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RESUMO

O lapus eritematoso sistémico € uma doenca autoimune multissistémica
com uma evolucdo clinica caracterizada por periodos de exacerbacdes e
remissbes. O tratamento € baseado no uso de drogas imunossupressoras,
deixando esse paciente mais susceptivel a infeccdes. Uma vez que as
manifestacbes clinicas de infeccbes sdo muitas vezes indistinguiveis da
doenca subjacente. As provas de atividade inflamatoria sdo exames
frequentemente utilizados na pratica médica para auxiliar o diagnostico e
seguimento de afecc¢des inflamatdrias, infecciosas e neoplasicas, sendo o VHS
e a PCR os testes mais utilizados. No entanto, sua importancia na
diferenciacdo entre atividade da doenca e infeccdo ainda € pouco conhecida.
Baseado nisso, o presente estudo tem como objetivo determinar os niveis de
PCR em paciente com LES acompanhados no Servico de Reumatologia do
HUGYV e correlacionar com a sua situacao clinica, podendo esta ser: Doenca
em remissdo na auséncia de infeccdo; doenca em remissdo, associada a
infeccdo; doenca em atividade na auséncia de infeccdo ou doenga em
atividade, associada a infec¢cdo. Para isso, foram colhidos dados clinicos e
laboratoriais de 37 pacientes em um periodo de seis meses, 0s quais foram
classificados e incluidos em um grupo. Ao final do estudo ndo se obteve uma
conclusdo precisa sobre sua importancia nessa diferenciacdo clinica, porém
notou-se que existe um aumento dos valores do PCR durante a atividade da
doenca e na presenca de infeccdo. O presente estudo salienta a necessidade

de novos estudos acerca do assunto em busca de melhor esclarecimento.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Proteina C Reativa e

Infecgéo.



INTRODUCAO
O ldpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca autoimune

multissistémica que ocorre frente a danos teciduais mediados pelo sistema
imune. Na maioria dos pacientes com LES, a doenca se caracteriza por
uma evolugdo clinica com periodo de exacerbacfes e remissdes
(GOLDMAN et al, 2009).

Trata-se de uma patologia com uma prevaléncia significativa. O
tratamento consiste basicamente em terapia com drogas imunossupresoras,
dessa forma pacientes com LES estdo mais propensos a infecces
(KAKATI et al, 2003).

As provas de atividade inflamatoria sdo exames frequentemente
utilizados na préatica médica para auxiliar o diagnostico e seguimento de
afeccdes inflamatdrias, infecciosas e neoplasicas. Dentre estas, o VHS e a

PCR os testes mais utilizados por clinicos experientes. (FILHO, 2004)

A proteina C reativa (PCR) esta entre as proteinas produzidas durante
a resposta a fase aguda, tendo esta, grande destaque como marcador da
inflamacédo tanto em doencas reumatolégicas quanto em doencas nao-
reumatolégicas (GOLDMAN et al, 2009). A concentracdo dessa proteina é
comumente requerida pelos médicos para auxiliar no diagndéstico e
acompanhamento dos pacientes portadores de LES. No entanto, sua
importancia ainda é pouco conhecida: sabe-se que esta relacionada com
atividade inflamatoria, porém ainda ndo ha como diferenciar precisamente
se seu aumento estd implicado na reativacdo da doenca, na existéncia de

infeccdo ou em uma combinacéo das duas.

O VHS é a medida, sob condicbes padronizadas, da taxa de
sedimentacdo dos eritrocitos em sangue nao coagulado. Esta prova
laboratorial merece destaque e discussdo, devido a alta frequéncia de
utilizacao deste exame simples, de baixo custo, rapido, de facil realizacao e

com experiéncia acumulada de oito décadas. (FILHO, 2004).

A relacdo da PCR e do VHS com o ldpus eritematoso sistémico
associado ou ndo a infeccdo é ainda muito controversa, e foi a essa

guestao que o presente estudo procurou sanar.



OBJETIVOS

Geral:
Determinar os niveis de PCR em paciente com LES acompanhados no
Servico de Reumatologia do HUGV.

Especifico:

Correlacionar os niveis de PCR entre os pacientes com:

e Doenca em remissdo na auséncia de infeccao.
e Doenca em remissédo, associada a infeccao.
e Doenca em atividade na auséncia de infeccgéo.

e Doenca em atividade, associada a infeccgéao.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

O LES é uma doenca bastante prevalente: estima-se que sua
prevaléncia é de aproximadamente 124/100.000 nos EUA e que a incidéncia de
novos casos é de 1,8 a 7,6/100.000 por ano. A prevaléncia, a gravidade e as
caracteristicas da doenca, diferem nos grupos étnicos, sendo LES 3 a 4 vezes
mais frequente nos afro-americanos que na populacdo de ragca branca
(GOLDMAN et al, 2009).

Sua etiologia € multifatorial, em que a interacdo entre a predisposi¢ao
genética e outros fatores como hormonais, ambientais e infecciosos, levam a
perda da tolerancia imunolégica e a producdo de auto anticorpos dirigidos
principalmente contra antigenos nucleares, alguns dos quais participam da

les&o tecidual imunologicamente mediada. (SATO et al, 2001).

Durante o curso da doenca, cerca de 50% terdo pelo menos uma
infeccdo. Em pacientes com LES, infeccdo € uma das causas de admissao
hospitalar, bem como uma complicacao principal apds a admissao e em varios
estudos, a infeccdo € relatada como a principal causa de morte em pacientes

com LES. (ARCE-SALINAS et al, 2012).

Infec¢cdes em pacientes imunocomprometidos com doencas reumaticas
sado causas de morbidade e mortalidade significativas, uma vez que as

manifestagbes clinicas de infecgcbes sdo muitas vezes indistinguiveis da



doenca subjacente, logo, o reconhecimento e tratamento destas infeccOes
podem ser retardados. Os sinais e sintomas de infeccdo podem estar ausentes
por causa da terapia imunossupressora concomitante. Os patdgenos potenciais
incluem bactérias, e menos frequentemente sdo encontrados agentes
oportunistas. (STEPHEN et al, 2002). Um dilema clinico frequente € diferenciar
se a febre € decorrente da reatividade lUpica ou é devido a uma infecgdo em

detrimento da imunossupressao (KAKATI et al, 2003).

As provas de atividade inflamatoria, principalmente a PCR e o VHS, séo
exames frequentemente utilizados na pratica médica para auxiliar o diagnéstico
e seguimento de doencas reumatoldgicas (GOLDMAN et al, 2009).

Firooz N. concluiu em seu trabalho “High- sensitivity C-reactive protein
and erythrocyte sedimentation rate in systemic lupus erythematosus” publicado
em 2011, que a proteina C reativa ndo € um bom indicador de infeccdo em
pacientes com LES, no entanto, Cengic M. em seu trabalho” Role of C- reactive
protein in systemic lupus erythematosus” publicado em 2002 concluiu que
todos os pacientes com LES em atividade apresentaram um aumento do VHS,
mas ndo da PCR, enquanto que os pacientes que apresentavam infeccao
associada ao lupus tiveram tanto o VHS quanto a PCR elevados em todos os
casos. Ja Pessoa LC, no seu estudo “Anadlise dos niveis de proteina C-reativa
ultra-sensivel e de doenca periodontal em pacientes com lapus eritematoso
sistémico”, publicado em 2012, mostrou direta relacdo entre a reatividade da

PCR e a exacerbacdo da doenca lupica.



METODOLOGIA

Modelo de estudo

Trata-se de um estudo tipo coorte transversal com busca ativa realizado
no Servico de Reumatologia do Ambulatério Aradjo Lima (AAL) e no Hospital
Getulio Vargas na Faculdade de Ciéncias da Saude (FCS) da Universidade
Federal do Amazonas (UFAM).

Caracterizacdo da Amostra

O servico de Reumatologia do HUGV acompanha aproximadamente 500
pacientes com LES, e foram incluidos em média 6 pacientes por més,
escolhidos aleatoriamente, durante 0s seis meses reservados para a coleta de
dados. Nosso grupo de estudos final (N) totalizou 37 pacientes, selecionados
tanto em nivel ambulatorial quanto em nivel hospitalar. Para a inclusdo estes
pacientes apresentaram quatro ou mais dos 11 critérios para classificacdo de
LES do American College of Rheumatolhgy.

Critérios de Incluséo
1. Pacientes atendidos no servico de reumatologia do HUGV com quatro
ou mais dos 11 critérios para classificacdo de LES do American College
of Rheumatolhgy (anexo 1), de ambos os sexos e de todas as idades,

desde que aceitem participar do estudo.

Critérios de Excluséo
1. Pacientes que possuam doengas crbnicas como insuficiéncia renal
cronica, diabetes mellitus, neoplasias.
2. Pacientes que possuam quadros que alteram a PCR na auséncia de
quadro infeccioso, como infarto agudo do miocardio.
3. Pacientes que possuam doencas infecciosas cronicas como tuberculose,

HIV e hepatite viral.
Procedimentos

Coleta de Dados
Os pacientes foram abordados para explicagdo sobre o projeto
durante as consultas no AAL ou durante a internacdo na enfermaria de

Clinica Médica do HUGV. Aos que manifestaram interesse em participar
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da pesquisa foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), sem excec¢do (anexo 2). No caso de pacientes menores de
idade, foi solicitada a permissdo para realizacdo dos exames e
publicacdo dos resultados aos pais ou responsaveis (anexo 3) e a
crianga, caso esta tivesse mais do que 15 anos.

Apos a assinatura do TCLE, o paciente foi cadastrado através de
uma ficha de identificacdo (anexo 4), contendo o0s principais dados
relevantes como nome, idade, sexo, tempo de doenca, nimero de
critérios de ACR - The American College of Rheumatology - de 1982 -,
score do SLEDAI - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index - e qual o tipo de infeccdo que o paciente possuia (caso se
aplique) e se havia presenca de LES ativo.

O SLEDAI tem sido utilizado para a avaliacdo da atividade de
doenca em varios centros (BOMBARDIER et al, 1992), com bons
resultados quanto a validade e a reprodutibilidade no Brasil (SATO et al,
1991). A sua soma resulta em um escore final, avaliando a atividade da
doenca com relacdo aos ultimos 10 dias (BORBA et al, 2007). Por isso,
foi o critério escolhido para a classificacdo da atividade do LES nos
pacientes incluidos no nosso estudo. Para a avaliacdo do SLEDAI foram
solicitados os exames complementares necessarios.

Foi considerado como LES ativo, score do SLEDAI maior que 8
em pacientes que ja possuiam diagnéstico de LES.

Conjuntamente a solicitacgdo dos exames habituais foram
requisitados os exames de VHS e a PCR quantitativa, cuja amostra
deveria ser colhida e examinada no laboratério do Hospital Universitario
Getulio Vargas para que o paciente pudesse ser incluido no estudo em
uma proxima consulta trazendo o resultado dos exames para avaliacdo
da atividade da doenca e acerca da presenca ou nao de infecgao.

Para analise laboratorial da PCR foi utilizado o kit HUMATEX
CRP, um teste de aglutinacdo em lamina desenvolvido como um teste
qualitativo e semi-quantitativo para a determinacéo rapida da Proteina C
Reativa em amostras in natura de soro ndo diluidas. A reagcao é
considerada positiva quando h&d uma nitida aglutinacdo, que ocorre

quando ha presenca de PCR em concentragfes acima de 6 mg/L em
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amostras nao diluidas, estes soros com resultados positivos deverao ser
titulados pelo método semi-quantitativo. No método semi-quantitativo as
amostras com resultado positivo serdo diluidas com solucéo salina
(NaCl 0,9%) para que seja lida a concentracdo da amostra bioldgica
correspondente a maior diluicAo que apresentar nitida aglutinacdo. O
resultado da maxima diluicdo € multiplicado pelo fator de converséo 6 e
o valor da concentracdo da PCR é obtido em mg/L (ex: diluicdo 1:2 —
PCR 12 mg/L; diluicdo 1:4 — PCR 24 mg/L; diluicdo 1:8 — PCR 48 mgl/L).
O teste possui uma sensibilidade para detectar concentracées de PCR
em amostras de soro ndo diluidas de aproximadamente 6 + 2 mgl/L.
(SINGER et al, 1957)

O exame de velocidade de hemossedimentacdo (VHS) consiste
na medida, em milimetros, da sedimentacdo dos eritrocitos em uma
coluna padrdo ap6s um periodo de 60 minutos. E um fendmeno néo
especifico, porém util como teste de triagem quando altas concentracdes
de proteinas de fase aguda estdo presentes. O método de referéncia do
Comité Internacional para Padronizacdo em Hematologia (ICSH) é
baseado na metodologia descrita por Westergren na década de 1920, na
qual se utiliza sangue diluido (4 volumes de sangue e 1 volume de
citrato ou salina).( SOARES et al, 2009)

Sendo considerados como padrdes de normalidade os valores abaixo:

VHS Idade < 50 anos Idade > 50 anos
MASCULINO <15 mm/L <20 mm/L
FEMININO <25 mm/L <30 mm/L

A amostra foi dividida quatro grupos distintos, diferenciados quanto a

atividade ou remissdo da doenca, associada ou ndo a um quadro infeccioso.

Dessa forma:

1- Grupo A: pacientes com doenga em remisséo, sem infecgao;

2- Grupo B: pacientes com doenga em remisséo, com infecgao;
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3- Grupo C: pacientes com doenca ativa, sem infec¢ao;
4- Grupo D: pacientes com doenca em ativa, com infeccao.
Porém, ndo se encontrou amostra com as caracteristicas de
inclusédo para o grupo B, ficando este de fora da analise estatistica.
Neste trabalho foi considerada infeccdo, apenas infeccdes
sistémicas, por exemplo, pneumonia, infeccdo urinaria e meningite e,
para que o paciente fosse incluido no estudo, essa condi¢do teve de ser
diagnosticada pelo médico assistente com base na sua pratica clinica e
fazendo uso de exames complementares apropriados para o possivel

tipo de infecgéo.

Analise Estatistica

Os dados foram armazenados no programa de Estatistica EPI
INFO 3.5.2 (O Epi Info € um programa integrado desenvolvido para uso em
Epidemiologia, mas se aplica também a pesquisa biomédica em geral. Relune
aplicacbes de banco de dados, analise estatistica, geracdo de tabelas e
graficos e possibilita ainda algumas tarefas de programacdo), analisados e
serdo apresentados através de tabelas e médias. O nivel de significancia
adotado para a rejeicdo da hipotese de nulidade foi de 5% (p<0,05). Os
resultados serdo expressos como média e desvio padrdo (X + DP). Para as
variaveis continuas com distribuicdo normal foi utilizado o teste T de Student,
para as variaveis ndo paramétricas, foi utilizado o teste de Mann Whitney e
para as variaveis categoricas foi utilizado o teste Qui Quadrado ou o teste

exato de Fischer.
Aspectos Eticos

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa, da Universidade Federal do Amazonas, em respeito a resolucdo n.°

196/ 96, do conselho nacional de saude, por envolver seres humanos.
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RESULTADOS

Durante a realizagcdo do estudo, foram incluidos 37 pacientes com
diagnoéstico de Lupus Eritematoso Sistémico de acordo com os critérios de
classificacdo do ACR (TAN et al, 1982), acompanhados no Ambulatorio Aradjo
Lima ou durante internagdo na enfermaria de Clinica Médica do HUGV. As
caracteristicas demograficas desses pacientes sdo caracterizadas na tabela 1

abaixo.

Tabela 1. Idade, Género e Tempo de acompanhamento dos 37 pacientes.

Variaveis Fi % Média Desvio Padrao
ldade 33,49 12,58

Sexo

M 3 8,11

F 34 91,89

N° de critérios de
classificacao 5,18 1,17

Fi: frequéncia absoluta simples

A idade média da amostra foi de 33,49 +12,58 e uma maior prevaléncia
do sexo feminino foi observada, demonstrada no grafico 1. O tempo de
acompanhamento dos pacientes em meses era em média de 76 meses,
variando de 4 até 246 meses e o numero de critérios de classificagdo foi de
5,18 +1,17.

Gréfico 1. Frequéncia do sexo na amostra.

® Feminino
® Masculino
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Entre os critérios de classificagdo do LES segundo a ACR, a presenca
do FAN foi o critério mais frequente e dentre as manifestacdes clinicas,
observou-se uma maior frequéncia das cutaneas (fotossensibilidade, rash
malar e discoide), dado semelhante ao estudo recente de outra regido do
Brasil, também de clima tropical (BEZERRA et al, 2005) e artrite. Grafico 2.

Grafico 2. Frequéncia dos critérios diagnésticos segundo a ACR.
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Dentre os 37 pacientes incluidos no presente estudo, 17 possuiram
caracteristicas de inclusdo para o grupo A (remissdo/sem infec¢éo), 10 para o
grupo C (ativo/sem infeccdo) e 10 para o grupo D (ativo/com infec¢do), como

ilustrado no grafico 3.

Gréafico 3. Numero de pacientes incluidos nos grupos
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Na analise do VHS, foi observado que na maioria dos pacientes, 0
mesmo encontrava-se alterado, apenas 9 dos 37 pacientes apresentavam um
VHS normal, destes, 8 pertenciam ao grupo A(remissédo/sem infeccao) e

apenas 1 ao grupo D (ativo/com infeccao).

Foi realizada a média dos valores do VHS nos trés grupos e o resultado
foram valores crescentes do grupo A (remissao/sem infeccdo) ao grupo D
(ativo/com infeccdo): Grupo A- 36,58; Grupo C- 49,30 e Grupo D- 74,50.

Podendo ser mais bem visualizadas no grafico 4.

Grafico 4. Média do VHS nos respectivos grupos.
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Analisando a PCR qualitativamente em reativa (>4mg/dl) ou ndo-reativa
(<4mg/dl) dentro dos grupos pré-formulados, obtivemos os resultados

apresentados na tabela 3.

Tabela 2. Numero de pacientes com PCR reativa e ndo reativa em seu determinado grupo.

PCR Grupo A Grupo C Grupo D Total
N&o-reativa 2 2 1 5
Reativa 15 8 9 32

Total 17 10 10 37(100%)

Fisher's exact test: p-valor: 0,844

No Grupo A (remissao/sem infeccao), 15 pacientes, correspondendo a
88,23% dos 17 pacientes totais do grupo possuiam PCR reativa, enquanto no

Grupo C (ativo/sem infecgéo), 8 pacientes, correspondendo a 80% dos 10
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pacientes totais do grupo possuiam a mesma, e no Grupo D (ativo/com
infeccéo), 9 de 10 pacientes, correspondendo a 90% do grupo apresentava a
PCR reativa. Na analise dos dados estatisticos, o p-valor mostrou-se

insignificante.

Entretanto, ao analisarmos a média dos valores da PCR, os seguintes
valores sdo obtidos: Grupo A- 23,83; Grupo C- 44,38 e Grupo D- 85,14.
Mostrando, semelhante ao VHS, valores crescentes do grupo A (remissédo/sem
infeccdo) ao grupo D (ativo/com infeccdo), podendo ser mais bem visualizado

pelo gréfico 5.

Grafico 5.Média da PCR nos respectivos grupos.
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O valor das médias da PCR teve um aumento significativo de 46% do
grupo A (lupus em remissao/sem infeccdo) para o grupo C (lupus ativo/sem

infeccdo) e de 47% do grupo C para o grupo D (ltpus ativo/com infec¢ao).

DISCUSSAO

Nosso estudo encontrou a predominancia do LES no sexo feminino,
conforme dados da literatura. Segundo Borba et al. (2008), mostram que a
relagdo entre os sexos é de 9 a 10 mulheres para 1 homem, dado semelhante
ao encontrado neste estudo, em que a relacdo foi de 11 mulheres para cada
homem. A média de idade foi de aproximadamente 33 anos, dado em
consonancia com a literatura. Sato et al. (2008) confirma que o LES acomete

adultos jovens.
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Acerca dos critérios diagnoésticos do LES segundo o ACR, obtivemos
uma média de 5,18 com um desvio padrdo de 1,17, em concordancia com a
literatura, que relata o diagndstico da doenca com a presenca de 4 a 11
critérios (BORBA et al, 2008).

O VHS mostrou significantes alteracdes dentro do curso da doenca. Os
valores de VHS quantitativo que foram coletados mostraram valores maiores
nos pacientes com o LES em atividade do que nos pacientes com a doenca em
remissao e uma elevacao maior ainda, quando esta atividade da doenca estava
acompanhada de um quadro infeccioso. Esses resultados estdo em
concordancia com o estudo de Reason et al, “Complement activation products
as sensitive markers of systemic lupus erythematosus activity”, publicado em
2002, onde os valores de VHS se mostraram crescentes quando se comparava
0 grupo de pacientes com o LES em remissédo com o grupo dos pacientes com
o LES em atividade, esses valores subiam ainda mais quando dentro do grupos

dos pacientes com a doenca em atividade havia alguma patologia associada.

Quando analisamos a PCR qualitativamente observamos que ela estava
aumentada nos trés grupos, ndo demostrando relacdo entre atividade da
doenca ou a presenca de infecgdo com a reatividade da PCR (p-valor: 0,844).

Dos 20 pacientes que se encontravam em atividade lUpica, a PCR
estava reativa em 85% dos pacientes. Tal resultado encontrou semelhanca em
outro estudo, onde se observou elevacdo dos niveis de PCR em 66% de 38
pacientes com ldpus exacerbado (BORG et al, 1981). Todavia, entra em
contradigdo com outro estudo onde a incidéncia de PCR reativa foi observada
somente em 4% da sua amostra de lapus ativo (HONIG et al, 1977). Estes
resultados corroboram com os nossos achados de que ndo ha uma relacdo

direta entre a PCR qualitativa (reativo/nao-reativo) e a atividade da doenca.

Analisando os valores de PCR quantitativa foi visto que os niveis foram
maiores nos pacientes com a doenca ativa, e entre estes os valores foram
maiores no grupo que apresentava a doenca concomitante a infeccdo, mas
sem significancia estatistica. As médias da PCR dentro dos grupos também se

mostraram crescentes do grupo A (remissao/sem infeccdo) ao grupo D
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(ativo/com infeccdo), mostrando a possiblidade de haver uma diferenca, no

entanto o N foi pequeno, impossibilitando concluséo.

N&o obtivemos amostra para formacéo do grupo B (pacientes com LES
em remissdo com infeccdo), mas, durante a revisdo bibliografica, foram vistos
resultados que demonstraram que a presenca de infeccdo em pacientes com
LES em remissdo elevou os niveis de PCR a valores maiores que os dos
pacientes com a doenca em atividade sem infeccdo concomitante (KAKATI et
al, 2003). Esses resultados nos leva a pensar que a infeccéo, talvez, tenha
uma implicacdo maior no aumento dos niveis de PCR que a atividade da

doenca.

Analisando a PCR quantitativa foi observado que os valores
praticamente dobram na doenca ativa em comparacdo com a doenca em
remissdo e dobram novamente quando esta € associada a infeccdo. Esse
resultado vai ao encontro dos resultados obtidos por Pessoa et al., no seu
estudo “Analise dos niveis de proteina C-reativa ultra-sensivel e de doenca
periodontal em pacientes com lupus eritematoso sistémico”, publicado em
2012, onde os niveis de PCR tiveram relacdo direta com a presenca de
atividade do LES. Esse achado, no entanto, contraria alguns estudos que
dizem que os niveis da PCR quantitativa ndo teriam relacdo com atividade da

doenca (BERTOUCH et al, 1983; FORMIGA et al, 1998).

CONCLUSAO

Nosso estudo sugere que hd uma tendéncia dos niveis da PCR serem
maiores no ldpus ativo e no ldpus acompanhado de infeccdo, mas sem
significAncia estatistica, sendo necessarios novos estudos sobre o tema com
uma amostra maior. Esta concluséao foi baseada no valor quantitativo, que se
mostrou de maior utilidade que apenas o resultado qualitativo, o qual foi
insignificante nessa diferenciacdo clinica entre atividade, remissé@o e infeccao

associada no lapus.
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Anexos

Anexo 1

Critérios de classificacao para LES do Colégio Americano de Reumatologia

Critério

Definicdo

1. Erupg&o malar

2. Erupcéo discoid

3.Fotossensibilidade

4. Ulceragao oral

5. Artrites

6. Serosites

7. Desordem renal

8.Desordens
neurolégicas

9.Desordens
hematologicas

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

Placas eritematosas elevadas com cicatrizacdo queratética e clavos
foliculares com cicatrizacao atréficas nas lesdes velhas.

Exantema cutaneo como resultado de uma reacdo néo usual a luz solar, por
relato do paciente e observagédo do médico.

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

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

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

b) Pericardite documentada por ECG ou atrito ou evidéncia de derrame
pericéardico.

a) Proteindria persistente superior a 0,5 g por dia ou superior a 3+ se nao se
efetuar a quantificacéo, ou

b) Cilindros celulares, que podem ser de glébulos vermelhos, hemoglobina
granulares, tubulares ou mistos.

a) Convulsdes, em auséncia de drogas que as provoquem ou desarranjos
metabdlicos conhecidos: por exemplo uremia, cetoacidose ou
desequilibrio hidroeletrolitico.

b) Psicose, em auséncia de drogas que as provoguem ou desarranjos
metabolicos conhecidos como mencionados em (a).

a) Anemia hemolitica com reticuldcitos aumentados
b) Leucopenia menor de 4000 por mm?® em duas ou mais ocasides.

c) Linfopenia menor de 1500 mm?® em duas ou mais ocasides.
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c) Trombocitopenia menor de 100.000 por mm° em auséncia de drogas
agressoras.

10.Desordens a) Célula LE positivas
imunolégicas
b) Anti-DNA positivo em titulo anormal contra 0 DNA nativo.

¢) Anti-Sm contra os antigenos nucleares Sm.

d) Prova soroldgica, falsamente positiva para sifilis pelo menosldurante seis
meses e confirmado com testes especificos para sifilis como .

11.Anticorpo Em titulo anormal por imunofluorescéncia e com um ensaio equivalente em
antinuclear gualguer momento e em auséncia de drogas que provoquem sindrome
simile-lupus.

A classificagdo proposta esta baseada sobre 11 critérios. Se diz que uma pessoa tem
LES, com o propdsito de identificar um paciente em estudos clinicos, quando quatro quaisquer
dos onze critérios estdo presentes em forma seriada ou simultdnea durante qualquer intervalo
de observacéo. TAN, et al., em 1982.
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Anexo 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
(DEPARTAMENTO E/OU UNIDADE)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr (a). para participar da pesquisa Niveis de Proteina C reativa no
Lupus Eritematoso Sistémico: diagnéstico diferencial entre reatividade lUpica e infecgdo, sob a
responsabilidade do pesquisador Dr. Domingos Savio Nunes de Lima, a qual pretende
determinar os niveis de PCR durante atividade e inatividade do LES, na presenca ou ndo de
infeccdo associada.

Sua participacdo é voluntaria e se dara por meio de retirada de uma pequena
quantidade de sangue para realizacdo do estudo da PCR (proteina C reativa).

Os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa incluem uma leve dor e um
possivel hematoma no local da introducdo da agulha, além de um possivel estresse emocional.
Se vocé aceitar participar, estara contribuindo para maiores conhecimentos na area médica e
possivelmente com melhores condutas em relacdo ao seguimento e tratamento de pacientes
com Lupus.

Mesmo apds a assinatura do Termo de consentimento, o Sr (a) tem o direito e a
liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da
coleta dos dados, independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. O (a) Sr (a)
néo terd nenhuma despesa e também néo recebera nenhuma remuneragéo. Os resultados da
pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua identidade ndo sera divulgada, sendo
guardada em sigilo. Para qualquer outra informacéo, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com
0 pesquisador responsavel pelo projeto, Dr. Domingos Savio Nunes de Lima no endereco
Avenida Apurind, n° 4, Praca 14 de Janeiro, Manaus-AM, (Hospital Universitario Getulio
Vargas), pelo telefone (92)91001266, ou podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa — CEP/UFAM, na Rua Teresina, 495, Adriandpolis, Manaus-AM, telefone (92) 3305-
5130.

Consentimento Pés—Informagéo

Eu, , fui informado
sobre o0 que o pesquisador quer fazer, o motivo pelo qual precisa da minha colaboracédo e
entendi a explicagdo. Por isso, eu concordo em participar do projeto, sabendo que ndo vou
ganhar nada e que posso sair quando quiser. Este documento é emitido em duas vias que
serdo ambas assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada um de nés.

Assinatura do participante Dr. Domingos Savio Nunes de Lima

Impresséo do dedo polegar
(Caso néo saiba assinar)

Data: [/ [
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Anexo 3
UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
(DEPARTAMENTO E/OU UNIDADE)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Solicitamos ao (a) Sr (a). responsavel a permissdo para a participagdo do menor de
idade na pesquisa “Niveis de Proteina C reativa no Lupus
Eritematoso Sistémico: diagndstico diferencial entre reatividade lipica e infeccdo”, sob a
responsabilidade do pesquisador Dr. Domingos Savio Nunes de Lima, a qual pretende
determinar os niveis de PCR durante atividade e inatividade do LES, na presenca ou néo de
infeccdo associada.

A participagdo do menor € voluntéria e se dara por meio de retirada de uma pequena
guantidade de sangue para realizacéo do estudo da PCR (proteina C reativa).

Os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa incluem uma leve dor e um
possivel hematoma no local da introducdo da agulha, além de um possivel estresse emocional.
Caso assine este Termo, estara contribuindo para maiores conhecimentos na area médica e
possivelmente com melhores condutas em relacdo ao seguimento e tratamento de pacientes
com Lupus.

Mesmo apods a assinatura do Termo de consentimento, o Sr (a) tem o direito e a
liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da
coleta dos dados, independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. O (a) Sr (a)
néo terd nenhuma despesa e também néo receberd nenhuma remuneragéo. Os resultados da
pesquisa serdo analisados e publicados, mas a identidade do menor ndo seréa divulgada, sendo
guardada em sigilo. Para qualquer outra informacéo, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com
0 pesquisador responséavel pelo projeto, Dr. Domingos Savio Nunes de Lima no enderecgo
Avenida Apurind, n° 4, Praca 14 de Janeiro, Manaus-AM, (Hospital Universitario Getulio
Vargas), pelo telefone (92)91001266, ou podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa — CEP/UFAM, na Rua Teresina, 495, Adrianépolis, Manaus-AM, telefone (92) 3305-
5130.

Consentimento Pos—Informagéo

Eu, , fui informado
sobre 0 que o pesquisador quer fazer, o motivo pelo qual precisa da minha colaboracdo e
entendi a explicagdo. Por isso, eu concordo em permitir a participacdo do menor de idade
no projeto, sabendo que ndo vou ganhar nada e que
posso retirar minha permissdo quando quiser. Este documento é emitido em duas vias que
serdo ambas assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada um de nés.

Assinatura do responsavel Assinatura do participante (maior del5 anos)
Impresséo do dedo polegar Impresséo do dedo polegar
(Caso néo saiba assinar) (Caso néo saiba assinar)
Dr. Domingos Savio Nunes de Lima Data.___/ [
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Anexo 4

FICHA DE CADASTRO DO PROJETO: “Niveis de Proteina C reativa no LuUpus

Eritematoso Sistémico: diagnostico diferencial entre reatividadelipica e infecgao

Prontuario:

IDENTIFICACAO

Sexo []M [ ]F Raca [ ]Branca [ ] Nao branca
Local de nascimento ........ccooevvveeeiiviiieienneeene, Procedéncia ........ccceeeeveeeiievnnnnnn.

Tempo de doenga/acompanhamento ............cccceeerviiiiiiiiiiieeneeeeee s

CRITERIOS DE CLASSIFICACAO:

( ) Rash discoid ( ) Rash malar () Artrite

() Serosite ()Alteracdes hematologicas ( ) Fotossensibilidade

( ) Ulcera oral ( )Alteracdes neurolégicas ( )Alteracdes imunolégicas
( ) FAN () Alteracdes renais

PRESENCA DE INFECCAO BACTERIANA:

( ) SIM:

( )NAO
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PRESENGCA DE INFECCAO VIRAL:

( ) SIM:

( )NAO

PRESENCA DE INFECCAO FUNGICA:

() SIM:

( )NAO

CRITERIOS DO SLEDAI:

Escore Resposta

Parametro

8 sim
8 sim
8 sim
8 sim
8 sim

nao

OLHOS

AlteracBes retinianas do LES: corpos citéides, hemorragias retinianas,
exsudato seroso ou hemorragia na coréide (ndo devidas a hipertensdo ou
drogas).

NERVOS CRANIANOS

Neuropatia acometendo nervos cranianos motores ou sensitivos de inicio
recente.

CEFALEIA DO LES

Severa, persistente, podendo ser do tipo “enxaqueca”, ndo responsiva a
analgésicos narcoticos.

AVC
Acidente vascular cerebral, de inicio recente, excluindo-se arteriosclerose.
VASCULITE

Petéquias, ulceragdes, gangrena, noédulos digitais sensiveis ou infarto
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4 sim
4 sim
4 sim
4 sim
2 sim
1 sim
1 sim
2 sim

periungueal.

CILINDRURIA

Cilindros hematico-granular ou hematico.
HEMATURIA

Mais que 5 hemaceas / campo ou 8.000/mm3, excluindo-se calculos ou
infeccao.

PROTEINURIA

> 0,5 g/24 horas - inicio recente ou aumento recente da taxa.
PIURIA

> 5 leucdcitos/campo ou 10.000/mm3, excluindo-se infecgédo.
COMPLEMENTO BAIXO

CH50, C3 ou C4 diminuidos.

TROMBOCITOPENIA

Plaquetas < 100.000mm3.

LEUCOPENIA

Leucdcitos < 3.000/mm3 (ndo devidos ao uso de drogas).
Anti-DNA

Positivo por IFI com Crithidia luciliae (considerar normalidade do titulo para
cada laboratdrio.

BOMBARDIER, C; GLADMAN, DD; UROWITZ, MB; et al. - The Committee On Prognosis
Studies In SLE Derivation of the SLEDAI - A disease activity index for lupus patients.
Arthritis Rheum. v.35, n6, p.630-640, 1992.

ESCORE TOTAL:

( ) LES ATIVO

( ) LES EM REMISSAO

EXAMES LABORATORIAIS

NIVEL DA PROTEINA C REATIVA (PCR):

VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTACAO(VHS):

OUTROS:
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