada, buscou-se refinar os parametros
utilizados para o diagnéstico do LES com os novos critérios do SLICC (PARIKH;
BRAD, 2016; ALl et al., 2018).

Para confirmacao de LES, de acordo com os critérios do ACR, o paciente
deve apresentar quatro ou mais manifestacdes clinicas, cumulativas ou
simultaneas, durante qualquer intervalo da doenca. De acordo com o SLICC, pelo
menos quatro de dezessete varidveis devem ser satisfeitas, com a necessidade
de que ocorra pelo menos uma manifestacdo clinica associada a um critério
imunolégico. Entretanto, nos casos em que ha associacado de fator antinuclear
(FAN-hep2) e/ou presengca do anti-dsDNA com achados de bibépsia renal
compativeis com acometimento renal lUpico, tem-se, obrigatoriamente, o
diagnostico de LES confirmado sem a necessidade de preenchimento dos demais
critérios supracitados (BERTSIAS et al., 2013).
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3.3.2 Nefrite Lupica

Segundo o ACR, NL é definida pela presenca de proteinaria persistente (>
0,5g nas 24 horas) ou maior que 3+/4+, ou pela cilindruria (cilindros hematicos,
tubulares, granulosos ou mistos). De acordo com o SLICC, o acometimento renal
€ dado pela razao proteina/creatinina (R P/C) urinaria em amostra isolada (de
quanto?) ou proteindria de 24 horas, representando 0,59/24h, ou cilindros
hematicos (HAHN et al., 2012)

A classe histolégica pode ser inferida com base em parametros clinicos e
laboratoriais (Quadro 1). Apesar de limitada, essa determinacdo pode ser
necessaria na pratica clinica diaria, principalmente em pacientes que apresentam
contraindicacées ao procedimento de bidpsia renal ou em centros em que este

servigo € indisponivel.

Quadro 1. Inferéncia da classe histologica

Elevagao da creatinina (sem outra causa aparente), associada a proteinuria > 0,5 g/24 horas ou R
P/C > 0,5 e HAS recente e/ou sedimento urinario ativo, principalmente se acompanhada de
hipocomplementemia e AC anti-dsDNA - GN proliferativa (classes lll ou IV)

Proteindria > 2 g/24 horas ou R P/C > 2, sem atividade no sedimento urinario ou HAS, e
principalmente sem AC anti-dsDNA e niveis de complemento normais - GN membranosa (classe
V) *No entanto, ndo é possivel excluir lesao proliferativa

Proteindria < 1 g/24 horas ou R P/C < 1, creatinina sérica normal e sem HAS. - GN mesangial
(classe Il) * Nao é possivel excluir fase inicial de uma GN proliferativa ou membranosa

Considerar também a possibilidade de outras causas de lesdo renal em todas as fases de
evolugdo da NL (NSAF, trombose de veia renal, NTI, NTA, nefropatia diabética, nefropatia
hipertensiva e/ou secundaria a infecgdes.

FONTE: KLUMB et. al, 2015

A classificacdo da ISN/RPS, utilizada na biépsia renal, divide a patologia
glomerular do LES em seis diferentes classes principais ou padrdoes (Quadro 2),
com subcategorizagcbes baseadas na atividade e cronicidade das lesbes por
microscopia de luz. Embora esses subtipos tendam a ter caracteristicas
histolégicas, clinicas e progndsticas distintas, ha substancial sobreposicao entre

as classes, com base, em parte, em variagées na amostragem. Além disso, uma
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porcentagem significativa de pacientes evolui de uma forma para outra, seja
espontaneamente ou apds a terapia (AMARAL et al., 2014; FATEMI et al., 2016).

Quadro 2. Classificacao ISN/RPS de 2003 da NL

Classe | NL mesangial minimo

Classe Il NL mesangial proliferativo

Classe Il NL focal (<50% dos glomérulos)

Classe IV NL difuso (= 50% dos glomérulos)

Classe V NL membranosa

Classe VI NL esclerético avancado (90% dos glomérulos globalmente esclerosados
sem atividade residual)

FONTE: KLUMB et. al, 2015

Entre os padrdes histologicos elaborados pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), a glomerulonefrite proliferativa difusa (classe V) representa o
subtipo mais prevalente e o de pior prognostico (TAHKRAL et al., 2016). A biépsia
renal deve ser solicitada sempre que for possivel, de acordo com a indicacao,
pois os parametros clinicos, imunoldgicos e laboratoriais ndo sdo preditores de
gravidade tao confidveis quanto os achados histoldégicos (KLUMB et al., 2015).

4.3.3 Indicacoes de Biopsia Renal

A European League Against Rheumatism (EULAR) recomenda que a
bidpsia renal seja feita sempre que houver qualquer sinal de envolvimento renal,
especialmente proteinuria = 0,5 g/24 horas com hematuria dismorfica glomerular
ou cilindros celulares. O ACR recomenda que seja realizada, exceto quando ha
contraindicacdo ao procedimento, sempre que houver sinais de alteracdo da
funcdo renal com elevagcdo da creatinina sérica sem causa aparente nao
relacionada ao LES, proteinuria = 1,0 g/24 horas isolada ou proteinuria = 0,5 g/24
horas associada a hematuria ou cilindros celulares. Quando a Taxa de Filtracao
Glomerular (TFG) for menor do que 30 mL/minuto, a decisdo de biépsia deve
levar em consideragao o tamanho renal normal (> 9 cm) e/ou evidéncia de doenca
renal ativa. A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) recomenda bidpsia
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renal sempre que houver elevagdao da creatinina sérica sem causa aparente e
potencialmente associada ao LES, proteinuria isolada = 1,0 g/24 horas (ou R P/C
2 1,0) 2 0,5 g/24 horas (ou R P/C = 0,5) associada a hematuria dismorfica
glomerular e/ou cilindros celulares (Quadro 3). Essas alteracbes devem ser
confrmadas em um segundo exame (PEREIRA et al, 2011; BRASIL, 2014;
MEDEIRQOS et al, 2016).

Quadro 3. Indicacoes de Biopsia Renal

Fazer a bidpsia renal sempre que possivel e houver indicagao

Elevagao da creatinina sérica sem causa aparente e potencialmente relacionada ao LES

Proteindria isolada > 1g/24h (ou R P/C>1)

Proteinuria = 0,5g/24 horas associada a hematuria dismarfica glomerular e/ou cilindros celulares

Obs: as alteragdes devem ser confirmadas com um segundo exame

FONTE: KLUMB. et al, 2015

Essas recomendacdes sdo consistentes com as feitas pelo ACR para o
rastreamento e tratamento de pacientes com LN.

3.4 AVALIACAO DE ATIVIDADE DOENGA

Foram desenvolvidas e validadas, também para faixa etaria pediatrica,
escalas multidimensionais com o objetivo de avaliar o controle da doenga com o
tratamento estabelecido para o LES. Destacam-se o Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), o British Isles Lupus Assessment
Group Index (BILAG), o Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), além do
European Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM), os mais
frequentemente utilizados na pratica clinica (ALl et al., 2018).
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3.5 TRATAMENTO

O tratamento da NL varia com o tipo de classe morfolégica presente. No
entanto, nenhum esquema Unico é considerado ideal para todos os pacientes e 0
tratamento deve ser individualizado. A terapia imunossupressora combinada €&
tipicamente indicada em pacientes com NL proliferativa difusa e focal e em muitos
pacientes com nefropatia membranosa lupica (KLUMB et al, 2015; GOMES et al.,
2016; BUNDHUN et al., 2017).

O tratamento da nefrite no LESJ, semelhante ao do adulto, é baseado no
uso de corticoesterdides (CE) e imunomoduladores, porém deve-se ter cautela
com a exposi¢ao prolongada a corticoterapia, com reducdo da prednisona para
doses < 10 mg/dia entre quatro e seis meses, seguida de suspensao sempre que
possivel. A Hidroxicloroquina (HCLQ) (5 a 6 mg/kg/dia) esta indicada em todos os
casos de nefrite do LESJ (BRASIL, 2014; AMARAL et al., 2014).

A NL classes | ou Il € geralmente controlada com CE e HCLQ. Entretanto,
para os que apresentem proteinaria persistente > 1 g/24 horas (ou R P/C > 1),
deve-se considerar a associagao de azatioprina (AZA) ou micofenolato de mofetil
(MMF). Para as classes lll ou IV, o tratamento de inducdo esta indicado com a
associacao de HCLQ, CE e imunossupressor, a Ciclofosfamida (CFM) (0,5 a 1
g/m2, EV, mensalmente durante seis meses) ou MMF (30 mg/kg/dia ou 600
mg/m2/dia). E reconhecido que o tratamento é urgente e deve ser intensivo nas
formas proliferativas da NL (classes lll e IV, associadas ou ndo a classe V), em
que o risco de evolugao para insuficiéncia renal € alto. A terapia de manutencgao é
sugerida com AZA (2 a 3 mg/kg/dia) ou MMF. Como em adultos, as criangas com
o tipo proliferativo difuso de NL tém o pior prognéstico (KLUMB et al., 2015;
MELO et al., 2009; PARIKH; BRAD, 2016). Na NL classe V sao indicados
medicamentos para reducdo da proteinuria, HCLQ, CE e imunossupressores
(CFM, MMF ou AZA), apesar da auséncia de estudos adequados que tenham
avaliado prospectivamente esses agentes em populacbes pediatricas.
(BUNDHUN et al., 2017)

A CFM parece ter um melhor perfil de risco e beneficio em criancas e
adolescentes comparados com os adultos e é rara a faléncia ovariana primaria

(menopausa precoce), além de a adesao ser satisfatoria. Porém, pacientes com
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lesbes proliferativas e membranosas difusas concomitantes s&o mais propensos a
serem resistentes a esquemas de inducao padrao com CFM e a pior desfecho

renal a longo prazo.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal, retrospectivo, descritivo, quantitativo e
a partir da andlise de dados coletados dos prontuarios médicos de pacientes com
diagnéstico de LESJ e glomerulonefrite no periodo de dezembro de 2008 a
dezembro de 2018.

4.2 LOCAL E TEMPO DO ESTUDO

O estudo foi realizado nas unidades de internagao do Hospital Universitario
Alcides Carneiro (HUAC), da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG),
campus Campina Grande — Paraiba. A coleta dos dados ocorreu no més de maio
de 2019.

4.3 POPULACAO E AMOSTRA

A amostra € representada por 25 pacientes admitidos nas unidades de
internacdo do HUAC, com diagnéstico prévio ou recente de LESJ.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos pacientes diagnosticados com LES de acordo com os
critérios sugeridos pelo SLICC Group de 2012 e idade de inicio da doencga inferior
a 18 anos que apresentem acometimento renal no momento do diagnédstico ou
durante acompanhamento clinico e foram atendidos nos servigos supracitados do
HUAC. Pacientes com dados insuficientes em prontuario que seriam relevantes
para caracterizagcao da doenca, diagnosticados fora do periodo determinado para
analise ou com prontudrio médico indisponivel para coleta dos dados foram

excluidos da amostra.
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4.5 PROCEDIMENTO E INSTRUMENTO DE COLETA

Os dados clinico-demograficos foram coletados por duas pesquisadoras,
através de formulario padronizado (APENDICE 1), que contém informacdes
relativas as variaveis demograficas, clinico-laboratoriais, terapéuticas e de
desfecho clinico. Tais formularios foram devidamente armazenados em pastas de
arquivo especificas, antes e depois de digitacao e andlise. Apds o preenchimento,
as informacdes coletadas foram revisadas rigorosamente. O tempo transcorrido
para coleta de dados, preenchimento de formularios e sua revisdo ocorreu de
acordo com o previsto no cronograma.

4.6 ASPECTOS ETICOS

O estudo vigente atendeu aos requisitos exigidos pela “Declaracao de
Helsinque” para pesquisa em seres humanos, € a resolugao n° 466, de 12 de
dezembro de 2012.

Com o escopo de garantir os direitos e deveres relacionados a comunidade
cientifica, aos sujeitos da pesquisa e ao Estado, o estudo vigente passou por uma
avaliacao e somente foi realizada a coleta de dados apds aprovacao do projeto
pelo Comité de Etica em pesquisa com seres humanos do HUAC.

O protocolo deste estudo e a dispensa de aplicacdo de termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) foram aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa da UFCG, com Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica
(CAAE) 08214819.9.0000.5182, parecer 3.310.541 (ANEXO 3). Escusa-se a
aplicacao de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), posto que a
presente investigagdo se fundamenta na obtencdo de dados secundarios,
oriundos de prontuarios meédicos, preservando o anonimato de todos os

pacientes.
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4.7 CONFLITOS DE INTERESSES

Declara-se que nenhum dos participantes (orientadora, orientandas e
avaliadores) que fizeram parte deste estudo teve vinculo, de qualquer ambito,

com empresas que possuam interesse econdmico no resultado da pesquisa.

4.8 RISCOS E BENEFICIOS

Existiu o risco de exposicdo de dados relacionados aos pacientes da
amostra estudada durante a pesquisa. Para minimiza-los e assegurar a
confidencialidade das informacbes, variaveis de identificagdo pessoal foram
removidas durante compilagcao dos dados.

Espera-se que o levantamento de dados melhore a qualidade da
assisténcia clinica e possa gerar impacto no diagnéstico precoce e conducao

desses pacientes em servigos hospitalares.

4.9 ANALISE DE DADOS

Os dados foram tabelados em planilha do software Microsoft Excel 2016,
também utilizado para a analise estatistica. Apds a realizacdo de testes de
limpeza e de consisténcia das informagbes, foi gerado um banco de dados
definitivo. Eventuais discrepancias, inconsisténcias ou auséncia de informacdes,
quando constatadas, foram sanadas com nova consulta dos prontuarios. Utilizou-
se estatistica descritiva, com a apresentagcdo de tabelas de distribuicdo de
frequéncia. As varidveis quantitativas foram descritas através de numeros

absolutos e percentuais como: média aritmeética, mediana e percentual.
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5 RESULTADOS

A partir dos dados de internacdo hospitalar por CID-10 fornecidos pelo
setor de faturamento, baseado no critério de inclusédo de idade ao diagnostico,
foram selecionados, manualmente, 85 pacientes internados com suspeita de LES,
entre o periodo de 2008 e 2018. Apds analise dos 85 prontuarios, constatou-se
que 38 pacientes preenchiam critérios para LESJ, dentre os quais 25 (65,7%)

apresentavam acometimento renal, como demonstrado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma da coleta de dados

Total de internagdes 85 .\
pacientes J |:>

38 pacientes com LESJ

\

Nefrite lipica
25 pacientes

5.1 VARIAVEIS EPIDEMIOLOGICAS E DEMOGRAFICAS

Dos 25 pacientes da nossa amostra, foram encontrados dois do sexo
masculino (8%) e 23 do sexo feminino (92%). A média de idade ao diagnéstico foi
de 13,84 anos (com maior idade de 17 anos € a menor de 7 anos), a mediana e
moda foram de 15 e 16, respectivamente. Em seis pacientes (24%) a doenca
manifestou-se antes dos 11 anos.

Houve predominio de pardos e de negros, que corresponderam a 23
pacientes (92%) da amostra analisada. Os pacientes tém procedéncia
principalmente do Agreste paraibano e da Borborema, macrorregides que

abrangem Campina Grande e localidades proximas (Tabela 1).
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Tabela 1. Analise descritiva do perfil demografico dos pacientes estudados.

Variavel Categoria Frequéncia Percentual
Masculino 2 8,0%
Sexo
Feminino 23 92,0%
Branca 2 8,0%
Cor
Parda/negra 23 92,0%
De 7 até 9 anos 3 12,0%
Mais de 9 até 11 anos 3 12,0%
Faixa Etaria Mais de 11 até 13 anos 3 12,0%
(Diagnéstico)
Mais de 13 até 15 anos 7 28,0%
Mais de 15 anos 9 36,0%
De 11 até 14 anos 6 24,0%
Mais de 14 até 17 anos 2 8,0%
Faixa Etaria . ) o
(Atual) Mais de 17 até 20 anos 7 28,0%
Mais de 20 até 23 anos 6 24,0%
Mais de 23 anos 4 16,0%

FONTE: Dados da pesquisa. Elaborado pelos autores (2019).

5.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS E EXAMES LABORATORIAIS

Dos critérios diagnésticos clinicos e laboratoriais, os mais prevalentes
foram a sinovite (72%), LUpus cutaneo agudo (56%) e alteracées hematoldgicas -
leucopenia ou linfopenia (40%) e anemia hemolitica (32%). Nenhum paciente
preencheu o critério de Lupus cutdneo cronico. Convém ressaltar que apesar de
10 pacientes apresentarem Coombs direto positivo, o critério ndo foi contabilizado
na metade dos casos devido a presenca concomitante a anemia hemolitica, o que
o exclui formalmente do critério imunolégico. O critério de acometimento renal foi

de 100% por ser pré-requisito obrigatério de inclusao da amostra (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo percentual da presenca e auséncia de critérios
diagnosticos clinicos e laboratoriais (SLICC) dos pacientes.

Variavel Critérios diagnosticos Presenca (%) Auséncia (%)
LUpus cutaneo crénico 0 (0,0%) 25 (100,0%)
Ulceras orais ou nasais 4 (16,0%) 21 (84,0%)
Plaquetopenia 6 (24,0%) 19 (76,0%)
Serosite 7 (28,0%) 18 (72,0%)
Neurolégico 7 (28,0%) 18 (72,0%)
Testes Glinicos e Alopecia nao cicatricial 8 (32,0%) 17 (68,0%)
aboratoriais
Anemia hemolitica 8 (32,0%) 17 (68,0%)
Leucopenia ou linfopenia 10 (40,0%) 15 (60,0%)
Lupus cutaneo agudo 14 (56,0%) 11 (44,0%)
Sinovite 18 (72,0%) 7 (28,0%)
Renal 25 (100,0%) 0 (0,0%)

FONTE: Dados da pesquisa. Elaborado pelos autores (2019).

Identificou-se que foram solicitados para todos os pacientes estudados, o
exame de FAN HEp2. Entre os pacientes que realizaram a pesquisa do FAN
HEp2, 23/25 (92%) dos casos foram identificados como reagentes, sendo o tipo
misto nuclear homogéneo e pontilhado fino o mais frequente 10/25 (40%),
seguido do pontilhado fino 5/25 (20%) e nuclear homogéneo 5/25 (20%). Ja para
0s pacientes que fizeram o exame Anti-Sm, em 8/20 (40%) e Anti-dsDNA em 7/18
(40%) dos casos foram positivos (Tabela 3).
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Tabela 3. Distribuicio percentual da presenca e auséncia de critérios

imunolégicos dos pacientes.

Variavel Critérios Imunoldégicos Presenca (%) Auséncia (%)
FAN 23 (92,0%) 2 (8,0%)
Complemento baixo 17 (72,0%) 3 (28,0%)
Anti-dsDNA 7 (40,0%) 11 (60,0%)
Critérios Anti-Sm 8 (40,0%) 12 (60,0%)
Imunolégicos
Anticorpo antifosfolipide 6 (24,0%) 19 (76,0%)
positivo
Teste de Coombs direto 5 (20,0%) 20 (80,0%)
positivo

FONTE: Dados da pesquisa. Elaborado pelos autores (2019).

Para a avaliacdo de gravidade e correlacdo clinico-histolégica, foi
analisada a proteinuria de 24h do paciente na primeira internagdo no servigo.
Ressalta-se que a escolha da proteindria se deu de forma aleatéria, dado que
alguns pacientes deram entrada no HUAC com alteracao neste exame verificado
em outro servico, nao refletindo, portanto, a primeira proteinuria alterada do
paciente. Dessa forma, ndo houve comprometimento da analise dos dados, visto
gue os resultados convergiram para o nivel médio de proteinuria nos pacientes.

A média de proteindria estimada foi de aproximadamente 3g/24h, a
mediana de 2g/24h, valor minimo 0,5g/24h e méaximo 14g/24h. Acrescenta-se que
19 pacientes (76%) apresentaram proteinaria/24h maior que 1g. O intervalo 0,59
- 39/24h correspondeu a mais da metade da amostra (56%). Os valores foram
intervalados para melhor analise.

Das alteracbes em exame de sumario de urina da primeira internacéo, a
proteindria estava presente em 24/25 (96%), hematuria em 17/25 (68%),

leucocituria em 12/25 (48%) e cilindros hematicos 3/25 (12%) dos casos.

5.3 ESTUDO HISTOPATOLOGICO

Em relacdo a realizacdo da biépsia nos pacientes analisados, identificou-se
gue menos da metade 11/25 (44%) teve acesso a este procedimento. Quanto a
classificacdo da Glomerulonefrite, evidenciou-se que 36,4% correspondia a classe
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IV; 27,3% a classe V; 9,1% as classes lll e VI e 18,2% a classe Il. A classe | ndo

foi encontrada em nenhuma das analises histopatoldgicas.
5.4 VARIAVEIS TERAPEUTICAS

A terapia de remissdo da Glomerulonefrite foi realizada em 23 pacientes
(87%), tendo sido administrado a metilprednisolona associada a ciclofosfamida. A
pulsoterapia somente com metilprednisolona foi utilizada em trés pacientes (13%)
e a azatioprina, em dois (8,7%), como primeira opcdo de tratamento. Duas
pacientes nao realizaram tratamento de inducdo. O tratamento de manutengao foi
realizado em todos os pacientes com Prednisona, cinco pacientes (20%) usaram
MMF, 16 pacientes (64%) utilizaram HCLQ associado a corticoide e apenas um
paciente (4%) usou HCLQ combinado com Ciclosporina (CYA).

5.5 EVOLUGAO DA DOENCA E DESFECHO CLINICO

Com a finalidade de mensurar a remissdo do LES nos pacientes, foi
utilizado o indice de atividade doenca (SLEDAI). Cerca de 32% apresentou LES
inativo, 28% atividade leve e 12% atividade moderada. Em sete casos (28%), o
escore nao pode ser realizado devido a indisponibilidade de informagdes no
prontuario para o calculo adequado do mesmo.

Quanto a morbidade, mortalidade e desfecho clinico, apenas um paciente
realizou terapia substitutiva renal temporaria. Sete pacientes (28%) chegaram a
ser encaminhados para unidade de terapia intensiva, em algum momento do
seguimento: trés com alteragdes neuroldgicas (convulsdo/encefalopatia), um com
quadro cutdneo grave (Sindrome de Stevens-dohnson) e trés com
imunossupressao acentuada, associada a descompensagao renal. Dos pacientes
internados na UTI, quatro evoluiram para ébito, representando 16% da amostra
do estudo. O choque séptico foi a causa do 6bito imediata em 100%, enquanto
lesdo renal aguda e sindrome do desconforto respiratério agudo cursaram como
causas secundarias na maioria dos casos. Além disso, os anos de ocorréncia dos
Obitos foram também contabilizados, sendo dois 6bitos em 2015 e dois no ano de
2016.
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6 DISCUSSAO

O LES é uma doencga de espectro clinico variavel, cuja predilegcdo pelo
sexo feminino foi verificada nesta casuistica, com proporcdo proximo a
encontrada por Costi et al. (2016), porém menor que a descrita em estudo
multicéntrico realizado no Brasil por Gomes et al, (2017) e pela observada em
Medeiros et al. (MEDEIROS et al.,, 2016). Tal discrepancia pode decorrer do
menor porte desta amostra, bem como da possibilidade de que, como o HUAC
corresponde a um hospital de referéncia em Pediatria e em Reumatologia, parcela
expressiva dos pacientes a ele encaminhados seja oriunda de servicos nao
especializados, nos quais ha menor possibilidade de que a doenca seja
reconhecida no sexo masculino. Na faixa etaria pediatrica, a tendéncia é de que a
possibilidade de LESJ no sexo masculino seja ainda menor (SPITTAL et al.,
2015).

A incidéncia majoritaria em pardos e negros foi semelhante a descrita na
literatura. Além disso, os negros com LES também apresentam doenga mais
grave e desenvolvem-na em idade mais precoce (LIM et al, 2017). A média de
idade do diagnostico na nossa amostra foi compativel com a descricao de outros
trabalhos, que evidenciam que a maioria dos pacientes expressam 0s primeiros
sinais da doenca acima dos 12 anos, sendo pouco frequente em pacientes mais
jovens, sobretudo em menores de cinco anos. N&do houve nenhum registro de
instalacdo da doenca antes dos cinco anos de idade (GOMES et al., 2016;
THAKRAL et al., 2016; LIM et al., 2017).

Para determinacao do diagnéstico, foram escolhidos os critérios do SLICC
em detrimento dos critérios propostos pelo ACR, por apresentarem sensibilidade
superior (OKU et al., 2017), e como demonstrado em estudo realizado com
revisdo de prontuarios, em que os critérios do SLICC apresentaram maior
sensibilidade que o ACR 1997, mas especificidade semelhante (FONSECA et
al.,2019). A maior incidéncia pelo SLICC deveu-se principalmente a expansao dos
critérios imunoldgicos e neurolégicos e a capacidade de classificar os pacientes
com NL limitada (GERGIANAKI; BERTSIAS, 2018).
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A prevaléncia das manifestacdes clinicas descritas em estudos
comparativos entre LES e LESJ foram em ordem decrescente: erupgdes malares,
Ulceras orais, envolvimento neuroldgico, nefrite e manifestagdes hematologicas,
como anemia hemolitica, enquanto a sinovite se mostrou mais frequente em
adultos (FONSECA et al., 2016; ARTIM-ESEN et al., 2017). Entretanto, na nossa
casuistica, o acometimento articular apresentou-se como manifestacdo clinica
mais prevalente, dado semelhante ao encontrado em estudo mais recente com
122 casos de LESJ; neste, foi evidenciado que os critérios clinicos e laboratoriais
mais frequentes, na primeira consulta e seguimento apés um ano,
respectivamente, foram sinovite e lupus cutédneo agudo (FONSECA et.al., 2019).

A positividade do FAN-HEp2 encontrado nos pacientes do estudo mostrou-
se inferior ao da literatura, que é de aproximadamente 100% (FATEMI et al.,
2016; MEDEIROS et al., 2016; GOMES et al., 2017; MOHAMED et al., 2017). Nao
obstante, os resultados da dosagem de complemento, assim como dos
autoanticorpos anti-dsDNA e anti-Sm no presente estudo esta em conformidade
como demonstrado no estudo de Fonseca et al (2019) em que foi evidenciado
uma maior prevaléncia de complemento baixo seguido de anti-dsDNA. Titulos
elevados de anticorpos anti-dsDNA associado a hipocomplementemia aumentam
em 15 vezes as chances de envolvimento renal em adultos com LES (PINHEIRO,
2018). Neste estudo, um quarto da amostra apresentava anti-dsDNA reagente,
assim como a presenca do Ac antifosfolipide, cuja presenca representa fator de
risco para a progressao para doenca renal terminal na NL (BRODER et al, 2016).

A analise do sumario de urina nesta casuistica revelou predominancia de
proteindria seguida pela hematiria. Um sedimento urinario anormal com
hematiria ou proteindria, independente da elevagdo da concentracdo de
creatinina plasmatica, € observada na maioria dos pacientes com LES, sendo a
proteindria a alteragdo observada com mais frequéncia (BOMBACK et al, 2018).
Proteinuria de 24h superior a 1g foi observada em grande parte dos pacientes.
Apesar da falta de especificidade, estudos apontam que proteindria acima de
1g/dia podem representar acometimento renal mais grave (PINHEIRO et al,
2018).
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As manifestacdes clinicas e evolutivas da NL tém ampla diversidade na
populagdo pediatrica, variando desde quadros insidiosos e benignos até
rapidamente progressivos. No estudo presente houve uma prevaléncia da classe
histolégica IV, corroborando outros trabalhos que abordaram o tema (THAKRAL
et al., 2016).

De acordo com a inferéncia clinico-laboratorial, todos os pacientes com
classe histolégica do tipo Il apresentavam correlacdo com o resultado da bidpsia,
enquanto na classe tipo Ill e IV foi 80%. Deve-se destacar, mais uma vez, que a
bidpsia é a principal ferramenta para avaliar a presengca de acometimento renal,
visto que pode nao haver correlagao fidedigna entre o resultado histolégico e a
inferéncia clinica (FULGERI; CARPIO; ARDILES, 2018).

Em nossa analise, evidenciou-se que nao houve diferencas no manejo dos
pacientes que tiveram acesso a bidpsia em comparac¢ao aos que nao realizaram.
Como descrito por Melo et al, (2009) em estudo brasileiro realizado com a analise
de 100 pacientes submetidos a bidpsia e acompanhados durante dois anos, a
determinacao do subtipo histol6gico nao influenciou na resposta ao tratamento em
pacientes com NL, sendo mantida a mesma dose cumulativa de CFM em
pacientes com classe IV histolégica ou IV clinica. O tratamento, portanto, deve ser
orientado pela classificagéo histolégica, e quando na impossibilidade da mesma,
pelos achados clinico-laboratoriais (KLUMB et al., 2015).

Considerando-se a apresentacdo de novas manifestagdes clinico-
laboratoriais, 0 que é sugestivo de atividade da doenca, foi demonstrado na
literatura que n&o ha beneficio em realizar nova coleta para estudo
histopatolégico nos pacientes que ja possuem bidpsia compativel com classes lli
e IV, pois a terapia pode ser instituida de acordo com a clinica sem
comprometimento do desfecho. Nao houve mencédo nos prontuarios avaliados
sobre solicitagdo de nova bidpsia para esclarecimento acerca de piora clinica.
(GIANNICO; FOGO, 2013; TANNOR et al., 2017)

Em conformidade com a literatura, a maioria dos pacientes realizou terapia
de indugdo com metilprednisolona associado a CFM, conforme o protocolo
Euro/Ldpus, o qual apresenta a capacidade de modular a resposta das células B
e das células T. O mesmo é reservado para pacientes com comprometimento

organico grave, quando ha necessidade de rapido controle da atividade de
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doenca (THORBINSON et al., 2016). No entanto, trés pacientes realizaram
pulsoterapia apenas com metilprednisolona. Ha algumas décadas, a Unica terapia
farmacolégica disponivel para o tratamento de criancas com NL era a
administragdo exclusiva de CE. Doses altas por via oral e intermitentes foram
moderadamente efetivas, mas o prejuizo no desenvolvimento das criancas foi
preocupante. Felizmente, varias terapias poupadoras de CE foram implementadas
com sucesso, o que diminui os efeitos danosos a longo prazo, além de preservar
a funcao renal (WENDERFER; RUTH; BRUNNER, 2016).

E consolidado na literatura que a combinacdo de CFM endovenosa e
prednisona em dose baixa foi superior ao uso de prednisona em dose alta isolada
na preservacao da fungéo renal. Apenas dois pacientes ndo realizaram terapia de
inducdo, uma vez que houve resposta a terapéutica oral com CE, provavelmente
por apresentarem niveis de proteinuria de 24h < 1g, compativel com a classe |l
histolégica de um deles. (THORBINSON et al., 2016).

A corticoterapia foi prescrita para todos os pacientes na manutencéo, em
algum momento da evolucao, achado ja constatado em grandes séries nacionais
e internacionais, nos quais a frequéncia de administracdo de prednisona chega a
98% (LOPES et al., 2017; MEDEIROS et al., 2016). Apesar do advento de novos
farmacos imunossupressores, os CE permanecem como a terapia de base de
inducao e de manutencao do LES (THAKRAL et al., 2016; THORBINSON et al.,
2016). Possuem a capacidade de modular a atividade do sistema imune inato e
do adaptativo, além de suprimir a sintese de citocinas pré-inflamatérias. Estao
indicados para todos os casos moderados a graves e para casos leves de NL,
quando houver refratariedade (THORBINSON et al., 2016).

Os antimalaricos foram administrados em mais da metade dos pacientes,
similar ao observado por Medeiros et al. (2016) em pacientes pediatricos. Apesar
da recomendacao de uso deste farmaco para todos os pacientes durante a fase
de inducdo e manutencao, no nosso estudo os pacientes fizeram uso apenas na
fase de manutencdo. A acdo farmacolégica desses farmacos compreende a
inibicdo da interagcdo antigeno-anticorpo, da producdo de citocinas pré-
inflamatérias e das vias de ativacdo das células T. Eles exercem também papel
importante na diminuigdo do risco cardiovascular devido as suas propriedades
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antiplaquetarias,  antitrombdticas,  hipolipemiantes,  anti-hipertensivas e
hipoglicemiantes (MAIDHOF et al., 2012; THAKRAL et al., 2016).

Um Unico paciente fez uso de HCLQ e Ciclosporina (CYA) em algum
momento da evolugdo. A CYA, em terapia isolada ou combinada com outros
farmacos, € capaz de reduzir a atividade da doenca e melhorar os parametros
imunolégicos, como titulos de anti-dsDNA e niveis de complemento, permitindo a
reducdo gradual da dose. A eficacia da CYA na NL possui, além da sua acao
imunossupressora, a capacidade de estabilizar o citoesqueleto de poddcitos. Este
farmaco é atualmente recomendado no tratamento da NL com proteinuria grave
persistente, refrataria ao tratamento convencional com CE e agentes citotoxicos,
despontando como uma alternativa no manejo de pacientes graves.
(CHIGHIZOLAO; ONG; MERONI, 2016)

A azatioprina, um analogo sintético da purina, foi utilizada em uma
proporcao semelhante ao estudo de Medeiros et al (2016). Suas propriedades
imunossupressoras devem-se a inibicdo da imunidade celular, sobretudo da
mediada pelas células T (THORBINSON et al., 2016). E indicada para o
tratamento de manutencéo de formas leves, moderadas e graves da doenca.

O MMF, apesar de apresentar na terapia de remissdo resultados
semelhantes a Ciclofosfamida, foi utilizado em uma pequena porcentagem dos
pacientes na terapia de manutencao, achado equivalente a média descrita por
Lopes et. Al (2017), porém inferior & de Medeiros et al. (2016). E um farmaco
relativamente seguro, cujo mecanismo de acdo compreende a inibicao da enzima
inosina monofosfato desidrogenase, necessaria para a proliferagao de células B e
de células T. E indicado para as formas de doenca moderada a grave e pode ser
utilizada para o tratamento de indugao e para o de manutencao (THORBINSON et
al., 2016). Em nosso estudo, o farmaco foi utilizado em um paciente com terapia
de manutencao refrataria a AZA. Apesar da indicacdo para o envolvimento renal,
0 acesso a este medicamento se faz através de acao judicial, dificultando o uso
do MMF.

E importante destacar que o SLEDAI é a medida de atividade da doenca
mais utilizada no LES em diversos tipos de estudo por sua facil reprodutibilidade
em comparacdo a Physician Global Assessment (PGA), considerada o padréao
ouro e sua validade é mantida por uma alta correlagdo com a PGA (ASKANASE
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et al., 2015; JESUS et al.,, 2019). No entanto, busca-se por ferramentas mais
sensiveis no manejo do paciente com LES, visto que a avaliag&o clinica é o ponto
crucial na avaliacao da resposta terapéutica.

Neste sentido, um estudo de coorte longitudinal realizado em Portugal e na
ltalia durante 2013 a 2018 com uma amostra de 520 pacientes testou e validou
nova medida de atividade da doenca, o escore LES-DAS, que resultou em melhor
sensibilidade a mudanca clinica quando comparado ao SLEDAI, mantendo alta
especificidade e facilidade de uso (JESUS, et al., 2019).

A diversa variedade de manifestacdes clinico-laboratoriais no LES reflete a
dificuldade que especialistas encontram em conseguir realizar uma avaliacao
objetiva do estado do paciente e da sua resposta ao tratamento pela remisséo,
finalidade da terapia. Em nossa amostra, cerca de um terco dos pacientes néao
teve a atividade da doenca avaliada pelo SLEDAI por falta de informag¢des no
prontuario que permitisse o calculo do escore.

O desfecho clinico observado nos pacientes da amostra equipara-se com o
demonstrado nos estudos de grande coorte. Foram registrados quatro ébitos,
todos com a causa terminal comum de choque séptico, 0 que € compativel com a
descricao, na literatura, de que a causa mais comum de morte em pacientes
jovens com LES sé&o as infec¢oes (FATEMI et al., 2017). Acrescente-se que este
desfecho foi exclusivamente observado em pacientes do sexo feminino. Em dois
destes casos, havia, ainda, o antecedente de manifestagcbes neuropsiquiatricas,
quando da instalacdo da doenca. O envolvimento renal e o neurolégico séo
fortemente preditores de dano permanente, de refratariedade terapéutica e de
mortalidade em idade precoce (TORRENTE-SEGARRA et al., 2017).

Em um dos poucos estudos brasileiros feitos fora da Regidao Sudeste, uma
analise de 63 pacientes com SLE monitorados no Estado da Paraiba, Regido
Nordeste, evidenciou que dos Obitos observados neste estudo, dois foram
causados por infeccdo sistémica, dois por complicacbes renais e dois por
complicacbes do sistema nervoso relacionadas com a patologia de base. No LES,
a mortalidade, em estagios iniciais, decorre principalmente da ocorréncia de
infeccoes e do acometimento renal ou neuroldgico graves (SPITTAL et al., 2015;
COSTl et al., 2017).
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A atividade da doenga foi identificada como um fator de risco independente
para infec¢des, o que demonstra um fator importante no prognostico e sobrevida
dos pacientes. (COSTI et al, 2017). Nao foi possivel analisar a remissao completa
ou parcial devido a falta de dados da proteinuria seriada - medida avaliada no
inicio, com seis e 12 meses apos instituido o tratamento - indispensavel para a

garantia da remissao.
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7 CONCLUSAO

Apos todos os filtros dos critérios de exclusao aplicados, os pacientes do
presente estudo totalizaram uma amostra relevante, o que nos permitiu comparar
os dados encontrados sem que houvesse grandes variagoes. O perfil
epidemiolégico e clinico dos pacientes acometidos por LESJ e NL pode ser
determinado de maneira satisfatoria, refletindo o ja descrito na literatura atual.

Nao houve mudanca no protocolo de tratamento dos pacientes que tiveram
acesso a informacdo das subclasses histopatolégicas. Apesar da correlagao
clinica-histolégica encontrada na nossa amostra, alguns estudos demonstram
limitacoes na inferéncia e a bidpsia renal continua sendo a ferramenta de escolha
para confirmacgéo diagndstica.

A auséncia de informagdes objetivas e indispensaveis nos prontuarios
comprometeu a avaliagdo completa do paciente por parte dos pesquisadores, o
que torna possivel, portanto, a subestimativa do atual estado clinico dos
pacientes, ja que uma das principais ferramentas para o afericdo da atividade
doenca (SLEDAI) ndo pode ser calculada em parte expressiva da amostra. Novas
ferramentas validadas mais recentemente se mostram mais sensiveis nas
mudancas clinicas do paciente e podem ser utilizadas em estudos futuros.

A sobrevida e mortalidade dos pacientes esteve de acordo como descrita
em grandes estudos ja realizados com populacdo epidemiologicamente
equivalente a nossa amostra, na qual todos os O6bitos tiveram como causa
terminal comum o choque séptico. A maioria das limitac6es do estudo foi sanada
com o decorrer da pesquisa, porém, conclui-se que é necessario uma
monitorizagcdo mais objetiva e acompanhamento mais regular e estrito dos
pacientes com o intuito de menores reinternacdes além de remissao e controle da
doenca por tempo maior. Portanto, os pesquisadores sugerem uma ficha
padronizada de atendimento ao paciente com LES e LESJ (APENDICE B) no
servico em que a pesquisa foi desenvolvida, com o proposito de melhorar a
qualidade da assisténcia oferecida e prognéstico dos pacientes acometidos.
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APENDICE A - FORMULARIO PADRONIZADO

NEFRITE LUPICA EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
JUVENIL: PERFIL EPIDEMIOLOGICO, CLINICO E TERAPEUTICO EM UM

HOSPITAL TERCIARIO
VARIAVEIS DEMOGRAFICAS
SEXO:F() M() PESO: ALTURA:
IDADE: IMC:
NATURALIDADE PROCEDENCIA:

ESCOLARIDADE:

ANTECEDENTES FAMILIARES:

VARIAVEIS CLINICAS
DATA DE INiCIO DOS SINTOMAS: DATA DE DIAGNOSTICO:
12CONSULTA ULTIMA CONSULTA DURACAO DA DOENCA
CRITERIOS DIAGNOSTICOS (ACR, 1997) ()

1) Eritema malar ( )
2) Ulceras de mucosa ( )
3) Fotossensibilidade ( )
4) Eritema discoéide ( )
5) Artrite nao erosiva ( )
6) Serosite: Pleurite ( ) Pericardite ( )
7) Alteracao renal: ( ) Proteinuria persistente (>0,5g/dia ou 3+) ( ) Cilindruria
8) Alteracao hematologica: ( ) AHAI ( ) Leucopenia ( ) Linfopenia ( ) Plaquetopenia
9) Alteracao neurologica: ( ) Convulsdao ( ) Psicose
10) Alteracao Imunoldgica ( ) Anti-Dna ( ) Anti-Sm ( ) Anticorpos antifosfolipides +
11) Anticorpo Antintcleo

CRITERIOS DIAGNOSTICOS (SLICC, 2012) ()

CLINICOS LABORATORIAIS

( ) 1- Lapus cutdneo agudo: eritema malar, lupus bolhoso, variante necrdlise
epidérmica toxica, eritema maculopapular, eritema fotossensivel na auséncia de
dermatomiosite ou lupus cutaneo subagudo;

() 2- Lupus cutaneo cronico: eritema discoide classico, lupus hipertrofico, paniculite
lapica, lapus de mucosa, lupus eritematoso tumidus, chillblains lupus, sobreposicao
lipus discdide e liquen plano;

() 3 - Ulceras orais ou nasais;

( ) 4 - Alopecia nao cicatricial (rarefacao difusa ou fragilidade capilar com cabelos
quebradicos)
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( ) 5 - Sinovite envolvendo 2 ou mais articulacoes, caracterizada por edema ou dor
articular em 2 ou mais articulacoes e rigidez matinal de pelo menos 30 minutos;

( ) 6 -Serosite: pleurisia tipica por mais de 1 dia ou derrame pleural ou atrito pleural;
dor pericardica tipica por mais de 1 dia ou derrame pericardico ou atrito pericardico ou
pericardite pelo ECG;

( ) 7 - Renal: razao proteina/creatinina urinaria em amostra isolada ou proteintria de 24
horas, representando 0,59/24h ou cilindros hematicos;

( ) 8- Neuroldgico: convulsao, psicose, mononeurite multiplex, mielite, neuropatia
craniana ou periférica, estado confusional agudo;

() 9- Anemia hemolitica;

( ) 10- Leucopenia (<4000/mm3) ou linfopenia (<1000/mm3);

( ) 11- Plaquetopenia (<100.000/mm3)

CRITERIOS IMUNOLOGICOS

( ) 1- Anticorpo antintcleo;

() 2- Anti-dsDNA;

() 3-Anti-Sm

( ) 4- Anticorpo antifosfolipide positivo: anticoagulante lipico, anticardiolipina e/ou
antip2glicoproteina I;

( ) 5-Complemento baixo: C3, C4 ou CH50;

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

INDICE DE ATIVIDADE DOENGA (SLEDAI)

0 - LES inativo ( )
1-5 - Atividade leve ( )
6-10 - Atividade moderada ( )
11-19 - Atividade alta ( )
20 ou mais - Atividade muito alta ( )

EXAMES LABORATORIAIS A ADMISSAO

Hemograma Fan Hep2 SIM() NAO()
Hematocrito Hipocomplementemia SIM() NAO()
(C3/C4/CH50)

Leucoécitos Anti-DNAn SIM() NAO()
Plaquetas Anti-Sm SIM() NAO()
Ureia Fator Reumatoide SIM() NAO()
Creatinina Anti-CCP SIM() NAO()
AST/ALT Anti-Ro SIM() NAO()




G. Jejum

Anti-La SIM() NAO()

Colesterol Total

Proteinuria/24h

Triglicerideos

HDL/LDL

EAS

Hematuria dismorfica ( ) Leucocituria ( )
Proteinuria ( ) Cilindros hematicos ( )

REALIZOU BIOPSIA?

SIM ()

NAO ()

Oy ne)yme)ve)yve) vie)

DATA:

VARIAVEIS TERAPEUTICAS

Tratamento de inducao

Azatioprina: SIM ( ) NAO ( ) CFM: SIM ( ) NAO ( ) MMF: SIM ( ) NAO ( ) Outro:

Azatioprina: SIM ( ) NAO () Corticoide SIM ( ) NAO ( ) MMF: SIM ( ) NAO ( ) Outro:

Tratamento de manutencéao

Terapia Renal Substitutiva - temporaria SIM ( ) NAO ( )
Alta da dialise - SIM ( ) NAO ( ) Nao se aplica ( )

DESFECHO CLINICO

( ) Em Tratamento ( ) Sem seguimento ha mais de 10 anos ( ) Em Remissdo ( ) Obito

Causa do dbito:
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APENDICE B - FICHA PADRAO DE ATENDIMENTO AO PACIENTE COM
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) E LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO JUVENIL (LESJ)

FICHA PADRAO DE ATENDIMENTO AO PACIENTE COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
(LES) E LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL (LESJ)

NOME: IDADE PESO
SEXO: F() M() | NATURALIDADE: PROCEDENCIA: PRONTUARIO
PA ALVO (LESJ):
INICIO DOS SINTOMAS: __ / DIAGNOSTICO: _ / /
12CONSULTA_ / / ULTIMA __ /  / DATA ATUAL: _ / /

CRITERIOS AO DIAGNOSTICOS (SLICC 2012)’

CLINICOS LABORATORIAIS

subagudo)

( ) Lapus cutaneo agudo ( eritema malar, lipus bolhoso, variante necrdlise epidérmica
toxica, eritema fotossensivel na auséncia de dermatomiosite ou ltupus cutédneo

( ) Lapus cutaneo crénico (eritema discéide classico, lupus hipertréfico, paniculite
lupica, lupus de mucosa, lupus eritematoso tumidus, chillblains lupus, sobreposicao
lupus discdide e liquen plano)

() Ulceras orais ou nasais

() Alopécia nao cicatricial

() Sinovite (>2 articulacdes com edema/dor e rigidez matinal de pelo menos 30min)

() Serosite ( Derrame pleural, pericardico, pleurite tipica, pericardite tipica ou em ECG)

() Renal (proteinuria >0,5g/24h, cilindros hematicos, ou razdo P/C urinaria > 0,5

periférica.

( ) Neurologico: convulsao, psicose, mononeurite, mielite, neuropatia craniana ou

() Anemia Hemolitica

() Leucopenia (< 4.000/mm3) ou linfopenia (<1.000/mm3)

( ) Plaquetopenia (<100.000/mm3)

IMUNOLOGICOS

() FAN-hep2 / TIPO

() Anti — dsDNA

() Anti—Sm

( ) Anticorpo antifosfolipide: () anticoagulante lapico ( ) anticardiolipina ( )
anti2glicoproteina |

( ) Complemento baixo: C3, C4 ou CH50

( ) Teste de Coombs direto positivo (na auséncia de Anemia Hemolitica)

Legenda: "Fecha diagndstico o paciente que apresentar no minimo 4 critérios, sendo pelo menos 1 clinico-
laboratorial e 1 imunoldgico
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EXAMES LABORATORIAIS (12 internacéo)

Hemograma Leucécitos
Hematocrito Linfécitos
Plaguetas DHL/Reticulécitos
Ureia EAS ( ) Cilindros
Creatinina ( ) Hematuria ¢ Hematicos
Razao P/C ( ) Proteinuria G |
Proteintria 24h (inicial): ( ) Leucocitos ¢ ranuiosos
o 6 meses: e Hialinos
o 12 meses:
Fator Reumatoide ( ) Anti-RNP () Anti-Ro ( ) Anti—La ()
Realizou Biépsia? SIM () NAO () Data () NC)mM)IVO)IV() VI()

TERAPEUTICA DE INDUCAO ( )

( ) Metilprednisolona + Ciclofosfamida ( ) Outro:
REMISSAO APOS PULSOTERAPIA SIM( ) NAO( )

12Pulso 22Pulso 32Pulso 42Pulso 52Pulso 62Pulso
I S S N S S Y S SRS Y S S N S S N S S

TERAPEUTICA DE MANUTECAO ( )
( ) Prednisona () Hidroxicloroquina ( ) Azatioprina () Micofenolato

SLEDAI 2K (INDICE DE ATIVIDADE DOENGA)

12 Consulta 22Consulta 32Consulta 42Consulta 52Consulta 62Consulta
Y Y A Y Y A Y A A Y A A Y Y e Y Y
() ( ) ( ) ( ) ( ) ( )

Legenda: 0— LES Inativo, 1 a 5— Atividade Leve, 6 a 10— Atividade Moderada, 11 a 19 — Atividade Alta, 20
ou mais — Atividade muito alta (*Sintomas referentes aos ultimos 10 dias).

EVOLUCAO CLINICA

( ) USO DE ANTI-HIPERTENSIVO DATA__ / |/
QUAL? (Inicio da Terapia)
() Terapia Renal Substitutiva - temporaria DATA _/ |/
( ) UTI (Indicagao): DATA_ _/ |/

(') OUTRAS INTERCORRENCIAS:

Trabalho desenvolvido pelas graduandas Beatriz Marques e Heloisa Medeiros, sob orientagao da
Dr2 Evania Claudino, como trabalho de concluséo de curso para obtengao de grau médico.
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ANEXO 1 - CRITERIOS PARA CLASSIFICACAO DO LES (ACR, 1997)

Critérios clinicos

—_

. Eritema malar;

2. Ulceras de mucosa;

3. Fotossensibilidade;

4. Eritema discoide;

5. Artrite ndo erosiva;

»

. Serosite (pleurite e/ou pericardite);

7. Alteracao renal (proteinuria persistente > 0,5g/dia ou 3+ e/ou cilindruria);

8. Alteracao hematolégica (anemia hemolitica e/ou leucopenia e/ou linfopenia e/ou
plaquetopenia);

9. Alteracao neuroldgica (convulsdo e/ou psicose);

Critérios laboratoriais

10. Alteragdo imunolégica (anti-DNA e/ou anti-Sm e/ou anticorpos antifosfolipides positivos -
resultado anormal para anticardiolipina IgM ou IgG ou anticoagulante lUpico, ou resultado
sorolégico falso positivo para sifilis);

11. Anticorpo antintcleo.
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ANEXO 2 - CRITERIOS PARA CLASSIFICACAO DO LES (SLICC, 2012)

Critérios clinicos

1. LUpus cutaneo agudo: eritema malar, lUpus bolhoso, variante necrélise epidérmica toxica,
eritema maculopapular, eritema fotossensivel na auséncia de dermatomiosite ou lUpus cutaneo
subagudo;

2. Lupus cutaneo crénico: eritema discoide classico, ltpus hipertréfico, paniculite lUpica, lGpus de
mucosa, lipus eritematoso tumidus, chillblains lupus, sobreposicao lipus discoide e liquen plano;

3. Ulceras orais ou nasais;

4. Alopecia néo cicatricial (rarefacao difusa ou fragilidade capilar com cabelos quebradicos);

5. Sinovite envolvendo 2 ou mais articulagées, caracterizada por edema ou dor articular em 2 ou
mais articulagcdes e rigidez matinal de pelo menos 30 minutos;

6. Serosite: pleurisia tipica por mais de 1 dia ou derrame pleural ou atrito pleural; dor pericardica
tipica por mais de 1 dia ou derrame pericardico ou atrito pericardico ou pericardite pelo ECG;

7. Renal: razdo proteina/creatinina urinaria em amostra isolada ou proteiniria de 24 horas,
representando 0,5g/24h ou cilindros hematicos;

8. Neurologico: convulsdo, psicose, mononeurite multiplex, mielite, neuropatia craniana ou
periférica, estado confusional agudo;

9. Anemia hemolitica;

10. Leucopenia (<4000/mm3) ou linfopenia (<1000/mm3);

11. Trombocitopenia (<100000/mm3);

Critérios laboratoriais

1. Anticorpo antinucleo;

2. Anti-dsDNA;

3. Anti-Sm;

4. Anticorpo  antifosfolipide  positivo:  anticoagulante  ldpico, anticardiolipina  e/ou
antip2glicoproteina I;

5. Complemento baixo: C3, C4 ou CH50;

6. Teste de Coombs direto positivo (na auséncia de anemia hemolitica).
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ANEXO 3 - ESCORE SLEDAI

Escore ltem

8 Convulséo - inicio recente. Excluir outras causas, tais como disturbios metabdlicos,

infeccdes ou medicamentos.

8 Psicose — distlrbio na percepcao da realidade, incluindo alucinagdes, delirios,
incoeréncias, perda de associagdes, pensamento ndo légico, comportamento bizarro,
desorganizado ou cataténico. Excluir outras causas, tais como uremia ou medicacoes

8 Sindrome cerebral orgénica — alteragao da funcdo mental, com prejuizo na

orientacao, memdria ou outras fungdes intelectuais, com rapido surgimento e
flutuagdes, incapacidade de sustentar a aten¢do, somado a pelo menos dois dos
seguintes achados: distlrbio da percepcao, didlogo incoerente, insénia, sonoléncia e
aumento ou diminuicdo da atividade psicomotora. Excluir outras causas, tais como
disturbios metabdlicos, infeccées ou medicamentos

8 Visual — alteragdes no fundo do olho, como corpos citoides, hemorragias retinianas,

exsudatos ou hemorragias na coroide ou nervo éptico. Excluir outras causas, tais
como hipertenséo, infecgdes ou medicamentos.

8 Nervos cranianos — surgimento de neuropatia sensitiva ou motora dos nervos

cranianos.

8 AVC — evento de inicio recente e nao relacionado com aterosclerose ou hipertensao.

8 Vasculite — ulceragéo, gangrena, nédulo, infarto periungueal, hemorragias

puntiformes, bidpsia ou arteriografia compativeis com vasculite.

4 Artrite — duas articulagdes ou mais com sinais flogisticos.

4 Miosite — fraqueza ou dor muscular proximal com elevacao de creatinofosfoquinase
ou aldolase, ou eletroneuromiografia compativel com miosite ou bidpsia com infiltrado

inflamatério em fibra muscular.

4 Cilindros — hematicos ou granulosos.

4 Hematuria — mais de 5 heméacias/campo de grande aumento. Excluir calculos,

infeccbes ou outras causas.

4 Proteindria — acima de 0,5 g/24h.

4 Pidria — mais de 5 leucécitos/campo de grande aumento. Excluir infecgao.

2 Rash malar novo.

2 Alopecia — perda de cabelo anormal, difusa ou localizada.

2 Membranas mucosas — ulceracdes nasais ou orais.

2 Pleurite — dor pleuritica com atrito pleural, ou derrame pleural ou espessamento

pleural.

2 Pericardite — dor compativel com pericardite somada a pelo um dos seguintes

achados: atrito pericardico, derrame pericardico, eletrocardiograma ou
ecocardiograma compativeis com pericardite.




52

2 Baixos complementos — diminuigcdo do CH50, C3 ou C4 abaixo do limite da
normalidade, de acordo com os valores de referéncia do exame.

2 Anti-DNA nativo — aumento acima do valor considerado normal para este exame.

1 Febre (temperatura axilar acima de 382 C).Excluir infecgoes.

1 Trombocitopenia (menos de 100.000 plaquetas/mm3). Excluir outras causa, tais

como medicamentos.

1 Leucopenia (menos de 3.000 leucocitos/mma3). Excluir outras causas, tais como
medicamentos.

Observacao: O resultado dos exames laboratoriais deve ter sido obtido em
cerca de 10 dias da avaliacao clinica do paciente. As definicbes de atividade da
doenca sao classificadas da seguinte forma: LES inativo: 0; Atividade leve: 1-5;
Atividade moderada: 6-10; Atividade alta: 11-19; e Atividade muito alta: 20 ou

mais.




ANEXO 4 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA

UFCG - HOSPITAL
UNIVERSITARIO ALCIDES u@w
CARNEIRO DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Tituio da Peaquisa: NEFRITE LUPICA EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
JUVEHNIL: PERFIL EPIDEMIOLOGICO, CLINMICO E TERAPEUTICO EM UM
Pesquisader: EvAMNIA CLALDING QUEIRDGA DE FIGUEIREDC
Arca Temdatica:
Werslo: 2
CAAE: 0821481890000 51682

Institulgdo Propenante: Centro de Céncies Blobigicas & da Sadde - CCBS
Patrocinader Princlpal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mamere do Parecer: 3.310.541

Apresantagho do Projeta:

O Lipus Erternatoso Slstémice (LES) & uma doenga Inflamaténia crinlca de causs desconhecida gue pode
afetar a peie, ariiculecdss, rins, pubmbes, slsterna nerdoso, membranas serosas ou outros Grgéos do corpo.
O LES em crienges & fundamentalments a mesma patofogla que em adultos & o acometiments renal &
comum. Em paclentes com es3a aleccdo, a presanga de glomerulonefrite & suspeltada por aiteragdo ne
anglise da urina ou elevagdo da creatinina sérica, e a classificagio & realizeds pelos achados
histopatoldgicas na blidpsia renal, sendo subdividida em sels categorias.

O eatudes brasileires ainde e mostram inciplentes nos dados referentes a prevaldnea de LES) & ML A
cardncia de Informagbes sobre o perfil dos paclenies com acomelments renal leve muitas vezes &
negligincia destes, além do subdiagndstieo estar presente am porceniagem relevania dos casos. A
mortalidade neste grups & masor por habitualments apresentar evelugdo pouco previsivel, desta felta, &
Imprescindivel o maneajo aspecifico & seguimento longiludinal & contigus, o gue demande alto custo pars
rmanutengio desses pacientes no servigo plblico.

Apesar da claseflcacdo histolbgica da ML ser Importante, pols prediz com mases acurdcla o prognostico &
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Apazar de classiica;do histolbgica da ML ser importants, pols prediz o maker scurdcla o progndstico &
define marcedores aspecificos que podam auxlliar na terapéutics, multe pacientss com ML néo reslizam &
bidpala renal. Devido &8 dficuldades de acesso & ssss procadimento invasivo, o trataments & realizado
confarme a epreseniacie ciinice e laboratonal. Toma-se, portanto, iImpreacindivel gerar dados sobre essas

patolpgies pera gus haja uma mudanga

Endarego:  Fus Dr, Cordos Cragas, s/ n

Biwirra:; S Juss CEPF: 58 107-670
UF: FE Murmiciplo:  CANPINGG, GRAMNDE
Tolafene:  (HIZ10A0-5545 Fax: [B3j2101-6523 Eamail: copfihuanarcg.sdu br

Pl IT0 b

UFCG - HOSPITAL
UNIVERSITARIO ALCIDES ‘%M'm .
CARNEIRO DA UNIVERSIDADE

Canmruaiis & Paieser 155300541

slgnificative na manejo desses pacientss e, conseguentemente, gerar impacto socloecondmico & ne
quelldads de vida.

Sera reallzadse um astuds trensversal, descntive, guantiatvo, ng amiuiatdno de Reumatologla, Pediatria e
nas unidades de Intermagio do Hosgdital de Universitdnio Alcdes Camelro (HUAC), a partir da anslise de
dados coletadas dos proatudrios médicos de pecientes com diagnéatico da LESS & glomerulonafrils mo
peripdo de dezembes de 2003 a dezambro de 2018, A colets dos dedoE OCOITETE enire 05 Metes de Abad
de 2018 & Male de 2019, & a amostra sera composta por pacientes atendidos no ambulatdrio de
Reumatologies ou admitidos nes unidedes de intermnacdo do HUAC, com disgndstsen prévio ou recente de
LES.).

s dados clinico-demograficos eerio coletados por dugs pesquisedoras, atrevés de formulério padronizedo
qua conterd informactes relalives a sexo, escolaridads, procedéncia, medidas anlropométricas, idade de
inicio da doenga & do diagndstico, Intervaio entre o inlclo dos sintomas @ o inlcle do tretamenio, data da
primelra & da dltima consulta. duragio de doenga, tempo de fratemente, crtéros diagndstices na
apresentacio da doenca, entecedenies familieres de LES & de outras doengas reumadticas. farmacos
utillzados, exames laboratorisis na apresentacBo da doenga, realizagdoe de bidpsla & atividade da
doengalreadmiasdes hospialares.

Objetive da Pesgulsa:

Qbjatvn geral:

- Daterminas o perfil spldemeatbgica, clinko & terapbubco de paclantes com LESJ & glomerulonedrite da um
hospltal terciario de referénca.

Objetvos especificos.

- Caracterizar a apidemiologla dos paclentes em estudo.

- ldentificer as manfestagbes clinicas e |1aboratorials relacionedos & nefrite l0pica, miciais & evolutivas, mais
frequanias.

- Reconhecar qual & terapdutica matiulda & se houve controle da atvidade de doenga.

- Awallar sobrevida & moralidade dos pacientas com WL de acorde com a classificac8o do estudo
histopatoliglco.
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Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

Rigcos: & pesquissdors refers gue "Existe o fsco de expos|gho de dados relacionados 865 pacientes da
armostre astudada durante a pesquisa. Para minimizd-los & assagurar & confidencialidads dag infermagies,
warigvals de ldentificecdo pessoal serdo remavides durante

Erdarego: R Ov, Cardos Chagas, &/ n

Baire;  Sha Jusd CEP: 58, 107-8710
UF: P2 Mumiolplo: CTAMPING GRAMNDE
Teluhenn: (H3Z109-5545 Fax- (B3j2101-5523 E-mail: copghumnarcg.edu.br

P (7 0 04

UFCG - HOSPITAL
UNIVERSITARIO ALCIDES ’W
CARNEIRO DA UNIVERSIDADE
Caiidinigls & Piiesar 1300541

campliegda dos dadaos.”

Beneficsas: & pesquisadors refere gua Mo ha beneficios especiiicos pare os pacientes da amostra, pos o
estudo gerd reslizede em carater de levantamento de dados. Confudo, espera-se que & avaliegho da
qualidade da asséaténcla cinlca possa gerar impacts no dagndston precoce & condugdo dessss pacenias
am senigos hospdalaras.”

Comentiries o Conslderacdes sobre a Pesquisa:
Tratz-se de pesquiza relevante para a sociedade gue trard beneficios ac servigo pesquisado e &
comunidade clentifica a qual o8 resultados serlo apresentadod.

Ceonslderagbes scbre os Termos de apresentagic abrigatdria:

A peaquisadora agreseniou 8 gaguints gocumentaran:

1-Projeto de Pasqulsa;

2- Folha de rosto

3 Informegies Basless do Projelo de Peaqulsa;

4— Tarmo de Compromisso dos Pesguisedores & Divuigagho dos Resultados;
S-Declaragio e Anulncia Instiluconal - Hoapltal Universitino Alcldes Cameiro - HUAT.
G- Solcitagie de Dispensa do Tesmo de Consentiments Livee & Esclarecida — TCLE;
f-Declaragao de Anuiacla Satorial;

8-Termo de Autorizagis pars Pesguisa em Prontudrios

- Cronograma de alividades;

10-Instrumento para coleta de dados.
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Conclusbes ou Pendéncias & Lista de Inadequagbes:

Diante do gue fol exposto pela pesquizadora o Comité de Etica em Pesguisa com Seres Humanos do
HUACS UFCE, o projeto enconira-se de acordo com a8 atribulcbes definldas na Resolugas MN* 466, de 12
Dezembro de 2012, bam como embasado ne cara clreular ndmero 122/2012 CONERICNSIMS, portanto
nao apresanta pand&nclas.

Consideragbes Finals a critéro do CEP:

Enderego: R Or, Caros Chagas, & n

Biwirres S Josd CEP: 58 107-471
LiF: PR Mumiolplo:  TAMFIMNG GRANDE
Tolafemo: JB32100-5245 Fax= {B3)2101-5623 E-mail: cep@huacarcg.adu.br

Piipaa 0 04

UFCG - HOSPITAL
UNIVERSITARIO ALCIDES W
CARNEIRO DA UNIVERSIDADE

Carticuaiis oo Paesan 1300051

Este paracer fol elaborade baseado nos documentos abalxe relasionados:

[ Tipo Docamenta Arquive Poatagem Autar Situagas
infermarhes Baskcas |PE_INFORMACOES BASICAS DO P | 2803/2019 Apalto
oo Prolets  IROJETO 1205628 odf 110424

Projetn Detalhado | | PROJETO_CORRIGIDOD docx 2B/0312019 |BEATRIZ MARGUES| Acelto
Brachura 110052 |DOS SANTOS

L nvestigadar —

TCLE / Termas de | DOCE pf 1E022015 |BEATRIZ MAROQUES| Acelto
Assentimanto | 08:28-25 | DOS SANTOS

Justificative de

| Asibneia __

Owtros DOCz pf 16022019 |BEATRIZ MARCUES| Acelio

DR2a0s (005 SANTOS

Deciaragko de DOCS. pf 160242019 |BEATRIZ MARGUES| Acelto
Pesguisadaras 02810 |DOE SANTOS

Declaracio de D4 . pdf 180202019 |BEATRIZ MAROUES| Aceito
Instituigho a OB:27-53  |DOS SANTOS

n —

Deciaragko de DOC3 pf 160242015 |BEATRIZ MARGUES| Acelto
Institusgho & 02742  |DOS SANTOS

Infraestnturs 1 L L P

Falha da Rosto Falhaderostod.pdf 1ED22019 |BEATRIZ MARDQUES| Aceiio

Om:11:35  |DOS SANTOS

Sluache do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagio da CONEP:
Mo

CAMPINA GRANDE, 07 de Maic de 2019

Assinade por:
Andréis Olivelra Barros Sousa
(Coardenadana))
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