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RESUMO

Gormezano NWS. Sindrome de ativagdo macrofagica: diferengas clinicas
e laboratoriais entre pacientes com lupus eritematoso sistémico juvenil
versus adulto [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2017.

Objetivo: Uma série de casos sugerindo uma possivel associagdo de
pancreatite aguda (PA) e sindrome de ativagdo macrofagica (SAM) em lupus
eritematoso sistémico pediatrico (LESP) foi reportada em dez criangas no
Nosso servigco, no entanto, ndo existem dados relativos a comparacao entre
PA e SAM em grandes populagdes de LESP e LES adulto (LESA).
Métodos: Este estudo incluiu 362 pacientes LESP e 1.830 pacientes LESA.
SAM foi diagnosticada de acordo com os critérios diagndsticos preliminares
e PA de acordo com a presenca de dor abdominal e/ou vémitos associados
a um aumento de enzimas pancreaticas e/ou alteragdes radioldgicas
pancreaticas nos exames de ultrassonografia e/ou tomografia abdominal.
Dados demogréficos, caracteristicas clinicas, SLEDAI-2K, SLICC/ACR-DI e
tratamento foram avaliados. Resultados: A frequéncia de PA foi
significantemente aumentada no LESP em comparagcdo ao LESA [12/362
(3,3%) vs. 20/1830 (1,1%), p=0,003], com similar duracdo da PA nos dois
grupos [22 (6-60) vs. 15 (4-90), dias, p=0,534]. As frequéncias de SAM (85%
vs 30%, p=0,003) e 6bito (31% vs. 0%; p=0,017) foram significantemente
elevadas em criancas com PA comparadas com adultos com PA. Na analise
dos pacientes com PA e SAM em comparacdao com os com somente PA
sem SAM demonstrou que a idade dos pacientes com PA e SAM foi
significantemente menor em comparagao com aqueles sem SAM [15 (8,8-
55) vs. 33,5 (10,2-45,7) anos, p=0,007]. As frequéncias de febre (94% vs.
37%, p=0,001), leucopenia (82% vs. 19%, p=0,0001), trombocitopenia (65%
vs. 19%, p=0,013), hipertrigliceridemia (87% vs. 42%, p=0,037) e
hiperferritinemia (93% vs. 37%, p=0,011) foram significantemente
aumentadas nos pacientes com PA e SAM comparados aos pacientes com
somente PA. A concomitdncia de febre e hiperferritinemia foi
significantemente mais freqlente no primeiro grupo (86% vs. 12%,
p=0,0015). Conclusdes: Este estudo forneceu novos dados que
evidenciaram que SAM ocorreu na maioria dos LESP com PA com uma
maior mortalidade em comparagdo com LESA. Além disso, foram
identificados em pacientes com PA e SAM, um conjunto de parametros
clinicos e laboratoriais associado com as duas complicagdes.

Descritores: pancreatite; sindrome de ativagdo macrofagica; Iupus
eritematoso sistémico; crianga; adulto; corticosteroides; glucocorticoides;
imunossupressores.



ABSTRACT

Gormezano NWS. Macrophage activation syndrome: a severe and
frequent manifestation of acute pancreatitis in 362 childhood-onset compared
to 1,830 adult-onset systemic lupus erythematosus patients [thesis]. S&o
Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo"; 2017.

Objective: We previously reported a case series of acute pancreatitis (AP)
and macrophage activation syndrome (MAS) in childhood (cSLE) patients,
however there are no data regarding the comparison of AP and MAS in large
populations of cSLE and adult SLE (aSLE). Methods: This study included
362 cSLE and 1,830 aSLE patients. MAS was diagnosed according to
preliminary diagnostic guidelines and AP according to the presence of
abdominal pain or vomiting associated to an increase of pancreatic enzymes
and/or pancreatic radiological abnormalities. Demographic data, clinical
features, SLEDAI-2K, SLICC/ACR-DI and treatment were assessed. Results:
Higher and significant frequency of AP in cSLE compared to aSLE patients
[12/362(3.3%) vs. 20/1830(1.1%), p=0.003], with similar AP duration [22(6-
60) vs. 15(4-90) days, p=0.534]. MAS (85% vs. 30%, p=0.003) and death by
MAS complication (31% vs. 0%, p=0.017) were significantly higher in children
with AP compared with aSLE with AP. Further analysis of patients with AP
and MAS compared with AP without MAS demonstrated that age in MAS
patients was significantly lower compared with those without this
complication [15(8.8-55) vs. 33.5(10.2-45.7) years, p=0.007]. The
frequencies of fever (94% vs. 37%,p=0.001), leucopenia (82% vs.
19%,p=0.0001), thrombocytopenia (65% VS. 19%,p=0.013),
hypertriglyceridemia (87% vs. 42%,p=0.037) and hyperferritinemia (93% vs.
37%,p=0.011) were also more frequently observed in AP patients with MAS
compared in AP patients without MAS. Fever and hyperferritinemia
concomitantly were more frequent in the former group (86% vs. 12%,
p=0.0015). Conclusions: This study provides novel data demonstrating that
MAS occur in the majority of cSLE with AP with a higher mortality compared
to aSLE. In addition, we identified in AP patients, a cluster of MAS clinical
and laboratorial parameters more associated with this complication.

Descriptors:  pancreatitis; macrophage activation syndrome; lupus
erythematosus, systemic; child; adult; adrenal cortex hormones;
glucocorticoids; immunosuppressive agents.



1. INTRODUGAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doenga sistémica, cronica,
de etiologia multifatorial envolvendo heranga multigénica e fatores
ambientais’. Esta doenca é caracterizada por producdo de anticorpos auto
reativos e alteracdes do sistema imunoldgico®>*.

A incidéncia anual do LES nos Estados Unidos & estimada em 23,2
casos/100.000 adultos e 2,2 casos/100.000 criancas e adolescentes®, sendo
excepcionalmente diagnosticada antes dos cinco anos de idade®. Estima-se
que 15 a 20% dos casos de LES tém inicio durante a infancia ou
adolescéncia’ sendo considerada esta populacdo como lupus eritematoso
sistémico pediatrico (LESP). No LESP, ha predilecédo pelo sexo feminino e a
proporcao varia de 4:3 pacientes durante a primeira década de vida a 9:1
durante segunda década de vida®.

O LES é uma doenga autoimune sistémica de heranga poligénica,
caracterizada por perda da tolerancia imunolégica a varios auto-antigenos e
consequente formacao de imunocomplexos que se depositam nos tecidos
levando a inflamacdo em diferentes 6rgdos e sistemas®'®''?13 A alteragao
imunoldgica do lupus envolve os sistemas imunes adaptativo e inato.
Apoptose dos linfocitos B e linfocitos T no sistema imune adaptativo, e
envolvimento de elementos do sistema imune inato como células dendriticas,
deficiéncias de proteinas do sistema complemento e polimorfismos das
interleucinas, dos receptores Fc das imunoglobulinas além de alteragdes no
processo de apoptose celular*'*'°,

A doenca apresenta-se de maneira diferente nas populacdes de LES do
adulto (LESA) e LESP. Os estudos comprovam que os envolvimentos de
orgdos e sistemas sao mais graves nas criangas e adolescentes
comparados aos adultos com LES, com maior acometimento de érgéos

nobres e atividade de doenca no LESP®'¢17:18.19,



De fato, o LES é uma doenca que pode cursar com o acometimento de
diversos 6rgaos e sistemas. Destacam-se os envolvimentos dos sistemas
cutaneo, articular, renal, cardiovascular, além do hematolégico que é
reportado com uma frequéncia que varia de 10 a 80% e do envolvimento
gastrintestinal que tem uma frequéncia de 17 a 40% 2°2"%2,

A pancreatite aguda (PA) € uma manifestagdo gastrointestinal rara do
LES que cursa com grande morbidade e mortalidade. Estad presente nos
pacientes com doenca ativa e um estudo reportou uma maior frequéncia
desta complicacdo no LESP quando comparado ao LESA24:2%.26.27

Uma outra manifestagao recentemente estudada no LESP e LESA é a
sindrome de ativacdo macrofagica (SAM). Esta é uma complicagao
hematolégica rara e grave que pode estar presente em pacientes com
infeccdes e doencas reumaticas ativas®®. A SAM ocorre frente a um estado
de hiperinflamagcao crénica e aumento da producdo de citocinas
inflamatdrias, desencadeando entdo um processo que determina liberagao
de interferon gama e ativagdo do macréfago®®>°. Esta complicagdo tem sido
descrita no LESP e LESA. Entretanto ndo existem critérios diagndsticos
validados para a SAM no lupus e, desta forma, esta manifestacdo pode ser
subdiagnosticada nestes pacientes?*%!32:33,

A SAM foi relatada no LESP com uma possivel associacdo com PA em
um estudo descritivo®®. A escassez de dados acerca da associacdo das
duas manifestagdes em pacientes com LESP e LESA, bem como seu
impacto nas caracteristicas da doenga em uma representativa populagao de

lupus pediatrico e adulto, estimulou a realizacido deste estudo.



2. OBJETIVOS

1. Avaliar a prevaléncia de SAM e PA em pacientes com LESP e LESA.

2. Avaliar possiveis associagdes entre dados demograficos,
caracteristicas clinico-laboratoriais, atividade e dano cumulativo da

doenca, complicagdes e tratamento de SAM e PA em LESP versus
LESA.



3. METODO

3.1. Desenho do estudo e populagao

Este foi um estudo de coorte retrospectivo, que incluiu 362 pacientes
com LESP e 1830 pacientes com LESA acompanhados nas Unidades de
Reumatologia Pediatrica e Divisdo de Reumatologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil.
Os dados foram coletados dos prontuarios entre novembro de 2012 e
outubro de 2014. Entre os anos de 1983 e 2014, todos os pacientes
frequentaram regularmente os dois servigos. Os pacientes preencheram os
critérios de ltpus do Colégio Americano de Reumatologia (CAR)*, os com
inicio da doenca antes dos 18 anos de idade foram considerados LESP* e
0s com inicio apos os 18 anos de idade como LESA. O trabalho foi aprovado
pela CAPPesq e pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituigdo.

Critérios de exclusao: os pacientes com prontuarios incompletos ou nao
encontrados, doenca indiferenciada do tecido conectivo (com 3 ou menos
critérios do CAR) e com outras doengas auto-imunes foram excluidos.

PA foi definida de acordo com a presenga de dor abdominal e/ou
vomitos associada ao aumento (mais de trés vezes o valor de referéncia)
das enzimas séricas pancreaticas (amilase ou lipase) e/ou anormalidades
radiolégicas pancreaticas (ultrassonografia abdominal ou tomografia
abdominal)?®*?"®. Foram excluidas outras possives causas de PA nestes
pacientes, tais como: trauma, uso de alcool e drogas, uso de medicagdes
(como sulfametoxazol-trimetropima) e colelitiase biliar. Complicagcdes da
pancreatite como 6bito, pancreatite necro-hemorragica e diabetes mellitus
tipo 2 também foram avaliadas.

SAM foi definida de acordo com critérios diagndsticos preliminares®,
requerendo a presenca de pelo menos uma manifestagao clinica: febre,

hepatomegalia, esplenomegalia, manifestacdes hemorragicas (purpura,



hematomas e sangramento de mucosa) e disfungdo de sistema nervoso
central (irritabilidade, desorientagao, letargia, cefaléia, convulsdo ou coma) e
pelo menos dois critérios laboratoriais: citopenia afetando duas ou mais
linhagens (contagem de leucécitos <4.000/mm®, hemoglobina < 9 g/dL,
contagem de plaquetas < 150.000/mm®), aumento de aspartato
aminotransferase (> 40 U/L), aumento de desidrogenase latica (> 567 U/L),
hipofibrinogenemia (< 150mg/dL), aumento de triglicérides (> 178 mg/dL) e
aumento de ferritina sérica (> 500ug/L). Aspirado de medula 6ssea para
evidéncia de hemofagocitose foi realizado quando disponivel.

Os prontuarios médicos dos pacientes foram cuidadosamente revistos
de acordo com um extenso protocolo padronizado, incluindo dados
demograficos, caracteristicas clinicas, exames laboratoriais e dados
terapéuticos, além de caracteristicas e complicacbes das manifestagdes

raras associadas (PA e SAM).

3.2. Dados demograficos, caracteristicas clinico-laboratoriais,

atividade/dano cumulativo da doen¢a e tratamento

Os dados demograficos incluiram género, idade atual no momento das
manifestacdes, idade de inicio do LES e duracdo da doenca. Manifestacbes
clinicas do LES foram definidas como: sintomas constitucionais (febre e
perda de peso), envolvimento do sistema reticulo-endotelial (adenomegalia,
hepatomegalia e esplenomegalia), lesdes mucocutaneas (eritema malar ou
lesdo discéide, fotossensibilidade, ulcera oral ou nasal, vasculite e alopécia),
envolvimento musculo-esquelético (artrite ndo erosiva e miosite), serosite
(pleurite e pericardite), nefrite (proteinuria 20,5 g/24h, presenga de cilindros
celulares, hematuria persistente 25 hemacias por campo e leucocituria
persistente =5 leucdcitos por campo), anormalidades hematoldgicas [anemia
hemolitica auto-imune, leucopenia (contagem de leucécitos <4.000/mm?),
linfopenia (linfécitos <1.500/mm?®) e trombocitopenia (contagem de plaquetas
<100.000/mm®) em duas ou mais ocasides, na auséncia de drogas ou

infecgdo]. Lupus neuropsiquiatrico incluiu 19 sindromes de acordo com os



critérios de classificacdo do CAR®*’. Sindrome do anticorpo antifosfolipide
(SAF) foi diagnosticada de acordo com a presencga de trombose arterial ou
venosa associada a positividade para anticorpos antifosfolipides®®.

Hipertensao arterial foi definida como pressdo sistélica ou diastdlica
maior ou igual 140 x 90 mmHg. Lesao renal aguda foi determinada pelo
aumento subito na creatinina sérica acima de 2 mg/dI*® ou segundo os
critérios modificado do Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function and End-
stage kidney disease (RIFLE)™.

Retrospectivamente, a avaliacdo laboratorial incluiu velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), proteina C-reativa (PCR), hemograma
completo, uréia e creatinina séricas, urina | e proteinuria de 24 horas. Niveis
de complemento (C3, C4 e CH50), anticorpo anti-DNA nativo e anticorpos
anticardiolipina (aCL) IgM e IgG foram também realizados. Os valores de
corte para cada um dos autoanticorpos foram considerados validos de
acordo aos dados dos fabricantes. Anticoagulante lupico foi detectado de
acordo com as diretrizes da Sociedade Internacional de Trombose e
Hemostasia*'.

Atividade da doenca e dano cumulativo foram mensurados através do
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K)*?
(que pode variar de 0 a 105), e do Systemic Lupus International
Collaborating ~ Clinics’/ACR ~ Damage  Index  (SLICC-ACR/DI)*,
respectivamente. Este ultimo € um escore validado no LES e foi realizado
nos pacientes com duracido da doencga acima de seis meses, podendo variar
de 0 a 47. O dano cumulativo corresponde a mudanga irreversivel,
relacionada a atividade persistente da doenca, medicamentos utilizados ou
comorbidades. Episddios repetidos foram pontuados duas vezes somente se
a mesma lesdo ocorresse com intervalo minimo de seis meses (por
exemplo, dois episddios de acidente vascular cerebral, com intervalos acima
de seis meses entre estes receberam pontuagao 2 do SLICC/ACR-DI).

Também foram obtidos dados sobre o tratamento atual (prednisona,
pulsoterapia com metilprednisolona, difosfato de cloroquina, sulfato de

hidroxicloroquina, metotrexato, azatioprina, ciclosporina, micofenolato



mofetil, ciclofosfamida endovenosa, gamaglobulina endovenosa e
plasmaférese).

Além disso, no momento das complicacbes foram avaliadas
manifestacdes clinicas pertinentes a PA e SAM, tais como: presenca de
voémitos, dor abdominal, manifestagées hemorragicas (purpura, hematomas
e sangramento de mucosa) e manifestagdes de sistema nervoso central
(irritabilidade, desorientagdo, letargia, cefaléia, convulsdo ou coma).
Presengas de infecgdo aguda associada e neoplasias, devido ao seu

potencial de desencadear as complicacdes, foram também avaliadas .

3.3. Analise Estatistica

Os resultados foram apresentados como numero (%) para variaveis
categodricas e mediana (variagdo) ou média + desvio padrao para variaveis
continuas. As variaveis categoricas foram comparadas através do teste do
qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. As variaveis continuas
foram comparadas pelo teste t-Student ou teste de Mann-Whitney. Os niveis

de significancia foram fixados em 5% (p <0,05).



4. RESULTADOS

Neste estudo os resultados foram apresentados em trés momentos:

1) Avaliagdo dos pacientes com LESP que apresentaram PA
comparados com pacientes com LESA que apresentaram PA.

2) Avaliagdo dos pacientes que apresentaram PA e SAM comparados
com os pacientes que apresentaram somente PA e nao tiveram SAM.

3) Avaliacdo dos pacientes que apresentaram PA e SAM comparados

com os pacientes que apresentaram somente SAM e néo tiveram PA.

41. LESP com PA versus LESA com PA

A frequéncia de PA foi significantemente maior em LESP quando
comparada ao LESA [12/362 (3,3%) vs. 20/1830 (1,1%), p=0,003] com
semelhante duragédo da pancreatite nos dois grupos avaliados [22 (6-60) vs.
15 (4-90) dias, p=0,534]. Uma crianga apresentou recorréncia da PA,
totalizando 13 episddios e nenhuma recorréncia foi encontrada nos adultos.

Durante a avaliagao dos episddios de PA nestes dois grupos observou-
se que a frequéncia de vomitos foi de 85% no LESP e de 45% no LESA, dor
abdominal ocorreu em 85% vs. 55%, aumento da amilase em 100% das
criancas e 85% dos adultos, por sua vez aumento de lipase ocorreu em 92%
no LESP e 90% no LESA. Com relacéo aos exames de imagem encontrou-
se alteragao de ultrassonografia abdominal em 33% das criangas e 25% dos
adultos e tomografia abdominal alterada ocorreu em 28% LESP vs. 65%
LESA.

Dados demograficos, manifestagdes clinicas, atividade de doenca,
dano de doenca, alteragdes laboratoriais e tratamento dos pacientes com PA
estdo nas Tabelas 1 e 2. As frequéncias de febre (92% vs. 50%, p=0,002),

envolvimento mucocutaneo (85% vs. 30%, p= 0,003), alopecia ( 46% vs. 5%,



p=0,008), serosite (69% vs. 30%, p=0,037), hipertenséo arterial (62% vs.
20%, p=0,027) e faléncia renal aguda (54% vs. 15%, p=0,018) foram
significantemente maiores no LESP quando comparadas ao LESA. Da
mesma foram ocorreu com a mediana de SLEDAI-2K no diagnéstico da PA
[22 (8-41) vs. 10 (0-40), p=0,007]. SAM (85% vs. 30%, p= 0,003) e ébito
(31% vs. 0%, p=0,017) foram significantemente mais evidenciadas nas
criangas/adolescentes com PA quando comparados ao LESA com PA.

Com relagao as alteragdes laboratoriais, trombocitopenia (77% vs. 20%,
p=0,003), positividade do anticorpo anti-DNA nativo (92% vs. 50%, p=0,023)
e anticorpo anticardiolipina IgM (43% vs. 0%, p=0,023) foram
significantemente maiores no LESP versus LESA.

Nao foi evidenciada nenhuma diferenca em relagdo ao uso de
glicocorticéide no momento da PA em LESP comparado ao LESA (92% vs.
100%, p=0,394), nenhum paciente do estudo usou sulfametoxazol-
trimetoprima no diagndstico de PA. Gamaglobulina endovenosa foi
significantemente utilizada no LESP comparada ao LESA (62% vs. 10%,
p=0,005).
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Tabela 1 — Dados demograficos, manifestagoes clinicas, atividade de doencgal/indice de dano e
complicagoes dos episddios de pancreatite aguda (PA) em lupus eritematoso
sistémico padiatrico (LESP) e lupus adulto (LESA)

LESP com PA LESA com PA

Variaveis (n=13) (n=20) P
Dados demograficos
Idade no diagnéstico da PA, anos 13,57 £ 0,75 34,07 £ 1,75 < 0,0001
Duragao de doencga até a PA, meses 8 (5-88) 36 (5-276) 0,230
Duragéo da PA, dias 22 (6-60) 15 (4-90) 0,534
Género feminino 12 (92) 16 (80) 0,625
Manifestagoes clinicas no diagnéstico da PA
Febre 12 (92) 10 (50) 0,022
Hepatomegalia 7113 (54) 4/17 (24) 0,132
Esplenomegalia 2 (15) 5 (25) 0,671
Vomitos 11 (85) 9 (45) 0,062
Dor abdominal 11 (85) 11 (55) 0,237
Envolvimento mucocutaneo 11(85) 6 (30) 0,003
Alopecia 6 (46) 1(5) 0,008
Envolvimento musculoesquelético 3(23) 6 (30) 1,000
Serosite 9 (69) 6 (30) 0,037
Envolvimento neuropsiquiatrico 5(38) 3 (15) 0,116
Manifestagbes hemorragicas 2 (15) 3 (15) 1,000
SAF 0 (0) 2 (10) 0,516
Hipertensao arterial 8 (62) 4 (20) 0,027
Faléncia renal aguda 7 (54) 3 (15) 0,018
Infecgdo aguda 4 (31) 5 (25) 1,000
SAM (Parodi et al., 2009) 11 (85) 6 (30) 0,003
Atividade de doenga/dano
SLEDAI-2K inicio LES 28,5 (3-41) 12 (2-46) 0,007
SLEDAI-2K na PA 22 (8-41) 10 (0-40) 0,007
SLICC/ACR-DI na PA 0 (0-3) 1 (0-3) 0,234
Complicagoes
Obito 4 (31) 0 (0) 0,017
Pancreatite necro-hemorragica 2 (15) 1(5) 0,547
Diabetes mellitus tipo 2 2 (15) 1(5) 0,547

Resultados apresentados em n (%), média + desvio padrdo ou mediana (valor minimo-maximo),
SLEDAI-2K - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000, SLICC/ACR-DI - Systemic
Lupus International Collaborating Clinics/ACR - Damage Index, SAM - sindrome de ativagao
macrofagica, PA — pancreatite aguda.
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Tabela 2 — Dados laboratoriais e tratamento dos episédios de pancreatite aguda (PA) em lipus
eritematoso sistémico padiatrico (LESP) e lupus adulto (LESA)

co . LESP com PA LESA com PA
Variaveis P

(n=13)

(n=20)

Laboratorio

VHS, mm/1® hora 51,17+ 8,1 50,72+ 8,8 0,103
PCR, mg/L ) 7,3 (0,7-486) 16 (0,7-249) 0,367
Leucopenia, < 4,000/mm?® ) 9 (69) 8 (40) 0,157
Trombocitopenia, < 150,000/mm?® 10 (77) 4 (20) 0,003
Aumento AST, > 40U/L 9 (69) 8/19 (42) 0,165
Aumento DHL, > 567 U/L 5/8 (62) 10/15 (67) 1,000
Hipertrigliceridemia, > 178 mg/dL 9/10 (90) 9/17 (53) 0,091
Hiperferritinemia, > 500 ug/L 8/9 (89) 8/13 (61) 0,333
Hipofibrinogenemia, < 150 mg/dL 1/10 (10) 0/5 (0) 1,000
Hemofagocitose de macréfagos no AMO 3/7 (43) 1/3 (33) 1,000
Anticorpo Anti-DNA nativo positivo 11/12 (92) 10/20 (50) 0,023
Anticoagulante lupico positivo 1/6 (17) 3/13 (23) 1,000
Anticardiolipina IgM > 40 MPL 3/7 (43) 0/15 (0) 0,023
Anticardiolipina IgG > 40 GPL 2/7 (29) 0 (0) 0,100
Uso prévio de glicocorticéide 12 (92) 20 (100) 0,394
Dose prednisona na PA, mg/dia 60 (15-60) 60 (15-100) 0,704
Uso de antimalaricos na PA 10 (77) 11 (55) 0,450
Difosfato de cloroquina 4/13 (31) 3/8 (37) 1,000
Sulfato de hidroxicloroquina 5/12 (42) 8/14 (57) 0,695
Uso de agentes imunossupressores na PA
Azatioprina 4 (31) 3 (15) 0,379
Ciclosporina 2 (15) 1(5) 0,547
Micofenolato mofetil 4 (31) 2 (10) 0,182
Tratamento
Pulsoterapia de metilprednisolona 10 (77) 10 (50) 0,159
Ciclofosfamida endovenosa 4 (31) 2 (10) 0,182
Gamaglobulina endovenosa 8 (62) 2 (10) 0,005
Plasmaferese 0 (0) 1(5) 1,000

Resultados apresentados em n (%), média £ desvio padrdo ou mediana (valor minimo-maximo), VHS —
velocidade de hemossedimentagado, PCR — proteina C-reativa, AST — aspartato aminotransferase, DHL —
desidrogenase latica, AMO — aspirado de medula éssea, PA — pancreatite aguda.
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4.2, LES com PA e SAM versus LES com somente PA

Dados demograficos, manifestagdes clinicas, possiveis fatores
desencadeantes, manifestacdes laboratoriais, atividade de doencal/indice de
dano, complicacbes e tratamento dos pacientes lupicos com PA e SAM
versus pacientes lupicos com somente PA estdo na Tabela 3.

A mediana da idade nos pacientes com PA e SAM foi significantemente
menor quando comparada aos pacientes com somente PA [15 (8,8-55) vs.
33,5 (10,2-45,7) anos, p=0,007]. As frequéncias de febre (94% vs. 37%,
p=0,001), leucopenia (82% vs. 19%, p=0,0001), trombocitopenia (65% vs.
19%, p=0,013), hipertrigliceridemia (87% vs. 42%, p=0,037) e
hiperferritinemia (93% vs. 37%, p=0,011) também foram significantemente
aumentadas nos pacientes com PA e SAM versus os com somente PA.

As medianas de aspartato aminotransferase (AST) [121 (23-1,156) vs.
30 (13-1,446) U/L, p=0,018], triglicérides [271 (163-526) vs. 172 (61-357)
mg/dL, p=0,018] e ferritina [1804 (28-24,511) vs. 409 (25-4,282) ug/L,
p=0,041] foram significantemente aumentadas nos pacientes com PA e
SAM.

A avaliacdo de possiveis fatores desencadeantes para o aparecimento
das complicagbes mostrou seis casos de infec¢gao aguda associada no grupo
com PA e SAM. Destes, um paciente apresentou choque séptico sem agente
infeccioso isolado, um paciente apresentou tuberculose pulmonar associada,
outro paciente apresentava meningite e candidiase esofageana, outro
infeccdo por citomegalovirus, uma nocardiose e por fim um paciente
apresentava herpes zoster associado. Nenhum caso de neoplasia foi
encontrado.

Hemofagocitose de macréfagos no aspirado de medula 6ssea foi
observada em quatro pacientes. Em relacdo ao tratamento dos pacientes
com PA e SAM, foi evidenciado que 76% dos pacientes recebeu
pulsoterapia de metilprednisolona durante o episédio de SAM, 47%

gamagloblina endovenosa e menos de 20% ciclosporina.
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A concomitancia de febre e hiperferritinemia foi significantemente mais

frequente nos pacientes com PA e SAM quando comparados aos com

somente PA (86% vs. 12%, p=0,0015).

Tabela 3 — Dados demograficos, manifestagoes clinicas, manifestagoes laboratoriais, atividade
de doenga e complicagées em 33 pacientes com lupus eritematoso sistémico com
pancreatite aguda (PA) com e sem sindrome de ativagao macrofagica (SAM)

Variaveis PA e SAM PA P
(n=17) (n=16)
Dados demograficos
Idade no diagnéstico, anos 15 (8,8-55) 33,5 (10,2-45,7) 0,007
Duracgéo da PA, dias 22 (6-90) 15 (4-60) 0,249
Género feminino 16 (94) 12 (75) 0,175
Manifestagoes clinicas
Febre 16 (94) 6 (37) 0,001
Hepatomegalia 8 (47) 2(12) 0,057
Esplenomegalia 4 (23) 2(12) 0,656
Manifestagbes hemorragicas 4 (23) 1(6) 0,335
Envolvimento sistema nervoso central 5(29) 3(19) 0,688
Possiveis fatores desencadeantes
Infecgdo aguda 6 (35) 3(19) 0,438
SLEDAI-2K = 6 no diagnéstico 17 (100) 14 (87) 0,227
Neoplasia 0 (0) 0 (0) 1,000
Laboratério )
Leucopenia, < 4,000/mm?® ] 14 (82) 3(19) 0,0001
Trombocitopenia, < 150,000/mm?® 11 (65) 3(19) 0,013
Aumento AST, > 40 U/L 12 (71) 5/15 (33) 0,074
AST 121 (23-1156) 30 (13-1446) 0,018
Aumento DHL, > 567 U/L 10/13 (77) 5/10 (50) 0,221
DHL 793 (323-3280) 703 (212-1738) 0,577
Hipofibrinogenemia, < 150 mg/dL 111 (9) 0/4 (0) 1,000
Fibrinogénio 319 (81-405) 541 (228-562) 0,090
Hipertrigliceridemia, > 178 mg/dL 13/15 (87) 5/12 (42) 0,037
Triglicérides 271 (163-526) 172 (61-357) 0,018
Hiperferritinemia, > 500 ug/L 13/14 (93) 3/8 (37) 0,011
Ferritina 1804 (28-24.511) 409 (25-4282) 0,041
Febre e hiperferritinemia 12/14 (86) 1/8 (12) 0,0015
Atividade de doenga
SLEDAI-2K 23 (6-41) 12.5 (2-46) 0,080
Complicagoes
Obito 4 (23) 0 (0) 0,103
Tratamento
Azatioprina 4 (23) 3(19) 1,000
Micofenolato mofetil 3 (18) 3(19) 1,000
Ciclofosfamida endovenosa 4 (23) 2(12) 0,656
Antimalaricos 11 (65) 10 (62) 1,000
Glicocorticoide 16 (94) 16 (100) 1,000
Pulsoterapia de metilprednisolona 13 (76) 7 (44) 0,077
Gamaglobulina endovenosa 8 (47) 2(12) 0,057

Resultados estao apresentados em n (%) media £ desvio padrao ou mediana ( valor minimo-méximo),
SLEDAI-2K - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000, SAM — sindrome de ativagao
macrofagica, AST — aspartato aminotransferase, DHL — desidrogenase latica.
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4.3. LES com PA e SAM x LES com somente SAM

A frequéncia de SAM foi significantemente maior em LESP quando
comparada com LESA [20/362 (5,5%) vs. 13/1830 (0,7%), p=0,0001]. Além
disso, foi avaliada a frequéncia de PA em LESP com SAM e comparada com
a frequéncia de PA em LESP sem SAM e observou-se que a frequéncia de
PA foi significantemente aumentada nos pacientes LESP com SAM [11/20
(55%) vs. 2/342 (0.6%), p=0,0001]. A mesma andlise foi realizada no LESA e
evidenciou-se que a frequéncia de PA foi significantemente aumentada nos
LESA com SAM quando comparada ao LESA sem SAM [6/13 (46%) vs.
14/1817 (0,8%), p=0,0001].

A andlise dos dados demograficos, manifestacbes clinicas,
manifestacdes laboratériais, atividade de doenga, complicacdes e tratamento
dos pacientes lupicos com PA e SAM versus os pacientes com somente
SAM esta na Tabela 4. A comparacao dos pacientes com PA e SAM versus
somente SAM demonstrou que a frequéncia de SLEDAI-2K = 6 no
diagndstico de SAM foi significantemente maior no primeiro grupo (100% vs.
75%, p=0,044). Todos os pacientes foram rapidamente tratados no
diagndstico de PA e SAM e os quatro casos que foram a ébito apresentaram

sepse como causa de o6bito.
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Tabela 4 — Dados demograficos, manifestagoes clinicas, manifestagoes laboratoriais, atividade de
doencga, complicagdes e tratamento em 33 pacientes com lupus eritematoso sistémico

com sindrome de ativagao macrofagica (SAM) com e sem pancreatite aguda (PA)

Variaveis PA ¢ SAM SAM P
(n=17) (n=16)
Dados demograficos
Idade no diagnéstico de SAM, anos 15 (8,8-55) 16 (6-60) 0,517
Duragéo da SAM, dias 22 (6-90) 20 (5-206) 0,589
Género feminino 16 (94) 11 (69) 0,085
Manifestagoes clinicas na SAM
Febre 16 (94) 12 (75) 0,174
Hepatomegalia 8 (47) 4 (25) 0,281
Esplenomegalia 4 (23) 3(19) 1,000
Manifestagbes hemorragicas 4 (23) 3(19) 1,000
Envolvimento sistema nervoso central 5 (29) 7 (44) 0,481
Manifestagoes laboratoriais
Leucopenia, < 4,000/mm?® ] 14 (82) 15 (94) 0,601
Trombocitopenia, < 150,000/mm?® 11 (65) 11 (69) 1,000
Aumento AST, > 40 U/L 12 (71) 13 (81) 0,688
AST 121 (23-1156) 90 (19-1264) 0,829
Aumento DHL, > 567 U/L 10/13 (77) 12/12 (100) 0,220
DHL 793 (323-3280) 1662 (502-4972) 0,069
Hipofibrinogenemia, < 150 mg/dL 1/11 (9) 5/11 (45) 0,148
Fibrinogénio 319 (81-405) 187 (81-568) 0,360
Hipertrigliceridemia, > 178 mg/dL 13/15 (87) 14/15 (93) 1,000
Triglicérides 285 (163-526) 271 (183-753) 0,372
Hiperferritinemia, > 500 ug/L 13/14 (93) 16 (100) 0,466
Ferritina 2111 (469-27,606) 7842 (909-21,460) 0,146
Febre e hiperferritinemia 12/14 (86) 12/16 (75) 0,656
Hemofagocitose de macréfagos no AMO 4/10 (40) 9/12 (75) 0,192
Atividade de doenca
SLEDAI-2K na SAM 21 (5-41) 9.5 (2-32) 0,064
SLEDAI-2K 2 6 na SAM 17 (100) 12 (75) 0,044
Complicagoes
Obito por sepse 4 (23) 2(12) 0,656
Tratamento durante SAM
Azatioprina 4 (23) 6 (37) 0,464
Micofenolato mofetil 3 (18) 1(6) 0,601
Ciclofosfamida endovenosa 4 (23) 1(6) 0,335
Antimalaricos 11 (65) 13 (81) 0,438
Glicocorticoides 16 (94) 16 (100) 1,000
Gamaglobulina envodenosa 8 (47) 5 (31) 0,481
Tratamento para SAM
Ciclosporina 3 (18) 6 (37) 0,258
Pulsoterapia com metilprednisolona 13 (76) 10 (62) 0,464

Resultados sdo apresentados em n (%), média £ desvio padrdo ou mediana ( valor minimo-méximo),
SLEDAI-2K - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000, SAM - sindrome de ativagao
macrofagica, AST - aspartato aminotransferase, DHL — dedidrogenase latica, AMO — aspirado de
medula éssea.
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5. DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo que mostrou que SAM é uma complicacao
frequente e grave no LESP com PA, com manifestagdes clinicas e
laboratoriais distintas do LESA.

Esta pesquisa avaliou duas complicagdes raras e graves do lupus em
duas grandes populagbes de LESP e LESA de um mesmo hospital
universitario, utilizando critérios especificos propostos para SAM no lupus
pediatrico®®. As principais limitagdes foram o desenho retrospectivo do
estudo com possibilidade de falta de dados. Além disso, reumatologistas
pediatricos sdo mais familiarizados com SAM principalmente pela sua
grande associagdo com artrite idiopatica juvenil da forma sistémica,
provavelmente trazendo um viés para o trabalho. Por fim, avaliagdes séricas
de marcadores de ativagao e expansdo de macréfagos (como dosagem de
niveis de receptor de interleucina 2 e dosagem de CD-163) ndo foram
avaliados para os pacientes deste estudo*.

SAM é uma rara manifestacdo de doencas reumaticas autoimunes que
pode estar presente tanto em criangas e adolescentes, assim como em

24,30,31,32,33,45,46,

adultos 4748 'E uma complicacdo particularmente conhecida na

304748 o menos frequentemente

artrite idiopatica juvenil forma sistémica
diagnosticada no LESP**% ¢ LESA®'. A base fisiopatoldgica ndo é
totalmente definida no lupus mas encontra-se nesses casos ativagao e
proliferacdo excessiva de linfécitos T e macrofagos com hipersecregéao
macica de citocinas pré-inflamatérias®®4’.

Uma provavel associacdo de SAM com PA no LESP foi relatada
recentemente no nosso grupo em dez criangas, sugerindo que o pancreas
pode ser um orgdo-alvo desta sindrome®. Sete destes casos foram
incluidos no presente estudo. Esta observacao foi ampliada aqui, uma vez
que este grande estudo demonstrou uma maior frequéncia de SAM em

criangas/adolescentes lupicas com PA. Uma possivel explicagdo para a
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concomitancia destas manifestacbes é a ativacdo de macrofagos
consequente a liberagdo de mediadores inflamatorios durante a PA*.
Reforcando esta constatacédo, a ativagdo de populagdes de macrofagos
pulmonares foi relatada em um estudo experimental na PA*.

Este trabalho corrobora com estudos anteriores que também mostraram
uma maior prevaléncia de PA em criangas e adolescentes lupicos com
doenga ativ325’27’51'52’53‘54'55.

As caracteristicas da SAM sdo semelhantes as de atividade de doencga
no LES e infeccdes sistémicas. E importante lembrar que estas duas
condigdes nao excluem o diagnostico de SAM. De fato, infecgdo € inclusive
relatada como um importante gatilho para esta complicagdo® %42,
Comprovando isso, mais de um terco dos pacientes com PA e SAM teve
infeccdo aguda concomitante e todos eles apresentavam a doencga ativa.

Hemofagocitose € somente vista em até 60% dos casos no momento
do diagndstico de SAM, e pode ser completamente ausente em alguns
pacientes, bem como em modelos animais com SAM?%32 Além disso,
hemofagocitose pode ndo aparecer nos estagios iniciais da doenga, como
relatado para a artrite idiopatica juvenil de inicio sistémico®*2. Presenca de
hemofagocitose de macréfagos no aspirado de medula éssea foi observada
em menos do que 50% dos pacientes e, desta forma, a investigagcédo para
esta complicacdo deve ser baseada em outros parametros.

Este estudo evidenciou que os pacientes com PA apresentam um
conjunto de caracteristicas clinicas e laboratoriais entre as diretrizes
diagnodsticas preliminares para SAM caracterizada por febre, leucopenia,
trombocitopenia, hipertrigliceridemia e altos niveis de ferritina. Curiosamente
observou-se neste estudo que quase todos os pacientes com PA e SAM
apresentavam a concomitancia de febre e hiperferritinemia enquanto que
apenas um paciente sem estas duas complicacdes tinha esta concomitancia.

A terapia imunossupressora foi iniciada prontamente em todos os
pacientes, particularmente metilprednisolona endovenosa, gamaglobulina
endovenosa e ciclofosfamida endovenosa®®. Apesar disso, um terco dos

nossos pacientes LESP com PA e SAM apresentou faléncia multipla
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progressiva e 6bito. Anakinra e/ou outros agentes anti-IL-1 ndo estavam
disponiveis para os pacientes com SAM e a importancia destes agentes para
reduzir a mortalidade desta condigao ainda deve ser determinada.

Durante a realizacdo desta tese de Doutorado foram feitos outros
estudos que avaliaram diferencas existentes entre o LESP e LESA,
comprovando que esta doenga € mais grave a ativa nas criangas. Um
trabalho recentemente publicado estudou infeccdo por hérpes zoster nos
pacientes com LESP e LESA, e demostrou que esta infecgao foi mais
frequente no LESP associada com atividade de doenca'’. As manifestacdes
articulares também foram diferentes nos dois grupos, o recente estudo que
comparou artrite crébnica em ambas as populagdes mostrou que esta
manifestacdo tem inicio precoce, envolvimento poliarticular e associagao
com doenca ativa nos LESP versus LESA'®. Além disso, outros dois estudos
realizados que avaliaram manifestagdes hematoldégicas (como anemia
hemolitica auto imune®® e purpura trombocitopénica idiopatica) nas duas
populagdes também encontraram uma maior gravidade no LESP quando
comparado a populacao de adultos.

O presente estudo forneceu novos dados demonstrando que SAM
ocorre na maioria dos pacientes com LESP e PA, e com uma mortalidade
elevada em comparagao com o adulto. Além disso, em pacientes com PA e
SAM foram identificados um conjunto de parametros clinicos e laboratoriais
que deve levantar a suspeita da concomitancia das duas complicacoes.

Estudos prospectivos e multicéntricos (como coorte de incepgao)
deverao ser realizados para estabelecimento de critérios diagndsticos para

SAM no lupus e um melhor tratamento e seguimento destes casos.
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6. CONCLUSOES

1. As prevaléncias de SAM e de PA foram maiores no LESP
comparadas ao LESA.

2. Atividade da doenca e mortalidade diferenciaram pacientes com
LESP com PA.

3. A concomitancia de febre e hiperferritinemia foi evidenciada nos
pacientes com PA e SAM.
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