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RESUMO

Ramalho ACGP. Critérios classificatorios 2019-EULAR/ACR no diagnéstico do lupus
eritematoso sistémico pediatrico: fatores preditores de dano precoce [tese]. Sdo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, 2025.

Introducdo: O ldpus eritematoso sistémico pediatrico (LESP) é uma doenca
autoimune complexa. O tratamento medicamentoso vem evoluindo
progressivamente, aumentando a sobrevida dos pacientes, porém as custas de um
aumento concomitante no dano cumulativo pela doenca, e pelo préprio tratamento
e comorbidades. Objetivo: Avaliar se os critérios classificatorios do European
League Against Rheumatism/American College of Rheumatology de 2019 (2019-
EULAR/ACR) podem predizer dano precoce pontuado pelo Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology (SLICC/ACR)
Damage Index (SDI) em pacientes com LESP. Métodos: Trata-se de um estudo de
corte transversal multicéntrico com 670 pacientes com LESP. Todos os participantes
preencheram os critérios classificatérios de 2019-EULAR/ACR e de 1997-ACR com
tempo de doenga <5 anos. O escore total do critério de 2019-EULAR/ACR e cada
dominio especifico foram avaliados no momento do diagndostico como preditores de
dano acumulado na ultima consulta de acordo com a presenca de algum dano
(definido como SDI = 1). Resultados: Entre os 670 pacientes com LESP incluidos,
a mediana de idade foi de 13 anos [intervalo interquartil (11Q) 11-14,7] e sendo 569
(85%) pacientes do sexo feminino. Duzentos pacientes (29,9%) apresentavam pelo
menos um dano (SDI 21) e a mediana do tempo de doencga na ultima consulta foi de
2,8 anos (lIQ 1,8-3,8). Os dominios com danos mais frequentes foram
neuropsiquiatrico (12%), renal (7%) e musculoesquelético (6%). Houve uma maior
frequéncia de envolvimento dos dominios renal (58% vs. 43%, p =0,0004) e
neuropsiquiatrico (21% vs. 7%, p < 0,0001) do critério de 2019-EULAR/ACR nos
pacientes com dano (SDI = 1) comparados aos sem dano (SDI = 0) na ultima
consulta. Pacientes que pontuaram nos dominios renal e neuropsiquiatrico do
critério de 2019-EULAR/ACR ao diagnéstico foram associados a mais dano renal
[OR 9,701, IC 95% (3,773—-24,941) p < 0,001] e neuropsiquiatrico (OR 9,480, IC 95%
5,481-16,399, p<0,0001) na dultima consulta, respectivamente. Além disso,
pacientes com anti-dsDNA positivo ao diagnéstico foram associados a presenca de
dano renal na ultima consulta (OR 2,438, IC 95% 1,114-5,3381, p =0,021). Os
dominios constitucional, hematoldgico, mucocutaneo, seroso e musculoesquelético
e os critérios especificos, assim como os outros critérios imunoldgicos, ndao foram
associados a dano acumulado. A mediana do SLEDAI-2K foi significantemente
maior nos pacientes com dano global (SDI = 1) [19,5 (2-51) vs.14 (0-51), p<0,001].
O escore total do critério 2019-EULAR/ACR > 25 foi associado com maior frequéncia
de dano global (38% vs. 25%, p = 0,0002) e dano renal (11% vs. 5%, p = 0,023).
Conclusao: O mais recente critério de 2019-EULAR/ACR aplicado no momento do
diagnéstico foi associado a uma maior taxa de dano precoce nos pacientes com
LESP, especialmente naqueles com manifestacbes renais e neuropsiquiatricas.
Notavelmente, dano foi particularmente associado a piores escores de atividade da
doenca ao diagndstico e escore total do critério 2019-EULAR/ACR > 25.

Palavras-chave: LUpus eritematoso sistémico. Pediatria. Avaliagdo de dano. Dano
global. Previséo de danos.



ABSTRACT

Pitta AC. 2019-EULAR/ACR classification criteria at diagnosis in childhood-onset
systemic lupus erythematosus: predictive factors of early damage [thesis]. S&o
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”, 2025.

Introduction: Childhood-onset systemic lupus erythematosus (cSLE) is a
complex autoimmune disease. The pharmacological treatment has been
progressively evolving, increasing patient survival, however, this comes at the
cost of a concomitant increase in cumulative damage caused by the disease and
the treatment itself and comorbidities. Objective: Assess if the 2019-European
League Against Rheumatism/American College of Rheumatology classification
criteria (2019-EULAR/ACR) at diagnosis of cSLE may predict early damage
according to the Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index (SDI) score in cSLE
patients. Methods: This was a cross-sectional multicenter study which included
670 cSLE patients. All participants fulfilled both 2019-EULAR/ACR and 1997-
ACR classification criteria and had <5 years of disease duration. Total score of
2019-EULAR/ACR criteria and each of its specific domains were assessed at
diagnosis as predictors of damage accrual at the last visit, according to the
presence of any organ damage (defined by SDI = 1). Results: Among the 670
JSLE patients included, the median age was 13 [Interquartile range (IQR) 11-
14.7] years, and 569 (85%) patients were female. Two hundred (29.9%) patients
had at least one organ damage (SDI = 1) and median disease duration was 2.8
(IQR 1.8-3.8) years. The most frequent damage domains were neuropsychiatric
(12%), renal (7%), and musculoskeletal (6%). There was a higher frequency of
involvement of renal (58% vs 43%, p = 0.0004) and neuropsychiatric domains
(21% vs 7%, p < 0.0001) of 2019-EULAR/ACR criteria in patients with damage
(SDI = 1) compared to those without damage (SDI = 0) at the last visit. Patients
scoring renal and neuropsychiatric domains of the 2019-EULAR/ACR criteria at
diagnosis were associated with renal damage (OR 9.701, 95% CI 3.773—-24.941,
p <0.001) and neuropsychiatric damage (OR 9.480, 95% CI 5.481-16.399,
p<0.0001) at latest visit, respectively. Moreover, cSLE patients with positive anti-
dsDNA at diagnosis were also associated with renal damage by the latest visit
(OR 2.438, 95% CI 1.114-5.3381, p =0.021). Constitutional, hematologic,
mucocutaneous, serosal, and musculoskeletal domains and specific criteria as
well as other immunologic criteria were not associated with damage accrual.
Median of SLEDAI-2K was significantly higher in patients with global damage
(SDI'=1)[19.5 (2-51) vs 14 (0-51), p<0.001]. 2019-EULAR/ACR score >25 was
associated with more global (38% vs 25%, p = 0.0002) and renal damage (11%
vs 5%, p=0.023). Conclusions: The latest 2019-EULAR/ACR criteria at
diagnosis were associated with a higher rate of early damage in cSLE patients,
especially for renal and neuropsychiatric damage. Of note, damage was
particularly associated with high disease activity at diagnosis and 2019-
EULAR/ACR score >25.

Keywords: Systemic lupus erythematosus. Pediatrics. Damage assessment
global damage. Damage prediction.
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1 INTRODUCAO

1.1 Etiopatogenia do lUpus eritematoso sistémico

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune complexa
que envolve diversos 0rgdos e sistemas. A etiologia desta patologia é
multifatorial e envolve mecanismos epigenéticos, ambientais e fatores genéticos.
O LES é considerado uma doenca poligénica, contudo ocorrem raros casos de
mutacdes monogénicas em doenca de inicio precoce na infancia. Alguns fatores
ambientais, como radiacdo ultravioleta B (UVB), poluicdo e infeccdes, em
especial citomegalovirus e Epstein-Barr virus, sdo conhecidos por serem
gatilhos e desempenharem papel importante, juntamente a epigenética, em
desencadear o inicio do LES e a atividade da doenca (Goulart et al., 2020; Harry

et al., 2018).

A alta prevaléncia de LES na populagao feminina, principalmente entre
menarca e menopausa, sugere que fatores hormonais, como niveis elevados de
estrogeno e diminuidos de androgénio, estejam relacionados a um maior risco
de desenvolver a doenca. A desregulacdo entre imunidade inata e adaptativa,
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, perda de tolerancia da resposta imune
e apoptose ineficaz levam a producdo de autoanticorpos e depositos de
complexos imunes causando inflamacéo e danos 6rgao especificos (Harry et al.,

2018; Midgley et al., 2009).
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O LES pediatrico (LESP) ocorre na infancia e adolescéncia, a idade de
corte do diagnostico de LES adulto € de 18 anos, podendo variar de acordo com
a literatura entre 14 e 21 anos. O LESP é mais grave comparado ao lupus com
inicio na vida adulta e apresenta importantes alteracfes laboratoriais e
envolvimento de 6rgéo especificos. Os pacientes pediatricos apresentam com
maior frequéncia nefrite IUpica, ldpus neuropsiquiatrico e envolvimento
hematolégico quando comparados aos pacientes com LES adulto (Silva et al.

2012).

1.2 Critérios Classificatorios

Os critérios classificatorios das doencas reumatoldgicas sao elaborados
para identificar grupos homogéneos de pacientes e uniformizar dados de

estudos populacionais (Aggarwal et al., 2015).

O American Rheumatism Association, atual American College of
Rheumatology (ACR), em 1971, desenvolveu um critério classificatério para o
LES que foi posteriormente modificado em 1982 e 1997. Segundo o critério 1997-
ACR, um paciente sera classificado com LES quando apresentar pelo menos
quatro dos 11 critérios propostos, sendo eles: eritema malar, lGpus discoide,
fotossensibilidade, Ulceras orais, artrite, serosite (pericardite, derrame
pericardico, pleurite, derrame pleural) alteracdo renal (proteinuria, cilindros
urinarios), alteracéo neurolégica (convulsao, psicose), alteracdo hematologica
(anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia, plaguetopenia), alteracédo

imunoldgica [anti-DNA dupla hélice (anti-dsDNA), anti-Sm, antifosfolipides, teste
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falso positivo para Treponema pallidum e presenca de fator antinuclear (FAN)

(Hochberg, 1997).

Em 2012, o Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)
publicou um critério classificatorio para LES que inclui 11 critérios clinicos (lupus
cutaneo agudo, lUpus cutaneo crdnico, Ulcera oral, alopecia néo cicatricial,
artrite, serosite, alteracdo renal, envolvimento neurologico, anemia hemolitica,
leucopenia ou linfopenia, plaquetopenia) e seis imunolégicos (FAN, anti-dsDNA,
anti-Sm, antifosfolipides, consumo de complemento, coombs direto positivo na
auséncia de anemia hemolitica) sendo necessario para classificar um paciente
com LES a presenca de quatro itens, sendo pelo menos um clinico, ou resultado
de bidpsia renal compativel com nefrite IUpica na presenca de FAN ou anti-
dsDNA positivo (Petri et al., 2012a). O critério 2012-SCLICC comparado ao
1997-ACR ganhou sensibilidade, mas com menor especificidade quando

aplicados em pacientes com LESP (Sag et al., 2014).

Em 2019, a European League Against Rheumatism (EULAR) e a
American College of Rheumatology propuseram um novo critério classificatorio,
critério 2019-EULAR/ACR, para LES na populacdo de adultos (Aringer et al.,
2019). O critério 2019-EULAR/ACR inclui o FAN positivo > 1:80 em pelo menos
uma ocasiao, como parametro obrigatério para classificacao (critério de entrada),
seguido de critérios divididos em sete dominios clinicos (constitucional,
hematolégico, neuropsiquiatrico, mucocutaneo, seroso, musculoesquelético e
renal) e trés dominios imunoldgicos (anticorpos antifosfolipides, proteinas do

complemento, anticorpos anti-dsDNA ou anti-Sm), ponderados de 2 a 10.
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Pacientes com escore = 10 pontos, sendo necessario pelo menos a presenca de

um dominio clinico, sdo classificados como LES (Aringer et al., 2019).

O critério 2019-EULAR/ACR foi validado na populacdo adulta e em
analises de desempenho alcancou uma sensibilidade semelhante ao critério
2012-SLICC, mantendo a especificidade do critério do 1997-ACR (Aringer et al.,
2019). Na populacdo pediatrica, esse critério classifica adequadamente os
pacientes com LESP independentemente da idade, sexo e raca, com melhora
da acuréacia ao longo do tempo (Aljaberi et al., 2021; Batu et al., 2021; Levinsky
et al.,, 2021; Ma et al., 2020; Rodrigues Fonseca et al., 2019). Em um estudo
retrospectivo, a ado¢cao de uma pontuacdao total no critério 2019-EULAR/ACR =
13, superior a pontuagao 210 proposta pelo critério, foi mais adequada para

classificar o LESP (Rodrigues Fonseca et al., 2019).

1.3 Tratamento e dano acumulado

O tratamento medicamentoso do LES vem evoluindo progressivamente,
porém concomitantemente, € crescente a preocupacao em relacdo ao dano
cumulativo relacionado a doenca em si, mas também ao tratamento e suas
comorbidades (Gladman et al., 2003). As diretrizes de tratamento para o LESP
sao principalmente extrapoladas de estudos em pacientes com LES (Silva et al.,
2012; Silva et al,. 2024).Uma forca tarefa divulgada em 2023, para definir metas
terapéuticas endossada pela Paediatric Rheumatology European Society
(PReS), reforcou que a prevencdo de dano acumulado deve ser um objetivo

terapéutico importante no LESP (Smith et al., 2023).
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Dano é definido como uma alteracéo irreversivel mantida por pelo menos
seis meses, causada pelo LES, pelo tratamento ou comorbidades em qualquer
orgao ou sistema. O dano precoce € principalmente resultado da prépria doenca
enquanto o dano acumulado tardio esta frequentemente relacionado a terapia
medicamentosa (Gladman et al., 2003). Um estudo multicéntrico recente avaliou
uma coorte de pacientes com LESP que tinham um curto tempo de doenca (até
4,5 anos) e encontrou que 44% dos casos tinham algum dano, principalmente

renal, neuropsiquiatrico, musculoesquelético e cutaneo (Holland et al., 2018).

Um recente estudo realizado em pacientes adultos com LES mostrou que
a presenca do dominio renal do critério de 2019-EULAR/ACR no diagnéstico e
gue uma pontuacao > 24 no momento do diagndstico foi associada a dano renal

a longo prazo (Insfran et al., 2022).



2 JUSTIFICATIVA
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2 JUSTIFICATIVA

Até o momento, ndo existem estudos que avaliem o critério 2019-
EULAR/ACR como um possivel preditor de dano precoce no diagndstico de

LESP.



3 OBJETIVOS
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

Avaliar o escore total do critério 2019-EULAR/ACR e de seus dominios
especificos, no momento do diagndstico de LESP, como possiveis preditores de

dano precoce.

3.2 Objetivo secundario

Avaliar o escore total do critério 2019-EULAR/ACR considerado como

ponto de corte para predizer dano precoce da doenca em pacientes com LESP.



4 METODOS
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4 METODOS

4.1 Populacéo

Foram analisados dados de 1697 pacientes do Grupo Brasileiro de Lupus
Eritematoso Sistémico Juvenil (BRAC-SLE) composto por 27 centros de
referéncia em reumatologia pediatrica: Bahia: Hospital Irm& Dulce e
Universidade Federal da Bahia (UFBA); Brasilia: Hospital José Alencar e
Universidade de Brasilia (UnB), Ceara: Hospital Albert Sabin e Hospital Geral
Fortaleza; Mato Grosso do Sul: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS); Minas Gerais; Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG); Para:
Universidade Federal do Pard (UFPA); Paraiba: Hospital Lauro Vanderley;
Parané: Hospital Evangélico de Curitiba; Pernambuco: Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE); Rio de Janeiro: Hospital Municipal Piedade, Instituto de
Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG), Reumatologia da
Universidade Federal do Rio de Janeiro e Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UERJ); Rio Grande do Sul; Hospital Conceigéo; e Sdo Paulo: Instituto
da Crianga do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo (ICr-HC-FMUSP), Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Séao Paulo (FMRP-USP), Hospital Darcy Vargas, Hospital
Menino Jesus, Pontificia Universidade Catolica de Sado Paulo, Campus Sorocaba
(PUC Sorocaba), Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo (Reumatologia HC-FMUSP), Irmandade
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da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo, Universidade Estadual Paulista
"Julio de Mesquita Filho" (UNESP), Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) e Universidade Federal de S&do Paulo (UNIFESP) (Novak et al.,

2018; Setoue et al., 2018).

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo (HCFMUSP) (Certificado de Apresentacéo para Apreciacéo Etica:

CAAE 39705014.6.0000.0068).

4.1.1 Critérios deinclusao

A presenca de FAN 21:80 foi considerada como critério de entrada e uma
pontuacao total = 10 e = 4 no diagndstico foi definida para classificagao de lupus
pelos critérios 2019-EULAR/ACR e 1997-ACR respectivamente (Aringer et al.,

2019; Hochberg, 1997).

4.1.2 Critérios de exclusao

Tempo de doenca superior a 5 anos, prontuario incompletos, insuficiéncia
de dados para preencher simultaneamente os critérios do 1997-ACR e 2019-

EULAR/ACR, e falta de dados da ultima consulta.
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Dos 1697 pacientes do BRAC-SLE, 879 pacientes foram excluidos por
prontuarios incompletos e por falta de dados para preencherem
simultaneamente os critérios do 1997-ACR e 2019-EULAR/ACR, 120 pacientes
foram excluidos por tempo de doenca superior a 5 anos, 28 pacientes foram
excluidos por falta de dados da ultima consulta. Portanto, apds as exclusées,

670 pacientes foram incluidos na analise final dos dados (Figura 1).

BRAC-SLE?
n=1697

N&o preencheram critérios
2019-EULAR/ACR® e Tempo d(?]‘iri%%; 5 anos

1997-ACR¢ (n=879)

Sem dados da Ultima
consulta (n=28)

n final= 670

aGrupo Brasileiro de Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil

b2019-European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology classification
criteria for systemic lupus erythematosus

€1997-American College of Rheumatology revised criteria for the classification of systemic lupus
erythematosus

Figura 1 - Fluxograma de sele¢&o dos pacientes no estudo
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4.1.3 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal retrospectivo multicéntrico
com base em um banco de dados obtidos dos registros em prontuarios em dois

momentos: no diagndstico e na ultima consulta (< 5 anos de seguimento).

Uma reunido com pesquisadores de cada centro do BRAC-SLE foi
realizada em Brasilia durante o Congresso Brasileiro de Reumatologia de 2016.
Nesse momento foi feita a padronizacdo da coleta dos dados, além do
treinamento de aplicacdo dos escores clinicos do LESP. Um pesquisador com
certificado de especialista em Reumatologia Pediatrica de cada centro ficou
responsavel por supervisionar a coleta de dados. As discrepancias foram
analisadas por uma ou mais vezes para uma melhor acuracia. Os dados foram
coletados entre setembro de 2016 a maio de 2017 (Novak et al., 2018; Setoue

et al., 2018).

4.2 Dados demograficos, manifestagdes clinicas e laboratoriais e

atividade da doenca

Todos os dominios incluidos no critérios de 1997-ACR e 2019-
EULAR/ACR foram revisados: constitucional (febre> 38,3°C), mucocutaneo
(alopecia, Ulceras orais, lUpus subagudo ou ldpus discoide, IUpus cutaneo
agudo), musculoesquelético (artrite), neuropsiquiatrico (delirium, psicose,

convulsdo), serosite (derrame pleural ou pericardico e/ou pericardite aguda),
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hematolégico (leucopenia com contagem de leucdcitos <4.000/mm?3 e/ou
trombocitopenia com contagem de plaguetas <100.000/mm?3 na auséncia de
drogas e anemia hemolitica autoimune), renal (proteindria> 0,5g / 24h, nefrite
lipica classe Il ou V e/ou nefrite lapica classe Il ou V), anticorpo antinuclear
21:80 (detectado por imunofluorescéncia indireta com células HEp-2 como
substrato), autoanticorpos especificos de SLE [anti-DNA de fita dupla (anti-
dsDNA) por imunofluorescéncia indireta usando substrato de Crithidia luciliae
e/ou anti-Sm detectados por ELISA], complemento (baixo C3 e/ou C4)
detectados por ensaio imunoturbidimétrico e anticorpos antifosfolipides
[anticardiolipina (IgG> 40GPL ou IgM> 40GPL) determinados usando ensaio
imunoenzimatico (ELISA), anti-B2 glicoproteina | (anti-32GP1) ou anticoagulante
lGpico pelo tempo de veneno de vibora de Russell diluido com teste

confirmatadrio] (Aringer et al., 2019; Hochberg, 1997).

A atividade do LESP foi avaliada em todos os pacientes no momento do
diagnostico e na ultima consulta usando o indice de Atividade da Doenca do
LUpus Eritematoso Sistémico 2000 (Systemic lupus erythematosus disease

activity index 2000 - SLEDAI-2K), variando de 0 a 105 (Gladman et al., 2002).

4.3 Dano cumulativo

Foi avaliado também o dano cumulativo utilizando o Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology

(SLICC/ACR) Damage Index (SDI) nos dados da ultima consulta (Gladman et
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al., 1996). Consideramos dano precoce até 5 anos de tempo de doenca, desde

o momento do diagndstico até a avaliacdo na ultima consulta.

4.4 Analise estatistica

Os dados foram apresentados em nimeros (porcentagens) para variaveis
categoricas, e as diferencas entre os grupos foram avaliadas pelos testes qui-
guadrado de Pearson ou exato de Fisher, conforme apropriado. Os dados foram
apresentados em mediana [intervalo interquartil (11Q)] ou média * desvio padréo
para variaveis continuas e as comparacdes adicionais entre 0s grupos foram
realizadas pelo teste de Mann-Whithey ou pelo teste t de Student,
respectivamente. Foi calculada uma curva ROC (Receiver Operating
Characteris) para encontrar o melhor ponto de corte no escore total do critério
2019-EULAR/ACR para a predicdo de dano global e especifico. Foram
calculados o odds ratio (OR) e o intervalo de confianca (IC) de 95% para dano
de acordo com cada dominio. Uma andlise de regressao logistica multivariada
foi realizada considerando a presenca de dano global (SDI 21) como variavel
dependente e como variaveis independentes aquelas com p <0,2 na analise
univariada. Em todos os testes estatisticos, os niveis de significancia foram

estabelecidos em 5% (p <0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 Populacéo

Entre os 670 pacientes com LESP incluidos, a mediana de idade foi de 13
anos [Intervalo interquartil (11Q) 11-14,7] e 569 (85%) pacientes eram do sexo

feminino.

A pontuagéo meédia do SLEDAI-2K no momento do diagnostico foi de 16,5
+ 8,9 e na Ultima consulta de 4,6 + 5,8. No momento do diagndstico, 79 pacientes
(12%) realizaram biépsia renal com seguintes resultados: nefrite lUpica classe I

ou IV em 52 pacientes (8%) e nefrite lUpica classe Il ou V em 27 pacientes (4%).

Na ultima consulta, a mediana do tempo de doenca foi de 2,8 anos
(11Q1,8-3,8) e 200 pacientes (30%) apresentaram pelo menos um dano (SDI =1).
O dano mais frequente foi neuropsiquiatrico (12%), sendo que 70% desses
pacientes apresentavam convulsdo com necessidade de tratamento por pelo
menos 6 meses na Ultima consulta e 13% tiveram acidente vascular cerebral em
algum momento. Dano renal foi 0 segundo dano com maior frequéncia (7%),
aproximadamente 64% desses pacientes apresentavam proteindria
23,5g/24horas e 34% insuficiéncia renal terminal. Dano musculoesquelético
ocorreu em 6% dos pacientes entre os quais 47% apresentaram osteoporose
com fratura ou colapso vertebral e 47% necrose avascular. Outros danos com

menor frequéncia foram: ocular (3%), cutdneo (2%), cardiovascular (2%),
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pulmonar (1%), vascular periférico (1%), diabetes (0,3%), gastrointestinal (0,2%)

e malignidade (0,2%).

5.2 Avaliacao de presenca de dano cumulativo

Os pacientes com dano (SDI=1) e sem dano (SDI=0) foram comparaveis
com relagdo a idade no momento do diagnéstico [12,9 (4,8—-20) vs. 13,1 (1,9-18)
anos, p = 0,208], tempo de doenca [2,9 (0,6-5) vs. 2,8 (1-5) anos, p = 0,454], e

sexo feminino (86% vs. 85%, p = 0,723).

Os pacientes com e sem dano na Ultima consulta foram comparados de
acordo com cada dominio clinico e imunolégico do critério 2019-EULAR/ACR no
momento do diagndstico do LESP (Tabela 1). Os pacientes com envolvimento
neuropsiquiatrico no diagndstico [41/200 (21%) vs. 31/470 (7%), p<0,0001]
apresentaram maior frequéncia de dano (SDI=1) quando comparados aos
pacientes sem a presenca desse dominio, principalmente aqueles que
apresentaram psicose [13/200 (7%) vs. 9/470(2%), p = 0,004], e convulsdes
[32/200 (16%) vs. 23/470 (5%), p < 0,0001]. Da mesma maneira, a presenca de
envolvimento renal no diagnostico [116/200 (58%) vs. 202/470 (43%),
p = 0,0004] principalmente proteinuria >0,5 g/24h [115/200 (58%) vs. 198/470
(42%), p = 0,0003] também foi mais frequente nos pacientes que evoluiram com
a presenca de dano. Semelhantemente, a presenca de anti-dsDNA no
diagnéstico foi significativamente maior nos pacientes com dano na ultima

consulta (SDI21) [146/200 (73%) vs. 296/470 (63%), p = 0,013].
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Tabela 1 - Comparacdo das variaveis do critério 2019-EULAR/ACR no momento do
diagndstico em pacientes com lapus eritematoso sistémico pediatrico
(LESP) com (SDI = 1) e sem dano (SDI = 0) na ultima consulta

Variaveis do critério classificatério de 2019- Com dano  Sem d_ano
EULAR/ACR® (SDI21) (SDI=0) P
(n=200) (n=470)
Critério clinico
Constitucional
Febre 116 (58) 250 (53) 0,271
Hematolégico 128 (64) 266 (57) 0,086
Leucopenia 75 (38) 160 (34) 0,426
Trombocitopenia 49 (25) 104 (22) 0,546
Anemia hemolitica autoimune 60 (30) 119 (25) 0,216
Neuropsiquiatrico 41 (21) 31(7) <0,0001
Delirio 7(4) 6 (1) 0,069
Psicose 13 (7) 9(2) 0,004
Convulséao 32 (16) 23 (5) <0,0001
Mucocuténeo 149 (75) 359 (76) 0,623
Alopecia nao cicatricial 41 (21) 119 (25) 0,199
Ulcera oral 84 (42) 178 (38) 0,342
Lupus cutédneo subagudo ou discoide 9 (5) 38 (8) 0,101
LUpus cutédneo agudo 106 (53) 262 (56) 0,553
Serosite 64 (32) 149 (32) 1,0
Derrame pericardico ou pleural 66 (33) 146 (31) 0,650
Pericardite aguda 44 (22) 90 (19) 0,400
Musculosquelético
Envolvimento articular 152 (76) 361 (77) 0,842
Renal 116 (58) 202 (43) 0,0004
Proteinuria >0,5 g/24 h 115 (58) 198 (42) 0,0003
Biopsia renal com nefrite classe Il ou V 11(6) 16 (3) 0,205
Biopsia renal com nefrite classe Il ou IV 1() 37 (8) 1,0
Critério Imunolégico
Anticorpos especificos LES® 157 (79) 353 (75) 0,374
Anti-dsDNA 146 (73) 296 (63) 0,013
Anti-Sm 45 (23) 131 (28) 0,152
Proteinas do complemento
Baixo C3 ou baixo C4 125 (63) 300 (64) 0,793
Baixo C3 e baixo C4 93 (47) 215 (46) 0,866
Anticorpos antifosfolipides °© 31 (16) 97 (21) 0,133

Resultados sédo apresentados em n (%).

Os nimeros em negrito expressam o valor de p estatisticamente significativos (p<0,05).

a2019-EULAR/ACR European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology

classification criteria for systemic lupus erythematosus.

SDI - Systemic Lupus International Collaborating Clinics/ACR-Damage Index.

b Anticorpos anti-dsDNA e anti-Sm.

¢ Qualquer dos seguintes: anticardiolipina 1IgG> 40GPL, anticardiolipina IgM> 40 GLP ou anti-

32GP1>40GPL ou anticoagulante lpico.

Foi analisada a associacao entre os dominios clinicos e imunologicos do

critério 2019-EULAR/ACR e dano orgao-especifico no momento do diagnostico
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(Tabela 2). Pacientes que pontuaram no dominio renal ou com anti-dsDNA
positivo no diagnostico foram associados a presenca de dano renal na ultima
consulta (OR 9,701, 95% IC 3,773-24,941, p <0,0001 e OR 2,438, 95% IC
1,114-5,3381, p=0,021, respectivamente). A presenca de envolvimento
neuropsiquiatrico no diagnéstico foi associada com dano neuropsiquiatrico na
altima consulta (OR 9,480, 95% IC 5,481-16,399, p < 0,0001). A mediana do
SLEDAI-2K ao diagnostico foi significativamente maior nos pacientes com dano
global [19,5 (2-51) vs.14 (0-51), p < 0,0001], dano renal [10 (5—36), vs. 2 (0-51),
p < 0,001] e dano neuropsiquiatrico [20 (4-51) vs. 14 (0-51), p <0,0001] de

acordo com as definicdes do SLICC/ACR-SDI.

Tabela 2 - Fatores associados a danos 6rgdo-especificos na dltima consulta de acordo
com escore dos dominios clinicos e imunolégicos do critério 2019-
EULAR/ACR no momento do diagndstico em pacientes com Idpus
eritematoso sistémico pediatrico (LESP)

Variaveis do critério 2019-EULAR/ACR 2 Dano 6rgéo-especifico
no diagnoéstico OR 95% IC P
Renal
Renal 9,701 3,773 -24,941 <0,0001
Anti-dsDNA 2,438 1,114 - 5,338 0,021
Anti-dsDNA ou anti-Sm 0,693 0,315 -1,523 0,361
Baixo C3 e baixo C4 1,079 0,585 — 1,989 0,809
Baixo C3 ou baixo C4 0,822 0,441 - 1,532 0,537
Neuropsiquiatrico
Neuropsiquiatrico 9,480 5,481 -16,399  <0,0001
Anticorpos antifosfolipides 1,124 0,634 — 1,992 0,689
Pele
Mucocutéaneo 4,228 0,549 - 32,575 0,166
Pericéardico
Serosite 4,322 0,390 — 47,934 0,233
Musculoesquelético
Musculoesquelético 1,239 0,559 — 2,747 0,598
Trombose venosa periférica
Anticorpos antifosfolipides P 4,286 0,598 — 30,718 0,148

Resultados sdo apresentados em odds ratio (OR), intervalo de confianca (IC 95%).
Os numeros em negrito expressam o valor de p estatisticamente significativos (p<0.05).
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a2019-EULAR/ACR European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology
classification criteria for systemic lupus erythematosus.

b Qualquer dos seguintes: anticardiolipina IgG> 40GPL, anticardiolipina IgM> 40 GLP ou anti-
32GP1>40GPL ou anticoagulante lupico.

5.3 Preditores de dano cumulativo

Foi realizada uma analise da curva ROC que determinou um escore de
corte do critério 2019-EULAR/ACR no momento do diagnéstico que poderia
predizer dano global (SDI 21), encontrando um valor de corte de 25,2 com uma
sensibilidade de 48% e especificidade de 67,2%. A area sob a curva foi de 0,575
(IC 95% 0,529-0,622, p = 0,002). Foi realizada uma analise utilizando esse valor
de corte para dividir os pacientes com LESP em dois grupos (< 25 e > 25),
revelando que os pacientes com escore > 25 tiveram maior dano global (SDI 21)
na ultima visita (38% vs. 25%, p = 0,0002) e com OR = 2,08, IC 95% 1,630 a

2,648, p < 0,0001.

Uma analise de regressao logistica multipla confirmou que a presenca do
dominio renal do 2019-EULAR/ACR no diagnéstico (OR 2,07,IC 95% 1,25-3,44,
p = 0,005), do dominio neuropsiquiatrico (OR 4,41, IC 95% 1,33-14,64,
p = 0,015) e o escore total do 2019-EULAR/ACR (OR 1,05, IC 95% 1,00-1,11,
p = 0,046) foram preditores independentes de dano global (SDI =1). O tempo de
duracdo de doenca (p =0,244), SLEDAI-2K no diagnéstico (p = 0,815), anti-
dsDNA (p =0,079), anti-Sm (p = 0,196), dominio hematoldgico (p =0,848), e
etnia ndo caucasiana (p = 0,995) ndo foram significantemente associados ao

dano global (Tabela 3).
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Tabela 3 - Analise de regressédo logistica multivariada para dano global (SDI 21) na
dltima consulta em pacientes com IUpus eritematoso sistémico pediatrico

(LESP)
Variavel OR (IC 95%) p-valor
Presenca do dominio renal do critério 2019- 2,07 (1,25-3,44) 0,005
EULAR/ACR? no diagnéstico
Presenc¢a do dominio neuropsiquiatrico do 4,41 (1,33-14,64) 0,015
critério 2019-EULAR/ACR no diagndstico
Dominio hematolégico do critério 2019- 1,05 (0,65-1,68) 0,848
EULAR/ACR no diagndéstico
Escore total do critério 2019-EULAR/ACR 1,05 (1,00-1,11) 0,046
Tempo de duragéo de doencga 1,01 (0,99-1,03) 0,244
SLEDAI-2KP no diagnostico 1,00 (0,97-1,04) 0,815
Anti-dsDNA 1,60 (0,95-2,71) 0,079
Anti-Sm 0,71 (0,43-1,19) 0,196
Etnia ndo caucasiana 8,1x10° (0- +«) 0,995

Resultados sdo apresentados em odds ratio (OR), intervalo de confianca (IC 95%).

Os numeros em negrito expressam o valor de p estatisticamente significativos (p<0.05).
a2019-EULAR/ACR European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology
classification criteria for systemic lupus erythematosus.

b SLEDAI-2K Systemic lupus erythematosus disease activity index 2000.

Os grupos com escore 2019-EULAR/ACR < 25 e > 25 foram comparados
de acordo com dominios SDI renal e neuropsiquiatricos. O dano renal foi mais
frequente em pacientes com escore >25 (11% vs. 5%, p = 0,023), enquanto para
0 dano neuropsiquiatrico a frequéncia foi semelhante nos dois grupos (12% vs.

17%, p = 0,143).
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6 DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo a demonstrar que o critério de 2019-
EULAR/ACR aplicado no momento do diagnéstico estd associado a maior
frequéncia de dano precoce em pacientes com LESP, principalmente para dano
renal e neuropsiquiatrico. E importante ressaltar que um escore de dano alto foi
associado a maior atividade de doenca no momento do diagndstico e a um

escore total do 2019-EULAR/ACR >25.

Um estudo realizado em uma pequena populacdo de pacientes adultos
com LES sugeriu que o critério classificatorio do 2019-EULAR/ACR poderia ser
aplicado como preditor de dano global e dano renal, entretanto outros danos

orgaos-especificos ndo foram avaliados (Carneiro et al., 2020).

A grande relevancia do presente estudo foi a expressiva amostra
multicéntrica de pacientes com LESP que preencheram concomitantemente os
critérios de 1997-ACR e 2019-EULAR/ACR no momento do diagndstico. Apesar
do estudo ser retrospectivo, o tempo de doenca semelhante do grupo com e sem
dano, assim como a exclusdo do tempo de doenca como preditor de dano no
modelo de regressédo logistica maltipla minimizou o impacto desse fator como

um determinante de dano acumulado.

Além disso, avaliagdo de dano precoce (até 5 anos de doenca) permitiu
uma avaliagdo mais precisa do papel da atividade de doencga e nao do impacto

do tratamento a longo prazo como responsavel por comorbidades futuras. A
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literatura atualmente sugere dois diferentes padrdes de dano acumulado durante
a progressao da doenca, o dano precoce, particularmente resultante da atividade
da doenca propriamente dita, e o dano tardio, que considera principalmente o
efeito cumulativo do uso prolongado de glicocorticoides (Gladman et al., 2003).
Mesmo assim, o dano musculoesquelético foi o terceiro mais frequente na nossa
populacdo. Esses pacientes, em sua maioria, apresentavam osteoporose e
necrose avascular, complicacbes pelo excessivo uso de altas doses de

glicocorticoides necessarios na maioria dos quadros iniciais de LESP.

Um ponto de fraqueza do estudo foi o desenho retrospectivo que
possibilita a perda de dados relevantes. Ressaltamos que um consideravel
namero de pacientes foi excluido da analise por falta de dados necesséarios para
preenchimento dos critérios de 1997-ACR e de 2019-EULAR/ACR e por isso
podemos considerar que a populacédo final (n=670/1697) sofreu um viés de
selecdo. Outra limitacdo do estudo foi ndo avaliar o critério 2012-SLICC, uma
vez que esse critério apresenta menor especificidade para classificar pacientes

com LESP quando comparado ao 1997-ACR.

O critério 2019-EULAR/ACR valorizou o dominio renal ao incluir resultado
de biépsia renal com escore de 8 pontos para biopsia com nefrite classe Il ou V
e 10 pontos para nefrite classe Ill ou IV. Sabe-se que o acesso a biopsia renal
na Ameérica Latina é limitado comparado a paises desenvolvidos (Ferreira et al.,
2018), assim o restrito numero de biopsias renais realizadas no presente estudo
dificultou a interpretacdo desse parametro como um preditor de dano, apesar

disso o dominio renal foi um preditor de dano precoce.
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Recentemente, em um estudo envolvendo 562 pacientes com LES adulto,
392 pacientes apresentaram escores do critério de classificacdo 2019-
EULAR/ACR de 220 e tiveram escores SDI significativamente mais altos nos
dominios renal, cardiovascular, dermatolégico e gonadal em comparacdo com
agueles com escore <20. Os escores dos dominios renal, neuropsiquiatrico e de
anticorpos antifosfolipides dos critérios EULAR/ACR mostraram uma correlacéo
positiva com o SDI total. Especificamente, o escore do dominio renal teve a

correlacdo mais forte com o dano renal (Mok et al., 2023).

Aproximadamente um terco dos pacientes do presente estudo
apresentaram dano precoce, 0 que representa uma baixa prevaléncia quando
comparado a outros estudos que encontraram 44-50% de pacientes com dano
cumulativo (Holland et al., 2018; Ravelli et al., 2003). Esse achado pode ser
explicado pela nossa analise em pacientes durante os primeiros 5 anos de
doenca em comparacdo a outros estudos com um seguimento por um periodo
mais longo (Holland et al., 2018; Ravelli et al., 2003). Conforme ja foi descrito na
literatura, a maioria dos danos érgao-especifico foram neuropsiquiatrico, renal e
musculoesquelético (Holland et al., 2018; Ravelli et al., 2003). Esse resultado
reforca o0 impacto negativo de uma doenca cronica autoimune, como o lUpus,
durante a infancia. De fato, os pacientes com LESP apresentam maior atividade
de doenca e maior prevaléncia de envolvimento renal e neurolégico, além de
terem uma apresentacdo inicial e evolugdo clinica mais graves quando

comparados aos pacientes adultos com LES (Silva et al., 2016).

Confirmamos no presente estudo que doenca cardiovascular, diabetes,

malignidades e faléncia gonadal sdo infrequentes na populacdo com LESP.
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(Brunner et al. 2002; Holland et al., 2018; Ravelli et al., 2003). Esse aspecto
diverge da populacdo de LES adulto, na qual o dano cardiovascular é mais
frequente com pico inicial em pacientes com 5 anos de duragédo de doenca que
apresentam dano valvar precoce compativel com atividade de doenc¢a ou doenca
coronariana em pacientes jovens relacionada a vasculite ou aterosclerose

acelerada (Gladman et al., 2003).

Também confirmamos, assim como estudos anteriores, que a atividade
da doenca exerce um papel como preditor de dano (Brunner et al., 2002). Além
disso, Petri et al. (2012b) ja demonstraram que a presenca do anti-dsDNA no
LES pode aumentar o risco do paciente de desenvolvimento de novo dano érgéo-
especifico. Um pequeno estudo em pacientes com LESP de apenas um centro
associou o anti-dsDNA ao o6bito (Aggarwal, et al., 2018). Em contrapartida, a
analise de regressao logistica multipla dos nossos dados revelou apenas uma

tendéncia da presencga do anti-dsDNA como preditor de dano global.

O valor de corte estabelecido pela andlise da curva ROC néo teve
sensibilidade e especificidade altas. Entretanto, um dado relevante analisado foi
que o0s pacientes com pontuacdo > 25 no critério de 2019-EULAR/ACR

apresentaram mais dano global e renal na Ultima consulta.
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7 CONCLUSOES

O critério 2019-EULAR/ACR aplicado no diagnéstico pode ser um
eficiente preditor de dano precoce nos pacientes com LESP, especialmente

naqueles com manifestacfes neuropsiquiatricas e renais.

Sugerimos que o ponto de corte do escore do critério 2019-EULAR/ACR
> 25 no momento do diagnostico possivelmente esteja associado a um maior

escore de dano precoce.
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8 ANEXOS

Anexo 1 - American College of Rheumatology (1997-ACR) (Hochberg, 1997)

Critério

Definicao

Eritema malar

Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as
eminéncias malar, tendendo a poupar as

dobras nasolabiais.

Lapus discdide

LesOes eritematosas elevadas,
ceratéticas aderentes com descamacao
e obstrucéao folicular: cicatrizes atroficas

podem ocorrem em lesdes mais antigas.

Fotossensibilidade

Erupcgéo cutanea resultante de reagéo
incomum a luz solar, por
historia do paciente ou observacao

médica.

Ulcera oral

Ulcera oral ou nasofaringea, geralmente

indolor, observada pelo médico.

Artrite

Artrite nao erosiva envolvendo duas ou
mais articulacdes periféricas,

caracterizadas por dor edema ou efuséo.

Serosite

Pleurite — histéria convincente de dor
pleuritica ou atrito ouvido por um médico
ou evidéncia de derrame pleural ou
Pericardite — documentada por
eletrocardiografia ou atrito ou evidéncia

de derrame pericéardico.

Alteracéao renal

Proteinuria persistente superior a 0,5
g/dia (ou >3+ se quantificacéo néo
realizada) ou cilindros celulares -
hematicos, hemoglobina, granular,

tubular ou misto.

AlteracOes neuroldgicas

Convulsdes na auséncia de uso de
drogas ou de disturbios metabdlicos (por

exemplo, uremia, cetoacidose,
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ou desequilibrio eletrolitico) ou psicose
na auséncia de uso de drogas ou
distarbios metabdlicos conhecidos (por
exemplo, uremia, cetoacidose ou

desequilibrio eletrolitico).

Alteracdes hematolégicas

Anemia hemolitica com reticulocitose ou
leucopenia menor de 4.000/mm? em
duas ou mais ocasides,

ou linfopenia inferior a 1.500/mm? em
duas ou mais ocasifes, ou
trombocitopenia inferior a 100.000/mm3

na auséncia uso de medicamentos.

AlteracGes imunoldgicas

1. Anticorpo anti-dsDNA positivo
para DNA nativo em titulo
alterado ou

2. Presenca de antigeno nuclear
Anti-Sm, ou

Anticorpos antifosfolipides positivos: a)
nivel sérico anormal de anticardiolipina
IgG ou IgM; b) anticoagulante ltpico
positivo usando um método padréo; ou
c) teste sorolégico para sifilis falso-
positivo e confirmado por teste de
imobilizacéo para Treponema pallidum
ou anticorpo treponémico fluorescente

teste de absorcéo.

FAN

Titulo anormal de anticorpo antinuclear
por imunofluorescéncia

OuU um ensaio equivalente em qualquer
momento e na auséncia de
medicamentos conhecidos por estarem
associados com sindrome de lUpus

induzido por drogas.
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Anexo 2 - Systemic Lupus International Collaborating Clinics 2012-SLICC

(Petri et al., 2012)

Critérios Clinicos

Critérios imunoldgicos

1-LUpus cuténeo agudo:

e FEritema malar (n&o contar se leséo
discéide malar)

e Lupus bolhoso

e Variante de necrdlise epidérmica
toxica do LES

¢ Rash maculopapular

e Rash fotossensivel

e na auséncia de dermatomiosite

e OU

(psoriasiforme ndo endurecido e/ou

lGpus  cutaneo  subagudo

lesbes anulares policiclicas que

desaparecem sem deixar cicatrizes,
embora ocasionalmente com
despigmentacdo pds-inflamagdo ou

telangiectasias).

1. FAN acima do valor de referéncia
laboratorial.

2-LUpus cuténeo crénico:

» Rash discoide classico

* Localizado (acima do pescoco)

» Generalizado (acima e abaixo do
pescoco)

* Lupus hipertréfico (verrucoso)

* Paniculite lupica (profundo)

* Lupus mucoso

* LUpus eritematoso timido

* Chilblain

» Sobreposigao de lupus discoéide/liquen

plano.

2. Anticorpo Anti-dsDNA acima do
valor de referéncia laboratorial (ou 2
vezes o valor de referéncia se testado
por ELISA).

3-Ulceras orais
 Palato
» Bucal

* Lingua

3. Anti-Sm: presenca de anticorpo para

antigeno nuclear Sm.
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* OU ulceras nasais
Na auséncia de outras causas, como
vasculite, doenca de Behget, infec¢cao
(herpesvirus), doenca inflamatéria
intestinal, artrite reativa e alimentos

acidos.

4- Alopecia nao cicatricial: afinamento
difuso ou fragilidade capilar com cabelos
guebradicos visiveis.

Na auséncia de outras causas, Como
alopecia areata, medicamentos,
Deficiéncia de ferro e alopecia
androgénica.

4-Anticorpos antifosfolipides positivos

conforme determinado por

» Anticoagulante lupico positivo

* VDRL Falso positivo

* Titulos médio ou alto de anticorpos
anticardiolipina (IgM, IgA ou 1gG)

* Anti-beta2-glicoproteina | (IgM, IgA ou
IgG) positiva.

5- Sinovite envolvendo duas ou mais
articulagdes, caracterizada por edema
ou derrame articular

* OU artralgia em duas ou mais
articulagdes e rigidez matinal de pelo

menos 30 minutos.

5- Complemento baixo (C3, C4 ou
CH50).

6- Serosite

Dor pleuritica tipica por mais de 1 dia

* OU derrame pleural

* OU atrito pleural
Dor pericérdica tipica (dor em decubito
gue melhora ao sentar-se para frente)
por mais de 1 dia

* OU derrame pericardico

» OU atrito pericardico

» OU pericardite por eletrocardiografia
Na auséncia de outras causas, como
infeccdo, uremia e pericardite de

Dressler.

6- Coombs Direto positivo (na auséncia

de anemia hemolitica).
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7- Renal

* Relacao proteina/creatinina na urina
(ou proteina na urina de 24 horas)
representando 500mg de proteina/24
horas

* OU cilindros hematicos.

8- Neurologico

» Convulsdes

* Psicose

* Mononeurite multiplex
Na auséncia de outras causas
conhecidas, como vasculite primaria

*» Mielite

* Neuropatia periférica ou craniana
Na auséncia de outras causas
conhecidas, como vasculite primaria,
infeccdo e diabetes mellitus

* Estado confusional agudo
Na auséncia de outras causas,
incluindo toxicas/metabdlicas, uremia,

medicamentos.

9- Anemia hemolitica

10. Leucopenia (<4.000/mm3 pelo

menos uma vez)
Na auséncia de outras causas
conhecidas, como sindrome de Felty,
medicamentos e sindrome de
hipertenséo portal

+OU

« Linfopenia (<1.000/mm? pelo menos
uma vez)
Na auséncia de outras causas
conhecidas, como corticosteroides,

medicamentos e infecc¢éo.
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11. Trombocitopenia (<100.000/mm?3)
pelo menos uma vez

Na auséncia de outras causas
conhecidas, como medicamentos,
hipertenséao portal e purpura

trombocitopénica trombatica.
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Anexo 3 - European League Against Rheumatism/ American College of
Rheumatology (2019-EULAR/ACR) (Aringer et al., 2019)

Critério de entrada: FAN 21:80 detectado por imunofluorescéncia indireta com
células HEp-2 como substrato ou um imunoensaio de triagem de FAN em fase

s6lida com desempenho pelo menos equivalente

Dominios Clinicos (peso) Dominios Imunolégicos (peso)

Constitucional: Anticorpos Antifosfolipides:

e Febre (2): Temperatura >38,3°C e Anticorpo anticardiolipina ou
antibeta2glicoproteinal ou

anticoagulante lupico (2)
Anticorpos anticardiolipina (IgA, 1gG ou
IgM) em titulo médio ou alto (> 40
unidades de fosfolipidios A (APL),
unidades GPL ou MPL ou > percentil 99)
ou anticorpos anti-B2GP1 positivos (IgA,
IgG ou IgM) ou anticoagulante ltpico

positivo.
Hematolégico: Proteinas do complemento:
e Leucopenia < 4.000/mm?3(3) e C3ou C4 baixos (3)
e Plaguetopenia <100.000/mm?(4) C3 OU C4 abaixo do limite inferior
e Anemia hemolitica autoimune | e C3e C4 baixos (4)
Evidéncia de hemodlise, como Tanto C3 quanto C4 abaixo de seus
reticulocitose, haptoglobina baixa, limites inferiores de normalidade

bilirrubina indireta elevada, lactato
desidrogenase (LDH) elevada E teste
de Coombs positivo. (4)

Neuropsiquiatrico: Anticorpos especificos:
Delirium (2) e Anti-DNA ou Anti-Sm (6)
Caracterizado por: Anticorpos  anti-dsDNA em um
1) alteragdo na consciéncia ou no imunoensaio com  especificidade
nivel de excitagdo com demonstrada 290% para LES contra
capacidade reduzida de controles relevantes da doenca OU

concentracao; anticorpos anti-Sm
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2)  Desenvolvimento de sintomas

ao longo de horas até <2 dias;

3) Flutuagédo dos sintomas ao
longo do dia;

4) Alteracdo aguda/subaguda na
cognicdo (por exemplo, déficit
de memoria ou desorientacao);
ou mudanca no
comportamento, humor ou afeto
(por exemplo, inquietacao,
inversdo do ciclo sono/vigilia).

Psicose (3)

Caracterizado por:

1) delirios e/ou alucinacgoes;

2) auséncia de delirium.

Convulséao (5)

Crise generalizada primaria ou

convulséo parcial/focal.

Mucocutaneo:

Alopecia (2)

Alopecia ndo cicatricial observada por
um meédico*

Ulceras orais (2)

Ulceras orais observadas por um
médico*

LUpus subagudo ou lupus discéide
(4)

LUpus eritematoso cutaneo subagudo
observado por um médico*: erupgao

cutdnea anular ou papuloescamosa

(psoriasiforme), geralmente
fotodistribuida

Ou

Lapus eritematoso discoide

observado por um médico*: Lesdes




Anexos | 54

cutineas eritemato-violaceas com
alteracBes secundarias de cicatrizes
atréficas, despigmentacdo, muitas
vezes hiperqueratose
folicular/hematologica (couro
cabeludo), levando a alopecia
cicatricial no couro cabeludo.

Se for realizada bi6psia de pele,
alteracbes tipicas devem estar
presentes. LUpus cutaneo subagudo:
dermatite vacuolar de interface que
consiste em um infiltrado linfo-
histiocitario perivascular,
frequentemente com presenca de
mucina dérmica. LuUpus discéide:
dermatite vacuolar de interface que
consiste em infiltrado linfo-histiocitario
perivascular e/ou periapendagico. No
couro cabeludo, podem ser
observados tampfes de queratina
folicular. Em lesdes de longa duracéo,
pode-se observar deposicdo de
mucina e  espessamento da
membrana basal.

LUpus cutaneo agudo (6)

Erupcéo malar ou erupgao
maculopapular generalizada
observada por um médico

Se a biopsia de pele for realizada,
alteracbes tipicas devem estar
presentes: dermatite vacuolar de
interface que consiste em um infiltrado
linfo-histiocitario perivascular, muitas
vezes com presenca de mucina

dérmica. Infiltrado neutrofilico




Anexos | 55

perivascular pode estar presente no

inicio do curso.

Serosite:

e Derrame pleural ou pericéardico (5)
Evidéncia de imagem  (como
ultrassonografia, radiografia,
tomografia computadorizada,
ressonancia magnética) de derrame
pleural ou pericardico, ou ambos.

o Pericardite (6)

22 dos seguintes itens:

1) dor toracica pericardica
(tipicamente aguda, piora com a
inspiracdo, melhora com a
inclinacdo para frente)

2) atrito pericardico

3) eletrocardiograma (ECG) com
nova elevacgéo generalizada do
segmento ST ou depressao PR

4) novo ou agravamento do derrame
pericardico em exames de imagem
(como ultrassonografia,
radiografia, tomografia
computadorizada, ressonancia

magnética).

Musculoesquelético:
e Envolvimento articular (6)

1) sinovite envolvendo duas ou mais
articulacdes caracterizada por
edema ou derrame

ou

2) artralgia em duas ou mais

articulacdes e pelo menos 30 minutos

de rigidez matinal.
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Renal:

e Proteinaria(4)

Proteinaria >0,5g na urina de 24
horas ou proporcéo equivalente na
relacdo proteina/creatinina na urina
isolada

e Bidpsiarenal com nefrite classe |l
ou V de acordo com a Sociedade
Internacional de Nefrologia/
Sociedade de Patologia Renal
(ISN/RPS) 2003 (8)

Classe II: nefrite lupica proliferativa
mesangial: hipercelularidade
puramente mesangial de qualquer
grau ou expansao da matriz
mesangial a microscopia éptica, com
depdsito imune mesangial. Alguns
depdsitos subepiteliais ou
subendoteliais isolados podem ser
visiveis por imunofluorescéncia ou
microscopia eletrbnica, mas néo por
microscopia Optica

Classe V: nefrite lupica membranosa:
depdsitos imunes subepiteliais
globais ou segmentares ou suas
sequelas morfoldgicas por
microscopia Optica e por
imunofluorescéncia ou microscopia
eletrénica, com ou sem alteracdes
mesangiais.

e Biopsia renal com nefrite classe Il
ou IV de acordo com a ISN/RPS
2003 (10)

Classe llI: nefrite lupica focal:

glomerulonefrite focal ativa ou inativa,
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segmentar ou global endocapilar ou
extracapilar envolvendo <50% de
todos os glomérulos, tipicamente com
depdsitos imunes subendoteliais
focais, com ou sem alteracdes
mesangiais

Classe IV: nefrite lupica difusa:
glomerulonefrite difusa, segmentar ou
global, ativa ou inativa, endocapilar
ou extracapilar, envolvendo 250% de
todos os glomérulos, tipicamente com
depositos imunes subendoteliais
difusos, com ou sem alteracOes
mesangiais. Esta classe inclui casos
com depositos difusos em alga, mas
com pouca ou henhuma proliferacédo

glomerular.

*|sso pode incluir exame fisico ou revisdo de uma fotografia.
Anti-dsDNA - DNA de fita dupla;
LES - lGpus eritematoso sistémico.
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Anexo 4 - The Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
(SLEDAI-2k) (Gladman et al., 1996)

Definicao Peso

Convulsao

Psicose

Sindrome organico cerebral

Alteracdes visuais

Alteracdes nervos cranianos

Cefaleia
AVC

Vasculites

Artrites

Miosite

Cilindros urinarios

Hematuria

Proteinuria

Leucocituria

Eritema malar

Alopecia

Ulceras de mucosa

Pleurite
Queda complemento (C3/C4/CH50)
Anti-dsDNA

Febre

Plaquetopenia

Rl R N NN NN NN N D AN N N o o of 0o 0] o 0

Leucopenia
Total 105

AVC - Acidente vascular cerebral
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Anexo 5 - Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology (SLICC/ACR SDI) (Gladman et al., 1996)

Item ( Escore)

Ocular: (qualquer olho, por avaliacdo clinica)
Catarata (1)

Alteracao retiniana ou atrofia 6ptica (1)

Neuropsiquiétrico:

Comprometimento cognitivo (por exemplo, déficit de meméria, dificuldade de
calculo, falta de concentracgéo, dificuldade de linguagem de fala ou escrita, nivel de
desempenho prejudicado) ou psicose grave (1)

Convulsdo que necessite de tratamento por 6 meses (1)

AVC ( pontuar 2 se > de 1) (1/2)

Neuropatia craniana ou periférica (excluindo optica) (1)

Mielite transversa (1)

Renal:

Taxa de filtragdo glomerular estimada ou medida < 50% (1)
Proteinuria =2 3,5 g/24h (1)

Ou

Doenca renal terminal (independentemente de dialise ou transplante) (3)

Pulmonar:

Hipertensao pulmonar (proeminéncia ventricular direita ou P2 alto) (1)
Fibrose pulmonar (exame fisico e radiogréfico) (1)

Pulméo retraido (radiogréfico) (1)

Fibrose pleural (radiografico) (1)

Infarto pulmonar (radiografico) (1)

Cardiovascular:

Angina ou ponte coronariana (1)

Infarto agudo do miocardio (pontuar 2 se > de 1) (1/2)
Miocardiopatia (disfungéo ventricular) (1)

Doenca valvular (sopro diastélico ou sopro sistdlico >3/6) (1)

Pericardite por 26 meses ou pericardioctomia (1)

Vascular periférico:
Claudicacgéao por 6 meses (1)

Perda tecidual menor (polpa digital) (1)
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Perda tecidual importante (por exemplo, perda de um dedo ou membro, ressec¢ao)
(pontuacao 2 se >1) (1/2)

Trombose venosa com edema, ulceracao ou estase venosa (1)

Gastrointestinal:

Infarto ou ressecc¢édo do intestino (abaixo do duodeno), baco, figado ou vesicula biliar
(pontuacéo 2 se >1) (1/2)

Insuficiéncia mesentérica (1)

Peritonite cronica (1)

Estenose ou cirurgia em TGI superior (1)

Musculoesquelético

Atrofia muscular ou fraqueza (1)

Artrite erosiva ou deformante (incluindo deformidades redutiveis, excluindo necrose
avascular) (1)

Osteoporose com fratura ou colapso vertebral (excluindo necrose avascular) (1)
Necrose avascular (pontuagédo 2 se >1) (1/2)

Osteomielite (1)

Pele:
Alopecia cronica cicatricial (1)
Cicatriz extensa, exceto couro cabeludo e polpa digital (1)

Ulcera cutanea (excluindo trombose) por 6 meses (1)

Faléncia gonadal prematura (1)

Diabetes (independente do tratamento) (1)

Malignidade (excluir displasia) (pontuacéo 2 se >1) (1/2)

AVC - Acidente vascular cerebral
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Anexo 6 — Parecer Consubstanciado do CEP

r == ~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE 2°lot=d=omp
- MEDICINA DA UNIVERSIDADE asil

DE SAQ PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA RELEVANCIA DOS NIiVEIS SANGUINEOS DE DROGAS
UTILIZADAS EM DOENCAS AUTOIMUNES REUMATOLOGICAS NO
ACOMPANHAMENTO DA SEGURANGA/EFICACIA DA TERAPIA, ATIVIDADE DE
DOENGCA E ADERENCIA A TERAPEUTICA

Pesquisador: ELOISA SILVA DUTRA DE OLIVEIRA BONFA

Area Tematica:

Versao: 9

CAAE: 39705014.6.0000.0068

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 3.950.700

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de uma emenda ao Protocolo"AVALIAGAO DA RELEVANCIA DOS NIVEIS SANGUINEOS DE
DROGAS UTILIZADAS EM DOENGCAS AUTOIMUNES REUMATOLOGICAS NO ACOMPANHAMENTO DA
SEGURANGA/EFICACIA DA TERAPIA, ATIVIDADE DE DOENGA E ADERENCIA A TERAPEUTICA".Os
pesquisadores solicitaram a inclusao de dois subprojetos retrospectivos dentro da linha do projeto
principal.Nao havera mudancas no TCLE e nao apresentam riscos para

o sujeito da pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos do estudo nao serao alterados com esta emenda.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os subprojetos nao geram riscos para o sujeito da pesquisa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Emenda adequada ao projeto principal.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
Nao houve alteragao de TCLE

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

Bairro: Cergueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: 5P Municipio: SAQ PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Pagina 01 de 03
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F = ~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE C}w“w"p
b B MEDICINA DA UNIVERSIDADE ¥

DE SAO PAULO - HCFMUSP

Continuacao do Parecer: 3.950.700

Recomendacoes:
Recomendamos sua aprovacao

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Aprovados. Sub-projeto "Comparacoes de dois critérios de classificacao para lupls eritematoso sistémico
em adultos" - Aluno - Carlos Emilio Insfran Echauri e Sub-projeto "Comnparacoes de dois critérios de
classificacao para lupus eritematoso sistémico em adultos - Aluna - Ana Claudia Grunspun Pitta Ramalho.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS 152310 17/03/2020 Aceito
do Projeto 1_E8.pdf 16:56:22
Outros PROJETO_LES_JUVENIL.doc 17/03/2020 |ELOISA SILVA Aceito

16:48:16 |DUTRA DE
OLIVEIRA BONFA
Qutros PROJETO_LES_adulto.doc 17/03/2020 |ELOISA SILVA Aceito
16:47:49 |DUTRA DE
OLIVEIRA BONFA

Outros CARTA_ADENDO_CRITERIOS_LES 2| 09/03/2020 |ELOISA SILVA Aceito
1_02_2020.pdf 12:30:26 DUTRA DE
OLIVEIRA BONFA
Outros FORMULARIO EMENDA 21 02 2020.| 09/03/2020 |ELOISA SILVA Aceito
pdf 12:25:53 |DUTRA DE
OLIVEIRA BONFA
TCLE / Termos de | TCLE_Saudavel_saliva.pdf 12/06/2019 |ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / 15:34:20 |DUTRA DE
Justificativa de OLIVEIRA BONFA
Auséncia
Outros Carta_adendo Saliva Saudavel 05 06 | 12/06/2019 |ELOISA SILVA Aceito
_2019.pdf 15:09:38 |DUTRA DE
OLIVEIRA BONFA
TCLE / Termos de |CONSENTIMENTO_INFORMADO_CYC| 17/04/2019 |ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / LONES.pdf 10:34:56 |DUTRA DE
Justificativa de OLIVEIRA BONFA
Auséncia
Outros CARTA_CYCLONES . pdf 17/04/2019 |ELOISA SILVA Aceito

10:33:58 |DUTRA DE
OLIVEIRA BONFA
Outros FORMULARIO_DE_EMENDA_6.pdf 17/04/2019 |ELOISA SILVA Aceito

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

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: (5.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Péagina 02 de 03
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USP - HOSPITAL DAS

r

CLINICAS DA FACULDADE DE C@mqﬂ mo
L“ MEDICINA DA UNIVERSIDADE ¥
DE SAO PAULO - HCFMUSP
Contlnuagao do Parecer: 3.950.700
Qutros FORMULARIO_DE_EMENDA_8&.pdf 10:33:27 |DUTRA DE Aceito
OLIVEIRA BONFA
Qutros Carta_Justificativa_02_05_18.pdf 07/05/2018 |ELOISA SILVA Aceito
16:37:30 |DUTRA DE
OLIVEIRA BONFA
Qutros Formulario_Emenda_02_05_18.pdf 07/05/2018 |ELOISA SILVA Aceito
16:36:45 |DUTRA DE
OLIVEIRA BONFA
Projeto Detalhado / |Projeto_anti_DNAsel_na_SSp_saliva_0 | 07/05/2018 |ELOISA SILVA Aceito
Brochura 2_05_18.docx 16:35:43 |DUTRA DE
Investigador OLIVEIRA BONFA
TCLE / Termos de |TCLE_Saliva_02_05_18.docx 07/05/2018 |ELOISA SILVA Aceito
Assentimento / 16:34:43 |DUTRA DE
Justificativa de OLIVEIRA BONFA
Auséncia
Folha de Rosto FolhaRostoAssinada_2a_emenda.pdf 27/01/2017 |ELOISA SILVA Aceito
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