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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga autoimune do tecido conjuntivo
que afeta predominantemente mulheres. E heterogéneo, tanto biolégica quanto
imunologicamente, com diversas apresentacgdes clinicas. Devido a extensa gama de
manifestagdes, critérios envolvendo aspectos clinicos e imunoldgicos tém sido
utilizados para classificacao da doenca. Pouco se sabe sobre as diferencas nos
critérios diagnosticos quando se comparam individuos do sexo masculino e feminino.
Métodos: Em estudo retrospectivo, utilizando coorte histérica com dados de pacientes
do Ambulatério de Reumatologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana, buscamos informacoes a respeito da utilizacao dos critérios SLICC 2012 e
ACR-EULAR 2019 para LES em homens.Resultados: Pacientes do sexo masculino
apresentam maior frequéncia de derrame pleural (37,9% p 0,002) e derrame
pericardico (27,6% p 0,02), além de manifesta¢gées neuroldgicas (3,7% p < 0,001),
principalmente convulsdes (22,4% p 0,003), e febre (60,3% p < 0,001). Em relagdo ao
sexo feminino, ha predominio de alopecia (55,2% p < 0,001), artralgia (91,4% p 0,014)
e predominio de anticorpo anti-Ro (51% p 0,044). Discussao: Na comparagao entre
os escores SLICC e ACR-EULAR nao foram encontradas diferengas, pois 98,3% dos
pacientes do sexo masculino atingiram o SLICC e 94,8% os critérios ACR-EULAR,
apoiando a hipotese de que os critérios podem ser utilizados independentemente do
género do paciente.

Palavras- chave: lupus eritematoso sistémico (LES); homens, SLICC 2012, ACR-
EULAR 2019.



ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease of the connective
tissue that predominantly affects women. It is heterogeneous both biologically and
immunologically, with various clinical presentations. Due to the extensive range of
manifestations, criteria involving clinical and immunological aspects have been used
for disease classification. Little is known about the differences in diagnostic criteria
when comparing male and female individuals. Methods: In a retrospective study, using
a historical cohort with data from patients at the Rheumatology Clinic of the Hospital
de Clinicas at the Federal University of Parana, we searched for information regarding
the use of SLICC 2012 and ACR-EULAR 2019 criteria for SLE in men. Results: Male
patients have a higher frequency of pleural effusion (37.9% p 0.002) and pericardial
effusion (27.6% p 0.02), as well as neurological manifestations (3.7% p <0.001), mainly
seizures (22.4% p 0.003), and fever (60.3% p < 0.001). Regarding females, there is a
predominance of alopecia (55.2% p <0.001), arthralgia (91.4% p 0.014), and the
predominance of anti-Ro antibody (51% p 0.044). Discussion: In the comparison
between the SLICC and ACR-EULAR scores, no differences were found since 98.3%
of male patients reached SLICC, and 94.8%, the ACR-EULAR criteria, supporting the
hypothesis that the criteria can be used regardless of the patient's gender.

Key words: systemic lupus erythematosus (SLE), male patients, SLICC 2012, ACR-
EULAR 2019
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INTRODUCAO

Lupus eritematoso sistémico € uma doenga autoimune do tecido
conjuntivo, predominando em mulheres, (ZUCCHI, 2019) heterogénea
(biolégica e imunologicamente) e com varias apresentagoes clinicas distintas.
(ALJABERI et al., 2021) Devido a extensa gama de manifestacoes, critérios
pré-estabelecidos, envolvendo aspectos clinicos e imunologicos, tém sido
usados para classificagdo da doeng¢a.(JOHNSON et al., 2020)

Tais critérios s&o usados para formacao de grupos homogéneos para
estudos observacionais e ensaios clinicos. De maneira inadequada, séo
usados na pratica clinica para diagnostico, porém o diagnostico clinico pode
preceder a classificagdo em estagios precoces, quando o paciente nao
alcancga todos os critérios. (ADAMICHOU et al., 2020) Os critérios utilizados
por mais tempo foram os do Colégio Americano de Reumatologia -1997 (ACR
-1997) (HOCHBERG, 1997) e da Colaboracéo Internacional Clinica de Lupus
Eritematoso Sistémico -2012 (SLICC-2012) (PETRI et al., 2012)

Em 2019, publicaram-se novos critérios de classificagdo, com
presenca obrigatoria de fator antinuclear e determinando pesos diferentes
para cada caracteristica da doenga. (ARINGER; PETRI, 2020)

O lupus eritematoso sistémico é mais prevalente entre as mulheres
durante o periodo reprodutivo, mas a causa dessa predilecdo nao esta
totalmente estabelecida. (DO SOCORRO TEIXEIRA MOREIRA ALMEIDA et
al., 2011) Individuos do sexo masculino com lupus eritematoso sistémico
apresentam maior incidéncia de acometimento renal e como consequéncia,
uma doenga mais grave. (LU et al., 2020) Esta diferenga de manifestacoes
pode levar a um atraso diagnostico, devido a menor incidéncia de
manifestacdes cutdneas e articulares, o que leva a demora da hipdtese
diagnodstica de LES, e com isso, e tratamento potencialmente inadequado
para estes pacientes. (DO SOCORRO TEIXEIRA MOREIRA ALMEIDA et al.,
2011)

Com base nestas informagdes, o presente estudo foi planejado
visando comparar os critérios de SLICC 2012 e ACR EULAR 2019 na

populagdo masculina, e avaliar estes critérios para sua aplicagdo em homens.
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. IMPORTANCIA DO ESTUDO
Este estudo tem sua importancia devido a pouca literatura disponivel
em que se estudam as caracteristicas do LES em pacientes do sexo

masculino.
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1.LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O lupus eritematoso sistémico é uma doencga autoimune que pode
afetar varios 6rgaos, incluindo pele, articulagdes, sistema nervoso central e
rins. Mulheres em idade fértil e certos grupos raciais s&o tipicamente
predispostos a desenvolver a doenca. (KAUL ef al., 2016)

O diagnostico ¢é principalmente clinico e permanece desafiador devido
a heterogeneidade do LES. Os critérios de classificacdo tém auxiliado os
ensaios clinicos. (KAUL et al., 2016)

Fatores genéticos e ambientais influenciam o desenvolvimento do
LES. Deficiéncias de complemento de um unico gene estdo fortemente
associadas ao LES, no entanto a doencga ¢ hereditaria de maneira poligénica
na maioria dos pacientes. Interagdes genéticas com fatores ambientais como
luz ultravioleta, infec¢ao pelo virus Epstein — Barr e fatores hormonais podem
iniciar o doenca. (KAUL et al,, 2016) A preponderancia feminina no LES
sugere que fatores endodcrinos sdo importantes. No entanto, os ensaios
clinicos usando dehidroepiandrosterona (DHEA) como tratamento mostraram
menos efeito do que se poderia esperar se a deficiéncia de DHEA fosse o
mecanismo mais importante da doenca. (KAUL et al., 2016) As mulheres
tendem a desenvolver LES mais jovens do que os homens, enquanto os
homens tém maior probabilidade de apresentar envolvimento seroso e renal,
trombose e lesdes cutaneas discoides, além de apresentarem maior sequelas
e taxas de sobrevivéncia mais baixas. (RIVEROS FRUTOS et al., 2017)

O LES ¢é causado por reagdes autoimunes nas quais os sistemas
imunes inato e adaptativo direcionam uma resposta imune inadequada a
particulas celulares contendo acido nucléico.(RIVEROS FRUTOS et al., 2017)
Associa-se com heterozigose HLA-DR3 e HLA-DR15, ndo exclusivas do LES,
além de anormalidades nos fendtipos e na funcdo das células mieloides e
linfoides. Desequilibrios individuais em citocinas e quimiocinas proé-
inflamatorias versus anti-inflamatoérias, heterogeneidade da frequéncia e
funcionalidade das células T reguladoras e células B reguladoras, formagao
de complexos autoimunes e anticorpos sao outros mecanismos de
fisiopatogénese implicados no LES. (DORNER; FURIE, 2019)
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O LES possui uma gama de apresentacdes clinicas, acometendo
diferentes sistemas e 6rgéos, e cada o6rgao pode manifestar a atividade de
maneiras diferentes em cada paciente. Lesdes de pele podem se apresentar
como rash malar, lupus discoide e perniose lupica, por exemplo. O
envolvimento neurolégico é complexo com sintomas como cefaleia,
convulsbes e caracteristicas trombaoticas, incluindo acidente vascular
encefalico (AVE). Nefrite lupica, levando a presencga de proteinuria em faixa
maior que 500mg em 24 horas ou hematuria, marca acometimento
renal. (DORNER; FURIE, 2019)

Pacientes com LES sao tratados com anti-inflamatérios nao
esteroidais, antimalaricos, glicocorticoides e imunossupressores, incluindo
ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato e micofenolato mofetil. A escolha do
tratamento depende da gravidade da manifestagcdo da doenca e do 6rgao
envolvido.(TSOKOS, 2011) O progndstico da doenca € muito variavel,
dependendo das manifestacdes e orgaos afetados no paciente, além da taxa
de remissdo e resposta ao tratamento. Moléculas alvo especificas para
pacientes com caracteristicas soroldgicas e clinicas distintas sao esperadas
para o futuro. (DORNER; FURIE, 2019)Porém para que estes ensaios clinicos
tenham sucesso, € necessario que os pacientes sejam separados em grupos
cada vez mais homogéneos, 0 que remete ao principal topico deste trabalho,
os critérios de classificagao.

3.2.CRITERIOS DE CLASSIFICAGAO

Os critérios EULAR — ACR mencionados acima s&o critérios de
classificagdo em oposicdo aos critérios de diagndstico. Os critérios
diagnosticos sdo um conjunto de sinais, sintomas e testes para uso em
cuidados clinicos de rotina para orientar o cuidado de pacientes individuais.
(SWEATT,S.K, GOWER, B.A, CHIEH, A.Y, LIU, Y, LI, 2016) Os critérios de
classificacao sao definicdes padronizadas que se destinam principalmente a
criar coortes bem definidas e relativamente homogéneas para pesquisa
clinica; eles ndo se destinam a capturar todo o universo de possiveis

pacientes, mas sim a capturar a maioria dos pacientes com caracteristicas-
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chave compartilhadas da doencga. (SWEATT,S.K, GOWER, B.A, CHIEH, AY,
LIU, Y, LI, 2016)

Em 1982, a Associacdo Americana de Reumatologia (ARA) revisou
os critérios de 1971 para classificacéo clinica de LES, para atualizar critérios
imunologicos e novos conhecimentos a cerca da doenga. Foram propostos 11
critérios para fins de identificacao de pacientes em estudos clinicos,
considerando um paciente como portador de LES caso apresente 4 ou mais
critérios presentes, dos 11 elencados, em série ou simultaneamente, durante
qualquer intervalo de observacao. (TAN et al., 1982) Critérios estao descritos
na tabela 1.

Tabela 1: Critérios 1982 ARA

Critérios Definicao

. Rash malar Eritema fixo, plano ou elevado, sobre a
regiao malar, tendendo a poupar os sulcos

nasolabiais

. Rash discoide Manchas eritematosas elevadas com
escamacao  ceratdtica aderente e
obstrucdo folicular; cicatriz atréfica pode

ocorrer em lesdes mais antigas

. Fotossensibilidade Erupcdo cutanea como resultado de
reacao incomum a luz solar, pelo historico

do paciente ou observacado do médico

. Ulceras orais Ulceras orais ou nasofaringeas,
normalmente indolores, observados pelo

médico

. Artrite Artrite ndo erosiva envolvendo 2 ou mais
articulacoes periféricas, caracterizada por
sensibilidade e edema

. Serosite a) Pleurite: historia convincente de dor
pleuritica ou atrito pleural auscultado por
um meédico ou evidéncia de derrame

pleural
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b)

ou
Pericardite documentada por
eletrocardiograma (ECG) ou friccdo ou

evidéncia de derrame pericardico

7. Lesao renal

b)

Proteinuria persistente maior que 0,5
gramas/dia ou maior que 3+ se a
guantificagao nao for realizada

ou

Cilindros celulares - podem ser eritrocitos,

hemoglobina, granular, tubular ou misto

8. Desordem neurologica

b)

Convulsdes na auséncia do uso de drogas
ou disturbios metabdlicos conhecidos
como cetoacidose, uremia ou disturbio
hidroeletrolitico

Psicose na auséncia de drogas ou
disturbios metabdlicos conhecidos como
cetoacidose, uremia ou disturbio

hidroeletrolitico

9. Desordem
hematoldgica

a) Anemia hemolitica com reticulocitose

b)

d)

ou

Leucopenia (menos de 4000/mm3® em
duas ou mais ocasides)

ou

Linfopenia (menos de 1500/mm?® em duas
Oou mais ocasides)

ou

Trombocitopenia (menos de 100.000mm?
na auséncia de drogas que possam

causar plaquetopenia)

10.Desordem imunologica

a)

b) Anti DNA: anticorpo contra o DNA nativo

Célula LE positiva
ou

em titulos anormais
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ou

c) Anti Sm: presenca de anticorpo contra o
antigeno nuclear Sm
ou

d) Sorologia falso positivo para sifilis com
resultado positivo nos ultimos 6 meses e
confirmada por imobilizagao do
Treponema pallidum ou teste de absor¢ao

de anticorpo treponémico fluorescente

11. Anticorpo antinuclear Titulo anormal de anticorpo antinuclear
por imunofluorescéncia ou um ensaio
equivalente em qualquer ponto no tempo
e na auséncia de drogas conhecidas por

estarem associadas a sindrome de “lupus

induzido por drogas”

Desde a publicacdo dos critérios de 1982, foram feitas varias
descobertas como a presenca e a associacao de sindrome antifosfolipides
com LES, além da sindrome antifosfolipides primaria. Necessitou-se entao,
de uma reviséo dos critérios de 1982 pelo Comité de critérios diagndsticos e
terapéuticos do ACR com as seguintes recomendacodes: ndo usar mais as
células LE como critério - critério 10(a); e mudar o critério 10 (d) para achado
positivo de anticorpos antifosfolipides com base em 1) um nivel sérico anormal
de anticorpos 1gG ou IgM anticardiolipina, 2) um resultado de teste positivo
para anticoagulante lupico usando um meétodo padrdo, ou 3) um teste
sorolégico falso-positivo para sifilis conhecido por ser positivo ha pelo menos
6 meses e confirmado por imobilizacao do Treponema pallidum ou teste de
absorgao de anticorpo treponémico fluorescente. (HOCHBERG, 1997). Esta
carta de revisao, publicada por Hochberg, ficou conhecida como critérios de
classificacao de LES do ACR de 1997.

Em 2012 o grupo SLICC revisou e validou os critérios do ACR de 1997
para classificagdo do LES com o objetivo de melhorar a relevancia clinica e
incorporar critérios imunolégicos. (PETRI et al., 2012). Foram identificados 17

critérios, descritos na tabela abaixo (tabela 2). Para que o paciente fosse
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classificado como portador de LES, a classificacdo requeria os seguintes
topicos: 1) Preenchimento de pelo menos quatro critérios, com pelo menos
um critério clinico E um critério imunologico OU 2) Nefrite lupica como unico
critério clinico na presenca de FAN ou anticorpos anti-DNAds. (PETRI ef al.,
2012).

Tabela 2: Critérios de Classificagéo SLICC

Critérios Clinicos

Critérios imunologicos

. Ldpus cuténeo agudo — rash
malar, lupus bolhoso, rash
maculopapular,

fotossensibilidade

1.FAN positivo

. Ldpus cutaneo cronico — rash
discoide classico localizado ou
generalizado, lupus hipertrofico,
paniculite lupica, lupus mucoso,
lupus tumido, Ilupus discoide/
liquen plano

2.Anti DNAds acima do valor de
referéncia do laboratorio (exceto
teste ELISA — duas vezes acima

do valor de referéncia)

. Ulceras orais em palato, boca,
lingua ou Ulceras nasais -
excluindo outras causas de

ulceras

3.Anti- Smith

. Alopecia nao cicatricial

4 .Anticorpos antifosfolipides
(algum dos seguintes)

- Anticoagulante lupico

- Anticardiolipina (IgA, IgG ou
IgM) em médios ou altos titulos
- Anti beta 2 glicoproteina 1 (IgA,

lgG ou IgM)

. Sinovite em duas ou mais
articulagbes ou artralgia =2 2
articulagdes com > 30 minutos

de rigidez matinal

5.Complemento baixo: ¢3, ¢4 ou
ch50
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6. Serosite pleural ou pericardica 6.Coombs direto positivo na

auséncia de anemia hemolitica

7. Proteinuria > 500mg em 24h ou

hematuria

8. Neuroldgico: convulsoes,
psicose, mononeurite multiplex,
mielite, neuropatia periférica ou
central, estado confusional
agudo — desde que excluidas

outras causas para os eventos

9. Anemia hemolitica

10.Leucopenia (< 4000/mm?3) ou
linfopenia (< 1000/mm?)

11. Trombocitopenia (<
100.000/mm3)

Em 2019, em um esforco conjunto do ACR e do EULAR, foram
revistos os critérios de 1997 e foram lancados os critérios de classificacao
ACR- EULAR 2019. (ARINGER et al., 2019b). Esta iniciativa teve como
objetivo excluir mimetizadores de lupus, além de promover a aplicabilidade
em LES juvenil e quadros precoces.(DORNER; FURIE, 2019) Como critério
de entrada obrigatorio definiu-se FAN positivo pelo menos uma vez, seguido
de critérios aditivos ponderados em 7 dominios clinicos (constitucionais,
hematologicos, neuropsiquiatricos, mucocutaneos, Serosos,
musculoesqueléticos, renais) e 3 imunoldgicos (anticorpos antifosfolipides,
complemento, anticorpos especificos para LES) e ponderados de 2 a 10,
classificando como LES aqueles pacientes com = 10 pontos (tabela 3).
(ARINGER et al., 2019b). Na coorte de validagc&o, os novos critérios tiveram
uma sensibilidade de 96,1% e especificidade de 93,4%, em comparagdo com
a sensibilidade de 82,8% e especificidade de 93,4% do ACR 1997 e
sensibilidade de 96,7% e especificidade de 83,7% dos critérios SLICC 2012.
(ARINGER et al., 2019b)

Tabela 3: Critérios ACR- Eular 2019
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Critérios Clinicos Peso Critérios imunologicos Peso
Constitucional Anticorpos
- Febre antifosfolipides:
Anticoagulante  lupico
OU Anticardiolipina OU 2
Anti beta 2 glicoproteina
1
Hematologico Complemento:
- Leucopenia Baixo C3 OU baixo C4
- Trombocitopenia C3 E C4 baixos
- Hemolise autoimune
Neuropsiquiatrico Anticorpos  especificos
- Delirium do LES
- Psicose Anti DNAds OU anti Sm 6
- Convulsodes
Mucocuténea
- Alopecia nao
cicatricial

- Ulceras orais
- Lupus subagudo ou
discoide

- Ldpus cutaneo agudo

Serosas

- Efusdo pleuritica ou
pericardica

- Pericardite aguda

Musculoesquelético

- Envolvimento articular

Renal
- Proteinuria >0.5g/24h
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- Biopsia renal com
nefrite lupica classe Il
ouV
- Biopsia renal com
nefrite lupica classe Il
ou IV

10
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4. OBJETIVOS

4.1. GERAL

Avaliar a diferenga dos critérios de classificacao em pacientes do sexo
masculino com lupus eritematoso sistémico, comparando com uma populacao
do sexo feminino, e buscando validar estas ferramentas para o0 uso em

pacientes do sexo masculino.

4.2, ESPECIFICO

Os objetivos especificos do trabalho sao:
a) Avaliar se o sexo € uma variavel importante para a classificagdo dos
pacientes.
b) Analisar o desempenho de cada critério de classificacdo nos pacientes do
sexo masculino.
c) Avaliar qualitativamente cada manifestacédo da doenga, comparando com a

mesma populacado do sexo feminino.
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5. METODOLOGIA

Todos os procedimentos deste estudo seguiram os preceitos éticos
estabelecidos pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Parana, tendo
todos os procedimentos sido verificados e aprovados por este comité, sob o
processo numero CAAE 51403521.4.0000.0096.

5.1.TIPO DE ESTUDO

Estudo transversal, do tipo coorte histodrica.

5.2.CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos individuos avaliados no ambulatério de Reumatologia
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, que tenham
diagnostico prévio ou atual de LES, do sexo masculino. Apds a inclusao de
todos os pacientes do sexo masculino, havera o pareamento com pacientes

do sexo feminino, de acordo com a idade e ano do diagnostico.

5.3.CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos do estudo:
a) Pacientes com prontuarios incompletos ou inconclusivos para o diagnoéstico
de lupus eritematoso sistémico

b) Pacientes transgénero
5.4.POPULAGAO DO ESTUDO
Os dados para o estudo serao coletados por meio de informacodes

contidas nos prontuarios dos individuos que se enquadram nos critérios de

inclusao do estudo.
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5.5.METODOS

O estudo foi realizado com base nos dados de uma amostra por
conveniéncia. Foram incluidos todos os pacientes do sexo masculino
atendidos no ambulatério de Lupus Eritematoso Sistémico no servico de
Reumatologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana no
periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2020 e pacientes do sexo feminino
atendidos no mesmo periodo. Estimava-se que seria de 50 a 60 homens e em
torno de 120 mulheres (relagdo H:M 1:2)), no inicio do estudo. Foram
coletados dados de 63 homens inicialmente, porém havia 2 pacientes
transexuais que foram excluidos do estudo e 3 prontuarios incompletos,
também excluidos do estudo. Dados de 58 homens foram coletados e entdo
pareados com 116 mulheres. A selecido dos casos femininos foi feita pareando
por idade ao diagndstico (com margem de dois anos de diferenga) e més do
diagnostico (atendimento no mesmo més) em relagdo aos casos masculinos.
Foram coletados dados demograficos dos pacientes, manifestagdes clinicas

e exames laboratoriais.

5.6. ANALISE ESTATISTICA

Para descricao de idade foram apresentados média, desvio padrao,
mediana, minimo e maximo. Os resultados de variaveis quantitativas foram
descritos por média, desvio padréao, mediana e amplitude interquartilica.
Variaveis categoricas foram descritas por frequéncia absoluta e percentual.
Para a comparacao entre sexos quanto a variaveis quantitativas foi usado o
teste t de Student para amostras independentes. Em relacdo a variaveis
categoricas, as comparagoes serao feitas considerando-se o teste exato de
Fisher ou o teste de Qui-quadrado. A associacdo de cada manifestacdo da
doenga com sexo foi analisada ajustando-se modelos de Regresséo Logistica
e aplicando o teste de Wald para avaliar a significancia das variaveis. A
medida de associacdo estimada foi a odds ratio (OR) com intervalos de
confiangca de 95%. Para avaliar a qualidade de cada um dos critérios SLICC
2012 e ACR — EULAR 2019 para o diagnostico de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) foram apresentadas estimativas da sensibilidade com
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intervalos de confianca de 95%. Para os testes estatisticos, valores de p<0,05
indicarao significancia estatistica. Os dados foram analisados com o programa
computacional IBM SPSS Statistics v.28.0.
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6. RESULTADOS

Ao todo foram incluidos dados de 174 pacientes com diagndstico de
lupus eritematoso sistémico acompanhados no ambulatério de Lupus
Eritematoso Sistémico do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana. Como amostra por conveniéncia, foram coletados dados de 58
pacientes do sexo masculino (33,3%) e pareados com 116 (66,7%) do sexo
feminino. Todos foram avaliados quanto a manifestacoes clinicas da doencga,
manifestagdes imunoldgicas e quanto aos scores SLICC e EULAR-ACR.

A média de idade ao diagnostico foi 30 anos, com desvio padrao de
14,3 para mulheres e 14,9 para homens. Tabela 4 reune as caracteristicas da
populacdo masculina deste estudo.

Tabela 4: Caracteristicas da populagdo masculina

Idade ao diagndstico 30 anos (14,9)

Média de anos de doenca 10,12

FAN 21:640 nuclear homogéneo — 36,2%
(21)

Manifestacoes cutaneas 87,4% (51)

Manifestacoes articulares 77,6% (45)

Serosites 39,6% (23)

Nefrite lupica 60,3% (35)

Manifestagcdes neuroldgicas 37,9% (22)

Febre 60,3% (35)

Agrupando todas as manifestagdes clinicas e sorologicas ligadas ao
diagnostico de LES, inferimos que pacientes do sexo masculino apresentam
maior frequéncia de derrame pleural (37,9% p 0,002) e derrame pericardico
(27,6% p 0,02), além de manifestagdbes neuroldgicas (3,7% p <0,001),
principalmente quadros convulsivos (22,4% p 0,003) e febre (60,3% p <
0,001).

Ja no que se refere ao sexo feminino, ha predominancia de alopecia
(55,2% p <0,001), artralgia (91,4% p 0,014), além do predominio do anticorpo
anti-Ro (51% p 0,044).
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A tabela 5 compara manifestagdes clinicas no sexo masculino e

feminino.

Tabela 5: Associagéo de sexo com variaveis relativas as manifestagées clinicas

Classif

Variavel

M. Cutanea

Rash

Fotossensibilidade

Ulceras

Cutaneo cronico

Alopecia

Sinovite

Artralgia

Derrame pleural

Derrame
pericardico

Proteinuria > 500

Biopsia renal**

Neurolégico

Nao
Sim

Nao
Sim

Nao
Sim

Nao
Sim

Nao
Sim

Nao
Sim

Nao
Sim

Nao
Sim

Nao
Sim

Nao

Sim

Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim

Sexo

Feminino

n %

11 9,5%
105 90,5%
33 28,4%
83 71,6%
48 41,4%
68 58,6%
70 60,3%
46 39,7%
92 79,3%
24  20,7%
52 44.8%
64 55,2%
35 30,2%
81 69,8%
10 8,6%
106 91,4%
97 83,6%
19 16,4%
101 87,1%
15 12,9%
49 42.2%
67 57,8%
57 50,4%
56 49,6%
100 86,2%
16 13,8%

Masculino

n %
7 12,1%
51 87,9%
23 39,7%
35 60,3%
27 46,6%
31 53,4%
33 56,9%
25 43,1%
44 75,9%
14 24.1%
43 74.1%
15 25,9%
16 27,6%
42 72,4%
13 22.,4%
45 77.,6%
36 62,1%
22 37,9%
42 72,4%
16 27,6%
23 39,7%
35 60,3%
26 44 8%
32 55,2%
36 62,1%
22 37,9%

p*

0,598

0,137

0,516

0,663

0,604

<0,001

0,724

0,014

0,002

0,020

0,744

0,487

<0,001

OR
(1C95%)

0,76 (0,28
—2,09)

0,61 (0,31
~1,17)

0,81 (0,43
—1,53)

1,15 (0,61
~2,18)

1,22 (0,58
—2,58)

0,28 (0,14
—0,57)

1,13 (0,56
—2,28)

0,33 (0,13
—0,80)

3,12 (1,51
—6,43)
2,57 (1,16
— 5,66)

1,11 (0,59
—2,12)

1,25 (0,66
—2,36)

3,82 (1,81
—8,07)
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Convulsao Nao 109 94,0% 45 77,6%
Sim 7 6,0% 13 224% 0,003 4,50 (1,68
-12,0)
Psicose Nao 113  97,4% 57 98,3%
Sim 3 2,6% 1 1,7% 0,722 0,66 (0,07
- 6,50)
Mononeurite Nao 113 97.4% 53 91,4%
Sim 3 2,6% 5 8,6% 0,091 3,55 (0,82
- 15,4)
Delirium Nao 116  100% 57 98,3%
Sim 0 0% 1 1,7% - -
PRES Nao 116  100% 57 98,3%
Sim 0 0% 1 1,7% - -
Febre Nao 88 75,9% 23 39,7%
Sim 28 241% 35 60,3% <0,001 4,78 (2,43
-9,41)

*Modelo de Regresséo Logistica e teste de Wald, p<0,

05

**Entre pacientes do sexo feminino 3 (2,6%) tinham indicac&o de realizar bidpsia renal, mas n&o

realizaram

Para cada uma das variaveis apresentadas, que compdem o0s critérios

de classificacdo SLICC e ACR-EULAR, testou-se a hipdtese nula de que nao
ha associacao entre a variavel e o sexo, versus a hipotese que ha associacao.
Na populacéo do estudo, foi encontrado que alopecia (p< 0,001), artralgia (p
0,014), presenga do anti-Ro (p 0,044) e hipocomplementemia de c4 (p 0,010)
sdo mais frequentes no sexo feminino.

A tabela 6 compara as variaveis relativas as manifestagdes
sorolégicas de acordo com o sexo do paciente. Percebemos que a
hipocomplementemia de C4(89,7% p 0,010) € um fator relevante para
pacientes do sexo feminino, como ja descrito na literatura. Deve-se ressaltar
a falta de dados em prontuario de Coombs direto (apenas 56% dos pacientes
apresentavam dosagem) e anticorpos anti beta 2 glicoproteina 1 (apenas 37%
apresentavam este dado), pela indisponibilidade de dosagem durante o
seguimento do paciente.

Tabela 6: Associagéo de sexo com variaveis relativas a manifestagbes sorologicas

Associacao de sexo com variaveis relativas a manifestagoes sorologicas

Sexo

Variavel Classif Feminino Masculino p* OR (IC95%)

n | % n | %
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prema N30 80 69,0% 39  67.2%

Sim 36 31,0% 19 32.8% 0,818 1’082(103’5)55 -
Coombs N&o 39 557% 13 46.4% ’

Sim 31 443% 15  536% 0406 ) (géc)ao -
Leucopenia __ Nao 88  759% 41 71.9% ’

Sim 28 241% 16 281% 0577 25 (501’?0 -
Linfopenia N&o 56 483% 18  31.6% ’

Sim 60 51.7% 39 684% 0038 -2 (914())4 -
Plaguetopenia  Nao 91 78,4% 40 70,2% ,

Sim 25 216% 17 29.8% 0235 ) %;5 -
AntiDNAds  Nao 42 362% 19  339% ’

Sim 74 638% 37 661% 0,770 1’112(%5)57 -
Anti Sm NEo 74 705% 35  72.9% ’

sim 31 205% 13 274% o757 % (&4)11 -
Anti RNP N&o 63 624% 28  60.9% ’

Sim 38  37,6% 18 391% 0,862 1’072(%;)52 -
Anti ro N&o 51 490% 32  66.7% ’

Sim 53 510% 16  333% 0044 O (gé?“ -
Anti Ia N&o 81 771% 39  84.8% ’

Sim 24 229% 7 152% 0288 OO %?4 -
Cardiolipina _ N&o 79 725% 37  771% ’

Sim 30 275% 11 229% 0545 OO (703"')35 -
Anticoag lupico Nao 88 80,7% 34 73,9% ,

Sim 21 193% 12 261% 0345 00 (303’?6 -
Antiglicoproteina Nao 34 82,9% 14 66,7% ,

Sim 7174% 7 333% 0154 5% (201{2 -
C3 baixo N&o 48 414% 21 36.2% ’

Sim 68 586% 37 638% 0511 %?5 -
C4 baixo N&o 12 103% 15 25.9% ’

Sim 104 897% 43  741% 0010 % (70é;4 -

*Modelo de Regresséo Logistica e teste de Wald, p<0,05
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Devido a grande prevaléncia de sobreposi¢cao de lupus eritematoso
com fibromialgia, foram avaliados se os pacientes com artralgia eram
fibromialgicos ou ndo. Nao se encontrou relagéo entre esta manifestacéo da

doencga e a presenga de fibromialgia, descrita na tabela 7.

Tabela 7: fibromialgia e artralgia

Artralgia
Fibromialgia Nao Sim p*
n | % n | %
fsex‘? . N30 9  90% 85  802%
eminino
Sim 1 10% 21  19.8% 0,685
Sexo Nz 13 100% 44  97.8%
masculino
Sim 0 0% 1 22% 1

*Teste exato de Fisher, p<0,05

No que se refere aos scores SLICC e ACR-EULAR, nao foi
encontrada diferengca entre eles no sexo masculino. De 58 pacientes
analisados, 54 (93,1%) foram enquadrados nos dois critérios, 3 (5,2%)
preencheram somente o critério SLICC, pela falta de FAN descrita em
prontuario, e somente 1 (1,7%) nao obteve a classificacdo de SLICC,
pontuando somente na classificacdo ACR-EULAR. Este paciente ndo atingia
os 4 critérios de 17 necessarios para a positivagdo do SLICC (apresentava 2
critérios clinicos e 1 critério sorologico). Tabela 8 demonstra dados relativos a
ACR-EULAR e SLICC.

Tabela 8: Sexo x variaveis relativas aos escores

Sexo
Variavel Classif Feminino Masculino p* OR (IC95%)
n % n %
SLICC Nao 2 1,7% 1 1,7%
. . . 1 (0,09 -
Sim 114 98,3% 57 98,3% 1 11.3)
ACR EULAR Nao 2 1,7% 3 5,2%
Sim 114 983% 55 948% 0221 0:32(0.05-

1,98)
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7. DISCUSSAO

Este trabalho descreve manifestagdes clinicas e sorologicas de uma
coorte retrospectiva de homens com lupus eritematoso sistémico. Nas
analises feitas durante este trabalho, nao houve diferenca entre os critérios
SLICC 2012 e ACR-EULAR 2019, quando comparados entre si e entre
homens e mulheres. Em concordancia com outros estudos(KIM et al.,
2022)(NUSBAUM et al., 2020)(RIVEROS FRUTOS et al., 2017), evidenciou-
se que manifestacdes cutaneo-articulares sao mais comuns em mulheres,
como a presencga de alopecia (p < 0,001) e artralgia (p 0,014).

Com a perspectiva de manifestagdes predominantes no sexo
masculino no estudo, cita-se a presenga de derrame pleural (p 0,002) e
pericardico (p 0,02), convulsées (p 0,003), além de febre (p 0,004). Estas
manifestacdes ja sdo descritas na literatura conhecida (NUSBAUM et al.,
2020)(LU et al., 2020)

No que se refere as manifestacdes soroldgicas, confirmam-se os
dados da literatura da prevaléncia de anti-Ro em mulheres (RIVEROS
FRUTOS et al., 2017), porém nao ha predominio de anticorpo especifico em
homens no presente estudo, indo contrario a estudos anteriores (KIM et al.,
2022), em que havia maior prevaléncia de anti DNAds(KIM et al., 2022), anti
Sm(KIM et al., 2022), anticoagulante lupico(RIVEROS FRUTOS ef al,
2017)(NUSBAUM et al., 2020) e menor prevaléncia de anti-Ro e anti-La.(KIM
et al., 2022)

Nas manifesta¢cdes hematoldgicas, demonstrou-se a presenca de
linfopenia predominando em pacientes do sexo masculino, diferenciando de
outros estudos em que a anemia hemolitica era a principal manifestacao
hematolégica(RENAU; ISENBERG, 2012).

Quanto a hipocomplementemia, verificou-se que a
hipocomplementemia de c4 € mais comum em mulheres, diferindo de outro
estudo com pacientes latinos, que encontrou que pacientes do sexo masculino

tem mais hipocomplementemia de c3(GARCIA et al., 2005).
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Na comparacdo entre os scores SLICC e ACR-EULAR nao foi
encontrado diferengas, uma vez que 98,3% dos pacientes homens atingiram
0 SLICC e 94,8% atingiram o ACR-EULAR, o que corrobora a hipétese de que
os critérios podem ser usados independente do sexo do paciente. (ARINGER
et al., 2019a)(DAHLSTROM; SJOWALL, 2019).

No desenho deste trabalho, pelo acompanhamento com os pacientes
em ambulatorio, esperava-se diferenca no que se refere ao quadro renal, o
gue nao foi demonstrado posteriormente.

O presente estudo possui algumas limitagdes. Foram avaliados
somente pacientes do ambulatério de lupus eritematoso sistémico de um
hospital terciario, em que casos mais simples podem ter sido deixados de fora.
Além disso, caso o paciente acompanhasse em outro ambulatério devido uma
sobreposicao de doencas também nao foram avaliados. Nem todos os
exames laboratoriais foram coletados, pois trata-se de um servi¢o publico em

gue havia falta de insumos esporadicamente.
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8. CONCLUSAO

Como principais pontos do estudo podemos citar a validacao que nao
ha diferencga nos critérios ACR-EULAR 2019 e SLICC 2012 no que se refere
ao sexo dos pacientes. No que decorre das manifestacoes clinicas,
confirmaram-se os dados presentes na literatura sobre o predominio de
manifestagdes como serosites, convulsbes e febre. Como dado novo,

verificou-se que o anti-Ro € mais prevalente em mulheres, nesta populacao.
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