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RESUMO

Fargetti S. Avaliacdo da neuropatia periférica no lUpus eritematoso sistémico

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2018.

Introducdo: H& poucos dados na literatura sobre a neuropatia periférica (NP)
associada ao lupus eritematoso sistémico (LES). Objetivo: Descrever a NP
atribuida exclusivamente ao LES e avaliar suas caracteristicas clinicas,
laboratoriais, tratamento e evolucao a curto e longo prazo. Métodos: Pacientes
com LES segundo critérios do American College of Rheumatology (ACR) de
1997, que tiveram NP sintomatica comprovada por eletroneuromiografia foram
identificados através de revisdo do prontuario eletrénico. A NP foi classificada
de acordo com a nomenclatura do ACR para sindromes neuropsiquiatricas do
LES de 1999. Os critérios de exclusdo foram qualquer outra condicao clinica
associada a ocorréncia de NP: comorbidades, deficiéncia de vitamina B12, uso
de drogas (alcool, talidomida, leflunomida, estatinas), infec¢cbes e outras
doencas autoimunes. Controles com LES sem NP, pareados por idade e sexo,
com duracdo de doenca semelhante, foram selecionados. Resultados: NP
devido exclusivamente ao LES foi identificada em 38 de 2074 pacientes (1,8%),
sendo dois ter¢os nos primeiros cinco anos da doenca (63,2%). O tipo mais
comum de NP foi a polineuropatia (71,1%), de padrao sensitivo-motor (68,4%).
Pacientes com NP relacionada ao LES apresentaram maiores frequéncias de
vasculite cutanea (50% vs. 21,1%, p=0,002), linfopenia (60,5% vs. 36,8%,

p=0,027), anti-Sm (52,6% vs. 27,6%, p=0,013) e maiores escores de Systemic



Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) (11,5+£10,5 vs. 4,9+6,7,
p<0,0001) comparados aos controles. Os escores de SLEDAI foram ainda
mais altos em pacientes com inicio precoce da NP, com menos de um ano de
diagnéstico da doenca, comparados a pacientes com NP entre um e cinco anos
e apos cinco anos do inicio do LES (21,3+9,1 vs. 8,2+6,6 vs. 3,915,3; p<0,001).
Todos os pacientes com NP atribuida ao LES foram tratados com corticoides
e 97,4% com terapia imunossupressora: ciclofosfamida intravenosa em 50% e
azatioprina em 42,1% dos pacientes. Apds um ano de acompanhamento,
92,1% dos pacientes apresentaram uma evolucdo favoravel, com remissao
total (36,8%) ou parcial (55,2%) do quadro neuropatico, associada a reducao
da dose de prednisona (48,3+17,9 vs. 15,3+13,4mg/dia; p<0,0001), da
terapéutica sintomatica (57,9% vs. 29,7%; p=0,02) e do escore SLEDAI
(11,5+10,5 vs. 1,7£3,7; p<0,0001). O grupo com inicio precoce da NP teve
melhor resposta ao tratamento do que o grupo com inicio tardio (remissao
completa apés um ano: 61,5% vs. 25%, p=0,039). ApOs cinco anos de
seguimento, 89,3% mantiveram remissdo completa/parcial do quadro. Na
analise multivariada, foi confirmada a associacdo significante entre NP e
vasculite cutanea (OR 3,91; IC95% 1,59-9,54; p=0,003), anti-Sm (OR 2,77,
IC95% 1,16—6,61; p=0,022) e linfopenia (OR 2,48; IC95% 1,05-5,89; p=0,039).
Concluséo: a NP associada exclusivamente ao LES é uma manifestacao
incomum, caracterizada por um padrdo bimodal, com um grupo de inicio
precoce, associado a alta atividade de doenca e maior taxa de remissao
completa e um grupo de inicio mais tardio, com resposta parcial ao tratamento
imunossupressor. Ha um prognéstico geral favoravel apdés um ano de

tratamento, sem alteracdes significativas ap0s cinco anos de seguimento.
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ABSTRACT

Fargetti S. Evaluation of peripheral neuropathy in systemic lupus
erythematosus [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de

Sao Paulo”; 2018.

Introduction: There are few information in the literature regarding peripheral
neuropathy (PN) associated to systemic lupus erythematosus (SLE). Objective:
To describe PN attributed exclusively to SLE and evaluate its clinical,
laboratorial characteristics, treatment, short and long-term outcome. Methods:
SLE patients according to 1997 American College of Rheumatology (ACR)
criteria were identified using an electronic medical record database. PN
diagnosis was defined by neurological abnormalities associated with an altered
electroneuromyography and classified according to 1999 ACR nomenclature
for neuropsychiatric SLE syndromes. Clinical and laboratory data were
evaluated at PN onset and after one and five years. Exclusion criteria were
other conditions associated with PN: comorbidities, vitamin B12 deficiency,
drugs (alcohol, thalidomide, leflunomide, statin), infections, and other
autoimmune diseases. Age- sex- and disease duration-matched SLE patients
without PN were selected as controls. Results: Lupus PN was identified in 38
of 2,074 patients (1.8%) and almost two-thirds had PN onset in the first five
years of disease (63.2%). The most common type was polyneuropathy (71.1%)
with sensory-motor pattern (68.4%). PN SLE had higher frequencies of

cutaneous vasculitis (50% vs. 21.1%, p=0.002), lymphopenia (60.5% vs.



36.8%, p=0.027), anti-Sm (52.6% vs. 27.6%, p=0.013) and higher Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) scores (11.5£10.5 vs.
4.916.7, p<0.0001) compared to controls. SLEDAI scores were higher in
patients who had PN with less than one year of disease diagnosis, compared
to those with PN onset between one and five years or more than five years of
SLE (21.34£9.1 vs. 8.2+6.6 vs. 3.915.3; p<0.001). At PN diagnosis, all patients
received glucocorticoids and 97.4% started immunosuppressive therapy (50%
intravenous cyclophosphamide, 42.1% azathioprine). After one-year follow-up,
92.1% had a favorable outcome with complete (36.8%) or partial remission
(55.2%), in parallel with a decrease in prednisone dose (48.3t17.9 vs.
15.3+£13.4mg/d, p<0.0001), symptomatic therapy (57.9% vs. 29.7%, p=0.02),
and SLEDAI scores (11.5+10.5 vs. 1.7+3.7, p<0.001). Early PN onset group
had a better response to treatment compared to late PN onset (complete
remission at one-year follow-up 61.5% vs. 25%, p=0.039). At five-year, 89.3%
remained with complete/partial remission. In multivariate analysis, PN was
associated to cutaneous vasculitis (OR 3.91; 95%CI 1.59-9.54; p=0.003), anti-
Sm (OR 2.77; 95%CI 1.16-6.61; p=0.022), and lymphopenia (OR 2.48; 95%CI
1.05-5.89; p=0.039). Conclusion: PN attributed to SLE itself is a rare
manifestation with a bimodal pattern, characterized by an early onset group
associated with high disease activity and a higher rate of complete remission,
and a late onset group with low disease activity and a partial therapy response.
This study reveals a favorable outcome after one year of immunosuppressive
therapy in most PN SLE patients, without significant changes at five years of

follow-up.
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O ltpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca crénica autoimune
multissistémica, caracterizada pela interacdo entre fatores genéticos,
hormonais e ambientais.! Sua etiologia ndo é totalmente esclarecida e sua
incidéncia é maior entre mulheres jovens, com prevaléncia entre 20 a
70/100.000 habitantes.?® Sua apresentacdo e curso sdo amplamente
variaveis, havendo periodos de atividade e de remissdo, com manifestacées
clinicas polimorficas, como lesGes cutaneas, artrite, serosite, envolvimento
hematoldgico e neuropsiquiatrico, além de alteracdes laboratoriais tipicas da
doenca.?

Atualmente, para o diagnoéstico do LES, sdo utilizados os critérios
classificatorios propostos pelo American College of Rheumatology (ACR) em
1982 e atualizados em 1997.45 Em 2012, uma nova proposta de critérios
classificatérios foi elaborada, com a inclusdo de novos parametros
imunolégicos e manifestacées clinicas especificas.® Foram incluidos novos
eventos neuroldégicos como neuropatia periférica, neuropatia craniana e
mononeurite maltipla como possiveis critérios clinicos que poderiam contribuir
para o diagnostico da doenca.®

O tratamento do LES costuma ser desafiador devido a sua
heterogeneidade e gravidade, mas teve muitos avang¢os nos ultimos anos com
as terapias imunossupressoras, levando a uma queda da mortalidade.®” No
entanto, junto com uma maior sobrevida, os pacientes com LES podem
apresentar sequelas a longo prazo, decorrentes da propria doenca ou de seu

tratamento.>® Para a quantificacdo da morbidade associada a doenca, é
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utilizado um indice de dano relacionado ao LES, que conta com 12 sistemas
ou 6rgdos-alvo que podem ser afetados de maneira irreversivel.? Entre eles, o
envolvimento neuropsiquiatrico tem destaque, influenciando de maneira
importante o prognostico dos pacientes, como ja demonstrado na populacao
brasileira com LES.®!° Entre os itens avaliados no sistema neurolégico,
encontram-se as alteracdes motoras ou sensitivas permanentes relacionadas
a neuropatia periférica ou craniana,® que se presentes, podem se associar a

um aumento de morbidade e a uma reducéo da qualidade de vida.111?

1.1 Neuropatia periférica

A neuropatia periférica (NP) é uma condicdo comum na pratica clinica
diaria e pode estar associada a diferentes comorbidades e etiologias.'34 E um
termo geral que indica qualquer distdrbio do sistema nervoso periférico,
consistindo em um grupo de doencas diversas com prevaléncia na populacéo
geral de 2,4%.131516 Na populacdo acima de 55 anos, ha aumento de sua
prevaléncia, com até 8% dos individuos possuindo critérios para possivel
polineuropatia.t31’

Existem mais de 100 etiologias relacionadas a ocorréncia de NP,® sendo
as mais comuns o diabetes mellitus!31>17 e as neuropatias compressivas.'®
Outras causas importantes associadas as NP sdo uso de alcool, drogas como
agentes quimioterapicos, deficiéncias nutricionais ou metabdlicas, doencas
imunomediadas neurologicas priméarias ou doencas sistémicas autoimunes,

hereditarias e as polineuropatias idiopaticas.'®
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Os sintomas do sistema nervoso periférico sao variaveis, envolvendo
alteracdes sensitivas, dor, fraqueza muscular, atrofia muscular ou sintomas
autonémicos. O quadro pode ser insidioso ou de rapida instalagcdo, como na
polirradiculoneurite desmielinizante aguda (Sindrome de Guillain-Barré), que
pode cursar com fraqueza de musculatura ascendente e insuficiéncia
respiratoria em poucas horas. O diagndéstico se baseia nos sintomas, sinais
clinicos e estudos neurofisiolégicos, como a eletroneuromiografia (ENMG).16
Estes sdo Uteis para estabelecer o padrdo da neuropatia, o tipo
(predominantemente desmielinizante ou axonal), a duracédo (aguda ou crénica)
e a distribuicio (mononeuropatia, mononeurite mdltipla, plexopatia,
polineuropatia), sugerindo, em associacdo com a historia clinica e exames
laboratoriais, sua possivel causa e opcdes de tratamento.®

Todos os pacientes com diagnostico de NP devem ter uma investigacao
etiolégica com hemograma, provas inflamatérias (proteina C reativa e
velocidade de hemossedimentacédo), glicose, funcéo renal, hepéatica, funcao
tireoidiana, vitamina B12, sorologias e eletroforese de proteinas.'**® Na
suspeita de causa neoplasica, infecciosa ou imunomediada, como a Sindrome
de Guillain-Barré, a analise de liquido cefalorraquidiano deve ser realizada. Na
suspeita de doencas inflamatérias sistémicas ou vasculites, como o LES,
recomenda-se a realizacdo de exames laboratoriais como o fator antinucleo
(FAN) e auto-anticorpos especificos, anticorpo anti-citoplasma de neutrofilos
(ANCA), fator reumatdide e crioglobulinas.'® A bidpsia de nervo sural deve ser
reservada a pacientes que néo obtém diagndstico etioldgico por outros meios,

mais comumente com suspeita de vasculite, doencas inflamatorias ou de
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acumulo, e realizada em centros que possuam laboratérios especializados e
microscopia eletrdnica.?°

O tratamento da NP pode ser geral, visando alivio de sintomas, ou
especifico para cada etiologia. Neuropatias de causa conhecida devem ser
tratadas de maneira especifica se possivel, considerando a eficacia do
tratamento, eventos adversos e comorbidades. No entanto, n&o ha tratamento
especifico para muitas das neuropatias cronicas, como as idiopaticas ou
hereditarias.®

O tratamento sintomatico inclui terapias preventivas e paliativas como a
terapéutica da dor com medicamentos (drogas anticonvulsivantes,
antidepressivos, lidocaina tépica e opioides), controle do peso, orientacdes de
cuidados com a pele e com os pés, além de calcados adequados, oOrteses e
dispositivos auxiliares de marcha para os pacientes com sequelas motoras ou

sensitivas.16:21.22

1.2 LES e o envolvimento do sistema nervoso periférico

As manifestacdes neuroldgicas no LES séo frequentes e apresentam
uma ampla variagdo na prevaléncia: entre 14 e 91% dos pacientes podem
apresentar envolvimento neuropsiquiatrico, disparidade que pode ser
explicada pelas diferencas na selecédo dos pacientes, definicdes utilizadas e
nos métodos diagndsticos aplicados em cada estudo.!>'222 Tanto o sistema
nervoso central (SNC) quanto o periférico podem ser afetados pela doenca,
porém poucos estudos abordaram as neuropatias periféricas de maneira

exclusiva.
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A patogénese da NP associada ao LES é pouco conhecida, tendo
possiveis papéis a inflamacéo neurogénica por citocinas, 0os autoanticorpos e
a vasculite, assim como em outras neuropatias autoimunes.?1?4 A frequéncia
de NP reportada no LES varia de 1,5% a 32% somente com dados clinicos,?>26
porém até 56% de exames de conducdo nervosa podem se encontrar
alterados, mesmo sem manifestagées clinicas.?’

Em 1999, o ACR publicou uma nomenclatura para padronizacdo de
dezenove sindromes neuropsiquiatricas que podem ocorrer no LES, incluindo
sete  manifestacbes referentes ao sistema nervoso  periférico:
polirradiculoneurite  desmielinizante  aguda, transtorno  autondémico,
mononeurite simples ou multipla, miastenia gravis, plexopatia, neuropatia
craniana e polineuropatia, destacando a descricdo limitada destas
manifestacbes no LES e recomendando a realizacdo de ENMG para sua
confirmacgédo.?® Em 2010, a European League Against Rheumatism (EULAR)
desenvolveu recomendacdes para o tratamento das manifestacbes
neuropsiquiatricas do LES, também sugerindo investigacdo dos quadros
periféricos com testes de neurocondugéo.?®

A maioria dos estudos exclusivos sobre NP relacionada ao LES néo
confirma todos os casos de NP com ENMG, prejudicando suas
conclusdes.'?26:30.31 Além disso, a exclusdo de fatores confundidores nédo é
uniforme, particularmente em relacdo a neuropatias compressivas, infeccao,
drogas e comorbidades, dificultando uma atribuicdo da NP associada
exclusivamente ao LES.?6:30-33 Quanto a evolucdo apos tratamento, os dados
sao ainda mais pobres, com alguma evidéncia de melhora apos a ultima visita

ambulatorial reportada, em intervalos de tempos variaveis.'?3! No entanto,
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para avaliacdo de resposta ao tratamento com impacto clinico, é necessario
saber se esta melhora ocorre de maneira precoce e se € sustentada.

A partir dos dados apresentados, percebe-se que apesar de sua
importancia, ainda existe uma escassez de dados a respeito de associacfes
clinicas, tratamento e progndéstico do envolvimento do sistema nervoso

periférico devido ao LES.
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a. Descrever a neuropatia periférica atribuida exclusivamente ao lupus
eritematoso sistémico e confirmada por eletroneuromiografia em uma

grande coorte de pacientes;

b. Determinar suas possiveis associacdes clinicas, laboratoriais,
tratamento e a evolucdo a curto e longo prazo dos pacientes

acometidos.
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3.1 Base de dados

Os dados foram obtidos através da analise do prontuério eletrénico de
2074 pacientes acompanhados no ambulatério de LES da Disciplina de
Reumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, Brasil,
entre 2000 e 2016. O prontuério eletrénico padronizado no ambulatério desde
0 ano 2000 consiste em uma extensa avaliacdo clinica e laboratorial de cada
individuo em intervalos varidveis, incluindo os dados relevantes para o estudo.
O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo (CAPPesq)
sob o nimero 15191.

Todos os pacientes apresentavam diagnostico confirmado de LES,
preenchendo quatro ou mais critérios classificatorios revisados do ACR para
LES.® O padrdo da neuropatia foi avaliado de acordo com a nomenclatura do

ACR para sindromes neuropsiquiatricas do LES de 1999.%8

3.1.1 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo foram idade maior que 18 anos no inicio da
doenca e a presenca de um diagnaostico definitivo de NP atribuida ao LES, com

quadro clinico associado a ENMG confirmatoria alterada.
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3.1.2 Critérios de excluséo

Os critérios de exclusdo foram todas as condicbes associadas a
ocorréncia de NP, como comorbidades (diabetes mellitus, tireoidopatias,
insuficiéncia renal ou hepatica, neoplasias, gamopatia monoclonal), deficiéncia
de vitamina B12, etilismo, uso de drogas associadas a neuropatia como efeito
adverso (estatinas, talidomida, leflunomida, isoniazida), infeccdes virais
(hepatites crénicas, virus da imunodeficiéncia humana (HIV), herpes zoster),
doencas autoimunes associadas (sindrome antifosfolipide, sindrome de
Sjogren, artrite reumatoide, vasculites sistémicas), além de neuropatias

compressivas.

3.1.3 Populacéo estudada

De acordo com estes critérios, foram identificados 38 pacientes com NP
atribuida exclusivamente ao LES em um total de 257 casos de NP.

Pacientes com LES, sem NP, com tempo de doenca similar e sem
exposicdo aos critérios de excluséo, foram pareados por idade e sexo como
grupo controle. A terapéutica no momento da inclusdo também foi registrada

para ambos 0S grupos.

3.2 Avaliagéo neuroldgica

Sintomas neuroldgicos nos pacientes com LES e NP foram classificados

em dor, parestesia, fraqueza ou alteragdo da marcha. Sinais no exame
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neurolégico foram reportados como anormalidades sensitivas, fraqueza
objetiva, hipotrofia muscular e auséncia de reflexos tendineos. Parametros
eletroneuromiograficos avaliados foram o padrdo da NP de acordo com a
nomenclatura do ACR (polirradiculoneurite desmielinizante aguda, transtorno
autonémico, mononeurite simples ou mdltipla, miastenia gravis, plexopatia,
neuropatia craniana e polineuropatia),?® envolvimento sensitivo ou motor,
axonal ou desmielinizante e localizacédo das altera¢cdes (membros superiores,

inferiores ou ambos).

3.3 Avaliacéo da resposta ao tratamento

Os parametros da evolucdo da NP nos pacientes com LES foram
avaliados ap6s extensa revisdo do prontuario. A presenca dos sintomas
neurolégicos descritos anteriormente e o tratamento (incluindo
corticosteroides, imunossupressores, antimaldricos e drogas sintomaticas
neuroldgicas) foram avaliados no inicio, apés um e cinco anos. A resposta ao
tratamento foi considerada como remissdo completa ap6s uma recuperagao
total dos sinais e sintomas neurol6gicos motores e sensitivos, remissao parcial
se ainda houvesse sintomas detectados ou piora, no caso de recorréncia ou

agravamento de sintomas durante o tempo de acompanhamento.

3.4 Avaliacéo de caracteristicas clinicas e laboratoriais

O inicio e duracdo do LES foram definidos em relacdo a época do

diagnoéstico da doenca. Cada parametro clinico e soroldgico foi estabelecido
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como presente ou ausente em qualquer momento no curso da doenca. As
manifestacdes do LES foram consideradas de acordo com os critérios de 1997:
rash malar, lUpus discoide, fotossensibilidade, Glceras orais, artrite ndo erosiva,
serosite (pleurite e pericardite), renal (proteinaria maior que 500 mg/24 horas,
presenca de cilindros), sistema nervoso central (psicose e convulsdes),
envolvimento hematolégico (anemia hemolitica, leucopenia com contagem de
leucécitos menor que 4000/mm?3, linfopenia com contagem de linfécitos menor
gue 1500/mm3® em mais de duas ocasides, plaguetopenia menor que
100000/mm?3).5 As descricdes de fendmeno de Raynaud e de vasculite cutanea
também foram consideradas.

A atividade da doenca foi avaliada pelo Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI)** e o dano relacionado ao LES através do
Systemic Lupus International Colaborating Clinics/American College of
Rheumatology - Damage Index (SLICC ACR/DI),2 no momento do diagndstico
da NP ou no mesmo periodo de duracdo da doenca para os controles. Os
mesmos parametros foram reavaliados no periodo de um ano de seguimento.

Exames laboratoriais rotineiramente realizados no acompanhamento
dos pacientes com lupus foram avaliados, incluindo o perfil de autoanticorpos.
Os parametros imunologicos analisados foram: anti-DNA de dupla fita (anti-
dsDNA), detectado por imunofluorescéncia indireta em Crithidia luciliae; anti-
ENA (anti-Sm e anti-RNP), avaliado por ensaio de hemaglutinacédo; anti-
Ro/SS-A e anti-La/SS-B, identificados por contraimunoeletroforese; anti-P
ribossomal, detectado por Western blot; anticardiolipina IgG e IgM, avaliados
por ELISA; e anticoagulante lapico, analisado conforme recomendacdes da

Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia. Os anticorpos também
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foram considerados presentes ou ausentes em qualquer momento durante a

doenca.

3.5 Analise estatistica

Para variaveis continuas, os resultados foram expressos em média *
desvio padrdo. A comparacao entre as variaveis foi realizada utilizando-se o
teste t de Student quando os dados mostraram distribuicdo normal. O teste U
de Mann-Whitney foi efetuado quando a distribuicdo encontrada ndo seguiu a
distribuicdo normal. A homogeneidade de variancias foi avaliada pelo teste de
Levene e a andlise de variancia de um fator (one-way ANOVA) com teste post-
hoc de Tukey-Kramer para comparacdes multiplas foi realizada para
comparacao de escore SLEDAI entre trés grupos.

Para varidveis categoricas, o0s resultados foram expressos em
frequéncia através de porcentagem, e o teste exato de Fisher foi utilizado para
comparagao.

A analise multivariada foi efetuada através de regresséao logistica binaria
para avaliar a associacdo entre NP e covaridveis que se mostraram
estatisticamente significantes na analise univariada. Foram calculados a razéo
de chances (Odds ratio) o e intervalo de confianca de 95% para esta finalidade.

Foi utilizado o software SPSS versao 22.0. Valores de p menores do

gue 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.



4 RESULTADOS
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4.1 Comparacdao entre pacientes LES com NP e LES sem NP

Foram identificados 38 pacientes com NP atribuida exclusivamente ao
LES em um total de 2074 pacientes (1,8%). As caracteristicas demograficas,
clinicas e laboratoriais dos pacientes selecionados com e sem NP estédo
expostas nas Tabelas 1 e 2. Ambos 0s grupos apresentavam idade média e
tempo de doenca similares, assim como frequéncias de sexo feminino e de
raca branca.

Na avaliacéo inicial, os pacientes com e sem NP apresentavam idade e
duracdo de doenca similar (Tabela 1). O primeiro grupo tinha um escore
SLEDAI mais elevado em comparacdo com pacientes sem manifestacao
neurolégica periférica (11,5 + 10,5 vs. 4,9 £ 6,7, p<0,001). Os escores SLICC

ACR/DI foram semelhantes em ambos os grupos (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas demogréficas, atividade de doenca e escore de dano
em pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES) com e sem
neuropatia periférica (NP) no momento da incluséo.

Variaveis Neuropatia periférica
Sim (n=38) NZo (n=76) P
Idade no inicio da NP (anos) 38,1+11,0 39,7+11,4 0,47
Sexo feminino, n (%) 31 (81,6) 62 (81,6) 1,00
Etnia caucasiana, n (%) 25 (65,8) 56 (73,6) 0,39
Duracéo da doenca (anos) 4,7+5,7 6,5+6,8 0,15
SLEDAI, média + DP 11,5+ 10,5 49+6,7 <0,001
SLICC ACR/DI, média + DP 0,3+0,7 0,4+0,7 0,22

Valores expressos em média + desvio padrao ou porcentagem.
SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLICC ACR/DI: Systemic
Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology - Damage Index.
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De fato, a NP ocorreu de maneira concomitante com outras
manifestacbes na maioria dos pacientes (86,8%), predominantemente
envolvimento cutaneo (47,4%) e linfopenia (36,8%). Pacientes com e sem NP
tinham frequéncias similares de uso de prednisona (57,9% vs. 50%, p=0,55),
antimalaricos (57,9% vs. 51,3%, p=0,55) e imunossupressores (39,6% vs.
46%, p=0,31) ao inicio da neuropatia ou no periodo de doenca equivalente.

A avaliacdo das manifestacdes clinicas cumulativas revelou frequéncias
mais altas de vasculite cutanea (50% vs. 21,1%, p=0,002) e linfopenia (60,5%
vs. 36,8%, p=0,027) no grupo com NP (Tabela 2). Estes pacientes também
apresentaram uma frequéncia significativamente maior de anticorpos anti-Sm

(52.6% vs. 27.6%, p=0.013), porém nao de outros autoanticorpos.

Tabela 2: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com lUpus
eritematoso sistémico (LES), com e sem neuropatia periférica (NP).

Variaveis Neuropatia periférica
Sim (n=38) N&o (n=76) P
Idade de inicio do LES (anos) 33,6 +10,5 33,2+9,1 0,37
Tempo de doenca (anos) 12,7+ 7,6 13,0+ 10,7 0,71
Manifestagdes clinicas cumulativas
Envolvimento mucocutaneo, n (%) 36 (94,7) 61 (80,3) 0,051
Rash malar, n (%) 28 (73,7) 44 (57,9) 0,15
Lesao discéide, n (%) 3(7,9) 8 (10,5) 0,75
Fotossensibilidade, n (%) 26 (68,4) 48 (63,2) 0,68
Ulceras orais, n (%) 11 (28,9) 19 (25,0) 0,66
Vasculite cutédnea, n (%) 19 (50) 16 (21,1) 0,002
Fendmeno de Raynaud, n (%) 13 (34,2) 20 (26,3) 0,39
Artrite, n (% 37 (97,4) 69 (90,8) 0,27
Sistema nervoso central, n (%) 4 (10,5) 6 (7,9) 0,73

continua
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Psicose, n (%) 0 1(1,3) -
Convulsbes, n (%) 4 (10,5) 5 (6,6) 0,48
Serosite, n (% 15 (39,5) 24 (31,6) 0,41
Pleurite, n (%) 10 (26,3) 18 (23,7) 0,82
Pericardite, n (%) 11 (28,9) 10 (13,2) 0,07
Envolvimento hematoldgico, n (%) 26 (68,4) 39 (51,3) 0,11
Anemia hemolitica, n (%) 3(7,9) 9(11,8) 0,75
Leucopenia, n (%) 14 (36,8) 18 (23,7) 0,18
Linfopenia, n (%) 23 (60,5) 28 (36,8) 0,027
Plaquetopenia, n (%) 8(21,1) 14 (18,4) 0,80
Envolvimento renal, n (%) 19 (50) 36 (47,4) 0,84

Perfil de autoanticorpos

Anti-dsDNA, n (%) 24 (63,2) 38 (50,0) 0,23
Anti-Sm, n (%) 20 (52,6) 21 (27,6) 0,013
Anti-ENA, n (%) 24 (63,2) 35 (46,1) 0,11
Anti-Ro/SS-A, n (%) 18 (47,4) 32 (42,1) 0,69
Anti-La/SS-B, n (%) 6 (15,8) 10 (13,2) 0,78
Anti-P ribossomal, n (%) 13 (34,2) 21 (27,6) 0,52
Anticardiolipina IgG/IgM, n (%) 3(7,9 79,2 1,00
Anticoagulante lGpico, n (%) 1(2,6) 3(3,9 1,00

Valores expressos em média + desvio padrdo ou porcentagem.

4.2 Caracteristicas neuroldgicas dos pacientes LES com NP

O intervalo médio entre o diagnostico do LES e o inicio da neuropatia
foi cerca de 4,7 £ 5,7 anos (Tabela 1). Curiosamente, quase dois tercos destes
pacientes apresentaram manifestacdes de NP durante os primeiros cinco anos
apos o inicio da doenca. Foi detectado um grupo de 36,8% de pacientes com
inicio precoce da NP (no primeiro ano de diagnostico do LES), e outro grupo
de 36,8% que teve a NP iniciada tardiamente (ap0s mais de cinco anos de
diagnostico do LES) (Tabela 3). Além disso, foi observado um escore SLEDAI

significativamente mais elevado no grupo de pacientes com inicio mais precoce
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da NP (com menos de um ano de doencga), em comparagao a pacientes com
NP entre um e cinco anos e apos cinco anos do inicio do LES (escore SLEDAI

21,3+9,1vs.8,2+6,6vs. 3,9 +5,3; p<0,001).

Tabela 3: Duracdao e atividade de doenca no inicio da neuropatia periférica (NP)
relacionada ao lupus eritematoso sistémico (LES) em 38 pacientes.

Duracéo do LES no inicio da NP

Variaveis <1ano 1-5 anos > 5 anos p
Pacientes com LES e NP, n (%) 14 (36,8) 10 (26,4) 14 (36,8) -
SLEDAI no inicio da NP 21,3+9,1 8,2+6,6 3,9+53 <0,001

Valores expressos em média + desvio padrdo ou porcentagem.
SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.

Parestesia, além de dor e fraqueza, foram o0s sintomas mais
frequentemente observados nestes pacientes. Todos eles apresentaram
envolvimento de membros inferiores e ndo houve manifestacdo exclusiva em
membros superiores. Sintomas concomitantes em membros superiores e
inferiores ocorreram em cerca de um terco dos casos (31,5%) (Tabela 4).

De acordo com a nomenclatura do ACR para sindromes
neuropsiquiatricas do LES,?® o tipo mais comum de NP encontrado foi
polineuropatia  (71,1%), seguida por mononeuropatia (23,7%) e
polirradiculoneurite (5,3%) (Tabela 4). A andlise por ENMG revelou
predominancia de envolvimento tanto sensitivo quanto motor em 68,4% dos
casos e dois tercos com padrao axonal. Uma paciente com mononeurite

multipla apresentou neuropatia craniana do quinto par concomitante, detectada
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por ENMG. Nao houve casos de transtornos autonémicos, miastenia gravis ou

plexopatias confirmados por testes neurodiagnoésticos (Tabela 4).

Tabela 4: Manifestac6es neurolégicas em 38 pacientes com neuropatia
periférica (NP) relacionada ao lupus eritematoso sistémico (LES).

Caracteristicas (n=38)

Sintomas neurolégicos

Parestesia, n (%) 31 (81,6)
Dor, n (%) 22 (57,9)
Fragueza, n (%) 20 (52,6)
Alteracédo da marcha, n (%) 16 (42,1)

Sinais neuroldgicos

Alteragéo sensitiva, n (%) 35(92,1)
Fraqueza, n (%) 29 (76,3)
Reflexos tendineos ausentes, n (%) 17 (44,7)
Hipotrofia muscular, n (%) 4 (10,5)

Achados neurofisiolégicos

Sindrome neuroldgica (classificacdo do ACR, 1999)

Polineuropatia, n (%) 27 (71,1)
Mononeuropatia, n (%) 9 (23,7)
Polirradiculoneurite, n (%) 2 (5,3)
Neuropatia craniana, n (%) 1(2,6)

Envolvimento neurolégico

Sensitivo-motor, n (%) 26 (68,4)
Sensitivo, n (%) 9 (23,7)
Motor, n (%) 3(7,9)
Padréo da neuropatia
Axonal, n (%) 23 (60,6)
Mista axonal e desmielinizante, n (%) 11 (28,9)
Desmielinizante, n (%) 4 (10,5)
Localizacéo

Membros inferiores, n (%) 38 (100)
Membros superiores e inferiores, n (%) 12 (31,5)

ACR: American College of Rheumatology
Valores expressos em porcentagem.
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4.3 Tratamento e evolucédo dos pacientes com NP associada ao LES

Todos os pacientes com diagndstico de NP devido ao LES foram
tratados com corticosteroides. Um aumento na dose diaria de prednisona foi
identificado em 76,3% dos pacientes e pulsoterapia com metilprednisolona foi
realizada em 55,2%. Com excecdo de um paciente, todos iniciaram ou
aumentaram terapia imunossupressora: ciclofosfamida intravenosa (V) em
50% (dose cumulativa em um ano de 4,9 g/m?) e azatioprina em 42,1% (dose
média diaria de 125mg) (Tabela 5). Mais de 80% dos pacientes estavam em
uso de antimalarico e medicamentos para sintomas neuropaticos foram usados
por 57,9% dos individuos (Tabela 5).

Ap6s um ano de tratamento, um terco dos pacientes apresentaram
remissao completa da NP (36,8%) e 55,2% apresentaram remisséo parcial. A
taxa de remissao foi semelhante em ambos os grupos de tratamento: 94,4%
no grupo ciclofosfamida IV e 93,8% no grupo que utilizou azatioprina como
terapia de inducdo (p=1,0). A evolucdo neuroldgica favoravel observada foi
ainda reforcada por uma reducéo significante na dose diaria de corticosteroide
(48,3+17,9 vs. 15,3+13,4mg/dia; p <0,001), do escore SLEDAI (11,5+10,5 vs.
1,7+£3,7; p<0,001) e pela retirada da terapéutica sintoméatica (57,9% vs. 29,7%;
p=0,02) (Tabela 5). O grupo com inicio mais precoce da NP teve uma resposta
melhor ao tratamento, com remissdo completa em um ano de
acompanhamento significativamente maior, comparado ao grupo de inicio

mais tardio (61,5% vs. 25%, p=0,039).
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Tabela 5: Tratamento, atividade e dano da doenga no inicio e ap6s um ano, em
38 pacientes com neuropatia periférica (NP) relacionada ao lUpus
eritematoso sistémico (LES).

Inicio Um ano
(n=38) (n=37) p
Corticosteroides, n (%) 38 (100) 28 (73,6) 0,001
Dose média diaria de prednisona (mg) 48,3+ 17,9 15,3+ 13,4 <0,001
Droga imunossupressora, n (%) 37 (97,3) 32 (86,4) 0,11
Ciclofosfamida 1V, n (%) 19 (50,0) 4 (10,8) <0,001
Azatioprina, n (%) 16 (42,1) 21 (56,7) 0,25
MMF, n (%) 2(5,2) 7 (18,9) 0,08
IVIlg, n (%) 1(2,6) 0 1,00
Sem imunossupressor, n (%) 1(2,6) 5(13,2) 0,11
Antimalérico, n (%) 30 (78,9) 26 (70,3) 0,43
Droga sintomatica, n (%) 22 (57,9) 11 (29,7) 0,02
Amitriptilina, n (%) 12 (31,5) 6 (16,2) 0,18
Gabapentina, n (%) 14 (36,8) 5(13,5) 0,03
Carbamazepina, n (%) 4 (10,5) 3 (7,9 1,00
SLEDAI, média + DP 11,5+ 10,5 1,7+ 3,7 <0,0001
SLICC ACR/DI, média + DP 0,3+0,7 1,0£0,8 <0,0001

IV: intravenoso; MMF: micofenolato mofetil; 1VIg: imunoglobulina intravenosa; SLEDAI:
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLICC ACR/DI: Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology - Damage Index
Valores expressos em média + desvio padrao ou porcentagem.

Vinte e oito pacientes com NP relacionada ao LES foram avaliados apo6s
cinco anos do inicio da NP: 35,7% mantiveram remissao completa e 53,6%
mantiveram remissdo parcial. Trés pacientes apresentaram piora ou
recorréncia dos sintomas durante este periodo (10,7%) e houve um Obito por

sepse.
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4.4 Andlise multivariada

Na analise multivariada, a ocorréncia de NP foi associada de maneira

significante a presenca de vasculite cutanea (Odds ratio (OR) 3,91; intervalo

de confianca 95% (IC95%) 1,59 — 9,54, p=0,003), anticorpos anti-Sm (OR 2,77;

IC95% 1,16 — 6,06, p=0,022) e linfopenia (OR 2,48; 1C95% 1,05 — 5,89,

p=0,039), como ilustrado na Tabela 6.

Tabela 6: Andlise multivariada de fatores associados a neuropatia periférica

(NP) relacionada ao lUpus eritematoso sistémico (LES)

Variaveis OR IC 95% p

Vasculite cutdnea 3,91 1,59 - 9,54 0,003
Anti-Sm 2,77 1,16 — 6,06 0,022
Linfopenia 2,48 1,05-5,89 0,039

OR: Odds ratio; IC 95%: intervalo de confianca 95%
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O presente estudo foi o primeiro a identificar uma boa evolugéo a curto
e longo prazo em pacientes com diagnostico definitivo de NP relacionada
unicamente ao LES.

Uma vantagem importante do trabalho foi a presenca de rigorosos
critérios de exclusdo, que permitiram abordar qualquer fator de confuséo
associado etiologicamente a NP nos pacientes com LES. Na realidade, é fato
conhecido que os pacientes com LES apresentam uma alta taxa de exposicao
a drogas, comorbidades e infec¢cbes, as quais poderiam induzir esta
manifestacdo neuroldgica, porém com caracteristicas e tratamento diferentes
da NP causada pela doenca em si.1%1? A avaliacdo padronizada a curto e longo
prazo dos pacientes com LES e NP também foi essencial para definir a
resposta ao tratamento de maneira mais acurada, jA que o periodo de
observacéo muito variavel em estudos anteriores (5,2 - 198,5 meses) dificultou
uma andlise definitiva sobre suas conclusdes.'22631 A selecdo de pacientes
com LES em um extenso banco de dados eletrbnico, com um protocolo
padronizado contendo todos os parametros avaliados no estudo minimizou a
limitac&o do trabalho com desenho retrospectivo.

Além disso, a exigéncia de uma ENMG alterada permitiu a selecao de
uma populacdo com NP mais uniforme e também possibilitou uma
caracterizacao mais precisa desta condicdo em pacientes com LES. Com estes
critérios rigorosos, foi identificada uma prevaléncia muito baixa de NP
associada exclusivamente ao LES (1,8%), contrastando com as prevaléncias

de aproximadamente 10% em estudos anteriores, alguns dos quais nao
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exigiram exames neurofisiologicos para o diagnostico de NP em toda a
amostra, nem a exclusdo de determinadas condicbes associadas (1,5 —
15,3%).1226.30-33 Neste trabalho, foi confirmada polineuropatia como o padrédo
mais comum de NP associada ao LES!%252630 e foi identificada a
predominancia dos padrées sensitivo-motor e axonal com envolvimento de
membros inferiores.30:31,33:35,36

No atual estudo, a NP devido ao LES foi observada como uma
complicacéo precoce da doenca na maioria dos pacientes, contrastando com
outros achados de que esta seria uma manifestacdo mais tardia.'>?® De
maneira interessante, um padrdo bimodal de NP associado com a atividade da
doenca foi descrito neste trabalho: foi observado um grupo com inicio precoce
da NP e associacao forte com atividade inflamatoria sistémica, e outro grupo
distinto com eventos isolados, em pacientes com NP de inicio mais tardio. Este
achado pode explicar os dados discrepantes sobre NP e atividade da doenca
em outras populacées com LES.1%26.30-33

Uma associacdo entre NP e atividade de SNC foi descrita em dois
estudos prévios,'>?6 porém ndo foi observada no presente estudo. Uma
possivel explicacdo para esta diferenca pode ser a exclusao de pacientes com
sindrome antifosfolipide nesta amostra. A associacado entre linfopenia e
vasculite cutdnea com NP no LES foi confirmada, assim como em relatos
anteriores,?”:3738 porém nao foram confirmadas associacdes com pleurite e
fendbmeno de Raynaud.®33° Uma relagdo clara entre NP e a presenca de
anticorpos anti-Sm, concordando com estudos prévios em populagéo oriental,

também foi encontrada.26:3¢
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Dados detalhados a respeito do manejo e evolucdo da NP no LES néo
sdo encontrados em estudos prévios.'?2629-31 Hi descricdo do uso de
corticoides,'229-3! ciclofosfamida 112304941 e medicacéo para dor neuropatica,
sendo a Ultima baseada em consensos para NP em geral.?*3! A combinacéo
de drogas imunossupressoras associadas a corticosteroides utilizada no
presente estudo foi altamente eficaz, resultando em melhora significante dos
sintomas, do escore SLEDAI, na reducéo de dose de prednisona e de terapia
sintomética.

Tanto o tratamento com ciclofosfamida IV quanto com azatioprina
apresentaram altas taxas similares de resposta (remisséo parcial e completa)
apos um e cinco anos de seguimento dos pacientes com NP associada ao LES.
Este dado contrasta com uma menor taxa de resposta que é observada no
tratamento de NP associada a outras etiologias: por exemplo, no diabetes, ha
relato de melhora significativa em um ano de apenas 30% dos pacientes,
mesmo com tratamento sintomatico em servico terciario;*? neuropatias
associadas a vasculites sdo reportadas com bom prognéstico em 72% dos
casos apos tratamento imunossupressor*® e as neuropatias induzidas por
drogas quimioterapicas persistem com até 30% de sintomas incapacitantes,
mesmo apos dois anos de suspenséo do tratamento.*

E importante salientar que ambas as terapias utilizadas em nosso
servico - ciclofosfamida IV e azatioprina - foram sugeridas nas orientacdes da
EULAR para o manejo das manifestacfes neuropsiquiatricas associadas ao

LES publicado em 2010.2°
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Estudos adicionais sdo necessarios para determinar 0s mecanismos
patolégicos do dano aos nervos periféricos no LES e dados prospectivos serao

validos para suportar a boa evolucao a longo prazo dos pacientes acometidos.
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A NP associada exclusivamente ao LES é uma manifestacdo incomum da
doenca e conta com um padrdo bimodal, caracterizado por um grupo de inicio
precoce com alta atividade de doenca e maior taxa de remissdo completa, e
um grupo de inicio mais tardio, com resposta parcial ao tratamento. Esta
manifestacdo esta associada a vasculite cutanea, linfopenia e anticorpos anti-
Sm.

O presente estudo sugere fortemente uma evolucdo favoravel na maioria
dos pacientes com NP associada unicamente ao LES apds terapia
imunossupressora, apdés um e cinco anos de seguimento, particularmente no

grupo de inicio precoce.
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Anexo A — Aprovacédo da CAPPesq

dand HOSPITAL DAS CLINICAS DA
- FACULDADE DE MEDICINA DA ‘& 2 §lavarerma
et USP - HCFMUSP M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADQOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo da neuropatia periférica no lGpus eritematoso sistémico
Pesquisador: EDUARDO FERREIRA BORBA NETO

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 57375716.2.0000.0068

Instituicdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADA U SP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ndamero do Parecer: 1.651.526

Apresentacdo do Projeto:
Este € um projeto sobre neuropatia periférica em pacienles acometidos de lupus eritematoso

Objetivo da Pesquisa:
Visa averiguar sintomas de neuropatia numa coorte de 16 anos

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Né&o ha riscos- estudo retrospectivo

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
O projeto estd corretamente elaborado e referenciado. Podera trazer contribuicdes cientificas importantes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
Dispensa-se o TCLE

Recomendagbes:

N&o ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
N&o ha pendéncias

Considerag¢oées Finais a critério do CEP:
Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto

Enderege: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
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Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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i
JIL

HOSPITAL DAS CLINICAS DA

FACULDADE DE MEDICINA DA

USP - HCFMUSP

Conlinuagéo do Parecer: 1.651.526

£ 0l

: atafor
FiBrasi -

conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados palo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagédo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgéo do projeto ou a ndo publicagao dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/06/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_736479.pdf 12:03:43
Outros 15191_CPP.pdf 27/06/2016 |simone fargetti Aceito

12:01:08
Declaragédo de carta_confidencialidade_conep.pdf 27/06/2016 |simone fargetti Aceito
Pesquisadores 11:56:26
Projeto Detalhado / | projeto_les_neuropatia_pb.docx 27/06/2016 |simone fargetti Aceito
Brochura 11:47:08
Investigador
Folha de Rosto 15191_Folha_de_Rosto.pdf 27/06/2016 | simone fargetti Aceito
11:46:25

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao
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UF: SP Mun
Telefone:

(11)2661-7585

SAQ PAULO, 28 de Julho de 2016

Ao
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ALFREDO JOSE MANSUR

(Coordenador)

Rua Ovidio Pires de Campos, 225 52 andar

CEP: 05.403-010
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E-mail:

cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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