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RESUMO

Introducdo: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca com alta
morbimortalidade. Cerca de 25% dos Obitos nessa populacdo sdo secundarios a
complicagBes infecciosas. A identificacdo de infeccdo em pacientes com LES € um
grande desafio na pratica clinica por apresentar manifestacfes clinicas que se
confundem com a propria doenca em atividade. Os marcadores como proteina C
reativa (PCR) e procalcitonina apresentaram limitacdes para diferenciar infeccdo de
atividade da doenca nesses pacientes. As razdes neutrofilo-linfocito (RNL) e plaqueta-
linfécito (RPL) mostraram resultados promissores para avaliacdo de atividade nos
pacientes com LES, mas ainda foram pouco explorados com a finalidade de
diferenciar infeccéo de atividade da doenca. O objetivo do presente estudo foi avaliar
marcadores clinicos e o desempenho do PCR, RNL e RPL no diagnéstico de infec¢ao
em um grupo de pacientes brasileiros com LES admitidos em um Hospital Terciario.
Metodologia: Cento e quatro internacdes de pacientes com LES foram avaliadas de
forma retrospectiva e distribuidas em trés grupos: infectados (26), infectados e com
atividade da doenca (41) e com atividade de doenca sem infecgcéo (37). Os grupos
foram comparados em relacdo a variaveis clinicas e laboratoriais. A atividade de
doenca foi mensurada pelo escore SLEDAI-2K modificado. Resultados: Os grupos
apresentaram diferenca em relacdo a presenca de febre, hipotenséo e taquipneia,
alteracdes observadas mais frequentemente nos pacientes infectados. Proteina C
reativa (PCR), RNL e RPL também diferiram entre os grupos com valores mais altos
sendo observados no grupo infectado, intermediarios no grupo misto e inferiores no
grupo com atividade isolada - PCR [56 (12 - 133) mg/dL vs 26 (3 - 59) mg/dL vs 15
(25 - 38) mg/dL, p =0,002], RNL [7,9 (4,3-19,9) vs 4,0 (1,9-8,5) vs 3,1 (2,1 -4,9),
p = 0,005], RPL [270 (146 - 326) vs 227 (138 - 520) vs 134 (104 - 250), p = 0,025]. O
valor do PCR de 20 mg/dl apresentou sensibilidade (S) de 67%, especificidade (E) de
67%, valor preditivo positivo (VPP) de 78% e valor preditivo negativo (VPN) de 53%
para o diagnostico de infeccéo, considerando a prevaléncia de infeccdo na amostra
de 64%. A RNL e RPL apresentaram as seguintes medidas de acuréacia para 0s pontos
de coorte de 3,5 (S 65%, E 58%, VPP 73%, VPN 48%) e 151,4 (S 71%, E 53%, VPP
73% e VPN de 51%), respectivamente. Febre, taquipneia, leucécito total e RPL foram
associados de forma independente com infeccdo. O uso combinado de variaveis
clinicas e laboratoriais apresentou acuracia superior ao uso isolado para diagndstico
de infeccdo em pacientes com LES. Concluséo: As razdes estudadas, RNL e RPL,
apresentaram desempenho inferior a PCR para o diagnéstico de infeccdo nos
pacientes com LES. Porém, o uso combinado pelo fluxograma proposto, possui
potencial para uso futuro na préatica clinica, principalmente se considerarmos a
acuracia satisfatéria do método e o seu baixo custo e acessibilidade.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico. Infeccdo. Atividade. Razao neutrofilo-
linfécito. Razéo plagueta-linfocito. Proteina C reativa.



ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a disease with high morbidity
and mortality. About 25% of deaths in this population are secondary to infectious
complications. The identification of infection in SLE patients is a major challenge in
clinical practice because it presents clinical manifestations that are confused with
active disease. Markers such as C-reactive protein (CRP) and procalcitonin showed
limitations in differentiating infection from disease activity in these patients. The
neutrophil-lymphocyte (NLR) and platelet-lymphocyte (PLR) ratios showed promising
results for evaluation of disease activity, but they were still poorly explored in order to
differentiate infection from disease activity. The objective of the present study was to
evaluate clinical markers and the performance of CRP, NLR and PLR in the diagnosis
of infection in a group of Brazilian patients with SLE admitted in a Tertiary Hospital.
Methods: One hundred and four hospitalizations of SLE patients were retrospectively
evaluated and allocated into three groups: infected (26), infected and disease activity
(41), disease activity without infection (37). They were compared in relation to clinical
and laboratory variables. The disease activity was measured by the modified SLEDAI-
2K score. Results: The frequency of fever, hypotension and tachypnea was higher in
infected patients. CRP, NLR and PLR also differed among the groups with higher
values observed in the infected group, intermediary in the mixed group and lower in
the group with isolated activity - CRP [56 (12 - 133) mg / dL vs 26 (3 - 59) mg / dL vs
15 (25-38) mg / dL, p = 0.002], NLR [7.9 (4.3 -19.9) vs. 4.0 (1.9 -8.5) vs. 3.1 (2.1-
4.9), p = 0.005], PLR [270 (146-616) vs. 227 (138-520) vs. 134 (104-250), p = 0.025].
The CRP value of 20 mg / dl showed a 67% sensitivity, 67% specificity (E), positive
predictive value (PPV) of 78% and negative predictive value (NPV) of 53% for
diagnosis of infection, considering 64% the prevalence of infection in the sample. The
NLR and PLR presented the following measures of accuracy for the cohort points of
3.5 (S 65%, E 58%, PPV 73%, NPV 48%) and 151.4% (S 71%, E 53%, PPV 73% and
NPV 51%), respectively. Fever, tachypnea, total leukocyte and PLR were
independently associated with infection. The combined use of clinical and laboratory
variables showed superior accuracy to the isolated use for diagnosis of infection in
SLE patients. Conclusion: NLR and PLR presented inferior performance than CRP
for the diagnosis of infection in patients with SLE. However, the combined use of the
proposed flowchart has potential for future use in clinical practice, especially
considering the satisfactory accuracy of the method and its low cost and accessibility.

Key words: Systemic lupus erythematosus. Infection. Activity. Neutrophil-lymphocyte
ratio. Platelet-lymphocyte ratio. C-reactive protein.
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APRESENTACAO

Este volume trata da Dissertacdo de Mestrado de projeto desenvolvido no
Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto da
Universidade Federal de Minas Gerais (PPG CASA-UFMG) em parceria com a
Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais - Departamento de
Andlises Clinicas e Toxicoldgicas, nos anos de 2016 a 2018.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UFMG, como parte de um projeto maior intitulado “Lupus Eritematoso
Sistémico: aspectos hematoldgicos e imunolégicos” (CAAE: 01928412.8.0000.5149).

No presente estudo analisou-se a razdo neutréfilo-linfécito, a razdo plaqueta-
linfécito, a PCR e dados clinicos tais como febre, taquipneia e hipotensdo no
diagnoéstico de infeccdo de uma amostra de pacientes com LuUpus Eritematoso
Sistémico (LES) admitidos em um hospital terciario.

A dissertacdo é apresentada na forma de artigo de acordo com o regulamento
do PPG CASA - UFMG, e contém:

1. Introducdo: Revisdo de literatura sobre causas de internacdo e mortalidade no
LES; preditores de infeccdo neste grupo de pacientes, justificativa da dissertacao
e objetivos.
Métodos: descricdo detalhada da metodologia utilizada na pesquisa.

3. Artigo original: contém introducdo, metodologia, resultados, discusséo,
referéncias bibliograficas, tabelas e figuras.

4. Consideracdes finais: conclusdes do estudo, limitagdes e perspectivas futuras.
Referéncias bibliograficas da dissertacao.

6. Anexos e Apéndices.
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1 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

1.1 Introducéo

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca autoimune do tecido
conjuntivo, de etiologia multifatorial que apresenta fisiopatologia complexa e
manifestacdes clinicas heterogéneas”. Caracteriza-se pela produgdo de
autoanticorpos e por depdsitos teciduais de imunocomplexos circulantes, com
potencial envolvimento de todos os 6rgéos e sistemas®3. E uma doenca universal,
encontrada em todas as etnias e nas mais diversas regibes geograficas, com
prevaléncia estimada na América do Norte de 241 casos por 100.000 habitantes e
incidéncia de 23,2 casos por 100.000 habitantes/ano®. No Brasil estima-se uma
prevaléncia de 98 casos por 100.000 habitantes e incidéncia de 4,8 a 8,7 casos por
100.000 habitantes/ano®®). Predomina em mulheres jovens, entre a segunda e quarta
décadas de vida, com proporgdo de 6 a 10 mulheres para cada homem acometido.
Estudos epidemiologicos de diferentes regibes descrevem maior prevaléncia e
gravidade da doenca na raca negra(.

O diagnéstico é complexo por se tratar de uma doenca pleomoérfica, com
grande variabilidade clinica e soroldgica, cujo envolvimento de 6rgéos e tecidos ocorre
nas mais diversas combinacdes®. Pode apresentar inicio agudo, gradual ou
rapidamente progressivo, com risco iminente de lesédo de 6rgéos nobres e de evolugéo
para o Obito. Os pacientes evoluem com periodos de remissdo e atividade
inflamato6ria, com gravidade e prognostico também variaveis. Uma proporcao
significativa de pacientes mantém um padréo de atividade crénica ao longo de todo o
acompanhamento, que geralmente resulta em dano progressivo©10),

O critério mais utilizado para classificar os pacientes com LES foi publicado
pelo American College of Rheumatology [Colégio Americano de Reumatologia] (ACR)
em 1971 e revisado em 1982 e 1997@1D), Este associa manifestacdes clinicas com
alteracdes laboratoriais, é de facil entendimento e aplicacéo, classifica como LES
pacientes que preencherem quatro dos 11 critérios listados (ANEXO A). Porém, com
o melhor conhecimento sobre a doenca, descoberta de novos autoanticorpos e
aprimoramento das técnicas anatomo-patolégicas, foi proposto em 2012 um novo
critério classificatorio pelo grupo The Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC), com objetivo de aumentar a sensibilidade diagndstica, principalmente

para casos iniciais (ANEXO B). O SLICC incorporou maior espectro de manifestagbes
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clinicas, principalmente cutaneas e neurologicas, e de marcadores laboratoriais.
Neste novo critério também podem ser classificados como LES pacientes que
apresentarem nefrite como Unica manifestacdo clinica da doenca, desde que possuam
biopsia confirmatoria e o Fator Antinuclear (FAN) ou a pesquisa de anticorpos anti-
DNA positiva®, Para o acompanhamento em longo prazo e definicdo de uma
estratégia terapéutica € importante definir se a doenca estd em atividade ou em
remissdo?®. A impresséo clinica do médico assistente associada a marcadores
inflamatorios inespecificos (velocidade de hemossedimentacdo - VHS e proteina C
reativa - PCR) e aos marcadores de atividade de doenca (anticorpos anti-dsDNA e a
dosagem dos niveis séricos do complemento) podem ser utilizadas para esta
finalidade). Porém, tal estratégia apresenta baixa reprodutibilidade entre diferentes
examinadores e dificulta a comparacdo entre os casos(1?,

Os indices de atividade sédo ferramentas criadas, inicialmente, para tentar
padronizar a avaliacdo da atividade do LES em estudos cientificos, mas que vém
sendo incorporados na pratica clinica de forma progressiva. Os mais usados sdo o
British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) index(1%16) 2005), o European
Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM)?), o Systemic Lupus Activity
Measure (SLAM)18), o Lupus Activity Index (LA, o Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI) e algumas de suas variacdes (MEX-SLEDAI, SLEDAI
2k, SLEDAI 2k modificado)(20-23),

O SLEDAI-2K®9 é uma modificacdo da versdo original do SLEDAI®) que
registra manifestacdes da doenca que ocorreram nos dez dias anteriores a avaliacao
clinica. O escore inclui 24 manifestacdes com pesos que variam de 1 a 8, com um
escore maximo de 105. No SLEDAI-2K, a presenca de qualquer rash cutaneo,
alopécia, Ulceras mucosas e uma proteindria nova, recorrente ou persistente em
valores superiores a 500 mg/24 h é valorizada (ANEXO C). O SLEDAI-2K modificado
€ calculado omitindo-se as variaveis imunoldgicas do SLEDAI-2K — dosagem sérica
das fracdes do complemento e anticorpo anti-DNA®D. Todos estes indices foram
validados e apresentam boa confiabilidade, validade, reprodutibilidade e sensibilidade
a mudancas(®324

O diagndstico precoce, associado ao monitoramento das recidivas, controle
das comorbidades e maior acervo terapéutico, permitiu um aumento medio da
sobrevida em cinco anos de 50% em 1950 para 90% em 20075, Porém, apesar da

melhora na expectativa de vida, a mortalidade no LES ainda € maior que a da
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populagédo geral, com risco de morte por todas as causas duas a trés vezes maior®),
Esse dado € preocupante por atingir mulheres jovens em idade produtiva e
reprodutiva.

A curva de mortalidade em pacientes com LES é bimodal, com o primeiro pico
no primeiro ano de doenca e o segundo pico cinco anos apés o diagndstico®”). Os
Obitos considerados precoces geralmente sdo causados por infecgcdo ou atividade
grave da doenca, enquanto os 6Obitos considerados tardios tendem a ser secundarios
a doenca cardiovascular®28), Apesar da tendéncia ao “achatamento” da curva de
mortalidade nos paises desenvolvidos, com predominio da mortalidade tardia por
doenca cardiovascular e reducdo da mortalidade no primeiro ano de doenca, 0s
pacientes com LES ainda apresentam um risco de morte por infec¢cido cinco vezes
maior que o da populacdo geral®®. Nos paises em desenvolvimento, permanece alta
a taxa de mortalidade por infecgcdo ou atividade grave da doenca@>39, No estudo de
coorte brasileiro, em que 179 pacientes com LES de longa duracdo foram
acompanhados durante trés anos, 13 Obitos foram registrados (7,3%), sendo infeccéo
e atividade da doenca as principais causas de morte®®). Souza e colaboradores
avaliaram os 0bitos por LES no estado de S&o Paulo entre 1885 e 2007 e ao comparar
0S primeiros cinco anos estudados com o0s cinco ultimos anos verificaram que 0s
Obitos por pneumonia e sepse aumentaram, mesmo com a reducdo dos Obitos por

complicacGes graves da doenca, como nefrite).

1.2 Luapus eritematoso sistémico e infecgcéo

Nos pacientes com LES a alta frequéncia de infec¢do pode ser atribuida as
alteracdes no sistema imune inato e adquirido desencadeadas pela doenca, ao
tratamento baseado em medica¢cBes imunossupressoras ou as disfuncfes organicas
adquiridas ao longo do tratamento (doenca renal cronica, pneumopatias)®©?33), Em
1998, Petri estimou que 50% dos pacientes com LES cursardo com, pelo menos, um
episodio de infeccdo grave durante o acompanhamento da doenca®¥.

Em estudo de coorte espanhol um terco dos 284 pacientes com LES
apresentaram infeccbes graves ao longo do seguimento. Os fatores preditores de
infecc@o descritos foram leucopenia, pesquisa de anticorpos antifosfolipides positiva,
tratamento com prednisona por mais de trés semanas e acometimento renal e

pulmonar. O uso de hidroxicloroquina teve associacdo negativa com infec¢do®®. No
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estudo prospectivo caso controle, de Gladman e colaboradores, que avaliaram 148
episodios de infeccdo em 93 pacientes com LES, o uso de corticoide e
imunossupressores, atividade de doenca, presenca de nefrite ativa e lesdo prévia no
sistema nervoso central (SNC) pelo LES foram as varidveis mais frequentemente
associadas com infeccao(),

As infeccdes nos pacientes com LES sédo um desafio na pratica clinica, ndo
apenas pela alta morbimortalidade, mas também pelo carater nem sempre tipico das
manifestacbes, por apresentar sinais e sintomas que se confundem com a propria
atividade da doenca e por estar associada a atividade da doenca em grande parte dos
pacientes®’). Pacientes em uso de imunossupressores, principalmente
glicocorticoides, podem apresentar quadros infecciosos mais frustros, pois a
medicacao interfere na modulagdo de dor e febre®®). Além disso, a propria atividade
da doenca aumenta o risco de infeccdo, por interferir diretamente na resposta
imune®9),

O grande desafio na abordagem de pacientes com LES é diferenciar entre
atividade da doenca isolada e infeccéo, principalmente nos pacientes agudamente
enfermos, pois o0 tratamento da reativagcdo implica em usar medicacoes
imunossupressoras que podem piorar o desfecho dos quadros infecciosos; enquanto
para o tratamento dos quadros infecciosos é recomendado o uso de antimicrobianos

e adiamento da imunossupress&o(©840),

1.3 Marcadores de infec¢cdo nos pacientes com LES

Até o momento ainda néo foi descrito na literatura um marcador ideal, capaz
de diferenciar com boa acuracia infeccao de atividade da doencga nos pacientes com
LES®3), Elevacdes nos titulos dos autoanticorpos anti-DNA e reducéo nas fracdes do
sistema complemento C3 e C4, sdo preditores de doenca em atividade ou recidiva,
porém nao sdo especificos e possuem baixa acuracia para diferenciar entre atividade
de doenca e infeccdo®34D), Outras alteracGes laboratoriais como aumento de provas
inflamatorias, alteracdes nas funcdes renal e hepatica e alteragbes clinicas
inespecificas como febre, taquicardia, fadiga e prostracdo sdo comuns em ambas

situacgdes clinicas®“?.
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1.3.1 Proteina C reativa e velocidade de hemossedimentacao

As provas de atividade inflamatéria mais utilizadas e disponiveis na pratica,
proteina C reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentacdo (VHS) ja foram
avaliadas nos pacientes com LES®3), Os estudos mostraram que o VHS de forma
isolada n&o diferencia infeccéo de atividade de doenca®”4%; mas a PCR, apesar de
alterar no LES com atividade, apresenta niveis mais altos em pacientes infectados®").
Em 2011, Firooz e colaboradores avaliaram de forma retrospectiva 85 pacientes
internados com LES, 54 em atividade e 22 infectados e compararam os niveis de PCR
(método ultrassensivel) dosados a admisséo hospitalar. Niveis acima de 5 mg/dl foram
preditores de infeccdo com sensibilidade de 59% e especificidade de 80%C"). El-
Serougy e colaboradores, em estudo prospectivo que avaliou 138 pacientes com LES,
também observaram niveis mais altos da PCR no grupo infectado, guando comparado
ao grupo controle [93 mg/dL (45,3 - 101,6) versus 12 mg/dL (5 - 31,7), p < 0,001]. O
fato da PCR aumentar pouco nos processo inflamatérios desencadeados pela
atividade da doenca, é conhecido e existem algumas hipéteses para explica-lo como
a presenca de anticorpos anti-PCR®*4, alteracdes genéticas adquiridas e producio
deficiente de interleucina 6 (IL-6) ou baixa resposta ao estimulo desta citocina®>46),
Estudos mostram discordancia entre niveis de IL-6 e PCR no paciente com LES®7,
assim como das proteinas de fase aguda, fibrinogénio e amiloide®®, também
dependentes de IL-6. Gabay e colaboradores propdem que os receptores de IL-6 nos
hepatdcitos sejam regulados negativamente no LES ativo, o que explicaria a elevagéo
modesta da PCR nos periodos de atividade da doenca*”). Esta hipotese ndo explica
por que em algumas manifestacbes orgéo-especificas, como serosites e artrites, a
PCR tende a se apresentar em altos niveis, sobrepondo-se com valores esperados
em quadros infecciosos(®7:49:50),

Em 2018, Littlejohn e colaboradores avaliaram a razdo VHS/PCR nos
pacientes com LES admitidos por febre e observaram que os valores extremos podem
ser Uteis na pratica clinica, mas os valores intermediarios nao diferenciam atividade
de infeccdo. A razdo VHS/PCR menor que 2 foi associada a infec¢cdo e maior que 15

a atividade da doenca®?.
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1.3.2 Procalcitonina

A procalcitonina (PCT) também foi estudada nos pacientes com LES e os
trabalhos mostram resultados discordantes. Quintana e colaboradores, em estudo
prospectivo elaborado em 2008, ndo conseguiram associar atividade de doenca a
PCT, mas observaram que os pacientes infectados apresentaram niveis mais altos do
marcador®, Em 2001, Lanoix e colaboradores avaliaram 60 pacientes hospitalizados
e nao observaram diferenca entre os valores de PCT entre pacientes ativos e
infectados®2. Uma revisdo sistematica de 2014 analisou seis estudos e concluiu que,
nos pacientes com LES, niveis de PCT acima de 0,5 ug/L sugerem infeccéo
bacteriana®®. Porém, em 2017, uma metanalise publicada por Liu e colaboradores
ndo observou diferenca nos niveis de PCT entre pacientes com LES com atividade e
infectados®%. Estudos mais robustos e prospectivos sdo necessarios para melhor

definicdo do papel da PCT no LES.

1.3.3 Razé&o Neutrofilo-Linfocito e Razdo Plaqueta-Linfécitos (RPL)

A Razao Neutréfilo-Linfocito (RNL) tem sido considerada um promissor
marcador de atividade inflamatdria sistémica, de baixo custo e reprodutibilidade. E
calculada através da divisdo simples entre a contagem absoluta de neutréfilos e a
contagem absoluta de linfocitos obtidos pela analise do hemograma®®%8). A reducéo
do numero de linfocitos (linfopenia) € esperada ap6s eventos que desencadeiam
inflamacédo sistémica, enquanto os neutréfilos tendem a apresentar um aumento na
sua contagem sérica neste contexto (neutrofilia). A neutrofilia pode ser explicada pela
liberacdo dos neutrofilos marginais para a circulacdo, pelo atraso no apoptose e por
fatores estimuladores de coldnias liberados durante o processo inflamatério. De uma
forma geral, os neutréfilos sdo responsaveis por prolongar o processo inflamatorio,
enquanto os linfécitos parecem ter funcédo regulatéria®®. Por este motivo, os estudos
tém demonstrado aumento na RNL nos processos inflamatorios cronicos®©0-64),

No campo da Oncologia os valores da RNL parecem ter associagdo com
prognéstico em alguns tumores de 6rgdo sélido como cancer hepatocelular,
adenocarcinoma pancreatico, cancer gastrico e mama®86566) Uma metandlise de

2014 avaliou o valor prognostico da RNL em pacientes com cancer colorretal e
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concluiu que valores mais altos foram associados a menor sobrevida global e a menor
sobrevida livre de doencga®”).

A RNL foi preditor de mortalidade em pacientes com sindrome coronariana
aguda (SCA) e se correlacionou com indices prognosticos difundidos na prética clinica
como Global Registry of Acute Coronary Events Score (GRACE) e SYNTAX scores
(graduacdo angiogréafica utilizada para classificar a Doenca Arterial Coronariana);
também foi associada a descompensacdes mais frequentes e mortalidade a longo
prazo nos pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva®). Em revisdo
sistematica e metanalise recente, no qual oito estudos englobando 9.406 pacientes
com SCA foram avaliados, os valores pré-tratamento da RNL foram preditores de
mortalidade a médio e longo prazo (OR 1.26, 95% CI 1.13-1.41)®8),

Nas doencas infecciosas alguns estudos demonstraram boa acuracia da RNL
como preditor de bacteremia®%%9), Zhang e colaboradores avaliaram, em 2016, varios
marcadores inflamatérios (PCR, PCT, RNL e contagem total de leucécitos) em 120
pacientes consecutivos admitidos com sindrome de resposta inflamatéria sistémica
(SIRS) e compararam o grupo cuja hemocultura foi positiva com o grupo na qual a
hemocultura ndo apresentou crescimento bacteriano. Dentre 0s marcadores
analisados, a PCT e a RNL foram os que apresentaram a melhor acuracia como
preditores de bacteremia. Nesse estudo a RNL apresentou maior sensibilidade e
melhor acurécia que a PCR®9. Outro estudo publicado em 2017, foram avaliados
1.395 pacientes com sepse e verificou-se que niveis elevados da RNL foram
associados de forma independente com a mortalidade em 28 dias®®. Cataudella e
colaboradores avaliaram o valor prognéstico da RNL em 195 pacientes idosos
admitidos com pneumonia adquirida na comunidade (PAC) e concluiram que o
marcador ndo apenas foi preditor de mortalidade em 28 dias, como a sua performance
foi melhor que a de alguns indices de gravidade ja estudados, como 0 pneumonia
severity index (PSI)"9, CURB-65 (acrdomio, em inglés, de: confusdo mental, frequéncia
respiratéria, pressido arterial e idade)’™ e PCR. A RNL teve melhor area sob a curva
ROC (AUC = 0.94), seguido pelo PSI (0.87), CURB-65 (0.61) e PCR (0.49)(),

Nos pacientes com doencgas reumaticas, a associacdo da RNL com atividade
de doenca foi descrita nos pacientes com febre familiar do mediterraneo, doenca de
Behcget, purpura de Henoch-Schonlein, artrite reumatoide (AR), espondilite

anquilosante e no LES®0.73.74),
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Oehadion e colaboradores publicaram, em 2013, um estudo que comparou a
RNL entre pacientes com LES e controles sadios. Estes autores observaram uma RNL
significativamente mais elevada nos pacientes com LES(®). Um estudo chinés avaliou
a RNL como marcador de atividade de doenca e observou valores mais elevados em
pacientes com atividade grave e, ainda, correlacdo com o indice de atividade de
doenca — Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)?%76), Qutro
estudo comparou pacientes com nefrite lipica com pacientes com LES sem
acometimento renal e descreveu valores da RNL mais altos nos pacientes com
acometimento renal, populacdo que geralmente € mais grave e apresenta maior
inflamacé&o sistémica. Nesse estudo os pontos de corte encontrados foram: RNL maior
que 3,13 (sensibilidade 57,4%; especificidade 92,6%, AUC 0,757) para atividade de
doenca sem envolvimento renal e RNL maior que 4,4 (sensibilidade 64,7%;
especificidade 91,6%, AUC 0,828) como preditor de acometimento renal’®, Em 2016,
Qin e colaboradores descreveram a correlagdo da RNL com PCR, nefrite e uma
associacao independente com SLEDAI"). Ayna e colaboradores, em estudo realizado
em 2017, reportaram dados que corroboram com o Ultimo estudo ao encontrar
associacdo da RNL com PCR e nefrite nos pacientes com LES(® (Quadro 1).

Nos pacientes com condicfes inflamatérias cronicas ocorre producdo de
citocinas e trombopoetina que estimulam a diferenciacdo de megacariocitos e o
consequente aumento do nimero das plaquetas no sangue (trombocitose). As
plaquetas também possuem funcao pro inflamatoria e regulatoria liberando fatores de
crescimento e estimulantes da angiogénese®?. Ao contrario, os linfécitos tendem a
reduzir durante a atividade inflamatéria®®8, Por esse motivo, a razdo plaqueta-
linfocito (RPL) aparenta ser um potencial marcador de atividade inflamat6ria. Possui
0s mesmos beneficios praticos da RNL como: baixo custo, acessibilidade e
reprodutibilidade. Pode ser calculado através da divisdo entre a contagem absoluta
de Plaquetas e Linfocitos, obtida através do Hemograma®?. Apesar de menos
estudada que a RNL, uma metanalise publicada em 2014 que analisou 20 estudos
contendo 12.754 pacientes, concluiu que altos valores da RPL estdo associados de
forma independente a pior sobrevida de pacientes com tumores de 6rgao sélido,

colorretal, gastroesofagico e hepatocelular(®),
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Nas doencas auto-imunes ha estudos avaliando a RPL na AR, Doenca de
Behcet, nas Vasculites Sistémicas e no LES(9.80.8384) Um estudo de revisdo recente
descreveu que os valores da RPL foram mais altos nos pacientes com doenca de
Behcet quando comparados com os controles, mas néo foi eficaz para diferenciar
doenca com atividade de remissdo®. Park e colaboradores avaliaram, em 2018, a
RPL e outros marcadores laboratoriais (PCR, VHS, creatinina e ureia) nas vasculites
associadas ao anticorpo anti-citoplasma dos neutréfilos (ANCA) e observaram que
apenas a RPL foi preditor independente de gravidade (OR 2.734, 95% CI 1.247,
5.993)(79),

Nos pacientes com LES a RPL foi associada a atividade da doenca,
correlacionando-se com o SLEDAI em trés estudos(’6:77:82),

Apenas um estudo avaliou o desempenho das RNL e RPL para diagndstico
de infeccdo em pacientes com LES®). Trata-se de um estudo prospectivo no qual 120
pacientes com LES foram avaliados apés admissao hospitalar, 60 com infeccdo e 60
com LES em atividade. Os grupos apresentaram caracteristicas clinicas semelhantes
a admisséo (idade, género, uso de medicacbes), mas o0s pacientes infectados
apresentaram niveis mais altos de PCR (4,42 versus 0,10, p <0,001), RNL (14.2
versus 3.3, p < 0.001) e RPL (357.7 versus 231.7, p = 0.012). Nessa amostra, a PCR
se correlacionou com ambas as razdes e, PCR (RC 2,909, p <0,001) e RNL (RC
1,615, p = 0,005) foram associadas de forma independente a infec¢cdo (RC 2,909,
p < 0,001). A area sob a curva ROC (AUC) para a RNL foi de 0.872 (95% IC, 0.809-
0.936), considerando o ponto de corte de 5,70, com sensibilidade de 75% e
especificidade de 90%, para diferenciar infeccdo de atividade nos pacientes com LES.
A PCR apresentou AUC de 0.942 (95% IC, 0.897-0.987) e sensibilidade de 93% e
especificidade de 91,7%, para o ponto de corte de 1,28 mg/dL (método ultrassensivel).
J4 a RPL apresentou a menor AUC - 0.636 (95% IC, 0.537-0.735). Este estudo
também avaliou a acuracia da associacdo da PCR com a RNL, apesar de aumentar a
sensibilidade, ndo houve variacéo significativa quando comparado ao uso isolado da
PCR.



Quadro 1: Resumo dos estudos sobre RNL e LES

24

Estudo Desenho Amostra Detalhes da Amostra Resultados
Oehadion et |Transversal |21 pacientes com |Atividade baixa a RNL LES > RNL Controle
al., 2013 LES x 30 controles |moderada (SLEDAI < 12).

Excluidos: infectados,
SLEDAI > 13, uso de
imunossupressores
Lietal., Retrospectivo|79 pacientes com |20 com nefrite. RNL LES > RNL
20153 LES x 149 Excluidos: infectados, controles
controles neoplasias, doencas e
linfoproliferativas, uso de |[RNL LES com nefrite >
glicocorticoide ou RNL LES sem nefrite
micofenolato
Wu et al., Retrospectivo|116 LES x LES em atividade leve a |RNL LES > RNL
201609 controles moderada (SLEDAI < 9) x|controles (p < 0,001).
saudaveis atividade grave (SLEDAI [RNL ativos > RNL
> 9). inativos
Excluidos: infectados,
neoplasias, doengas
linfoproliferativas, DRC e
HAS
Qinetal., Retrospectivo|154 LES x 151 Grupo LES heterogéneo |RNL: correlagdo com
2016 controles Exclusdo: Neoplasia, SLEDAI, PCR, VHS.
infecgbes, outras Valores superiores no
doencas auto-imunes, subgrupo com nefrite
doencas
linfoproloferativas
Yu et al., Retrospectivo|212 LES x 201 Exclusdo: Neoplasia, Correlacdo entre RNL e
2018(®9) Controles infecgBes, outras SLEDAI
doencas auto-imunes,
doencas
linfoproloferativas,
hepatopatias
Ayna et al., |Retrospectivo|78 LES com nefrite RNL foi maior nos
201779 x 30 LES sem pacientes com nefrite e
nefrite se correlacionou com
SLEDAI
Kim et al., Prospectivo |120 pacientes. 60 [N&o separou 0s RNL, RPL e PCR > no
2017®9) comLES e pacientes infectados com |grupo infectado. PCR e

infecgdo x 60 com
LES e atividade

e sem atividade da
doenca

Excluséo: febre de
origem indeterminada

NLR = associacdo
independente com
infecgcéo

Legenda: LES = LUpus eritematoso sistémico; RNL = raz&o neutrofilo-linfocito; RPL = razdo plaqueta-
linfocitos; PCR = proteina C reativa; DRC = Doenca renal crnica; HAS = Hipertensao arterial sistémica.

1.3.4 Outros marcadores

Os receptores CD64 de neutrdéfilos, mondcitos e macrofagos, a presepina e o

indice delta neutréfilos ja foram avaliados em pacientes com LES e infeccdo®”). O

CD64 é um receptor de alta afinidade, expresso principalmente por mondcitos e

macrofagos

€,

fracamente,

por

neutrofilos.

Em

condicbes

inflamatorias,
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principalmente apds contato com fragmentos de bactérias, fracbes do complemento e
algumas interleucinas, a expressao do CD64 aumenta consideravelmente e ele tem
sido estudado como marcador precoce de sepse®). Em 2010, Hussein e
colaboradores avaliaram os niveis de CD64 em 19 pacientes com LES e 24 pacientes
com AR e observaram niveis mais elevados nos pacientes infectados. Considerando
o ponto de corte de 43%, a sensibilidade e especificidade para o diagndstico de
infeccdo nestas doencas autoimunes foi de 94,4% e 88,9%, respectivamente®).
Echeverri e colaboradores, em estudo transversal realizado em 2018, incluiram
pacientes com LES internados com sindrome de resposta inflamatodria sistémica e
avaliaram o desempenho de alguns marcadores para o diagndstico de infecgdo©,
Vinte e sete pacientes foram incluidos, sendo 12 com infeccdo confirmada por cultura
ou reacdo em cadeia de polimerase. Os niveis de CD64, presepina e PCT foram mais
altos nos pacientes infectados, enquanto a PCR néo apresentou diferenca significativa
entre 0s grupos infectados e néo infectados. Os pesquisadores ainda avaliaram o uso
associado destes marcadores e observaram que a positividade de mais de um
marcador aumenta a probabilidade de infec¢do nos pacientes®9).

O indice delta neutroéfilos (IDN) quantifica as formas imaturas circulantes de
granulécitos, subtraindo-as da contagem total de neutrofilos. Este biomarcador foi
associado a bacteremia, culturas positivas e prognéstico na sepse®d. Um estudo
avaliou o seu desempenho para diferenciacéo entre infeccéo e atividade da doenca
no LES. Comparado a outros marcadores, o IDN foi o Gnico associado de forma
independente a infeccdo e, para o ponto de corte de 2,8%, observou-se uma
sensibilidade de 54,3% e especificidade de 87,7%?),

Ospina e colaboradores, em estudo de revisdo sobre infecgdo no LES,
publicado em 2017, concluiram que apesar de todo o avanco tecnolégico e do uso de
antibioticos de largo espectro, as complica¢des infecciosas no LES ainda apresentam
elevada morbimortalidade e, dificilmente, pela fisiopatologia complexa da doenca, um
marcador de forma isolada apresentara elevada sensibilidade e especificidade para o
diagndstico de infeccdo no LES®3),
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2 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

As complicagfes infecciosas sdo responsaveis por cerca de 25% das mortes
nos pacientes com LES®4), Diversos fatores preditores de infeccdo foram descritos em
coortes de pacientes europeus, americanos e asiaticos. Até 0 momento
desconhecemos estudo brasileiro delineado com o objetivo de identificar fatores
associados a infeccao nesta populacdo. O melhor conhecimento sobre os tipos de
infeccéo, fatores de risco e de protecao € de extrema importancia para que possamos
tracar estratégias de prevencao eficazes®?. Na abordagem dos pacientes com LES,
além da importancia do enfoque na prevencdo, necessitamos de marcadores
sensiveis e com boa acuracia para o diagnéstico precoce e instituicdo do tratamento
em tempo habil.

A equipe de profissionais responsaveis pelo atendimento de pacientes com
LES hospitalizados frequentemente vivencia situagdes relacionadas com piora do
prognostico desses pacientes. O quadro clinico inespecifico e marcadores com baixa
especificidade dificultam o diagnostico diferencial entre infeccdo e atividade,
favorecendo diagnéstico tardio de infeccdo ou a prescricdo indiscriminada de
antibiéticos para os pacientes com LES admitidos em um pronto atendimento, mesmo
sem evidéncia clara de infec¢do. O uso de antibidticos em larga escala traz prejuizos
nao apenas para o paciente de forma individual, mas aumenta o tempo de internacao,
como também seleciona bactérias resistentes com prejuizo para a comunidade. Além
disso, o diagnéstico inadequado de infeccdo compromete o controle adequado da
atividade da doenca por atrasar o inicio do tratamento com imunossupressores.

A RNL parece ter potencial para diferenciar os pacientes com LES infectados
daqueles com atividade de doenca. A relacdo com atividade de doenca ja foi
demonstrada em alguns estudos(’377), mas a sua associa¢do com infecc&o foi pouco
explorada. Considerando que a linfopenia esta presente em 20 a 81% dos pacientes
com LES®? e que a contagem global de leucécitos € um marcador de infeccdo na
populacdo geral, € possivel que a RNL nos pacientes com LES e infec¢do apresente
valores superiores comparado com pacientes com LES e atividade de doenca. A RPL
também parece ser um marcador sensivel de inflamacé&o sistémica e até 0 momento
foi pouco estudado nos pacientes com LES(76.77.82),

O estudo destas razdes € de facil aplicabilidade clinica, pois séo calculados

por divisdo simples entre a contagem total de neutrofilos e linfécitos, e divisdo entre
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contagem total de plaquetas e linfocitos. Além disso, o hemograma € um exame de
baixo custo, facilmente realizado, reprodutivel e disponivel tanto na atencéo basica
quanto em centros terciarios e quaternarios.

A utilizacdo destes marcadores nos pacientes com LES pode ter real impacto
na pratica clinica se contribuir para o diagnostico diferencial entre infeccéo e atividade
da doenca, possibilitando o tratamento precoce e mais direcionado, menor tempo de

internacdo e menor morbimortalidade®?.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar o desempenho da analise da raz&do neutrdéfilo-linfocito (RNL),
razado plaqueta-linfécito (RPL) e PCR no diagndstico de infeccdo bacteriana em

pacientes com LES admitidos em um Hospital Terciario.

3.2 Objetivos especificos

1. Descrever a frequéncia e os tipos mais comuns de infeccdo nesta amostra de
pacientes com LES.

2. Investigar a associacdo entre as variaveis RNL, RPL e PCR em relacdo ao
diagndstico de infeccao na populagéo estudada.

3. Investigar os fatores associados com infec¢ao na populacéo estudada.
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4 DETALHAMENTO DA METODOLOGIA

4.1 Cenario

Pacientes com LES sdo acompanhados regularmente no Servico de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG) desde 1986. Trata-se
de um centro terciario, referéncia para o atendimento de pacientes com doencas
reumaticas em Minas Gerais. Atualmente sdo acompanhados cerca de 700 pacientes
com LES. Os pacientes sao avaliados a cada um a seis meses, de acordo com
protocolos clinicos, que sdo compostos da anamnese, exame fisico e avaliacdo
laboratorial, imaginologica e terapéutica especifica do LES e das comorbidades.
Todas essas variaveis sao registradas em prontuarios estruturados fechados (ANEXO
D), desde o ano de 2004. Além do atendimento ambulatorial, a equipe de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG) é responsavel pelo
acompanhamento dos pacientes reumaticos internados neste Hospital, e as
avaliagdes s&@o formalmente registradas no mesmo prontuario. E obrigatério a
formulacdo de um relatério de alta para todos os pacientes que conste informacdes
como: periodo da internacdo, causas, medicacdes em uso, intercorréncias, uso de
antibioticos e de imunossupressores, condicdo clinica na alta e planejamento

ambulatorial ap6s a alta.

4.2 Desenho do estudo

Estudo analitico, observacional, retrospectivo.

4.3 Populacao do estudo

Foram selecionados para participar do estudo pacientes com diagnostico de
LES, classificados de acordo com os critérios de 1982, do American College of
Rheumatology (ACR), revisados em 199711 e/ou com os critérios de 2012 — The
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)®2 que apresentaram, pelo
menos, uma internagdo no Hospital das Clinicas da UFMG durante os anos de 2014
a 2018. Trata-se de uma amostra de conveniéncia, constituida por pacientes incluidos
de forma consecutiva apés revisdo dos prontuarios do servico, de acordo com 0s

critérios de elegibilidade previamente definidos. O projeto foi aprovado pelo Comité de
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Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFMG (COEP n° 01928412.8.0000.5149)
(ANEXO E).

4.4 Critérios de inclusao

e |dade igual ou superior a 18 anos, no momento da coleta de dados.

e Diagnostico de LES (minimo de quatro critérios de classificacdo ACR
1982/1997(11) ou quatro critérios de classificacdo SLICC/2012(12)).

e Pacientes admitidos no Pronto Atendimento do HC-UFMG, entre o periodo de
janeiro de 2014 a abril de 2018, cujo motivo da internacgéo foi infeccéo, atividade
da doenca ou ambos.

e Periodo minimo de internacdo de 72 horas.

e Entender o estudo e concordar em patrticipar dele (ler e entender o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e dar seu consentimento por escrito
para a participacéo do estudo) (ANEXO F).

4.5 Critérios de exclusao

e Pacientes gestantes.

e Pacientes com neoplasia ou doengas linfoproliferativas.

e Pacientes com infeccdo crdnica conhecida pelos virus da hepatite ou da
imunodeficiéncia humana.

e Pacientes com outras doencas reumaticas sobrepostas, exceto Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipide (SAF) secundaria.

e Pacientes cujo motivo da internagédo nao foi bem definido ou confirmado.

4.6 Definicdo dos grupos

Os pacientes, cujos prontuarios foram analisados, compuseram trés

diferentes grupos, a saber:

Grupo 1) Internacdo por infeccdo em pacientes com doenca inativa ou baixa
atividade:

Constituido por pacientes com LES sem atividade de doenga ou com atividade

baixa, mensurada pelo escore de atividade de doenga - SLEDAI-2K modificado menor
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ou igual 4@, internados por infeccdo bacteriana diagnosticada por sintomas e sinais
tipicos (Quadro 2), associados a pelo menos um dos trés itens:

e culturas de material biolégico com crescimento de microrganismo patogénico;

e exames de imagem sugestivos de infec¢ao;

e foco infeccioso visivel — pele, abscesso, infeccéo de ferida®>-7),

Grupo 2) Internacao por atividade de doenca e infecgcéo

Constituido por pacientes admitidos com escore de atividade de doenga
SLEDAI-2K modificado®?) maior que 4, associada a infeccdo diagnosticada por
sintomas e sinais tipicos (Quadro 2), associados a pelo menos um dos trés itens:

e culturas de material biolégico com crescimento de microorganismo patogénico;
e exames de imagem sugestivos de infec¢ao;

e foco infeccioso visivel — pele, abscesso, infeccéo de ferida(®>-97),

Grupo 3) Internacao por atividade de doenca sem infeccao

Constituido por pacientes admitidos com escore de atividade de doenca
SLEDAI-2K modificado®?) maior que 4 na auséncia de critérios clinicos de infeccéo
bacteriana (sintomas e exame clinico ndo sugestivos, associado a cultura de material
biolégico negativa, exame de imagem nao sugestivo de infeccdo e auséncia de foco

infeccioso visivel).

Quadro 2: Sintomas e sinais considerados como sugestivos de infecgdo©8-100

Sintomas e sinais de infeccao

Febre Hiporexia

Mal-estar Hipotenséo
Adinamia Taquicardia
Calafrios Taquipneia

Sintomas urinérios: disuria, alguria, polacidria
Sintomas respiratérios: tosse dispneia, coriza, dor tordcica

4.7 Amostrado estudo

Inicialmente 128 internacdes foram avaliadas. Destas, 24 foram excluidas por
nao preencher os critérios de elegibilidade. Dentre as causas de exclusédo, uma foi por
doenca autoimune sobreposta (artrite idiopatica juvenil), quatro por infeccéo viral
cronica (virus da imunodeficiéncia humana - HIV e hepatite B virus - HBV), quatro por

gestacao, quatro pela dificuldade em confirmar ou excluir um quadro infeccioso e 11
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porque outras causas justificaram a internacdo (descompensacdo de comorbidades
prévias, infarto agudo do miocardio, cefaleia, lombalgia).

Por fim, por meio da analise dos prontuarios, foram selecionadas e incluidas
no estudo 104 internacdes de 65 pacientes. Vinte e nove destes pacientes
apresentaram duas internacfes, sete apresentaram trés internacdes e trés

apresentaram quatro internacoes (Figura 1).

128 Internagdes
Avaliadas

* 1:Doenca Auto-
imune sobreposta
* 4:gestantes N

+ 4:infeccoes '
crénicas P 24 exclusdes
* 4:Infeccdo ndo

confirmada —
* 11: outras causas

65 pacientes:
Ve ~ * 39 Reinternacoes (37,5%)

+ 29 pacientes: 2 internacdes (27,88%)
1+ 7 pacientes: 3 internacBes (6,73%)

* 3 pacientes: 4 Internactes (2,88%)

B 104 Internagbes
Incluidas

Figura 1. Fluxograma com apresentacdo das Inclusdes / Exclusdes das internacdes
de pacientes com LES.

4.8 Avaliagao Clinica

A coleta de dados clinicos foi feita através da avaliagdo retrospectiva do
prontuario médico e da revisdo dos exames colhidos na data de admisséo do paciente
no hospital (D1) e no terceiro dia de internacdo hospitalar (D3). Um protocolo para
coleta dos dados foi produzido para uniformizar os dados coletados e evitar falha na
busca por informac8es no prontuario médico (ANEXO G).

Os critérios de diagnéstico do LES, data do diagndstico, manifestagcbes
clinicas e laboratoriais prévias, tratamentos utilizados, assim como comorbidades e
sequelas associadas a doenca foram revisados nos prontuarios. Atencao especial foi
dada as medicacdes utilizadas nos trés meses que precederam a internacdo
hospitalar.

A internacdo hospitalar foi completamente revista, incluindo as evolugdes
meédicas e de enfermagem diarias, as prescricdes, exames laboratoriais e de imagem,

evolucdes cirdrgicas e sumario de alta. Todos os exames de imagem foram revisados
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e os laudos duvidosos rediscutidos com a equipe de radiologia do HC-UFMG.
Considerou-se foco infeccioso visivel a presenca de lesdo de pele e mucosas com
infecc@o secundaria (presenca de flogose e secrecédo purulenta).

A ferramenta utilizada para diferenciar os pacientes com e sem atividade de
doenca foi SLE Disease Activity Index 2000 modificado (SLEDAI-2K modificado)®@?,
calculado no momento da admissdo hospitalar. Optou-se por utilizar a verséo
modificada por que ela apresenta boa correlagdo com o SLEDAI-2K®?D e excluir a
dosagem sérica do anticorpo anti-DNA e a dosagem das fragdes do complemento C3
e C4. Como o estudo é retrospectivo, nem todos 0s pacientes possuiam estas analises
laboratoriais do periodo da internacéo. Foi considerado com atividade o paciente que
apresentou uma pontuagdo no SLEDAI-2K modificado®? maior que 422192 e como
inativo ou baixa atividade aquele cuja pontuacgédo foi menor ou igual a 4(103),

Para quantificar os danos ou sequelas secundarias ao LES ou ao seu
tratamento, foi utilizado o Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus (SLICC-
DI/ACR) (ANEXO H)1%4), Esse é um instrumento validado para determinar o dano
acumulado apds o diagndstico de LES, como consequéncia da atividade inflamatoria,
da terapia para o LES, ou de outras doencas concomitantes. O SLICC-DI/ACR foi
calculado através da soma dos critérios presentes até o momento da internacéo. O
dano apés a internacao nao foi avaliado.

A duracdo da doenca foi avaliada pela diferenca entre a data do diagnostico
e a data da internacdo; as manifestacdes clinicas englobadas nos critérios
classificatorios ACR e/ou SLICC!? foram consideradas positivas se registradas,
pelo menos, uma vez no prontudrio. As comorbidades avaliadas foram: diabetes
melitus (DM), HAS e doenca renal crénica (DRC). A presenca de condi¢des
associadas ao LES como osteonecrose e SAF também foram investigadas. O
paciente foi considerado como portador de SAF secundaria se documentado um
critério clinico e um critério laboratorial(195:106),

No periodo da internacdo manifestacdes articulares, hematologicas, renais,
cardiacas, pulmonares, serosites, neuropsiquiatricas e mucocutaneas foram
pesquisadas. Envolvimento articular foi definido como a presenca de, pelo menos,
uma articulacdo com sinovite (dor e/ou edema e/ou calor). Manifestacdes
hematoldgicas foram definidas como qualquer alteragcdo hematolodgica associada ao

LES (leucopenia, linfopenia, anemia hemolitica ou plaguetopenia), enquanto a
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manifestacdo renal incluia a presenca de proteinuria, hemataria glomerular ou piora
da funcéo renal atribuidas a atividade da doenca. Hemorragia pulmonar, pneumonite,
doenca intersticial pulmonar e sindrome do pulméo encolhido foram consideradas
manifestagbes pulmonares. Serosite incluiu pericardite e pleurite. Como
acometimento neuropsiquiatrico foi considerado qualquer manifestacdo neurologica
ou psiquiatrica associada ao LES. Envolvimento mucocutaneo foi definido pela
presenca de lesdo dermatoldgica associado ao LES, como rash malar, Ulcera oral e
lupus discoide.

A prescricdo de antimicrobianos, classe e tempo de uso também foram
registrados no protocolo de coleta de dados para analise posterior, assim como outras
intervencgdes como pulsoterapia com metilprednisolona, uso de ciclofosfamida, uso de
rituximabe, imunoglobulina ou plasmaférese.

Dentre os exames laboratoriais as dosagens de PCR, creatinina total, ureia,
Coombs direto, fracdes do complemento e hemograma total foram analisadas no dia
da admisséo (D1) e no terceiro dia de internacao hospitalar (D3). Todos os exames
laboratoriais foram realizados no Laboratério Central do Hospital das Clinicas-UFMG
(Quadro 3).

Quadro 3: Especificacdo dos métodos de analise dos exames laboratoriais.

Exame Método de andlise
PCR Imunocinético de ponto fixo
Creatinina total Cinético enzimatico
Ureia Colorimétrico
Lactato Eletrodo seletivo
Coombs direto Aglutinacdo em gel
C3eC4 Imunoturbidimetria
Hemograma Automatizado + Microscopia

Fonte: Laboratério Central do Hospital das Clinicas da UFMG.

Através do hemograma obteve-se a contagem total de leucdcitos, linfocitos,
neutréfilos e plaguetas, a hemoglobina e as razdes neutrdfilo-linfocito (RNL) e
plaquetas-linfécito (RPL). Os calculos da RNL e da RPL foram feitos por divisdo
simples entre os valores absolutos da contagem total de neutrofilos, linfocitos e
plaguetas. Por fim, todas as culturas de material biologico foram analisadas, sangue,
urina, liquor, serosas, entre outras.

Foram considerados como desfechos significativos apdés a alta:
¢ Melhora clinica: quando o paciente apresentou melhora dos sinais e sintomas que

motivaram a internagao hospitalar
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e Estabilidade clinica: quando mesmo ap6s a intervencdo (antimicrobianos,
Imunossupressao ou ambos) o paciente manteve os sintomas que motivaram a
internacgao.

e Terapia de substituicdo renal: paciente intercorreu com perda da funcao renal
durante a internacao e recebeu alta em terapia de substituic&do renal.

e  Obito: 6bito ocorrido durante a internagéo hospitalar.

4.9 Analise estatistica

Para a analise dos dados foram utilizados os programas Minitab (versdo 17)
e SPSS (Statistical Package for Social Sciences, Version for Windows SPSS Inc.
Chicago, IL, USA), na versdo 22. A avaliacdo da distribuicdo da normalidade das
variaveis numeéricas foi realizada através do teste de Kolmogorov-Smirnoff com
correcdo de Lilliford. As variaveis continuas de distribuicdo normal foram descritas
como média (desvio-padrao) e aquelas com distribuicdo ndo normal como mediana
(intervalo interquartil).

Foi realizada a caracterizacdo demogréfica, clinica, laboratorial e do uso de
medicamentos da amostra total e entre os grupos, segundo variaveis de interesse.

Na analise univariada, as comparacfes de médias e medianas foram
realizadas respectivamente com os testes T-Student de amostras independentes
(variaveis de distribuicdo normal) e Mann-Whitney ou Kruskall Wallis (variaveis de
distribuicdo ndo normal). As analises de correlacdes das varidveis numéricas foram
feitas com o teste de Spearman (variaveis de distribuicdo ndo normal) ou Pearson
(variaveis de distribuicdo normal). Os testes do Chi-quadrado ou exato de Fisher foram
utilizados para comparacao de variaveis categoricas.

As seguintes medidas de acuracia, com os respectivos intervalos de confianca
de 95%, foram calculadas para a PCR, RNL e RPL (sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e negativo, area sob a curva ROC).

A variavel desfecho para a analise multivariada foi dicotbmica (presenca ou
auséncia de infeccdo), sendo o modelo de regressao logistica nominal considerado
como a analise multivariada mais apropriada. Foi estimada a razédo das chances (RC),
intervalos de confianca (IC) de 95% e os valores de p para cada variavel. Os
resultados foram considerados significativos para uma probabilidade de significancia
inferior a 5% (p < 0,05).
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5 ARTIGO

TITULO

Desafio do diagndstico de infeccdo em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico
hospitalizados: avaliacdo de marcadores clinicos, Proteica C Reativa, Razédo

Neutrofilo-Linfocito e Razdo Plagueta-Linfocito

RESUMO

Introducdo: A identificacdo de infeccdo em pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) é um grande desafio na pratica clinica pela frequéncia, mortalidade e
por apresentar manifestacdes clinicas que se confundem com a propria doenca em
atividade. O objetivo do presente estudo foi avaliar o uso de marcadores clinicos, da
proteina C reativa (PCR) e das razfes neutrofilo-linfocito (RNL) e plagueta-linfocito
(RPL) no diagndstico de infecgcdo em pacientes com LES. Metodologia: Cento e
quatro internacfes de pacientes com LES foram avaliadas de forma retrospectiva e
distribuidas em trés grupos: infectados (26), infectados e com atividade (41) e
atividade isolada (37). Os grupos foram comparados em relacdo a variaveis clinicas e
laboratoriais. Resultados: A frequéncia de febre, hipotenséo e taquipneia foi maior
nos pacientes infectados. Proteina C reativa (PCR), RNL e RPL apresentaram valores
mais altos no grupo infectado, intermediarios no grupo misto e inferiores no grupo com
atividade isolada - PCR [56 (12 - 133) mg/dL vs 26 (3 - 59) mg/dL vs 15 (25 - 38)
mg/dL, p = 0,002]; RNL [7,9 (4,3-19,9)vs 4,0 (1,9-8,5)vs 3,1 (2,1 - 4,9), p = 0,005];
e RPL [270 (146 - 326) vs 227 (138 - 520) vs 134 (104 - 250), p = 0,025]. Febre,
taquipneia e RPL foram associadas de forma independente a infeccdo. O uso
combinado de marcadores clinicos e laboratoriais apresentou acuracia superior ao
uso isolado para o diagnostico de infeccdo nestes pacientes. Concluséo: As razbes
estudadas, RNL e RPL, apresentaram desempenho inferior a PCR para o diagnéstico
de infeccdo nos pacientes com LES. Porém, o uso combinado pelo fluxograma
proposto, possui potencial para uso futuro na pratica clinica, principalmente se forem
consideradas a acurcia satisfatoria do método, seu baixo custo e acessibilidade.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico. Infeccdo. Atividade de doenca. Razao
neutréfilo-linfocito. Raz&o plaqueta-linfocito. Proteina C reativa.

TITLE

Challenge in the diagnosis of infection in hospitalized Systemic Lupus Erythematosus
patients: evaluation of clinical markers, C Reactive Protein, Neutrophil-Lymphocyte

Ratio and Platelet-Lymphocyte Ratio

ABSTRACT

Introduction: The identification of infection in patients with Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) is a major challenge in clinical practice due to its high frequency,
mortality and clinical manifestations that are confused with active disease. The
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objective of the present study was to evaluate clinical markers and the use of C-
reactive protein (CRP), neutrophil-lymphocyte (NLR) and platelet -lymphocyte (PLR)
ratios in the diagnosis of infection in SLE patients. Methodology: One hundred and
four (104) hospitalizations of SLE patients were retrospectively evaluated and
allocated into three groups, infected (26), infected and active (41) and isolated activity
(37). They were compared in relation to clinical and laboratory variables. Results: The
frequency of fever, hypotension and tachypnea was higher in infected patients. C -
reactive protein (CRP), NLR and PLR also differed among the groups with higher
values being observed in the infected group, intermediary in the mixed group and lower
in the group with isolated activity - CRP [56 (12 - 133) mg/dL vs 26 (3 - 59) mg/dL vs.
15 (25 - 38) mg/dL, p = 0.002], NLR [7.9 (4.3 -19.9)vs. 40 (1.9-85) vs. 3.1 (2.1 -
4.9), p = 0.005], PLR [270 (146 - 616) vs. 227 (138 - 520) vs. 134 (104 - 250), p =
0.025]. Fever, tachypnea and PLR were independently associated with infection. The
combined use of clinical and laboratory markers presented superior accuracy than
isolated use for the diagnosis of infection in these patients. Conclusion: The
performance of NLR and PLR was inferior than CRP for the diagnosis of infection in
patients with SLE. However, the combined use in the proposed flowchart has potential
for future use in clinical practice, especially considering the satisfactory accuracy of
the method, its low cost and accessibility.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus. Infection. Activity. Neutrophil-lymphocyte
ratio. Platelet-lymphocyte ratio. C-reactive protein.

1. INTRODUCAO

As complicacdes infecciosas sdo importantes causas de mortalidade em pacientes
com LUpus Eritematoso Sistémico (LES)®2. Em 1998, Petri estimaram que 50% dos
pacientes com LES cursardo com, pelo menos, um episédio de infeccdo durante o
acompanhamento da doenca®. Cerca de 25% dos Obitos nessa populagdo s&o
secundarios a complicacdes infecciosas e o risco de morte apés infec¢do chega a ser

cinco vezes maior que na populacéo geral®.

Inimeros fatores estdo associados ao alto risco de infeccdo em pacientes com LES,
tais como o uso de imunossupressores e a propria patogénese da doenca, que altera
a imunidade inata e adaptativa®8). Estudos que analisaram fatores preditores de
infeccdo identificaram o uso de corticoide, leucopenia, pesquisa de anticorpos
antifosfolipides positiva, acometimento renal e pulmonar pelo LES e atividade de
doenca como fatores de risco®”), enquanto o uso dos antimalaricos foi fator

protetor(’:8),

A identificacdo de infeccdo em pacientes com LES é um grande desafio na pratica
clinica, pois os sintomas se confundem com os da proépria atividade da doenca®19 e

a sobreposicdo entre as duas condicoes é frequente!. Excluir infeccdo é



38

extremamente importante, pois, o tratamento da doenca ativa implica em aumentar a
imunossupressao que piora o desfecho dos quadros infecciosos. Por outro lado, tratar
erroneamente uma infeccdo como atividade de doenca pode acarretar atraso na

imunossupressao e piorar o prognostico dos pacientes®12),

Em relacdo aos marcadores laboratoriais, a velocidade de hemossedimentacgéo (VHS)
de forma isolada n&o diferencia infeccdo de atividade de doenca%'D, A proteina C
reativa (PCR), apesar de alterada nos pacientes com LES em atividade, apresenta
valores significativamente mais altos nos pacientes infectados9. Estudo recente
avaliou a razdo VHS/PCR nos pacientes com LES admitidos por febre e verificou que
os valores extremos podem ser Uteis na pratica clinica, mas os valores intermediarios
pouco ajudam@b. A procalcitonina (PCT) apresentou resultados controversos nos
estudos prévios, sendo que uma metanalise recente ndo conseguiu demonstrar

diferenca em seus niveis entre os pacientes infectados e com atividade da doenca®3).

As razdes neutrofilo-linfécito (RNL) e plaqueta-linfécito (RPL) foram associados a
atividade de doenca em algumas doencas reumatoldgicas®#19. Nos pacientes com
LES os estudos mostraram associacao entre RNL e RPL com atividade de doenca e
com nefrite?%21), No estudo que avaliou a relacdo da RNL e da RPL com infecg&o nos
pacientes com LES, os valores de PCR, RNL e RPL foram mais altos nos pacientes
infectados comparado com o grupo sem infeccio®2.

O objetivo do presente estudo foi avaliar marcadores clinicos e o desempenho da
PCR, da RNL e da RNL em um grupo de pacientes brasileiros com LES admitidos em
um Hospital Terciario. Considerando que as razfes apresentam baixo custo, sdo
reprodutiveis e acessiveis, a utilizacdo nos pacientes com LES pode ter impacto na

pratica clinica®?.

2. METODOS

Foram avaliadas de forma retrospectiva as internacbes de pacientes com LES
ocorridas entre janeiro de 2014 e abril de 2018, no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais. As inclusdes ocorreram de forma aleatéria
apos revisdo dos prontudrios médicos do servigo, respeitando os critérios de

elegibilidade previamente definidos. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
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Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE:
01928412.8.0000.5149).

Foram considerados critérios de inclusédo: preencher os critérios de 1982 do American
College of Rheumatology (ACR), revisados em 1997?% e/ou os critérios de 2012 —
The Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)®®), idade maior que
18 anos no momento da coleta, admissao hospitalar por infeccdo ou atividade de
doenca e preenchimento do termo de consentimento livre e esclarecido. Os critérios
de exclusdo foram: gestantes, portadores de neoplasias, doencas linfoproliferativas,
outras doencas autoimunes, exceto Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAF)@% e

infecgdes virais cronicas.

As internagbes elegiveis foram alocadas em trés grupos de acordo com as
caracteristicas clinicas dos pacientes, a saber. grupo 1 (infectados, com doenca
inativa ou baixa atividade), grupo 2 (infectados com atividade de doenca, pelo menos
moderada), grupo 3 (atividade de doenca, pelo menos moderada, na auséncia de

infecgao).

A atividade de doenca foi mensurada pelo escore de atividade de doenca - SLEDAI-
2K modificado®”). Considerou-se doenca inativa ou baixa atividade quando o resultado
do SLEDAI-2K modificado foi menor ou igual a 4 e doenca com atividade moderada
quando maior que 4©729) Para confirmar o diagnostico de infecgdo foi necessario
preencher os critérios tais como sintomas e sinais sugestivos, associados a, pelo
menos, um dos trés itens: culturas de material biolégico com crescimento de
microorganismo patogénico e/ou exames de imagem sugestivo de infeccao e/ou foco

infeccioso visivel(30-32),

A coleta de dados clinicos foi feita através da avaliacdo do prontuario médico e da
revisdo dos exames colhidos na data de admisséao do paciente no hospital (D1) e no
terceiro dia de internacéo hospitalar (D3). Hemograma, PCR, creatinina, ureia, fracdes
do complemento C3 e C4, assim como as RNL e RPL foram analisadas. As RNL e
RPL foram calculadas por divisdo simples entre a contagem total de leucdcitos e

linfécitos, e de plagquetas e linfocitos, respectivamente.
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2.1 Andlise Estatistica

Os programas Minitab (versdo 17) e IBM SPSS Statistics (Statistical Package for
Social Sciences,Version for Windows SPSS Inc. Chicago, IL, USA), na verséo 22.0,
foram usados para a andlise de dados. A avaliacdo da distribuicdo da normalidade
das variaveis numeéricas foi realizada através do teste de Kolmogorov-Smirnoff. As
variaveis continuas de distribuicdo normal foram descritas como média e desvio-
padrao (DP) e aquelas com distribuicdo ndo normal como mediana, primeiro (Q1) e
terceiro quartis (Q3). Na andlise univariada, as comparacfes de médias e medianas
foram realizadas respectivamente com o0s testes T-Student de amostras
independentes (variaveis de distribuicdo normal) e Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis
(variaveis de distribuicdo ndo normal). As analises de correlacbes das variaveis
numeéricas foram feitas com o teste de Spearman (variaveis de distribuicdo nao
normal) ou Pearson (variaveis de distribuicdo normal). Os testes do Chi-quadrado ou
exato de Fisher foram usados para comparacado de variaveis categéricas.

A regressédo logistica foi realizada pelo modelo de regressdo logistica nominal,
considerando infeccdo como a variavel dependente. As variaveis que apos a analise
univariada apresentaram valor de significancia (valor p) menor que 0,2 foram incluidas
como variaveis independentes. Foi estimada a razéo das chances (RC), intervalos de
confianca (IC) de 95% e os valores de p para cada variavel. Os resultados foram

considerados significativos para o valor de p menor que 5% (p < 0,05).

As seguintes medidas de acuracia, com os respectivos intervalos de confianca de
95%, foram calculadas para a RNL, RPL e PCR (sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e negativo, além da area sob a curva Receiver Operating
Characteristic (ROC).

3. RESULTADOS

3.1 Caracteristicas da amostra

No periodo estudado, 128 internacfes foram avaliadas quanto a elegibilidade para
inclusdo no estudo. Cento e quatro internacdes de 65 pacientes foram incluidas
(Figura 2). A amostra foi constituida principalmente por pacientes do sexo feminino
(88,5%), com média de idade de 34,4 (12,4) anos. A maior parte dos pacientes

incluidos no estudo estavam em acompanhamento regular com a equipe de
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Reumatologia do referido hospital e apenas 8 (7,7%) casos foram diagnosticados
durante a internacao (primodiagndéstico). A mediana (primeiro quartil - terceiro quartil)
da duracéo da doenca foi 7 (4,25 - 14,00) anos, a mediana do SLEDAI-2K modificado
a admisséo de 9 (4 - 14) e do tempo de internacdo de 11 dias (6,25 - 28,5). Vinte e
dois pacientes (21%) necessitaram de tratamento em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI), quatro (3,8%) tiveram alta em terapia de substituicdo renal e trés (2,9%)
evoluiram para o 6bito durante a internacdo. Em 26% das admissdes 0s pacientes
estavam em tratamento com prednisona em dose baixa (menor que 7,5 mg/dia), em
48,1% dose moderada (maior que 7,5 mg/dia e menor que 0,5 mg/kg/dia) e em 26%
com dose alta (acima de 0,5 mg/kg/dia). No momento da coleta de dados, as
medicacbes mais utilizadas pela populacdo do estudo foram: hidroxicloroquina
(62,5%), azatioprina (29%), micofenolato mofetil (19%), metotrexato (16,3%) e
ciclofosfamida (11,5%).
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SLEDAI-2K modificado < 4 SLEDAI-2K modificado > 4 SLEDAI-2K modificado > 4
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Figura 2: Fluxograma de inclus8es dos pacientes com LUpus Eritematoso Sistémico.

SLEDAI-2K modificado = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index modificado?”. 128
internacdes foram avaliadas, sendo 24 excluidas por ndo preencherem os critérios de elegibilidade. Os
pacientes avaliados nas 104 internacdes foram classificados de acordo com a atividade da doenca
baseado no SLEDAI-2k modificado e o diagnostico de infecgao, e distribuidos nos trés grupos descritos.

Em relac&o aos grupos, 26 (25%) internacdes foram classificadas como pertencentes
ao grupo 1, 41 (39,4%) ao grupo 2 e 37 (35,6%) ao grupo 3 (Figura 2). No periodo
avaliado, foram registradas 67 infec¢bes, com 37 culturas positivas (35,6%). As

infeccbes mais frequentemente diagnosticadas foram pneumonia (20,3%), trato
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urinario (20,3%) e foco cutaneo (20,3%). Dentre os microorganismos identificados, as
bactérias Gram positivo ndo contaminantes (Stafilococus aureus, Streptococus
pneumonae) foram as mais frequentes (35,3%), seguidas pelos bacilos Gram negativo
sensiveis (20,6%). Oito microorganismos resistentes foram identificados, seis bacilos
Gram negativo resistentes (produtores de betalactamase e carbapenemase) e dois
Gram positivo, sendo um Stafilococus aureus resistente a Metilicina (MRSA) e um
Enterococus produtor de Betalactamase (VRE).

3.2 Comparacéo entre 0os grupos

Os pacientes dos trés grupos avaliados ndo apresentaram diferenca
significativa em relagdo a média de idade, sexo, duragdo da doenca e comorbidades
como diabetes melitus (DM)®3), hipertensao arterial (HAS)®%, SAF®Y e doenca renal
crénica (DRC)®9 (Tabela 1). Também n&o houve diferenca em relacdo a dose média
diaria de prednisona e as medicacGes imunossupressoras em uso. A mediana do
tempo de internacgéo foi maior no grupo de pacientes internados por infec¢éo isolada,
apesar de néo ter sido observada diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos [22,5 dias (7 - 38) vs 11 dias (7 - 31) vs 8 dias (5 - 19), p = 0,613]. A frequéncia
de febre, taquipneia e hipotenséao foi significativamente maior no grupo de pacientes
com LES e infeccéo (isolada ou associada com atividade) comparado com pacientes
somente com atividade da doencga (Tabela 2).

Em relacdo aos exames laboratoriais, a mediana (Q1-Q3) dos valores da PCR
[56 (12 - 133) mg/dl vs 26 (3 - 59) mg/dl vs 15 (5 - 26) mg/dl, p = 0,002], RNL [7,9 (4,3
-19,9)vs 4,0(1,9-8,5) vs 3,1(2,1-4,9), p=0,005], RPL [270 (146 - 326) vs 227 (138
- 520) vs 134 (104 - 250), p = 0,025] e contagem global de leucdcitos [7945 (5035 -
17312) pg/l vs 5110 (2825 - 8095) pg/l vs 5590 (3520 - 6895) pg/l, p =0,006] a
admissao hospitalar foram mais altas nos pacientes com infeccao, intermediarios no
grupo misto e menores no grupo com atividade isolada (Tabela 2, Figura 3). Em
relacdo aos exames do terceiro dia de internacdo, apenas os valores da PCR diferiram

significativamente entre os grupos.
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Tabela 1: Analise comparativa das caracteristicas demograficas, clinicas e
terapéuticas de pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico, de acordo com
a causa das internagdes hospitalares.

Grupol - Grupo 2 - Infeccdo e Grupo 3 -
Caracteristicas Infeccéo Atividade da doenca Atividade da Valor p
(n = 26) (n=41) doencga (n = 37)
Sexo Feminino 22 (84,6%) 38 (92,7%) 32(86,5%) 0,583*
Idade 38,1 (14,3) 32,2 (12,3) 37,5 (10,5) 0,157”
Tempo de internacao 22,5 (7 - 38) 11 (7 - 31) 8 (5-19) 0,613”
Duracédo da doenca 8,5(6-12) 7 (3-16) 7,5((2-14) 0,325”
SLEDAI 2K modificado 1(1-2) 11 (9 -15) 12 (9-14) 0,000”
Nefrite ativa 1 (2,7%) 24 (58,5%) 20 (54%) 0,000*
SLICC 1(1-2) 1(0-2) 1(0-2) 0,243”
UTI 5 (19,2%) 11 (26,8%) 6 (16,2%) 0,499*
HAS 10 (38,5%) 12 (29,3%) 14 (37.8%) 0,651*
DRC 4 (15,4%) 7 (17,1%) 5 (13,5%) 0,948*
SAF 10 (38,5%) 8 (19,5%) 8 (25,0%) 0,183*
DM 1 (3.8%) 2 (4,9%) 2 (5,4%) 1,00*
PDN - dose diaria 17 (6,8 - 30,0) 20 (12,5 - 40,0) 15 (1,2 - 30,0) 0,119”
Metilprednisolona 3 (11,5 %) 8 (19,5%) 4 (10,8%) 0,517*
HCQ 18 (69,2%) 28 (68,3%) 19 (51,4%) 0,217*
MTX 7 (26,9%) 4 (9,8%) 6(16,2%) 0,186*
MMF 5 (19,2%) 8 (19,5%) 6 (16,2%) 0,955*
AZA 8 (30,8%) 14 (34,1%) 7 (18,9%) 0,303*
CcyC 2 (7,7 %) 7 (17,1%) 3 (8,1%) 0,449*
RTX 2 (7,7%) 3 (7,3%) 0 0,303*

Variaveis categoricas (Qui-Quadrado de Pearson) = valores absolutos (%). Varidveis numéricas

(Kruskal-Wallis), sendo idade = Média em anos (desvio-padrdo) e as demais varidveis = mediana
(primeiro quartil, terceiro quartil). SLEDAI 2k Modificado - Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index Modificado@”, SLICC - Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus®?’), UTI — unidade de
terapia intensiva, HAS — hipertensao arterial, DRC — doenca renal crénica, SAF - sindrome do anticorpo
antifosfolipide, DM — diabetes mellitus, PDN — prednisona, dose diaria em mg, HCQ — hidroxicloroquina,
MTX — metotrexato, MMF — micofelonato mofetil, AZA — azatioprina, CYC — ciclofosfamida, RTX —
rituximabe, metilprednisolona — pacientes que receberam pulsoterapia com a medicag¢édo nos Ultimos
trés meses.
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laboratoriais

apresentadas durante a internacdo de pacientes com LUpus Eritematoso
Sistémico, de acordo com a causa da internagao hospitalar.

Grupol - Infeccao

Grupo 2 - Infeccéo

Grupo 3 - Atividade

Caracteristicas (n = 26) gxé\gga(lge:oﬁ) da doenca (n = 37) Valor p
Febre 20 (76,9%) 34 (82,9%) 7 (18,9%) 0,000*
Taquipneia 12 (46,2%) 14 (34,1%) 2 (5,4%) 0,001*
Hipotenséo 6 (23,1%) 7 (17,1%) 0 0,013*
Taquicardia 10 (38,5%) 21(51,2%) 9 (24,3%) 0,051*
PCR D1 56 (12 - 133) 26 (13 - 59) 15 (5 - 26) 0,002”
PCR D3 27 (14 - 47) 15 (8-37) 8 (5-15) 0,005”
Leucécitos D1 7945 (5035 -17312) 5110 (2825 - 8095) 5590 (3520 - 6895) 0,006”
Leucdcitos D3 7615 (4482 - 1542) 6266 (3545 - 9080) 6990 (4530 - 8370) 0,227”
Neutrdfilos D1 6235 (3017 - 13702) 2930 (1390 - 6535) 3400 (2195 - 5515) 0,011
Neutrofilos D3 4140 (2975 - 8680) 3980 (2375 - 6690) 5020 (2958 - 7135) 0,402”
Linfécitos D1 885 (522 - 1187) 920 (470 - 1290) 1200 (560 - 1725) 0,141”
Linfécitos D3 770 (397 - 1510) 900 (435 - 1455) 780 (400 - 1885) 0,734”
Hemoglobina D1 11 (9-12) 10 (8- 12) 10 (9-12) 0,379”
Hemoglobina D3 10 (9-12) 10 (8 - 11) 10 (8- 12) 0,604”
Plaquetas D1 235 (134 - 307) 198 (114 - 321) 166 (102 - 229) 0,131”
Plaquetas D3 199 (153 - 340) 231 (120 - 319) 175 (126 - 225) 0,157”
Clearance Creatinina 113 (39 - 159) 96 (53 - 145) 98 (42 - 133) 0,804”
RNL D1 7,9 (4,3-19,9) 4,0(1,9-8,5) 3,1(2,1-4,9) 0,005”
RNL D3 4,6 (2,4 -18,9) 4,4 (1,7 -11,3) 58(2,3-11,5) 0,587”
RPL D1 270 (146 - 326) 227 (138 - 520) 134 (104 - 250) 0,025”
RPL D3 201 (153 - 452) 296 (163 - 455) 188 (96 - 431) 0,271”
C3 99 (71 - 125) 83 (44 - 98) 76 (40 - 92) 0,063”
C4 24 (14 - 42) 12 (8 - 24) 11 (8- 21) 0,030”

Variaveis categéricas (Qui-Quadrado de Pearson) = numero absoluto (%). Variaveis numeéricas
(Kruskal-Wallis) = mediana (primeiro quartil — terceiro quartil). PCR = proteina C reativa, mg/dl.
Contagem celular (leucdcitos, neutréfilos, linfécitos) = pg/L, Plaquetas = 103/ pg/L, hemoglobina = g/L.
Clearance de creatinina = mg/dL. RNL = razdo neutrdfilo-linfécito, RPL = razéo plaqueta-linfécito. D1 =
primeiro dia de internacdo, D3 = terceiro dia de internacéo. C3 = fracdo do complemento C3, C4=fragéo
do complemento C4.
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Figura 3: Boxplot - Comparacdo entre os grupos das varidveis PCR, RNL e RPL a
admissdo hospitalar. Analise de comparacao pelo teste de Kruskal-Wallis
com correcdo de Bonferroni.
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A RNL apresentou correlacdo moderada com a RPL (r = 0,549, p < 0,000) e fraca com
a PCR (r=0,274, p=0,006). Nao houve correlacdo entre RPL e PCR. Quando
avaliada por grupo, houve uma correlagao forte entre a PCR e a RNL nos pacientes
infectados (r = 0,708, p < 0,000) (Figura 4). Nao houve correlacdo entre RNL e PCR
no grupo de pacientes infectados e com atividade (r = 0,091, p = 0,572) e naqueles

com somente atividade da doenca (r = 0,071, p = 0,969).
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Figura 4. Gréfico de Dispersédo — andlise de correlacdo de Sperman entre as variaveis
razdo neutréfilo-linfécito (RNL) e proteina C reativa (PCR) de 104 pacientes
no primeiro dia de internagéo.

Legenda: | = grupo infectado; IA = grupo com infec¢do e doenca em atividade; A = grupo de pacientes
com doenca em atividade na auséncia de infecgéo.

Na andlise de Regresséao Logistica dos 78 pacientes com LES (grupo com infeccéo e
atividade versus grupo com atividade) as variaveis taquipneia, febre e RPL foram
independentemente associadas com infeccédo (Tabela 3). No segundo modelo, em
que foram incluidos os 63 pacientes com LES (grupo com infec¢ao versus grupo com
atividade), as variaveis leucdcito total, febre e taquipneia apresentaram associacao

com infeccdo (Tabela 4).
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Tabela 3: Analise de Regressdo Logistica Nominal considerando infeccdo como
variavel dependente em 78 pacientes com LES (grupo com infeccdo e

atividade versus grupo com atividade).

Variaveis independentes Razéo de Chances Intervalo Confianga Valor p
PCR 1,03 0,99 - 1,05 0,119
Leucdcito Total 1,00 1,00 - 1,00 0,971
RPL 1,00 1,00-1,01 0,062
Febre 16,67 4,56 - 60,97 0,000
Taquipneia 7,92 1,32 - 47,64 0,024

Nota: Teste de qualidade de ajuste de Deviance (p = 0,993).
Legenda: PCR = proteina C reativa; RPL = raz&o plaqueta-linfécito.

Tabela 4: Andlise de Regressdo Logistica Nominal considerando infeccdo como
variavel dependente em 63 pacientes com LES (grupo com infec¢&o versus

grupo com atividade).

Variaveis independentes Razéao de Chances Intervalo Confianca Valor p
PCR 1,02 1,01-1,05 0,105
Leucdcito Total 1,00 1,00 - 1,00 0,041
RPL 1,00 1,00 - 1,00 0,180
Febre 9,93 2,28 - 43,31 0,002
Taquipneia 13,26 2,08 - 84,61 0,006

Nota: Teste de qualidade de ajuste de Deviance (p = 0,993).
Legenda: PCR = proteina C reativa; RPL = razéo plaqueta-linfécito.

3.3 Infeccdo e atividade de doenca

Os pacientes dos trés grupos foram classificados em infectados e ndo infectados para

realizacdo dos testes de acuracia (Tabela 5). Nao houve diferenca em relacdo a média

de idade, sexo, duracdo da doenca, comorbidades, medicagbes em uso, tempo de

internac&o ou necessidade de tratamento na UTI.

Os pacientes infectados apresentaram maior frequéncia de febre, taquicardia,

taquipneia e hipotensdo a admisséao hospitalar. A mediana dos valores da PCR, RNL

e RPL a admisséo hospitalar foi mais alta no grupo de pacientes com infeccdo. Nao

houve diferenca significativa na contagem global de leucdcitos entre os pacientes com

e sem infeccdo. O numero do plaquetas foi menor e de linfécitos maior no grupo de

pacientes sem infec¢cdo. Os pacientes com cultura positiva apresentaram mediana

mais alta da PCR [69 (21,9 - 168,5) vs 24 (13 - 52), p < 0,022].
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Tabela5: Analise comparativa das caracteristicas demograficas, clinicas,
laboratoriais e terapéuticas de pacientes com LuUpus Eritematoso Sistémico
com e sem infec¢cdo no periodo da interna¢éo hospitalar.

Caracteristicas Clinicas N&o Infectados (n = 37) Infectados (n = 67) Valor p
Sledai 2K modificado 12 (9 - 14) 8(1-13) 0,003”
Febre 7 (18,9%) 54 (80,5%) 0,000*
Taquicardia 9 (24,3%) 31 (46,3%) 0,028*
Taquipnéia 2 (5,4%) 26 (38,8%) 0,000*
Hipotenséo 0 13 (19,4%) 0,043*
PCR D1 (mg/l) 15 (7 - 26) 35 (13- 84) 0,001”
Leucdcito D1 pgl/l 5590 (3520 - 6895) 6550 (3700-10130) 0,261”
Neutréfilo D1 pgl/l 3400 (2195 - 5515) 4780 (1840 - 8130) 0,380”
Linfocito D1 pgl/l 1200 (560 - 1720) 895 (500 - 1240) 0,049”
Plaquetas D1 103/ g/l 166 (102 - 229) 221 (116 - 307) 0,046”
RNL D1 3,1(2,1-4,9) 5,0 (2,3-12,6) 0,050”
RPL D1 134 (104 - 250) 256 (148 - 427) 0,007”
C3 76 (40 - 92) 90 (61 - 104) 0,087”
C4 11 (8 - 21) 15 (8- 33) 0,262"

Variaveis categoricas (Qui-Quadrado de Pearson) = nimero absoluto (%). Variaveis numéricas (Mann-
Whitney) = mediana (primeiro quartil - terceiro quartil). SLEDAI 2k Modificado - Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index Modificado®@”, PCR = proteina C reativa, mg/dl. Contagem celular
(leucécitos, neutréfilos, linfécitos) = ug/L, Plaquetas = 103/ug/L, hemoglobina = g/L. Clearance de
creatinina = mg/dL. RNL = raz&o neutrofilo-linfécito, RPL = razdo plaqueta-linfécito. D1 = primeiro dia
de internacéo, C3 = fracdo do complemento C3, C4 = fragdo do complemento C4.

A andlise da curva ROC das variaveis PCR, RNL e RPL a admisséo (D1), demonstrou
melhor desempenho da variavel PCR (AUC = 0,705, IC 95% 0,603 - 0,807, p = 0,01)
para diferenciar entre infeccao e atividade de doenca, a RPL (AUC = 0,664, IC 95%
0,554 - 0,773, p =0,007) apresentou um valor intermediario, enquanto a RNL
(AUC = 0,610, IC 95% 0,502 - 0,708, p = 0,072) apresentou a menor area sob a curva
(Figura 5).

Nesta amostra, o valor do PCR de 20 mg/l apresentou sensibilidade (S) de 67%,
especificidade (E) de 67%, valor preditivo positivo (VPP) de 78% e valor preditivo
negativo (VPN) de 53% para a predi¢cdo de infeccao a admissao hospitalar. A RNL de
3,5 apresentou S de 65%, E de 58%, VPP de 73% e VPN de 48%, e a RPL, com o
ponto de corte de 151,4 apresentou S de 71%, E de 53%, VPP de 73% e VPN de
51%.
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Figura5: Curva ROC dos valores de PCR, RNL e RPL como preditores de infecgdo a
admisséo hospitalar de pacientes com LES.

Com base nas analises estatisticas realizadas com a populacdo do estudo, um
fluxograma foi construido com o objetivo de facilitar o diagnéstico de infeccao
utilizando a combinacdo de variaveis clinicas e laboratoriais que apresentaram

associacdo com o diagnostico de infeccdo no LES (Figura 6).

O fluxograma desenvolvido apresentou S de 86,6% e E de 81% para o diagndstico de
infeccdo nesta amostra de pacientes com LES. Nessa analise 6,7% dos resultados

foram falso positivo e 8,6% falso negativo.
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Figura 6: Fluxograma para diagndéstico de infec¢cdo nos pacientes com LES.
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4. DISCUSSAO

O presente estudo avaliou marcadores de infecgcdo em uma populacao especifica de
pacientes com LES, internados em um hospital de referéncia por complicacao
infecciosa, atividade de doenca ou ambos. As variaveis clinicas febre e taquipneia
tiveram forte associacdo com infeccdo, independente da presenca de atividade da
doenca. Os valores dos marcadores de infeccdo avaliados tiveram significativa
variagao de acordo com o motivo da internagédo. A mediana da PCR, RNL, RPL e dos
leucdcitos totais foi mais alta nos pacientes infectados, intermediaria no grupo misto e
menor no grupo de pacientes com atividade da doenca. Neste estudo, em
concordancia com estudo prévio®?, a PCR apresentou melhor desempenho para
predicdo de infeccdo que a RNL e a RPL.

Os valores dos marcadores de infeccdo foram mais baixos nos pacientes com
infeccédo e atividade de doenga comparado com pacientes com infec¢cdo com baixa ou
sem atividade de doenca, apesar de somente a mediana da RNL ter sido
significativamente diferente entre os grupos. O resultado encontrado demonstra a
dificuldade do diagndstico de infeccdo neste grupo de pacientes, que, muitas vezes,
resulta em abordagem terapéutica tardia e pior progndstico. Neste contexto, merece
destaque a RPL, que apresentou associacdo com infec¢cdo quando avaliada neste
grupo de pacientes com infeccédo e atividade de doenca. Nestes pacientes a cada
variagcado de uma unidade da RPL, aumenta-se uma vez a chance de infec¢do. Firooz
e colaboradores também descreveram valores intermediarios da PCR no grupo de
pacientes com LES com infeccéo e atividade de doenca?. Algumas hipdteses foram
descritas para explicar os valores mais baixos do PCR nos processos inflamatorios
desencadeados pela atividade da doenca, como a presenca de anticorpos anti-
PCR®8), alteracGes genéticas adquiridas e producdo deficiente de IL-6 ou baixa
resposta ao estimulo desta citocina®®49. Estudos mostraram discordancia entre niveis
de IL-6 e PCR nos pacientes com LES®D, assim como das proteinas de fase aguda,
fibrinogénio e amiloide®?, também dependentes de IL-6. Gabay e colaboradores
sugeriram que os receptores de IL-6 nos hepatoécitos possivelmente seriam regulados
negativamente nos pacientes com LES com atividade da doenca, o que pode justificar
a menor resposta a infecgdo nestes pacientes“d). Em relacdo as razes RNL e RPL,

os valores intermediarios no grupo misto precisam ser melhor estudados.
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Os resultados da analise multivariada ressaltam o valor das manifestacdes clinicas no
diagnodstico de infeccdo. As variaveis taquipneia e febre foram independentemente
associadas com infeccdo com raz&o de chances de 13,2 e 9,9, respectivamente. Em
2017, Kim e colaboradores também observaram maior frequéncia de febre nos
pacientes infectados (90%), quando comparado com aqueles com atividade de
doenca (35%)2.

No estudo de Kim e colaboradores®?, em concordancia com o estudo em questio, os
valores da PCR (4,42 versus 0,10, p < 0,001), RNL (14,2 versus 3,3, p < 0.001) e RPL
(357,7 versus 231,7, p =0.012) foram mais altos no grupo de pacientes infectados
comparado com pacientes com atividade da doenca. Porém, o desempenho das
variaveis PCR (AUC 0,942, IC 95% 0,897 - 0,987, S 93% e E 91%) e RNL (AUC
0,872, 1C 95% 0,809 - 0,936, S 75% e E 90%) como preditoras de infeccao foi superior
ao encontrado no presente estudo, com exce¢do da RPL, que apresentou acuracia
semelhante nos dois estudos. A grande diferenca na acuracia encontrada da PCR e
da RNL talvez seja justificada pela maior atividade da doenca nos pacientes do
presente estudo (mediana do SLEDAI de 8) comparada com o estudo de Kim e
colaboradores®, no qual a mediana do SLEDAI foi de 4. Portanto, o grupo de
pacientes infectados do estudo em questdo apresentava maior atividade da doenca,
e como discutido previamente, estes pacientes tendem a apresentar valores mais
baixos da PCR e da RNL.

No presente estudo a PCR teve melhor desempenho para predizer infec¢do que a
RNL e a RPL. Em diversos estudos a PCR demonstrou melhor desempenho que
diferentes biomarcadores como a PCT“3), VHS1, RNL?? e RPL para diferenciar
infeccdo de atividade de doenca. Com a meta de identificar novos marcadores esses
estudos concluiram que a PCR, marcador inflamatério tradicional e de baixo custo,
até o momento, é o melhor parametro laboratorial disponivel para diferenciacao entre

infeccao e atividade nos pacientes com LES.

Entretanto, o presente estudo, em concordancia com Ospina e colaboradores, chama
atencao para o fato de que para aprimorar o diagnostico de infeccdo em pacientes
com LES, mais que um novo marcador, € necessario estudar a combinacdo de
diversos exames laboratoriais com dados clinicos¥. Considerando a fisiopatologia

complexa do LES, dificimente um marcador de forma isolada agregara elevada
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sensibilidade e especificidade com acessibilidade e baixo custo. Seguindo tal
premissa, neste estudo, avaliou-se o uso combinado de manifestacdes clinicas
(presenca de febre e/ou taquipneia) com a PCR, RNL e RPL. Partindo-se da primeira
pergunta “o paciente apresentou febre e/ou taquipneia?”, os pacientes foram em
seguida divididos pela PCR. A avaliacdo mostrou que a maior parte dos pacientes
infectados apresentou febre e/ou taquipneia e PCR acima de 20 mg/dL (60%). A RNL
mostrou-se Util para identificar infeccdo no grupo de pacientes com manifestacdes
clinicas como febre e/ou taquipneia, mas com PCR baixo. No grupo de pacientes sem
manifestacdes clinicas (auséncia de febre e/ou taquipneia) e com valores mais altos
do PCR (acima de 20), a RPL foi efetiva para identificar os pacientes infectados. Em
sintese, a RNL e RPL contribuiram para diferenciar infeccdo de atividade de doenca
nos pacientes com somente uma manifestacdo sugestiva de infeccdo, clinica ou
laboratorial (PCR). O fluxograma proposto apresentou S de 86,6% e E de 81%, com
falso positivo de 6,7% e falso negativo de 8,6%, sendo seu desempenho superior a

dos marcadores avaliados individualmente.

As principais limitacdes deste estudo sdo aquelas inerentes ao desenho, com analise
retrospectiva, unicéntrico e com risco de viés de selecao, pois 0 SLEDAI foi calculado
baseado nas informacgfes descritas no prontuario. O grande diferencial é a inclusdo
de um grupo de pacientes com infeccéo e atividade, que geralmente é excluido de
estudos que avaliam a acuracia de marcadores de infecgcdo em pacientes com LES.
A inclusdo no mesmo grupo de pacientes com diferentes graus de atividade
inflamatéria interfere nos valores dos marcadores e pode comprometer a analise final.
Outro grande mérito do estudo é demonstrar que a avaliacdo clinica detalhada,
somada aos marcadores de uso rotineiro apresentam bom desempenho para
diferenciar entre infeccdo e atividade da doenca e propde um fluxograma de facil
execucao e baixo custo. Todavia, estudos com amostras maiores e prospectivos serao

necessarios para validar o uso deste fluxograma na pratica clinica.

5. CONCLUSAO

As razles estudadas, RNL e RPL, apresentaram desempenho inferior a PCR para o
diagnostico de infec¢do nos pacientes com LES. No entanto, o uso combinado das
variaveis clinicas e laboratoriais conforme fluxograma proposto, apresentou boa

acuracia para diferir infeccéo de atividade inflamatoéria da doenca, com potencial para
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uso futuro na pratica clinica, considerando o baixo custo e acessibilidade. Ao

aprimorar o diagnostico diferencial entre infec¢do e atividade da doenca, espera-se

gue o tratamento ocorra de forma mais precoce e direcionada, reduzindo o tempo de

internagdo hospitalar, custos em salde e a morbimortalidade da doenca(@®.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O diagnéstico de infeccdo representa sempre um grande desafio para os
profissionais que cuidam dos pacientes com LES hospitalizados. Nesse estudo
concluiu-se que os marcadores clinicos, febre e taquipneia, apresentam forte
associacao com infeccao, assim como a PCR se mostrou o marcador laboratorial com
melhor desempenho. Apesar das razbes RNL e RPL terem apresentado acuracia
inferior a PCR para o diagndstico de infeccdo em pacientes com LES, o uso associado
de variaveis clinicas e laboratoriais mostrou-se Gtil nesta amostra de pacientes.

Este projeto faz parte de uma linha de pesquisa “Lupus Eritematoso
Sistémico: aspectos hematoldgicos e imunolégicos” (CAAE: 01928412.8.0000.5149),
gue possui quatro publicacdes e possibilitou a conclusdo de trés dissertacdes de
mestrado e duas teses de doutorado.

Entretanto, € importante discutir as limitagdes do estudo. Trata-se de um
estudo retrospectivo, que incluiu pacientes com uma doenga pouco prevalente na
populacao geral e, portanto, resultou em uma amostra pequena. Apesar da analise
dos dados clinicos ter sido realizada de forma padronizada, ha riscos de viés de
registro. Existe também risco de viés de selecdo j4 que o SLEDAI, instrumento de
avaliagdo global utilizado para classificar os pacientes de acordo com atividade
inflamatoéria da doenca, possui falhas como, por exemplo, pontuar de forma
semelhante diferentes niveis de plaquetopenia ou de hemdlise, que podem refletir
atividade leve ou grave da doenca.

Em relacdo as perspectivas do estudo, estd programado a execucao da
segunda fase do projeto em questdo, que avaliara de forma prospectiva, os pacientes
com LES internados com quadro febril a esclarecer. Os marcadores laboratoriais que
serdo estudados ainda ndo foram definidos. Pretende-se além de avaliar novos
marcadores, continuar estudando a PCR e as razbes RNL e RPL neste grupo de
pacientes. Além disso, a equipe do estudo tem a proposta de comparar o uso do
fluxograma para diagnéstico proposto com a avaliagdo clinica de rotina ja realizada

pelo especialista e assim verificar se 0 modelo, reduziu os erros diagnosticos.
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APENDICE A: Descricéo do desempenho das variaveis PCR, RNL e RPL para

diagnéstico de infec¢cdo nos pacientes com LES por diferentes pontos de

coorte
PCR S E | VPP | VPN
5 0,90 ] 0,12 | 0,64 | 0,39
10 0,85]0,35 | 0,70 | 0,57
15 0,70 1 0,50 | 0,71 | 0,48
20 0,67 | 0,67 | 0,78 | 0,53
31 0,54 10,82 | 0,84 | 0,50
34 0,50 0,82 | 0,84 | 0,48
50 041,091 |0,89 | 0,47
69 0,30 1091 | 0,86 | 0,42
80 0,27 10,97 | 0,94 | 0,43
106 0,22 10,97 | 0,93 | 0,41
204 0,13 |1 1 0,39
RNL S E | VPP | VPN
152 10,80 0,06 | 0,60 | 0,15
19 /10,71]0,17|0,63 | 0,32
207 |0,79]0,23]0,64 | 0,39
254 |0,72]0,29 | 0,64 | 0,37
308 [068]044 0,68 | 0,44
353 |065]|058 0,73 |0,49
4,13 10,61 )|0,64|0,75|0,48
455 1054064073044
505 |[049]0,76 | 0,78 | 0,45
717 |037]082]0,79 | 0,42
10,06 | 0,28 | 0,94 | 0,89 | 0,42
15,60 1 0,19 | 1 1 0,41
RPL S E | VPP | VPN
57,3 [091]0,05]0,63 0,30
104,11 0,84 | 0,23 | 0,66 | 0,45
131,510,791 0,47 | 0,72 | 0,56
135,8 | 0,78 | 0,53 | 0,75 | 0,57
151,410,71 10,53 | 0,73 | 0,51
171,41 0,67 | 0,62 | 0,76 | 0,51
201,1)0,59 |0,67 | 0,77 | 0,48
248,8 1 0,50 | 0,76 | 0,79 | 0,47
270,2 1045 |0,82 0,82 | 0,46
303,5)0,37 /0,82 ]0,79 | 0,43
504,910,19 | 0,94 | 0,85 | 0,39
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ANEXO A: Critérios Classificatorios para Lupus Eritematoso Sistémico - ACR
1982/1997

1. Eritema malar: lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

2. Lesao discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratoticas
adendas e tampdes foliculares, que evolui com cicatnz atrofica e discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema cutaneo como reacdo nao-usual a expo-
sicao a luz solar, de acordo com a histonia do paciente ou observado pelo
médico.

4. Ulceras orais/nasais: ilceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolo-
res, observadas pelo médico.

5. Artrite: n3o-erosiva envolvendo duas ou mais articulagdes penféricas,
caractenzadas por dor e edema ou derrame articular.

6. Serosite: pleuns (caracterizada por histona convincente de dor pleurti-

ca, atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou pen-

cardite (documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame
pencardico).

7. Comprometimento renal: proteinina persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou
cilindrina anormal.

8. Alteragoes neurologicas: convulsdo (na auséncia de outra causa) ou
psicose (na auséncia de outra causa).

9. Alteracoes hematologicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que
4.000/mm? em duas ou mais ocasides) ou linfopenmia (menor que 1.500/mm?
em duas ou mais ocasides) ou plaquetopenia (menor que 100.000/mm® na
ausénda de outra causa).

10. Alteragoes imunoldgicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou
presenca de anticorpo antifosfolipide com base em:

a) niveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina;

b) teste positivo para anticoagulante lipico; ou

c) teste falso-positivo para sifilis, por, no minimo, seis meses.

11. Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em qualquer época, e na
ausénda de drogas conhecidas por estarem assocdadas a sindrome do lipus
induzido por drogas.

Nota: Classifica-se como LES o0 paciente que preenche quatro dos 11 itens.
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ANEXO B: Critérios Classificatérios para Lupus Eritematoso Sistémico - SLICC
2012

Lipus cutaneo agudo: inclui rash malar, Iapus bolhoso, e rash fotossenssivel;
Lipus cutaneo crénico: rash discoide, hipertréfico ou paniculite ldpica;

Ulceras orais: palato, boca e lingua; ou dlceras nasais;

g B o o

Alopecia ndo cicatricial;

i

Sinovite de duas ou mais articulagdes, com edema ou derrame articular (ou artralgia, e rigidez matinal maior
que 30 minutos);

6. Serosite: dor pleuritica tipica por mais de um dia ou derrame pleural ou atrito pleural; dor pericardica tipica por
mais de um dia ou efusao pericdrdica ou atrito pericardico ou eletrocardiograma com sinais de pericardite;

7. Renal: relacdo entre proteina e creatinina urindrias (ou proteintria de 24 horas) com mais de 500mg de proteinas
nas 24 horas, ou cilindros hematicos;

8. Neuroldgico: convulsdo, psicose, mielite; mononeurite muiltipla, neuropatia cranial ou periférica, estado confusional
agudo;

9. Anemia hemolitica;

10. Leucopenia <4000/ mm? ou linfopenia <1000/ mm? na auséncia de outra causa conhecida;

11. Trombocitopenia <100000/mm’, na auséncia de outra causa conhecida;

12. Fator antinuclear positivo;

13. Anticorpo anti-DNA positivo;

14, Anticorpo anti-Sm positivo;

15. Positividade de anticorpos antifosfolipideos;

16. Complemento reduzido (fragdes C3, C4, CH50);

17. Coombs direto positivo (na auséncia de anemia hemolitica).

Nota: Classifica-se como LES o paciente com quatro destes critérios, sendo pelo menos um clinico e
um imunoldgico.



ANEXO C: System Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)
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Sinais/sintomas

Pontuacéao

Cefaleia

Convulsdo

Psicose

AVC

Sindrome cerebral orgénica

Alteracdes de nervos cranianos

Alteracdes visuais

Alopécia

Novo rash

Ulceras de mucosa

Febre

Hematuria

Proteinuria

Leucocitdria

Cilindros urinarios

Vasculites

Pericardite

Pleurite

Miosite

Artrite

Plaguetopenia

Leucopenia

Anti-DNA

Consumo de complemento

N(N[R RSB N[N|o|B A A R[N |00 |co|oo|oo|oo ||

Nota: Os dois ultimos itens, anti-DNA e complemento ndo sdo considerados quando se utiliza o

SLEDAI-2K modificado.



ANEXO D: Prontuario fechado do ambulatério de LES do servico de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG
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ANEXO E: Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 01928412.8.0000.5149

Interessado(a): Profa. Maria das Gragas Carvalho

Depto. de Analises Clinicas e Toxicologicas
Faculdade de Farmacia - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em.Pesquisa da UFMG - COEP
aprovou, no dia 27 de junho de 2012, o projeto de pesquisa intitulado
"LGpus eritematoso sistémico: aspectos hematolégicos e
imunolégicos” bem como o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apo6s o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amarﬁ

Coordenadora do COEP-UFMG
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ANEXO F: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o armazenamento
de amostras bioldgicas

BANCO DE DADOS E DE AMOSTRAS BIOLOGICAS DESTINADO AO ESTUDO
DE PARAMETROS GENETICOS, BIOQUIMICOS, HEMATOLOGICOS E
IMUNOLOGICOS RELACIONADOS A DOENGAS AUTOIMUNES

Projeto de pesquisa:
“Lupus eritematoso sistémico: aspectos hematoldgicos e imunoldgicos”

Prezado(a) Senhor(a),

O Departamento de Analises Clinicas e Toxicologicas da Faculdade de Farmécia da
Universidade Federal de Minas Gerais esta realizando um estudo em amostras de sangue de
pacientes com “Lupus Eritematoso Sistémico”. Este estudo tem como objetivo a obtenc¢éo de
conhecimentos importantes sobre esta doenca, podendo facilitar, no futuro, o tratamento. Os
dados clinicos e laboratoriais que serdo obtidos nesta pesquisa poderdo ajudar o médico a
entender melhor esta doenca.

As informacdes obtidas nesta pesquisa poderdo nao lhe trazer beneficios imediatos, mas
poderdo trazer beneficios para outros individuos com a mesma doenca no futuro.

Se vocé quiser participar desta pesquisa, podera fazé-lo doando uma amostra de 15mL de
sangue para realizarmos exames laboratoriais. A retirada da pequena amostra de sangue
podera lhe causar um leve desconforto proveniente da picada da agulha e o local onde se
coletou o sangue pode ficar roxo.

Caso vocé ndo queira participar desta pesquisa ndo havera qualquer prejuizo no seu
tratamento. Toda informacao obtida nessa pesquisa sera mantida em segredo. Sua amostra
de sangue devera fazer parte de um banco de dados e de amostras biol6gicas que poderao
ser utilizadas no futuro para novas pesquisas. Todas as informacgfes e amostras receberéo
um coédigo de modo que ninguém sabera que esta amostra é sua, com excecdo dos
pesquisadores deste projeto. No entanto, qualquer pesquisa futura com o seu sangue devera
ser aprovada por um comité de ética, sem necessidade de contactar vocé.

Qualquer outra informacdo sobre esta pesquisa poderd ser obtida com a pesquisadora
principal Professora Maria das Gragas Carvalho (31-34096881) ou com o médico
reumatologista responsavel Dra. Gilda Aparecida Ferreira (31-32489300).

Desde j4, agradecemos a sua colaboragéo!
Termo de consentimento

Declaro que, apés convenientemente esclarecido(a) pelo pesquisador e ter entendido o que
me foi explicado, autorizo a coleta de 15mL de sangue para ser utilizado na pesquisa acima.

Nome completo

Assinatura Data

Para contato:

COEP - Comité de Etica em Pesquisa

Av. Antbnio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005 - Pampulha
31270-901 Belo Horizonte, MG - Brasil
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ANEXO G: Protocolo de Coleta de Dados - LES e Infeccao

[ DADOS PESSOAIS (IDENFICACAQ) |1.1 Registro pesquisa:

1.2 Registro prontuario (HC): 1.3 Data de preenchimento: /[ [/
1.4 Nome:

1.5 Data de nascimento: / / l.5aldade: anos 1.6Sexo:(0)M(1)F

1.14 Data do diagnéstico do LES:

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DO LES (ACR-1997)
Legenda: (0)Ndo (1) Sim (7) Informacgdo ndo disponivel no prontuario

(1) Rash malar / [/ . (2) Rash discoide [/ / . (3)Artrite [ [ . (4) Serosite [/

(5) Fotossensibilidade [/ [/ . (6) Nefrite [/ /

(7) Ulceras orais | [ . (8) Psicose/convulsdes [/ [ .

(9) Imunol. (@) Anti-DNA [/ [ . (10) FAN/ANA / [/ . T.____ Padrao:
Técnica para (b) Anti-SM [ | . (11) Hemat.

fosfolipides: (c)ACL-IgG*T: [/ I ()[] VR: @A [ [ .

() Inicio (d) ACL-IGM*T: [ /[ ()[] VR: LG [ [ || I | (<40002x)
[ ] Confirmar eAL* /[ ()] VR : () Lyn / [/ || / [ (<1500 2x)
1- PPT (HVDRL [/ [ .T: (d)Plag / / (<100.000)
2- Veneno de vibora

3- Kaolin

COMORBIDADES: ) )
Seria interessante descrever critério de cada uma destas condic@es cronicas: DIAGNOSTICO MEDICO

(1) DM Tipo (2) Dislipidemia (HDL<40 / LDL >130 / em uso de estatinas)
(3) OSTEONECROSE (4)HAS (5)DRC

[ SOROLOGIAS PREVIAS:

(1) Anti-Sm (3) Anti-La (5)FR (7 ) Anti-DNA
(2) Anti-Ro (4) Anti-RNP (6) ANCA

| IMUNOSSUPRESSORES OU DROGAS DE FUNDO PARA LES USADOS PREVIAMENTE:
(1) Ciclofosfamida (2 ) Mofetil micofenolato  ( 3) Ciclosporina (4) Dapsona
(5) Azatioprina (6) Talidomida (7)) Metotrexate (8) Pulso Metil
(9) Difosfato de cloroquina (10) Hidroxicloroguina

| DIAGNOSTICO DE SINDROME DO ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDE (SAAF):

Critérios Clinicos:

(1). Trombose vascular (21 episddios de (2b) 21 prematuros feto normal com <34 sem. por
trombose confirmados - imagem ou (pré)eclampsia ou insuficiéncia placentaria; (2c)
histopatoldgico - excluir vasculite) 23 abortamentos espontaneos antes de 10 sem.
2. Morbidade gestacional: com causas maternas anatdmicas ou hormonais,
(2a) 21 mortes fetal com > 10 sem. IG/ morfologia ou causas cromossomais paternas ou maternas
normal US ou exame direto do feto; excluidas.
Critérios Laboratoriais: (intervalo minimo 12 semanas)
3).LA_/ [ > | | (4a). ACLIgG _/ | > | | T: _(>40)
@b)yACLIgM _/ [ > [ | T (5) Ac anti-P2 GPl IgGoulgM _ / | > | |
(>40)

- INTERNACAO -

DATA: / /

MOTIVO DA INTERNACAO:

GRUPO: Gl:infeccdo( ) G2:atividade + atividade ( ) G3: atividade isolada ()

SLICC:
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SLEDAI (na admissao):

Score:

) Ulceras de mucosas 2

) plaguetas <100.000 1

() convulséo 8 () cefaléia 8 () cilindros urinérios 4
( ) alopecia 2 ( ) novo rash 2 () psicose 8

( YAVCS () hematuria 4 (

( )febrel () sind orgéanica cerebral 8 () vasculites 8

() proteinuria 4 () pleurite 2 (

() alt visuais 8 () artrites 4 () leucocituria 4

() pericardite 2 () leucopenia <3.000 1 (' ) nervos cranianos 8
(

) miosites 4

MANIFESTACOES DO LES MOMENTO DA INTERNACAO

Legenda: (0)Nao (1)Sim (7) Informacdo ndo disponivel no prontudrio)

1- ( ) Neuropsiquiatricas (ACR):

(1) meningite asséptica (2) d. cerebrovascular (3) S. desmielinizante
(4) cefaleia (5) Dist. de movimento ( 6) Mielopatia

(7) Convulséao ( 8) Estado confusional agudo (9) Ansiedade

(10) Dist. Cognicéao (11) Dist. Humor (12) S. Guillain- Barré
(13) Neuropatia autonébmica (14 ) mononeuropatia (15) Miastenia gravis
(16 ) Neuropatia craniana (17) Plexopatia (18) Polineuropatia

2- () Vasculite cuténea:

2.1 ( ) Ulceracéo 2.2 ( ) Gangrena

2.3 ( ) N6dulos em dedos
2.5 () Hemorragias “splinter”

2.4 () Infartos periungueais

3- () Outras vasculites? Qual? 4- () Artrite

5- () Miosite

6- ( ) Nefrite 6.1 ( ) Proteinuria >0,5g
6.2 () Proteinuria >3,5g 6.3 ( ) Hematuaria

6.4 () Pidria 6.5 () Cilindraria

7- () Pele e mucosas
7.2 () Lupus subagudo
7.4 () Ulcera mucosa

7.1 ( ) Lapus agudo
7.3 () Lapus discoide

8- () Serosite 8.1 () Pericardite

8.2 () Pleurite

9- () Febre 10- (_ ) Anemia hemolitica

12- Pneumonite / DIP:

13- Pulméao encolhido

14- Miocardite

MEDICACOES EM USO ATUAL (DOSES):

MEDICACAO DOSE DIARIA MEDICACAO DOSE DIARIA
3.1 Prednisona 2.16

3.2 Azatioprina 2.17

3.3 Metotrexate: ( ) SC () Oral 2.18

3.4 Antimalarico: 2.19

3.5 Mofetil Micofenolato 2.20

3.6 Talidomida 2.21

3.7 Ciclofosfamida 2.22

3.8 Ciclosporina 2.23

3.9. Dapsona 2.24

3.10 Rituximabe 2.25

3.11 Belimumabe 2.26

Exames da Admissdo D1

PCR Lactato HB LT Neu Ly PQT RNL RPL
C3 C4 coombs Anti DNA TGO

Crea Ureia




Exames da Admissao D3

PCR Lactato HB LT Neu Ly PQT RNL RPL

Crea Ureia

MANIFESTACOES DE INFECCAO - sim (1) n&o (2)

(1) Febre:sim( ) ndao( ) (5) sintomas urinarios: sim( ) ndo( )
(2) Comprometimento do estado geral: ( 6) sintomas respiratérios:

sim( ) ndo( ) sim( ) ndo( )

(3) hipotensé@o: sim( ) ndo( ) (7)focovisivel: sim( ) ndo( )
(4)taquicardia: sim( ) ndo( ) (8)imagem positiva: sim( ) ndo( )
(5) EAS alterado: sim () ndo( ) (19) culturas positivas: sim () ndo( )

Culturas

Hemocultura DATA: / /
Colhido:sim () ndo( )
Resultado:

Urocultura: DATA: / /
Colhido: sim( ) nao( )
Resultado:

Liquidos corporais DATA: |/ /
Colhido:sim( ) nao( )
Resultado:

Imagem: descrever

Radiografia:
Data: / /

Tomografia:
Data: / /

us
Data: / /

Uso Antibidtico — na primeira semana de internacdo

1-sim () 2-ndo ()
Qual? Periodo:
| Intervencéo // Tratamento
1- antibiético () 2- plasmaferese
3 — pulsoterapia ( ) 4- Imunossupressor ()
Outros:
| Evolucéo
(1) melhora ( 2) estabilidade clinica (3) Hemodialise

(4) 6bito
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ANEXO H: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus
(SLICC/ACR)

O dano deve iniciar-se a partir do inicio do Lupus Sistémico, ser confirmado
por critérios clinicos e estar presente por, pelo menos, seis meses. A mesma leséo

nao pode ser pontuada duas vezes.

ITEM ESCORE DATA
OCULAR - qualquer olho, avaliagao clinica
Catarata 1 [
Lesdo retiniana ou atrofia Gtica 1 [
NEUROPSIQUIATRICA
Alterac@o Cognitiva (ex. déficit de memoéria, dificuldade de calculo, 1 A
baixa concentracdo, dificuldade de falar ou escrever) ou psicose
Convulsdo necessitando de terapia por 6 meses 1 A
Acidente vascular cerebral em qualquer momento (escore 2 se >1) (;) —;—;—
Neuropatia periférica ou craniana (excluir 6tica) 1 :/:/:
Mielite transversa 1 A
RENAL
RFG estimado ou medido <50% 1 A
Proteindria >3,5 mg/24hs ou 1 A
IRC terminal (didlise ou transplante) 3 R
PULMONAR
Hipertensdo pulmonar (proeminéncia de VD ou hiperfonese de B2) 1 A
Fibrose pulmonar (exame fisico ou radiografia) 1 R
Pulmé&o retraido (radiografia) 1 R
Fibrose pleural (radiografia) 1 R
Infarto pulmonar (radiografia) 1 R
CARDIOVASCULAR
Angina ou bypass coronariano 1 R
Infarto do miocardio (escore 2 se >1) (;) —;—;—
Miocardiopatia (disfuncdo ventricular) 1 :/:/:
Doenca valvular (sopro diastélico ou sistolico >3/6) 1 A
Pericardite por 6 meses ou pericardiectomia 1 A
DOENCA VASCULAR PERIFERICA
Claudicacéo por 6 meses 1 A
Perda tecidual pequena (polpa) 1 I
Perda tecidual significativa (ex. perda digital ou membro) (escore 2 se 1 R
>1 local) @ 1
Trombose venosa com edema, ulceracdo ou estase venosa 1 A




GASTROINTESTINAL

Infarto ou resseccao intestinal abaixo do duodeno, baco, figado ou 1 I
vesicula biliar, por qualquer causa (escore 2 se >1 local) 2 |
Insuficiéncia mesentérica 1 |
Peritonite crénica 1 |
Estenose ou cirurgia do trato gastrointestinal superior em qualquer 1 |
momento
MUSCULOESQUELETICA
Atrofia ou fragueza muscular 1 |
Artrite erosiva ou deformante (inclusive deformidades redutiveis, 1 |
excluindo necrose avascular)
Osteoporose com fratura ou colapso vertebral (excluindo necrose 1 |
avascular)
Necrose avascular (escore 2 se >1) 1 |
Lembrar que sé&o estes 0s casos e ndo pode ser encontrado nos 2 ——
controles
Osteomielite 1
PELE
Alopecia crbnica cicatricial 1
Cicatriz extensa em outro local além de couro cabeludo e polpa digital 1
Ulceracdo cutanea (excluindo trombose) por > 6 meses 1
FALENCIA GONADAL PREMATURA (< 40 anos) 1
DIABETE MELITO (independente de tratamento) 1
MALIGNIDADE (excluindo displasia) 1
(escore 2 se >1 local) (2)

SLICC: Data: /| ;SLICC: Data: /| ;SLICcC: Data: /
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