ANA CESARINA OLIVEIRA PONTE

LGPUS ERITEMATOSO SISTEMICA

Pesquisa do anticoagulante

circulante

anti-protrombinase, na doenca en atividade.

Trabalho apresentado

requisito final a0
Especializacio em
Hemoterapia -
Urc-nEC-BID III.

70 Curso de
Hematologia e
ConveEnio

Universidade Federal do Ceard

Fortaleza -~ Ceara
1993




- fo Dr. José Purilo farting. pelo prenascer dJo
espirito academicista.

- A Dra Rosingela de Albuquerque Ribeiro, pela
gfetiva participacdo neste trabalho.

- fo Dr. Francisco Dias de Paiva, popr facititar o
acesgso aos pacientes e pela orientagho técnica Aao
trabalho.

- A equipe médica do servigo de reumatologia do
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CaNTiIDIO, pelo
interesse em prestar apoio np decorrer deste ensaio.

- Ao Dr. Walber Pinto e Dr. Alberto Lima de Sousa,
pelo carinho especial e desejo de solidariedade ao
desenpenho do estudo em pauta.

- dos professores. pela gama de conhecimentos e
guperiencias transmitidos.

- Ao professor Roberto Claudio Frotx Bezerra, pela
valorosa contribuigdo A analise estatistica desta
investigagiao.

- Aos amigos conquistados durante O cuWrso, pela
companhia tio saudavel e valiosaees

- Aos funcionirios do HEMODGCE, HOSPITAL GERAL DE
FORTALEZA, HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO,.
HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN., CLINICA BENESIS. pela
disponibilidade & cooperagao para com A coleta de
snterial e dados de arquivo. ¢

- @40 Sr. Wilsen Braga dos Santos. pelo seu sempre bowm
humor ao digitar os impressos desta peSAUISaa




AGRADECINENTOS ESPECIALISE

- Aos Mmeus pais, meu preito de aratidido e respeito
pelo que em mim investiram,

-~  AD neu marido, Ribawmar; pew sincero "nuito
obrigada" por dividir comigo o0 tansagco @ 0S tantos
“mil" metros de trabalhos lidos.

~ As minhas fiihas. Livia flar
dJoce inSpiragat...

a9

@ Sarah Rebecca. pela

-  Aos s0fregos pacientes, razido desta luta e
voluntiaria paixado...




= INDICE =~

1. RESUMAD

2. INTRODUCAO

3. REVISAD DA LITERATURA
3.1. Historico
3.2. Etiologia
d.3. Anadtomo-patologia
3.4. Buadro Clinico

3.5. Diagnéstico

3.6. 0 anticoagulante lapico

4. MATERIAL E METODOS
9. RESULTADOS

6. DISCUSSAD

7. CONCLUSAD

8. SUMMARY

7. ANEXOS - TABELAS
16. ANEX0S -~ GRAFICOS

11. BIBLIOGRAFIA

Pag.

Pag.

g1

61

63

39

b4




LOPUS ERITEMATOSO SISTENICO™

Pesquisa oo anticoagulante circulante
anti-protrosbinase. na doenca em atividade.®

Ana Cesarina Oliveira Ponta®”

il Cﬂﬂeo objetiva de investigar a 2xistEnca e
anticoagulante circulante anti-complexo protrombinase &
pacientes lupicos., Procedemos a um eshbudo retrospertiveo de
41 portadores da doetica. bem como & analise prospectiva dos

Mesmos .,

s pacientes foram classificados de acordo Lom os
critérios da ASsnciagho Americana de ReumatologiaCaRa)
revistos em 1962, Para diagnéstico do *1Jpus eritematosc
sistémico®, Tiveram. ginda, o indice de atividadse da
doengz(SLEDAT determinado. permanecendo ha pesquisa. of
aqueles com Jdoenca on atividade, tratados ow nio.

Realizou-se um estudo g9lobal da congulacio. mediante
4 contagem de Plaquetas. tempo de sanmgria. pelo netoda de
Ivy modificado, tempn de protrombina. tewpo parcial de
tromboplastina ativada e deterainacio do indice de
anticoagulante circulante. Pesaquisou-se, ainda. an VDEL de
todos e o FTA-ABS dos positlivos.,

A analise demonstrou resultados compativeis
aqueles publicados na literatura internacional:® 204,87 dos
pacientes lupicos apresentando o chamado anticoagulante do
"Tapus™: um comn manifestagiies hemorrigicas sumente, e outro,
fenimenns viasculo-nclusivos e  hemorragicos. Dos 41 tasaos
estudados G3(7.3%) apresentaram VBRI falso-positivo
comprovades pelo FTA-ARG.

com

¥ Trabalho apresentado oMo requisito final a0 Curso de
Especialiracio en Hematologia e Hemoteraria -~ Convénio
UFC-MEC-BID TIT.

¥% Médica do Servigo de Hematologia e Hemotarapia do HEMDCE.
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Pelo fato de serem &s Joengas do colidgeno processos
auto-imunes em constante investigagio cientifica quanto a
etiologia, fisiopatologia. manifestagdes clinicas:;

Por ser o lapus., uma entidade clinica de longe
estudada e com processo patogenetico mais ou menos definido,
gragas ao grande avan¢o da biologia molecular e genéticas

Por s8r o ldpus, patologia que compromete varios

irginos e sistemas, entre eles o complexo sistema de
coagulagios

Pela accessibilidade aos servigos de reumatologia
e hematologia, imbricados no que se refere a4 abordagem e

tratamento dos pacientes ldpicos, tornou-se esta pesquisa
exeqiiivel do ponto de vista, também, de recursos técnicos e
econimicos.

ASsim, iniciamos, no laboratorio e
coagulatopatias do HEMOCE. sob orientacio da Drd Rosingela
Ribeiro, a pesquisa do anticoagulante comnitra o cowmplexo
protrombinase, em pacientes com ldpus eritematoso sistémico,
em atividade.

bentre os objetivos deste estudoe, dJestacam-se o
levantamento dos casos de Tupus com anticoagulante
circulante, predominantemente acompanhados pelo servigo de
reumatologia do HEMOCE e HOSPITAL UNIVERSITARIO MWALTER
CANTEIDIO, além da correlagio deste anticorpo cor fenomenos
trombo-embélicos, hemorrdgicos e abortos de repeticio; e, a
partir dai, alertar para a necessidade de condutas
profilaticas destas condicdes ameagadoras & vida dos
portadores de LES.
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1. HISTORICQO:Z

Antes de sua introdugio na literatura médica, o termo
"ldpus” (do latin = 1lobo) foi usado pelos “romanos";
inicialmente aplicado 4s doengas cutiineas durante o periodo
medieval, nio se sabendo ao certo, porqué a ele foi dada uma
conotagdo médica‘®-*%>, g oprovivel que & aplicagéo s
doengas da pele tenha sido baseada na semelhanca entre as
lesbes tegumentares e as verificadas em animais mordidos popr
lobps*®?>, Trabalhos de revisdo da bhistoria do "ldpus
eritematoso” sugerem ter sido uwsada esta nomenclatura pela
primeira vez, por Herbernus de Tours. em 916 depois de

Cristo.

A primeira descrigio clara do furus
eritematoso(LE) foi feita por Biett e relatada por seu
discipulo "Cazenave", sob a expressio "eritema centrifugo"

em 1383318 -a52

A natureza sistémica do LE foi observada pela
primeira ve:z + em 1872, por HMoritz Kaposi. Jonathan
Hutchinsen, em 1879, introduziu o aspecto em "asa de
borboleta" do "rpush malap" ¢ aludiu & presenga de

fotossensibilidade. Em 1894, Payne, wnédico 4o hospital St.
Thomas, en Londres, sugeriuvw que havia wm "distarbio
vascular” levando a “"hiperemia" e que era sensivel & acio da
"quinina". Na época, tratou pacientes com grandes doses de
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quinina™, com aloum sucesso. Em 1962, Sequira e Balcan
publicaram umsx grande série de pacientes com LE discéide e
sisté@mico. fornecendo detalhes clinicos e patolégicos de uma

Jovenw falecida por "glomerulonefrite"¢®>,

Rualquer consideracio quanto & etiologia do ~1dpus
eritematoso sistémico™ (LES) deve abranger aspectos
imunolégicos. Evidéncias existem sobre »lesies vascularesy
do (LES) mimetizando 4quelas associadas & doenga do soro e
formagdon de complexos imunes com fixacio do complemento. Os
hiveis do complemento sérico estio normalmente diminuidos no

paciente em atividade da doenga<®?®.

A possibilidade de antigenos ambientais
participando da formacio de complexos inunes PErmanece.
Evidéncias de antigenos virais implicados na patogénese e

etiologia, surgiram de modelos experimentzis com camundongo

e da )ﬁinfucoriomeningite cronica infecciosa™ bem como de
particulas Yvirus—-1like™ em celulas endoteliais de portadores
R —

de LES.

U fato de se induzir o LES através do uso., em alguns

individuos. de drogas comno a hidralazina,
anticonvulsivantes, procainamida e outras, ajudouw  ha
elucidacio da patogénese da doenga ocorrendo

naturalmentet®? .
Avangos na bioloaia molecular & engenharia genética
levaram & descoberta de expressio aberrante do antigeno Ia,
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classe Il do HL& ., por varios tipos de células. levando i
auto-imunidade., Células teciduais com expressio anormal do
antigeno Ia podem ser induzidas a faz@-lo, apds exposicao
exégena ou resultante de infecclo viral, ao interferon-gama.
Tais células atuam como acessorias, apresentadoras Jde
antigenos aos linfécitos CDs-positivos(helper ou indutores),
iniciando uma resposta imune contra antigenos préprios. A
pxpressio aberrante de antigenos Ia pode facilitar a
perpetuacan da auto~-inunidade como tawmbém tornar as ceélulas
susceptiveis & a¢do citotixica dos linfécitos CDa-positivos
ou efetorest2??

Adicionalmente & isunorregulacio alterada no LES, ha
um decréscimo natural na  regulagiao imune fisioldgica. com
conseqiénte aumente na incidéncia de auto-anticorpos e
reatividade auto-imune. E descrito no LES um envolvimento
multi-sistémico e aspectons imunes variados, inRClUusive Uma
hiperglobulinemia. Anticorpos monoclonais especificos para
antivsenos de células “T" podem melhorar ou reverter o LES en

A amundongoNs 24> |

Estudos CoMn anticorpos wmonoclonais anti-DNA de
camundongo com doenca auto-imune. revelaram ligacido a certos
anhtigenos de bactérias entéricas, sugerindo que estes podemn
induzir &4 sintese de anticorpos anti-DNA. Por outro lado,
thegou-se & conclusio de que & infec¢ho bacteriana pode
servir como fator contributirio para a auto-imunidade. se
alinda a fatores outros predisponiveis, tanto no howem cono

no camundongo<®e?
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Um largo espectro de auto-anticorpos estd presente
no LES. Anticorpos contra varias células(eritrécitos,

plagquetas, linfocitos, AEUranios, hepatdcitos)e contra

constituintes citoplasmaticos(elementos do citoesqueleto,

mitocondria, microssomas) Foram identificados no LES. @
subtipo de autoanticarpos mais proeminente é 0
Yantinucleary, incluindo anti-5Sm, anti-RNP,
anti-cardiolipina, anti-RO/554A,; anti-La/588 e

anti-DNA/ZRNAS==>

Os anticorpos anti-Snm sio ) marcador
"especifico”" para o0 LES, embora somente um tergo(1/3) dos
pacientes o apresentem. 0 antigeno S & wum complexo
consistindo de RNA nuclear "peqgqueno” =] moaléeculas
protéicas(chamado "snRNP"), isolado & purificadeo de extratos
hucleares por cromatografia. Os determinantes antigénicos do
Sm residem na porgio proteica e sio reconhecidos tanto por
anticorpos anti-5# wmurinos como humanos. 0 anti-=RNP, muito
relacionado, & dirigldo contra um outro "enRNP", também
freqientemente encontrado no LES. Por outro lado, os titulos
destes anticorpos n&o se correlacionam com os padries de
atividade da doenga e & questionado o papel dos mesmos Na
patogénese do LEBt<<>,

Os anticorpos anti~RD/554 e anti-Las/S58
compreendes uma outra fazmilia de anticorpos antinucleares.
RO/SSA é também wma ribonucleoproteina, com antigenicidade
devida & porcie protéica, encontrada, freqientemente. en
pacientes com sindrome de Sjggren e em um subtipo de

paciente ldpico com doenca pradosminantemente *CTutinesy, Ecti

Pag. #é




inplicado , fortemente, no desenvolvimentso de Jiloqueiﬁ“
cardiaco congénito™ em criangas de mies portadoras deste
anticorpog<ss? |
D anticorpo mais comum do LES & agquele contra o *DNA
de dupla fita™ ou #DNA-nativo™; sendo considerado um
warcador para o lUupus, desde que *raramente® acontece em
outras condigies clinicas. Deposita=-se na *pele™ e *ring™
dos ldpicos, com titulos aumentando ouw disinuinde has
recaidas & remissbes da doenga, respectivamentet=*? ., ajn(adﬂh&
Com o advento da tecnolegia do hibridomna. em  que
linfécitos #B™ do sangue periférico ou de tonsil-; de
individuos normais sao usados para formar hibridomas de
células SB™ ou linhagens celulares¢“@¥ transformadas pelo
virus de Epstein-Barr(EBV), produtoras de anticorpos contra
auto-antigenos huclieares, podemn—se estudar melhor
auto-anticorpos na doen¢a e nos individuos sewm doenca
avto-imune. Verificou-se, assim., dque ha auto-anticorpos
ﬁhaturaisﬂ (sen doenca avuto-imune) formadaos contra
determinantes anormnais das regides variavel e hipervariavel
das cadeias leves das imunoglobul inas, constituingdo a
chamada #rede idiotipica™ que controla, no individuo normal,
a formagho de auto-anticorpos. Ressalte-se que 0s
auto-anticorpos ~haturais™ si&o quase que exclusivamente do
tipo IgM. enquanto que aqueles do LES. s&o primariamente
Ig6, de carater mais monoespecifico que os naturais. Essa
diferenca leva & crer ta hipitese de mutagies somaticas nos
gens que codificam & sintese de auto-anticorpos na doenca.
Finalwente, abre-se um leque de perspectivas, tendendo a
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melhorar o diagndéstico e manipulagédo do sistema imune,
através da regqulagao dos idiotipost*®?.

Tendo en vista a8 Varias anaormalidades
imunolégicas presentes nos pacientes ldpicos., o LES foi das
primeiras dpengas a Serem estudadas & relacio &
distribuwicio anormal dos anmtigenos HLA. Notou-se um aumento
do HLA-Bs e HLA~Bys., bewm come nas populagles caucasdides,
por Véesequilibriu de ligagac do HLﬁ*B;\, um aumento, em

varia investigacbes, do HLA-DRa¢*%>.

3. ANATONQ-PATOLOGIAZ
0 LES apresenta espectro lesional muito variavel a

depender do tempo de evolugio da doenga. perfil imunolégico,
intercorréncias e alteracies induzidas pela Proépria
terapduticat®??,

A nultiplicidade de lesdes do LES, dependente das
varias aberracies imunoligicas da doenca & de seus estagios
evelutivos, esta intimamnente ligada a0s anticorpos
antinucleares, particularmente o anti-DNA.

H&a achados bem caracteristicos ao nivel da membrana

mada "lesio em alga de arame",

ar

basal glomerular. & ch
representativa da deposicdo de imune-complexos responsaveis
pela liberagio de wmediadores da resposta inflamatoria local,
determinando & "nefrite lupica". Seguindo 0 MESMHO
raciocinio, temos os chamados “corpuUsculos hematoxilinicos”
formandoe depésitos de complexos imunes em ouiros setfores

como pele, sinbévia, coracio & ginglios. Ha também. as lesies
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vincuwladas & complexos circulantes como necrose ., vasculite.

Ressaltem-se 08 orgios-alvo importantes para o
diagnistico da enfermidade como sendo o coragio., 0% Fins. o
bago, a pele e o8 giénglios. No coracio, as lestes situadas
40 hivel do endocdrdio, constituem a "endocardite verrurosa
de Liﬁmah—Sacks“, presente em 384 dos casosi esmbora estudos
recentes sobre a terapfutica corticosterdide revelem queda
para 157, naqueles tratados com altas doses. No miocardio,
ha areas de degeneracio fibrindide paravasculares bem como
proliferacido fibrobléistica intersticial e infiltragio
mohonuclear, sendo infrequente a degeneragiao da Fibra
niocdrdica. 0 periciardio apresenta espessamento, edemna e
degeneraciao fibrindidet®®>

0 envolvimento renal compromete cerca de 56 a 8867 dos
pacientes ., sendo que &6 a 190X destes aprecsentam lesao
renal & 48 a S0 fFfalecem por insuficiéncia renal gue se
segue as infeccbes e compromebimento do SNCeS®e*,

No tocante a0 bago, &8 alteracgies mais
caracteristicas decorrem de uma Fibrose periarteriolar em
forma de “"bulbo de cebola™ ao nivel de artérias peniciladas,
ocorrendn em 83% dos casosc¥e?,

0 comprometimento da pele ocorre esm mais de 50% dos
pacientes lupicos quando expostos & luz solar, sendo os
brancos mais sensiveis que o0s negros(37Z contra 117,
respectivamente). A exposigdo & luz solar pode induzir novas
lesoes. exacerbar lesbes antigas, facilitar a disseminagio
para a pele nido exposta e induzir um  surto de doenga
sistémicat*®’, Estas erupcies poderfo Ssurgir apis exposigio
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a luz uliravioleta dos tipos "B" e"A" (UVA e UVUB) & nio tipo
"C". tuio comprimento de onda por ser inferior a 298
nantmetros nio penetra na camada de 0ZGNi0 da Lerrates>
Apresenta duas fases:fonaestiva. com wvacuolizagido das
células basais. congestio capilar e 1infatica. com edema da
derme superficial, além de aumento da wmetacromasia do
colagenp & infiltragdo wmononuclear perivascuiar. A fase
escleratrifica se caracteriza por atrofia da epiderme.
hiperceratose. acumulo de melanina, fibrose da derme e
discreto infiltrado celular. A imunofluorescéncia véem~se
depisitos e imune-complexos n& Juncio
derme-epiderne**®-®®>, Com relagio aos demais sitios de
acometimento pela doenga. temos as modificacles que se
seguem:

a)l Nos ganglios, alteragies vasculares do tipo
degeneracio fibrindide, fibrose parietal, necrose focal e,
ocasionalmente, corpusculos hematoxilinicos. Destaque-se &
hiperplasia linfoplasmocitiria verificadal

b) Nos pulmdes, uma pheumonia com atelectasia, is
veres associada & edema mucinoso basofilico das paredes
alveolares e "les&np em alga de arame” dos capilares
pPulmonaress;

[ Na sinivia, ha moderada hiperplasia
linfoplasmocitaria, com eventual degeneracic fibrindide e
corpisculos hematoxilinicos; fato que se repete a nivel de
tubo digestivo, sistema nervoso central e periferico. bes
COmMo pAncCreastser

A histopatologia, o figado no LES tem alteracies
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minimas, &s vezes com hiperplasia das células de Kiipffer,
contrastando com a exuberincia de achados da hepatite
lupéide. Esta Gltima é wuma Fforma de “hepatite crinica
ativa”, comum em mulheres jovens. com ictericia recorrente e
I
inportante hipergomaglobulinemiasy frequentemente. associada
a colite wulcerativa 2. em menor escala, & febre reumatica e
esclerodermia. A biépsia hepatica mostra lesdes
hepatocelulares ativas, inflawagdo e fibrose, que sHo
proeminentes nas =Zohas periportais. E wuma entidade com
predilegéo por mulheres(9?0% dos casos) na faixa etaria dos
16 aos 39 anos de idade, associada a distorbios
endécrinos(amenorréia, estrias e ache), artrite moderada nio
deformante, dermatoses comuns ao LES, dlceras de PEFNAS,
#lém de alteragies pleuropulmonares e pericardicas. Pode
haver evolugdo para um quadro de nefropatia idéntica a do

LES(E’!') .

. QUADRG CLINICO:

0 LES acomete, via de regra, grupos etariocs entre 15
@ 49 anos de idade, jad tendo sido encontrado Huma faixa
etaria mais ampla, compreendendo individuos nos primeiros
dias de vida e aqueles aos 90 anos‘®®>, Tem predilecio pelo
sexo femininol(até 957 dos casos. em algumas casuisticas)., e
maior morbimortalidade em mulheres "negras". Os homens tem
evolugdo wais benigna, a0 contrario das criancas que o fazenm
de forma tormentosa, com lesies renais mais precoces.

A doenca é poliwérfica, o que dificulta o diagnéstico
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nos pacientes moneo ou oligossintomadticos. Sintomas gerais
como febre, perda de pesoc e astenia estio dquase sempre
presentes.

Quase 95X dos doentes Lém sintomas que se referem as
articulagées, durante o curso «da doenga. Az  pequenas
articulagies sdo mais comumente envolvidas e podem exibir

tanto dor como edema locais.

Deformidades articulares i(dénticas &s da artrite
reusnatéide,. com nodulos reumatbides e rigider wmatinal
constituindo uma “"sindrome reumatdide", com positividade do

fator reumatoide em 38% dos casos, tornam o diagnéstico mais
dificilt8-rser

Merecem destaque as queixas de artralgia com exame
hormal da articulacio, aléem da poliartrite migratoria,
simeétrica ou nio. episddios repetidos de tenossinovite hos
punhos,. podo e quirodactilos. Necrose assépltica da cabega do
fénur tem sido relatada e pacientes submetidos &
corticoterapia a longo lermo<®’,

A miosite. caracteristicanente "proximal".,
confirmada por bidpsia muscular, eletromiografia e elevagio

da creatina-fosfoquinase pode ocorrer no LES, ma mailoria das

As anormalidades ligadas ao territorio vascular sio
basicamente., as lestes wrticariformes, o livedo reticular,
ulceras torpidas de nembros inferiores, flebites de
repetigdo, purpura, enfartes de visceras e gangrena de
extremidades. 0 fenomeno de Radnaud ocorre em 15 a 35%Z dos
pacientes, ‘“nio" sehndo responsavel pela gangrena de
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extremidades, que decorre, na trealidade, de uma endarterite

proliferativat®??,

As manifestagies cutineas sio0 observadas em até S81%
dos doentes*®’ e podew ser especificas ou inespecificas do
LES. As lesies especificas sio constituidas pela "epupgio
malar papjilonacea. observada em 3f a 417 dos doentes e até
18% dos casos, & apresentacaoc climica®*®’; pela "deramalite
lupica" fotossensivel. erupgio eritematosa e/ou violacea
aguda wais disseminada Jja’ ma fase aguda do LES. confundica
ctom & erupgidoc polimorfa & luz, vista em até 1i8% dos
individuos sadios‘*®>; pelo "lgpus bolhoso" com formagio de
lesdes vesiculo-bolhosas raras. sd vistas em 6,47 da série
de Tiffanelli, de pacientes com LES¢*%’; pelo Jlupus cutineog
subagudo, cuja incidéncia é de 16 a 15%Z. com #? padries
worfoldgicos, o anular e o papuloescamoso, sem fibrose, o
que o distingue do ldupus disciide; pelo lupus discéide. cuja
freqiiéncia é de 1%%, com risco de evolugdo para & forma
sistémica, em 2 a 164 dos casos. A lesio disciide &
constituida por placa eritematosa isolada, com escama
espessa e aderente, dilatagao folicular com tampio de
queratina, hiperpigrnentagio periférica, hiperpigmentacao
central, atrofia & telangiectasias podendo ser vista tanmto
en areas da pele expostas ou recobertas.

As manifestagbles cutaneas inespecificas podem ser:

- Vasculites - manifestas como petéquias, pUPrpura
palpavel, urticaria, ndédulos, bolhas, hemorragias nas dobras
unguesis & sub-ungueais, ulceragio e livedo reticular. TEm
uma incidéncia calculada em 16 a 364 dos lupicos®®’;
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- caracterizado poi Wima
resposia trifasica ao frio, constituida por empalidecimento
inicial dos dedos, ciancse = eritema apds reaquecimento,

Visto com freqiéncia nos que  apresentam anmticorpo tipo

anti~RO, anti~Lat*®,

- Eriteaa Periunaueal - com ou sem
teleangiectasia periunguesxl assotiada, ocorrendo em 187 dos
lapicos;

- Ieleangiectasias -~ que podem ser vistas em dobras
periungueais posteriores, extremidades digitais., palmas e
dedos;i sewm indicios & histopatologia, de vasculite e apenas
com dilatagio dos vasos.:

- Erieira ldpjca - ou ldpus PErnio, consistindo en

lestes violiceas ou papulares de dedos e artelhos de

mulheres nos mneses de inverno, resultantes de lesdes
microvasculares secundirias a0 frio e Umidade e.
possivelmente, i hiperviascosidade por anomalias

imunoldégicas.

- Banarena digital - Para, resultante de

vasoespasme prolongado durante o fenbtmeno de Raynauwd, de
vasculite de artérias de médio calibre ou trombose asgsociada
ao ahnticoagulante do ldpuyste®-23>

- Livedo reticular - produzido por arterite de vasa
meédio, levando ao ESPASMO nas arteriolas dérmicas
ascendentes, estase no plexo venoso horizontal superficial e

conseqiiente mosqueamento cutineao.

Eonvem destacatr o0 relato de manifestagies cutineas
assoCiadas #0 anticoagulante do lupus, levando a
Piaag. 14




microtromboses devidas i inibigio da  prostaciclina
sintetizada pelas células endoteliais e & fibrindlise
prejudicada. Dentre estas manifestagies foram citadas
"ulceras maleolares" bem como lesées do tipo "maculas
eritematosas de polpas digitzis® emiﬁé pacientes visto por
Grob(23), cujas biopsias exibiram trombose de capilares
dérmicos "sem" vasculite, &lém da ocorréncia de necrose
cutanex extensa.

As lesies de mucosas sio parte integrante do LES e se
verifican em 7 a 487 dos pacientes *®’ . SH0 wmais COMUNS as
da boca e labios. Podem ser do tipo LE discéide ou erosiva
inespecifica. Verificam-se em geral no palato duro. seguido
pela mucosa bucals sendo assintomaticas. na maloria das
vezes, s¢ detectadas ao exame fisico. Estio relacionadas com
aumento na atividade clinica da doenca.

E notéria a ocorréncia de anomalias Nnewrologicas
# psiquidtricas., variando a incidéncia entre 20 ate
754%®®.8> . As convulgslies e distlrbios psiquidtricos como
PSiCOSES OW Neuroses S&0 4% M&is comuns, sendo mais raras
manifestacdes do tipo tremor. hemiparesia ou neuropatia
envolvendo pares cranianos oW nervos perifericos. Dorothy
Estes, em uma anialise prospectiva de 158 pacientes lupicos,
em 1971, do Columbia-Presbyterian fMedical Center. encontrou
envolvimento de nervgo craniano ea ﬂ? (sete) pacientes,
{
p@(seis) Jos quais com comprometimento do aculomotor,
¥
B3 (tres) com atrofia dtica e cegueira. Nesta meswo série.
hemiparesia foi vista em @3{oitn) pacientes cam doenca renal
cronica, hipertensio e/ou uremiat®r, o liquor pode
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apresentar aumento do teor de proteinas ou do numero de

células mononucleares. As angeites predominam no SNC e a
agressdo ao tecido mervoso, hos hervos periféricos.

As convulsies podem ser do tipo "grande mal" ou mesmo
pequeno "mial", surgindo es qualguer fase da doenca. A
epilepsia pode permanecer por anos, como um sintoma isolado,
criando uma polEmica se & doenca foi desencadeada pelo uso
de anticonvulsivantes ou se & convulsic j& era expressio da
doenga basica.

Alteragies oculares tem sido descritas mo LES, sendo

os "corpos citdides™ importantes para o diagnéestico do
idpus. Tratam-se de exsudatos algodonosos irregulares,
sighjificativos na ausBNCia de diabetes mailitus e

hipertensdo. Estio presentes sintomas oculares de algum tipo
i Maioria dos pacientes lapicos., sendo a
cerato-conjuntivite sicca encontrada em 38.37 da série de
Pércio Saltz Gulko¢3®?,

A lesido renal ocorre em 56 & 87% dos casos¢S@? ; tawas

estas que aumentam Com a microscopia eletronica.
evidenciando que praticamente MtodosY os lupicos tém
acometimento renal. E sugerido que 0 aumento das

gamaglobul inas urindrias constitua sinal de nefrite lupica
ativa incipiente. 0 envolvimento glomerular no lupus pode
sers

a)finimo -~ sem traduglo clinica, apenas com leves
alteragies urinarias COMmop hematuria, levcocitiiria e
albuminuria minimas

b)Glomerylonefrite lupica ativa - com alteracies
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glomerulares predominantes, além de lesies intersticiais e

tubulares. Agqui se wverificam hemattria. leucocitiria e
cilindriria pronunciadas bem como proteiniria mais
acentuada, Associa-se & hipertensio arterial em 967 dos
casos. Pode levar & deterioracio franca da funcéo remal e
retengido azotadas

ciflomervlonefrite membranosa =~ € & Menos comum no
LES e raramente associada a sindrome nefrotica com
albumintria relevante.

Guanto &s anormal idades hematoldgicas, a Mais comum €
a Yanemia™., de moderada a grave, resultante de varios
fatores como a uremia. perda pelo tubo digestivo(efeito de
medicagio ou por wvasculite)d, infecgdes intercorrentes ou
depressido esedular medicamentosa. De 5 & 15% tem anemia
hemolitica adquirida. podendo chegar a cifras de até 27% dos
casosf8-%22 0 guadro clinico pode ser aberto por uma anemia
hemolitica auto~imune, com teste de Coombs quase sempre
positivoe, mesmo sem sSihnais de hemdlise*®?? . Nos pacientes
politransfundidos é wmaior o risco de sensibilizacgido contra
antigenos dos sistema Kell e Rh, com elevada incidéncia de
reagies transfusionais. A leucopenia com menos de 4.909
leucdciteos por ww® de sangue £ comum em até 46% dos
pacientes, assim como a plaquetopenia & menos deo 1606.0068
plaquetas por mm® de sangue ocorre em 197 deles*®’.

N&o poderiamos deixar de citar relato na literatursa
da associacio do LES com enteropatia induzida pelo gliiten, o
chamado ¥sprue celiaco™ fato relacionado com & fregiifncia
zumentada de antigenos do sistema HLA(Be & DRx’). comuns is
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duas doengas.

E baseado Bm critérios revistos pela

ARA(Associacdao Americana de Reumatologia) em 1982, onde
noves conhecimentos na area de imunologia permitiram a
inclusdo de dados laboratoriais mais especificos para 0
diagniéstico do LES,. bem como a exclus&o de achados clinicos
que implicavam em diagnose falso-positiva para a referida
entidade nosoldgica. Assim sendo, os critérios para a
classificacio do LES apresentam. atualmente, mediante
analise estatistica efetuada a partir de estudo
wulticéntrico nos Estados Unidos e Canmada em 1982, uma
sensibilidade e especificidade de 964 cada.

Esta hova proposta de classificacgio e baseada em 11
critérios, de forma que serio rotulados portadores de lipus
eritematoso sistémico 0s pacientes que apresentaren
4{quatro) ou mais dos illonze) estabelecides. de forma
seriada ou simultinea, durante qualguer intervalo Jde
observacaot*3-1%> (yide anexo 1)

For apresentar quadro clinico bastante polimorfo,
a avaliagdo da atividade e severidade da doenca lapica
tornouw necessaria a elaboracio de métodos mais reprodutiveis
e validos. Um dos métodos utilizados & o chamado indice de

atividade de doenga do 1dpus eritematoso sigtémico(SLEDAL),

que consiste ni aplicagio de guestionario sohre
manifestacies clinicas e laboratoriais, &s gquais sHo
Pédg., 12




)

) J

) ) ) J )

J)

)

R N ) )

)

)

atribuidas pontuagao de  valores diferentes(escores). |

escore final & uma soma dessas pontuachies. sendo que wi
escore elevado indica maior atividade e gravidade da doenga.
permitindo a avaliagio da resposta terapiutica através dx

detec¢do de indices wmais baixos apis tratamento®?2? (Vide

anexo 1)

ba 0 ANTICOAGULANTE LGPICO:

Inicialmente descrito em 1931 por Deutsch et al.. ao
se defrontarem com Wm paciente de 58 anos, do SEeHO
masculino, com trombocitopenia Severa de origem

provavelmente imunolégica, além de um tempo de coagulaglio e

tempo de protrombina prolongados, Sugeriu-se. entio. que
esta anormalidade da coagulacio era devida a um inibidor. Um
ano apés, observou-se a mesma anormalidade em F2(dois)
Pacientes com diagnistico firmado de LES. Esta associacio
levou, entio, & demominacio de #énticaagulante do lupus® a
este inibidor.

A incidéncia global deste anticoagulante & estimada
em 5 a 18%Z, mas em grandes amostras é de apenas 6,4X; o fato
se explica pela pesquisa dirigida do HESMD, Uma ver que nio
estd associado a sangramento angrmal, na maioria das veres,
Peve-se enfatizar que tambhém ocorre e  uma variedade de
cutras condigies como & artrite reunatiicde, a sindrome de
Gougerot~5jogren, as infecgdes do trato respiratério
superior, a tuberculose., a sifilis, o cincer e as sindromes
linfoproliferativast3s.28.33.38>  popr  gutro lado, o LES € a
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doenca de base em 17 a 72% dos pacientes cow anticoagulante
lipico, contra complexo protrombinaset23?,

Trata-se de um inibidor contra uma segiiencia de
reacies, in vitro, interferinde com o complexo ativador da
protrombina, constituido pelos fatores Xa(*dez® ativado}.,
Vicinco), Calcio e fosfolipidio. E L ahticorpo
anti-fosfolipidio do tipo IgG. Igh ou misto(Igb e IgM) e
inpede & ligagao dos fatores I1I(dois) e X{dez}) ao
fosfolipidio dos CEEGEREEA BB 86 Ndao se sabe,
entretanto, o exato substrato molecular contra o qual @
dirigidot®**, Estudo detalhado por Rivard. Schiffman e
Rappaport mostrou que este substrato tem as seguintes
taracteristicast3®’

~ E instavel a 546°C por 3¢ minutos;

- Absorvido de forwma reduzida pelo sulfato de bario
ou hidréxido de aluminios

- Tem peso #nolecular de 208.9090 pela Filtracio em

- Precipita & wma saturagio do suifato de awmodnia
entre H6-79X.

D fato do ﬁﬁnibido?\ do lupus retardar a coagulagdo
nas vias intrinseca e extrinseca sugere que tenha atuacio em
ubw sitio comum & ambﬁs sistemas. Como o tempo de itrombina é
normal, reforca-se a idéia de que a inibigio se verifique ao
nivel do complexo protrombinase, nio tendo todaviz. efeito
sobre a ativagdo do fator ¥ a fator Xa¢2s>

A alta incidencia de trombocitopenia e teste
falso-positivo para sifilis nos pacientes com anticoagulante
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lupico. leva a cree que este anticorpo se forme contra
estruturas contendo lipidio. Ha evidencias de normalizacio
da contagem de plaguetas nestes pacientes, induzida por
agentes ”ﬁmunnsuprassnresf, sem entretanto influenciar a
atividade do inibidor<®s?,

Dificil & afirmar se todos os inibidores lupicos
tém o mesmo sitio e modo de acdo. Adicionalmente as
diferencas relativas & natureza dJdo cofator, & atividade
normnal ow reduzida da protrombina, ha ainda a sepr discutide
o fato de inibidores espécie—especificos em contraposiciio &
outres que nio o sio, além de terem comportamento diferente
quando diluidos. Podem-se distinguir A4(quatro) tipos de
inibidores pela cromatografia DEAE, filtracio emn gel
¥Sephadex® pu por wétodos imunoldogicos ®®®, A caracterizagio
pela DEAE~cromatografia mostrou um tipo de intbidor formando
um pico na regido da Igh nagueles pacientes com artrite sem
evidéncia Jde doenca reumatoide ou LES. diabetes, hipertensio
e adenoma de pincreas. Um segundo tipo se caracterizou por
fragies contendo IgM. mas tambem IgG. fato demonstracdo pela
precipitacio da Ighs; este foi encontrado em pacientes com
LES. artrite e trombocitopenia. trombose venosa e infarto do
miocidrdio associado a anticorpos anti-nucleares fortemente
positivos. Mostrou-se atividade de inibidor associada com
146 somentie em um outro grupoc de doentes com LES,
periarterite nodosa e sem doenca de base definida. Estes
dados mostram um contraste entre os inibidores do fator VIII
que si3o imunologicamente uniformes e aqueles Jdo tipo lupico,
que 530 has doengas do coligeno,. preferencialmnte mistos. do
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tipo Igh e Igme=er

A presenca de um inibidor da ativacido da protrombina
deveria ser considerada sempre que o seguinte padrio de
anormnalidades da coagulacido fosse encontradan €382,

al Tempo partial de tromboplastinag ativada
prolongado: este e o teste wmais sensivel para a detecgio
destes inibidores, sendo s0 levemente aumentado, mas,
alogumas vezes t3o longo quanto nos hewofilicoss:

b} Tempo de protrombina prolongado: isto a depender
de trés fatores - a potEncia do anticoagulante, a presenca
ou ausncia da defici@ncia de protrombinz e a potéEncia da
trombeplastina usada. € mais longe nos pacientes com pobente
anticoagulante e deficiéncia associada de protrombina. Se a
atividade da protrombina é normal, a inibigio do tempo de
protrombina(TP) nio & marcada e o inibidor s¢ € demonstrado
pele use de "tromboplastina diluida\h

Pode-se estabelecer a Presenca do  inmibidar,
determinando-se o tempo parcial da tromboplastina
ativada(TPTA) da mistura plasma normal+plasma do paciente em
varias proporgies. A potéEncia do anticoaguliante pode ser
expressa quer pela relagéao TPTA do paciente - TPTA do plasma
normal quer pela mais alta diluigao do plasma do paciente
que ainda prolonga o TPTA do plasma normal.

A detecgdo do anticoagulante do lupus & altamente
dependente das caracteristicas dos reagentes empregados nos
testes de triagem da coagulagio. A tromboplastina oriunda de
tecidos humanos "nio" se wmostrouw wmais sensivel que o
saterial aninal*®*®?_ & sensibilidade variavel dos diferentes
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reagentes pode ser devida as diferengas no contegdo total
das fosfolipidios, e especial, na concentragiao Je

“fosfatidil-seripna®. Independe do tewmpo de incubagio a 37

®Cy tempo de incubagio de até F2(Juas) horas, das misturas
plasma normal - plasma do paciente nio aumentow & inibicho
da tromboplastina ew trabalho relatado por Mannucci¢3%?

A avaliagao gquantitativa e detecgio da atividade
do  anticoagulante circulante ho lupus e de dificil

realizacido. tendo-se em conta que varia com a atividade da
doencga e resposta ao tratamento, além do que & comparacio
entre as séries estudadas & preterida por sensibilidade
diferente das técnicas uwsadas e pelo fato de que quase todos
o0s estudos se referem 56 a diferenca entre o TPTA da mistura
plasma normal/plasma do paciente e o TPTA do plasma
normal <322

Na sérije de Esther Rosnerf**?, &4 opresenca do
anticoagulante ldpico e definida pela combinagio de dois
paridmetros, o tempo de recalcifica¢io ativado pelo caolin
maior que 288 (duzentos) segundos e pele "“indice de
anticoagulante circulante” maior que 15. Pode tambhém ser
definmido pela combinagaa indice de inibigio da
tromboplastina maior que 1,2 e indice de anticoagulante
maior que 1g¢*r-472

0 anticorpo anticoagulante lupico se forma, como ja
foi frisado, contra fosfolipidios de carga negativa, tendo
duas formas destacadas -~ o0 anticoagulante lidpico. mais
especifico para a maioria das caracteristicas =a sfndrome, e
o anticorpo anticardiolipina, mais sensivel. Parece inibir &
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resposta das prostaciclinas., que tem como principal fungiao
inpedir a agregacao plaquetaria. levando, assim. a tromboses

repetidag¢e-212-1273
A prostaciclina & simtetizada pelo wmiométrio humano

normal & pelos vasos materncos 2 fetais.

Esta ass0ciado & norte fetal, infartos
placentarios e trombose difusa da elacenta. Jia  foi
evidenciada & deposicae de imunecomplexos com fiMagiao

tontrovertida da fragio Ca do complemento. na membrana basal
trofoblastica®®%?, Este fato explica a insuficidneoia
placentaria e SWasE CONSRIGUENC | as, comoe abortamento Jde
repeticio (pelo wmenos O3 antes de 12 semanas ou B apis 132
SEMANAS de gestagio) e, retardo de crescinento
intra-uterino, prematuridade e natimortalidade. H& ainda,
maior incidéncia de anticerpos anti-RO-55A e anti-La-550
associados & bloqueio cardiaco congénito. em fetos de
mulheres HLA-Ba. além de liupus neonatal. D enfoque sobre as
influéncias do LES na gravidezr deve ser dado a dois aspectos
principais: a evolugdo da gestagho e 0 comprometimento
fetal. Acredita-se que o inibidor Jo complexo protrombinase
atravesse a placenta e desencadeie hewmorragia e morte do
feto*®=®?> . 0 sxcometimento do concepto é atenuwado quando este
apresenta o fendtipo HLA-DR=2, que o protege da completa
expressdo clinica da doenca. gque. neste caso, tende &
desaparecer até um ano de idade, com prognostico excelente,
na aus@ncia de blogqueioc cardiaco congénito. Uma vezr que &
supressido da atividade da deenga e, consequentemente do
anticoagulante 1ldpico @ alcancada pelo tratamento com
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preduisona hna dose de AG-6Bmg/dia e aspirina-7?%mg/dia, e
inportante fazer o ¥Fscreening® de todas as lUpicas. com
gepisddios trombiéticos, abortos de repeticao  ou  YDRL

falgso-positivo, Para o referido

anticoppu(lc.17-31.32-34-35-37.E‘J1 - B2

Um VDRL falso-positive @& wusualmente causado por
auto-anticorpos antifosfolipidios policlonais™ do tipo quer
anticardiolipina, wuwsada o teste do VIRL . camo o
anticoagulante contra complexo protrombinase. O anticorpo
anticardiolipina pode ser detectado por radiocisunoensaio
wais especifico e sensivel ou por teste de imunossorbincia
ligade & enzima (ELISAY*“**>., Na wmulher oaravida, esta
relacionado &4 perda fetal aumentada nos dois primeiros
trimestires da gestagio, devendo, neste caso. ser realizados
testes para autoanticorpos bem como especial vigilincia
pré-natalt2®?

0 tratamento com prednisona ¥foi NECessario por um
periodo variavel de 4-12 semanas, ha &érie de H. F.
Lubbe‘™®? | até que niveis normais do TPTA fossem alcancados.
As doses de 4Pmg/dia por 3¢ dias, foram entio. reduzidas
patra 15mg/dia. Tém sido escolhidos agqueles corticosterdides
que 830 inativados pelas enzimas placentarias. como &
prednisolona, prednisona ¢ hidrocortisona. para evitar a
redugio do niumero de linfécitos circulantes no recem-nascido
bem como % reducdo do timoc?”?,

Hi relato de que o tratamento comn

¥arxtioprinal, mnesmo prolongado (até

iNUNOSSUPPrESSOres como
meses) nio altera a atividade do anticoagulante lupico ou 5o
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0 far levenente ., Nao levando a0 desaparecimento do
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mesnos®8 |

g achado paradoxal de tromboemboliswo em pacientes
com anticoagulante circulante permanece inexplicado. Por
outro lado ha evidéncias, na literatura wmundial, de
alteragcies funcionais da  antitrombina III. cowm niveis
antigénicos elevados da MESma, en pacientes com
anticoagulante do lupus & episdodios repetidos de trombose,.
Trata-se de uma alfaz-globulina plasmatica que age como
principal inibidor da trowmbina, por ser cofator da heparina.,
factilitando a agldo da mesma<*s*,

A ocorréncia de trombose, particularmente, cerebral
tfoi demonstrada em pacientes lapicos com anticoagulante
positivo, cerca de 38X dos casos de uma série estudada por
Nayumit=«??*, Nesta série detectaram-se concentragies

aumentadas de Ffibrinopeptidic A © Bowetw: do  tromboxane

Batmetabdlito do tromboxane Az, indutor de agregagio
plaguetaria e vasoconstricgdo), além da diminuicio da
atividade da proteina “C" e anti-trombina III. Estes
resultados mostranm um valor preditivo de estado de
hipercoagulabilidade nos pacientes com anticoagulante

presente & podem alertar para a necessidade de tratamento
antitrowbotico em pacientes com altas concentragies de
fibrinocpeptideo "A" e tromboxane "Bao"4%7y223

Pacientes cowm isquemia cerebrovascular associada
ao anticoagulante ldapico foram bem documentados na série de
Steven Levinat®e? Foram submetidos & tomografis
computaderizada e angiografia cerebral que mostraram,
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respectivamente, carater normal ou regifo Unics ouw multipla
com baiy coeficiente e atenuacido consistente com infarto
cerebral, e oclusdo ou estepnose de ramos da carotida interna
ou arteria cerebral média. Todos se apresentavam com URico
ou multiplos infartos cerebrais, atagues isquémicos
transitiorios e enxaqueca classica. A época da pesquisa,
tinham idade wvariando entre 15 e &6 anos, predomihando os
individuos do sexo feminino(2,5M:1,8H). Cerca de 1/3(um
terco) (11 de 32) tinha diagnistico firmado de LES e deles
734 apresentavam AVE somente, LA ataque isquémico
transitério e infarto cerebral e 18%. somentbte, ataque
transitirio. 4¢% dos pacientes 1lupicos. nesta amostra,
apresentavam eventos oculares ou "amaurose’ somentet*e-a%7

A apresenta¢io clinica do LES como infarto do
miocardio & incomum, entretanto hé registro de tal evento
trombo-embdélico ne decurso da doenga. MNEeSHO &M pacientes
jovens, com anticoagulamnts do ldpus. Entretanto. o fato se
relaciona., fundamentalmente, E sindrome primaria
antifosfolipidio; © que é demonstrado por niveis elevados,
hestes dpentes., de anticorpo anti-cardiolipina com
anticoagulante 1ldpico ausente, pelo tewmpo parcial de
trowboplastina ativado. Talvez este achado se explique pela
baixa sensibilidade dos testes wusados para & pesquisa do
anticoagulante lupico.¢%22,

Tendencia hemorragtica nao tem sido  notada pelo
anticoagulante ldpico. a mepos que haja associacio cowm
hipoprotrombinemia, trombocitopenia ou Jefeito qualtitativo
de plaquetas. mesmo em grandes cirurgiast@e>
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0 tratamento das wanifestaglies trombo-embélicas o
ahticnagulante 1ldpico pode ser feito com anticozgulante
oral. tipo warfarin ou cowm heparina. A wonitorizacio da
heparinoterapia se torna dificil pelo TPTA, porem exeqiifvel
pelo tempo de Mreptilase®, Porém, Guando usada
continuanente, por via endovenosa. ha dose de 1086UI/hora,
forneceu anticoagulagio adequada. 5@ m complicagies
hemorrdgicas ou recidiva de trombose<a*>

A ciclofosfamida associada & prednisona o
provavelmente & combinacdo mais potente para a sSUpressao da
Producdo de autoanticorpos. Seu mecanismo de agio & a
sUpressio tanto numérica como fFfuncional de linféicitos ngn
mais que “"T"; o que se repete com outros citostaticos CORnD &
azatioprinsg e o methotrexate. Este dliimo se destaca pPOr sua
acdo preferencial anti—-intflamatoria & i detrimento da
imunossupressio. Em resumo, as drogas citadas podem levar a
redugio ou mesmo desaparecimento do anticoagulante lupico,
em especial a ciclofosfamigaty”? Tem sido feita a
ciclofosfamida na dose de 1-1.%9/#?® endovenosa em pulsos
mensais. numa fase de indugio por 64 meses e dai. conforme
resposta terap@utica de B2 en ﬁE ou de #3 en QE meses, A
azatioprina tem sido usadix mais nos Pacientes com mefrite
ldpica, na dose de G2ma-4dmg/kag/dia, associada ouw nio &
prednisona, por wm periodo minimo de ﬁé(seig meses).

A pulsoterapia en 13 ciclos com altas doses de

gamaglobulina(4@Bmoskg/dia) & irtervalos e 12 semanas

nostrou-se eficaz nos Casos onde altas doge e

corticosterdides e citostaticos foram mnal sucedidas.
Pidg. 28



Me Verry et al relataram um efeito inibitoriag, transitirio,
sobre o anticoagulante ldpico com infusio de altas doses de

imunoglobulinat1es

MATERIAL E_METODOS

Foram estudados 41 pacientes com lupus eritematoso
sistEmico(LES) com registro nas unidades de origem. no
Perf;do de 1971 a 1993; ﬂ% desses pacientes eram de clinicas
Particulares (ﬂl da clinica Geénesis e @1 de consultorio
privadol), #5 do Hospital Geral de Fortaleza(HGF). @4 do
Hospital Infantil Albert SABINCHIABS) . #1 do Servigo de
Pediatria do Hospital Universitario Uélter Canticdro da
Universidade Federai do Ceara{HUWC-UFC) e 32 do
RHUWC~-UFC-Servigo de Reumatologia.

Fizemos uma revisio dos prontuarios, tomando nota de
dados relatives X identifica¢io de cada paciente, inicio da
doenga, data da primeirsa consulia. queixas clinicas. dados
de exame fisico e laborxtoriais ao diagnistico, antecedentes
Pessoais e familiares, evolugho e terapeutica instituida ao
diagnostico e atual, data da entrevista para preechimento de
ficha-protocolo da pesquisa.

A entrevista, esclarecemos aDs pacientes oy
PespONsaveis. no caso de Menores, sobre os objetivos desta.

ebtendo permissio, voluntarianente, para & realizagio de
9y

exMames de interesse, fﬂ Pacientes se opuseram a realizagio
do tewpo de sangria pela método de Ivy(modificado) e 61
paciente nin tave o exane feito por apresentar Petéquias,
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ficando demonstrado distlUrbio da via priméria dJa coagulacéo.

Procedenos aov estudo retrospectivo de exames para o
anticcagulante do lupus, conforme dJdados conztantes nkos
prontuarios,

Una analise eprospectiva dos caszos Foi realizada
mediante a avaliacao das vias de coagulagao (extrinseca.
intrinseca e primaria) atraves do tempo de protrombina,
parcial de tromboplastima ativada, tempo de sangria pelo
método de Ivy modificado ¢ plaquetas, respectivamente. Foram
feitos, ainda, hemograma completo, velocidade de
hemossedimentagio(la hora)l, VDRL e & pesquisa do
anticoasulante contra complexo protrombinase.

Cow relacao aos oligossintonaticos e com avaliagdo
remota Ja atividade da doenga, solicitamos pesquisa do fator
anti-nuclear, de células ?LE®(seriada). dosagem de Ca, Ca e
CHse . sumarios de uriha. A pesquisa seriada de células LE
nem sempre foi possivel ., gragas as dificuldades econdimicas
dos pacientes.

0 teste do VDRL foi feito em laboratirio de sorologia
dJe doadores do HEmMDCE ., pela aluna. Us soros foran
conservados em freezer a -26"C e 05 examnes feitos em janeiro
de 93. 0 reagente wtilizado foi do fabricante LABOCLIN(lotes
136 e 138), cow validade ate abril/1995. 0Os casos com YDRL
positive tiveram o soro testado quanto & presenca do
FTA-ABS. também realizado no referido laboratdério.

0 tempo de sangria pelo método de Ivy modificado fai

o da wvia primaria da

asi

o teste gscolhido para avaliag
coagulacio. Nele foi utilizada lamina de bisturi descartavel
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Para a incisido na pele da face anterior e externa o
ahtebraco, sob wanguito inflado & 48mmHg. A incisio foi enm
torno de 41cm de  comprimento({no sentido transversal) por
fimm de profundidade(até o surgimento do tecido celular
subcutineo). Ao surgimento do filme de sangue, aciohou-se o
tronbmetro, secando-se o sangue escoado com papel de filtro,
a cada 13 segundos; com cuidado para nio tocar a area lesada
e desfarer o coagulo em formagio. Parouw-se o crondmetro o
cessar o sangramento. Congiderocu-se normal o tempo de
sangria até ,B(uito) minutos.

Duanto ao indice de anticoagulante do lupus. este +oi
pesquisadeo via testes bioldgicos. A coleta de sangue total
foi feita com seringa de plastico e agulha de 2548mm.
retirada ao se desprezar o wmaterial para dentroe do tubo
plastico, contendo 36¢ microlitros de citrato de sodio &
3.8%, até completar um volume de P3(tres)m], & sob suave
inhversio do tubo paras homogeneizagho.

) Lom este procedimento, objetivou-se a nio ativagéo do
fator contato e hemilise. 0 passo seguinte cuidou da
centrifugacio en tempo habil., logo apés a coleta. a 3008 rpm
POt*, Nno minimo, 13 nwminutos. Obteve-se, assim, Plasma
deficiente em plagquetas, logn usado para o testes ou. se
impossivel, cohservando en freezer a =~96®C., por ate
ﬁB(cincu) diras.

D plasma - teste s6 foi transferido para tubos de
hemdlise, por ocasido da realizacio dos exames.

0 plasma ~ controle obtido nas mesmas condigies do
pPlasma—teste, e fornecido por doadores de sangue do HERMOCE
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id aprovados pela triagem meédica, de forma & se ter um
ﬁEED}ﬁ de plasmas de pelo menos fﬁ(cincn) doadores, com, no
minimo, uma mulher entre os Gltimos. 0 controle foi obtido a
cada realizacio Je exames, portanto, diarico, e teve
determinados os tenpos de protrombina, parcial de
tromboplastina ativada. protrombina(izig¢).

Na determinacdo do tempo parcial de tromboplastina
ativada(TPTA) foi utilizada & fcefalinag ativada” da
"BIOLAB", que tem como ativador a Mcelite, e preparada a
partir de cérebro de coelho, sedundo o meétodo de
Bell-Alton., Utilizou-se o cloreto de calcio diluido a 6.625
molar, incubado pele wmenos B35(cinco) minutos, anteg de se
efetuar o teste. a 37°C, em banho-mariz. A incubagio
Plasma-teste(lbdmicrol ltros) e cefalina
ativada(i@Pmicrolitros) se fez por ﬁ3 minutos, exatamente:
quando, entio se adicionou, inediatamente, o cloreto de
calcio e foi acionado © cronimetro para observacido e
registro do tempo de coagulacfo. O TPTA foi BHPIrESE0 amn
segundos(tanto o do paciente como controle). Considerou-~se
normal. TPTA entre 30 e 46 segundos e anormal . quando
superior, em ¢8 segundos. &0 controle.

Fara a determinacao do tempo de protronbina(Tp),
utilizou-se & “tromboplastina cilcica _anti-heparinag” da

*RBIOLABY ., preparada a partir de cérebro de coelho. Tamben

realizado por técnica manual . Iricubou-se o
plasma~teste(168mnicrolitras) por g2 minutos a 37°C;
adicionou-se trombarlastina Previamentle incubada a
37°C(20Pmicrolitros), acionando-se, de imediato, ]
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cronimetro e tomando-ss mnota do tempo de coagulagao,
Considerou-se como normal o TP expresso como relacio

tempo do paciente

tempo do controle
No tocante & pesquisa do anticoagulante circuiante,

somaram—-se As deterwinagies supra-citadas, o tempo e
protrombina com a tromboplastina diluida a 1:168 cow solugio
fisiolégica a 6,9%, alew do tewpo parcial de tromboplastina
ativada da mistura 131, de plasma~controlelnormal) e
Plasma-paciente;s utilizando-se 1986 microlitros de referida
mistura Para o TPTA. Considerou-se portador do
anticoagulante ldpico o paciente que apresentou:

- indice de inibigado da tromboplastina, determinado
pelo tempo de protrombina com & tromboplastios diluida a
12169 e calculado como:

TP(1:1806) paciente X TP contrele

TP paciente X TP(1i:1168) controle

-]

indice dp anticoagulante circulante

TPTA(Paciente + Normal) - TPTA (Normal) 1¢¢

I & m e e X > 18
TPTA (Paciente)
Resgalte-se que 0s valores dos indices do
anticoagulante pelo TP e TPTA, para diagnoestico de

anticoagulante ldpico. wvariam segundo alguns autores, ESTER
ROSNER et &l. considerando anticoagulante positivo. se o
indice pele TP for maior que 1.25 e pelo TPTA. maior que
A2 . enquanto que GOUAULT et &l. consideraw ahormais
indices maiores que 1.2 e 1@, respectivamente<e?

Nio foi feito o tempo parcial de tromboplastina
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Nio foi feite o tempo parcial de tromboplastina
ativada da mistura plasma-normal e plasma-teste dos
pacientes com TP e TPTA iguais ou inferiores aos controles.

Rotulamos, entio. 0% pacientes lupicos. apbs
avaliagiio de critérios diagnésticos revistos em 1982 e
determinagio do indice e atividade da doengaldade on
escores), como portadores de anticoagulante lupico segundo
o critérios de GOUAULT*®*?, Analisamo-nos, ainda, quanto ao
VDRL falso-positivo a0 diagnostico e na atualidade.

Correlacionamos os acthados aos aspecitos clinicos de

manifestaci&o do anticorpo em estudo
= RESULT bl

Dos 41 casos de LES, ﬁl(E,&K) era do sexo masculino e
4A{97.6%) eram do  sexo feminino{(Tabela 1), com idades
variando entre fS5(cinco) ¢ h3(sessenta e tres) anos{Tabela
JII) . 78432y dos casos  Linham idade inferior a 4% anos,
12.2%(65) com faixa etaria entre % e 15 anos e apenas
2.54(61) deles. com idade acima de B3 anos. di1go, com 63
anos. A idade média, & época da pesquisa, foi de 33 anaos.

Cow relagio & cor da pele. 86.54(33) eram "pardos e
19.5k68) de cor branca.

# amostra foi constituida por pacientes que
preencheran, em média, ﬂﬁ?“ critérios ARA revislos em 1982
sendd que, 57.54(23 do total? btiveram de €5 a A8 critériaos
definidos e somente 2.34(¢1 paciente) perficeram o total de
11 criteérions.
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Observou-se que 1% pacientes{(44%) tinham retata de

¥alopécia® o .80084), fenvmeno de Raynawd, 2.47Z061)
apresentou adenomegal ia volumosa(maior que Ficn e

dJi&metro), como queixa principal ao diagnésticos e. 2,44(61)
tinha registro de eritema nodoso(Tabela VI).

Ad dJeterminarmnos 0 indice e atividade do
LES(SLEDAI), encontramos um indice médio de "“14", com 16
pacientes (39X do total) tendo o SLEDAI variando entre 14 e
2¢0. Todos estavam em atividade da doenga(Tabela IV).

Investigamos antecedentes familiares, encontrando-se
31.74(13) dos casos com relato de colagenose(lLES, arbtrite
reumatdide ou doenga reumatical) ou linfowma/leucemia. ﬂg
pacientes (9,74) referiram casos de leucemia entre parentes
em primenroc grau. 7,3%7¢(63) apontaram casos de fcincer® na
familial(Tabela XII).

0 VDRL falso-positivo. comprovado pelo FTA-ARS, foi

detectado. &4 época da pesquisa. em #3(7.3%) dos pacientes,

_todos tom anticoagulante 1Gpico fnegativod. Entre os casos

com VORL falso-positive, @2 tinham titulo 111 e 1, titulo

1:4. 0s 93 casos tinham FTA-ABS "negativo®{(Tabela XI).

Ao estudarmos a relagao VDRL fxlso-positive em
ladpicos e antecedentes suHyestivos de insuficiencia
placentarialaborto e repaticao. prematuridade,

natimortalidade) ou wmorte peri-natal{sdtbita. por anticorpo
levando a bloqueio cardiace congénito), excluinos B&(seis)

pacientes, um do sexo masculino € 85(cinco) criancas entre

#5 e 13 AN0S . portanto. sem Vida sexual ativa. 0
levantamento foi retrospectivo a0 diagnostico e encontrou §
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18 pacientes{il, &X) onde nio havia pesquisa do VDRL,
entretanto, conm 8.57(83) tendo histéria de aborto de
repeticiao, 2.94(41)., antecedente de partoc presaturo e
2.9%4(81), de natimortal idade. Entre as lapicas
registraran-se #2 casos de VDRL falso-"positivo", um com
FTA-ABS positivo e outro, onde nio foi pesquisado o FTA-ABS.
0 caso confirmado pelo FTA-ABS como Ypositive! foi tratado
para “lues" e, & éepoca da segunda avaliagio, durante esta
pesquisa. encontrou-se um VDRL positivoltitule 124} cCon
FTa~4BS Pnegativo®d., Aqui, o indice de anticoagulante lupico
foi megativo.

Considerando-se as manifestagies clinicas
relacionadas ao ahnticoagulante do tipo anti-protronmbinase,
vimos que 24.2%4(18) dos pacientes tinhan manifestagoes
hemorrigicas I"snmente“ 2 destes, 2,4(01) Linham )
anticoagulante ?positivo". 21,9%(8%) tinham manifestagies
hemorragicas & vasculo-oclusivas, sendo um (2.4%4) portador
~de anticoagulante ldpicoe Em 19,54(#8) «com fentmenos
trombo-embdlicos “somente”. o anticoagulante foi “negative®.
A4 auséncia de manifestagdées de wum ou outro tipo foi
constatada em 3I4.2%Z(14) odos casos. todos com anticoagulante
negativo.

Uma das pacientes com anticoagulante lupico tinha 19
anos & apresentou no decorrer da  doenga. episddios de
"epistaxe™, gengivorragia e hematémese. alem de
manifestacies trombo-embolicas nop halux esquerdo, evoluindo
para 0 obito. Esta mesma paciente tinha anticorpo
anticardiolipina negativo, plaquetas em 396.608/nm™ de
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sangue o tempo de sangria acima de l1l(onze) minutos. O
seoundo caso de anticoagulante lupico tinha 26 anos. também
do sexo feminino, com manifestagies, ac dJiagnostico., de
gpintaxe @ petéquias em pele 2 esclerdticas e com plaquetas
emn 2.000/mm® e sangue.

N%o houve associagio significativa entre o tempo de

sanigria pelo wmétodo Ivy modificado e 0 numero de plaquetas.

cow pr@.085 & X2 = 8,.38(teste do qui-guadradol. (Tabela XIT11}
Os pacientes tiverams indice de inibigao da
tromboplastina que variou de g.73 & 1.52. 0 indice de

anticoagulante 1Gpico determinado pelo tenpo parcial de
tromboplastina ativada hao $oi calculado em 1ilonze)
doentes. uma ver gue possuiam tempo de protrombina e TRTA
wenores OuU iguais aos respectivos controles. Ressalte-se que
o indice pelo TPTA wvariou, entre os demais pacientes, na
faixa de ~-39.8 a 33.8. 0 anticoagulante lupico foi
considerado fpositivo® em F{duas) pacientes. Uma das
‘pacientes teve indice pelo TP igual & 1.21 e pelo TPTA igual
B 1%5.85; a outra com indice pelo TP 1gual & 1.26 e pelo TPTA
igual a 22,6. Ambas tinham VDRL negativo, eram ndo-tratadas
e representaram 4,87, aprodimadamente U7 do total estudadoe.

Observou-se ainda nesta s@rie. gue 46.3% dos
pacientes se encontravam em tratamento com doses variadas de
prednisona, 2,47 faziam uso de cloroquina e 14,74 usavanm
prednisona e cloroquina associadas. 2.47% faziam associagio
prednisona-ciclofosfamida. 2.44 prednisona~ciclofosfamida
~azatioprina. 31.,8% estavam livres de tratamento.

Nio houve correlacdo estastisticamente significativa
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- ANTICOAGULANTE CIRCULANTE NO LES EN ATIVIDADE

B et e e e b b BB L ma e e e e e e et s w mm b e W dm S e e e e M e L wm G e

RO 8 o o o e e o o e e e e e e o o 7 e B e e
IDARE: SEXOq COR: ...

_______________ e = -1 -
ESTADD CIVIL: o o i dcmr NATURAL DE F o i mmen e e e

R e v e e gm e ek A S W e e e e bR s

—— e e am e et At BN U e e e M e S B Ras

FONE:

i R ]

I-1. INICIO:

I-2. CRITERIDS ARA REVISADOS EM 1982, PARA DIAG. LES:

1. Eritema facial 8¢ } N¢ }
2. Luptis discédide sC ) NE )
3., Fotossensibilidade 5¢ ) N( )
4. Ulceragies orais
ou nasofaringea 5¢ ) N( )
5. Artrite nio erosiva 5¢C ) H{ )
6. Berosite - Pleurite 5¢ ) N ?
- Pericardite 5¢ ) N( }
7. Alteracies renaiss
Proteinuria »6,3a/24h 8¢ ) NC )
ou »3+ 5 ) Nt 3
Cilindros: _
Hematicos 5¢ ) N )
Granulosos §¢ ) N )
fistos §( ) N )
Hemoglabinadriai s¢ N )
8. Alteracies neurplogicasi
Convulsies ¢ ) N )
Psicoses S ¢ ) N( )

9. Alterncies hematoloaicass
Anemia hemolitica

c/reticulocitose 5¢ } N < )
ou
Leucopenia (£4.808/mn®) §( ) N¢ )
ou
Linfopenia (<1.968/mm>) 5C N{ )
ou
Pladquetopenia (<108.006/an™)
{ha ausEncia ode drogas) B5C N{ )
16.Alteracies imunoligjcass
a. Cels. LE positivas 54 ) N( )
b, Ac. anti~-DNA mativo(tit. anormal) S ? NC 2
. Ac. anti-Sm 5¢ )} N )
d. VDRL falso- 5S¢ 3 N )

- positivo{compravado p/FTA-ABS)
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)

Ji IR 38 LI I X IR )

)

i-3. iNDICE OE ATIVIDADE DA RDOENGAZ(SLEDAL)
SCORE. SCORE
1 5im Nao FEBRE 380l % Sim MNao Vasrulite
4 Biw Nio ARTRITE 4 Sim HNio Cilindruria
4 Sim Nao MIOSITE 4 Bim Nao He#aturia - Sem calculo
ou infecgio
(*@S5he/campn)
2 5im Nio "Rash malar”
2 Sim Nio flopecia 4 Sim Nao Proteinuria
(»0.%9/24h)
2 5im NAo Ulceras/mucosa
2 8im MNao Pleurisia 4 Sim Nao Piuria
(85 leucocifos/campol
sem infecgio
2 Sim Niao Pericardite
& Sim  N&Eo Convulsio
% Sim Nio Psicose
8 Bim Nao Sindrome organica 7 Sim N30 (CHse» Gm ou Ca diminuirdos)
cerebral
& Sim Nio Alt. retina 1 Sim Néo Plaquaetas +10d@.080/mm
& 5im Nao Cefaléia severa 1 8im Nao Lewcecitos “3.088/ mm
{(niao por drogas)
2 Sim Nao ave 2 Sim NAo Anti-DNA positivo p/LlFI ¢
Crithidia luciliae
TOTAL DE SCUORES = o e — e e
11~ DADOS RELACIONADOE AQ ANTICOAGULANTE
i. Aborto de repeticdei S¢ I NC )
Ng ( )
2. Prematuras, 5¢ ) N( )
Noe o }
3. Hatimortosa S » N{ )
No o }
4. Heporraalaa 8¢ ) N¢ )
TG o et )
5. FElebites 8¢ 3 N{ )
6. AvL: S5¢ ) N ¢ }
7. lams S ) N ( }
8. Convulsiol S¢C ) NC )
9. Ouiros feninenos:
vasculo~pclusivass 5¢( Y ON{ )
LB € o o e e e ——— e e e )
III- ANTECEDENTES PESSOALSZ S5im N&o
1. Euxposigio a inseticidas {3 ()
2. Funmo ( 3 { 3
3, Ingestio rotineira de alcool () ()

11.Antisoren antinuclear
FAN positivo S
(NHa ausancia de droga
lupus—likel.

12, Totasl de critérioss

)

indutora de

(anexo 12

MO )
sipndrome
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& 4, Uso de anti-hipertensivos

- (Hidroclorotiazida, metildopa) { ) ()
5. Uso de contraceptivos orais { ) { )

3 6. Sifilis ( ()
IV- ANTECEDENTES FANILIARES: Sim H&o

2 Leucemnia ( ( )
= Linfoms () ( )
LES { ) { )

¥ Artrite reumatdide ( 3 ()
- Febre reumatica C 3 ()
ave ¢ ) (3

% HAS D) ¢ )
- Doencga renal (9 ( 1
Anemia {9 {3

= Ian ¢ ) ¢ )
- Cancer [ {3

DATA !Hew 'Ht iHb iLeuc.:!MB {PMC IAC {BMC Bt iSeg iEo iBas iLinf.ifo iRet.

..—.-___—........-..._........-_.............._........_—._..--............_._—_...._..........__..___........_....___._.........-..__..—__._............._.__.___..._........_____.

DATA JVHS iPlagquetas (FAN tAnti-Sm ARt i-DHAICHse 1Cx iLs ‘LE

P DATA !VDRL !Coemwmbs direto !Eletrof. proteinas - Rel. A/G

s s v e s e e G W D Ak AL N M ek e A b e A med el o e A A A MR A M e et e e A AL L B R e T e B G S me e DA e M AL M eSS S o s s s e e

DATA IS..Urina 1Cultura da Urina

e . e e v = b ot A B WAL S M M Ew W e A M e e e e A N R e mn me e b re e e e e e Mol B R M R s me e e e e Gl mu

i . b T o T S b ek e AN S e s e W AN N M M e e e M e b s m W R AR e e e b de e AW RN AU AR e s s s e e = me b ome ws GG Lo me

~ : iT8 YTPAContr. ) TRP(L/188) (Contr Y1 TPTA(COntr ) I TPTA(P+N) iIndice
(Ivy)l ; g : i TP~
PTPTA-
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) J ) 2 ) D)

2

)

e L)

)

/

) ) )

DATA iHem iHt iHb iLeuc.iMB iPMC iMC IMAC iBt iSeg (Eo !Bas iLinf.iflo iRet.

it i bk ik wel M e Ml e S b M S A W N R BN R e e e M e Ml e M e S S e e sy e e b e e W LN G MR R M A RN M U Em Ee o W e et R e e ey e ma ey e me B e A e A e e =

DATA IVYDRL !Coombs direto 'Eletrof. proteinas - Rel. A/G

e e e e e e o b o e b G M A A A G GE W RE MR B e e W e e e W P S Fm e M e e e e e M e M W MR RN R N AR WE T m WA M R M p mm i e e e e e e ek M Hm MU e ER e

H H v Alb. ialfar talfax ibeta igama
] ] 1 1 ¥ 1 ]

DATA 15. Urina 'Cultura da Urina
tCil. ‘He ‘Prot. iPiecitos Bacterias!
H ' i ) i :

DATA Proteinuria/l4h IRy térax U8 abd. ‘Ecocardio 'ECG
H ; ! : f

DaTA FTA ! Pesguisa de anti-coagulante circulante P 2 N( )
: TS VTP (Contr. 3 ! TP(1/188)(Contr. 3} ! TPTA(Contr DI TPTA(P+N) Iindice
! P {TIvyd i H i : iTP~
; i i H ! ! tTPTA-

VII- JRATAMNENTO ATUALSZ

DROGA ! Dose diaria/Esquemna

m E Em e T e Em N E o E e e e W e et et e e hma Pma e e e e e mm e o b et L AL W LM EL WL EE e e e ET T R e e e e e e e e e M A R e e e
P e o e p i o oyt b b e e Ad Red bbb o4 MR M R L s s e e wm W W M M W Y S e e e e e e e i e il SN e M G R M4 ML mE EE R mm T R o T Ao e e e R e e e e e e e

(amexo 17 Pag. 42




F. 2

/

) J

IaBELA = T

Distribuigie dos pacientes com LES. de acordo com

0 sexo.

SEXO FREQUENCIA 4

Masculino (i1 2.4

Feminino 49 v7.6
TOTAL 41 1606.6

FONTE: HUWC-UFCs HGF § HIABS CLINICAS PARTICULARES,
1992-1993.

IaBELA = II
Distribuicio dos pacientes com LES. de acordo conm
a idade. { ;
(W L
___________________________________________________________ of)
IDADE(ANDS) FREGUENCIA KA
5 i=-=--— 15 i} i2.2
15 {~--- 25 #ge 19,3
25 i{---= 35 48 19,5
35 {mew= 45 1i 26.8
4G Jmw=m 55 g 19.5
55 1——== &3 #1 2.5
TOTAL 41 16¢.4¢

FONTE: HUWE-UFC: HGF 3 HIABS: CLINICASE PARTICULARES,
1992-1993.

IABELA - 111

Digtribuigio dos vpacientes com LES. de acordo cos

a cor.
0 I L= FREQUENCIA i
el B Lot L s 19,5
Parda 33 56.3
Tretae a T s
FONTE: HUMG-UFC;  HGF:  HIABS;  CLENICAS PARTICULARES,

1992-19%3. {anexo 2) Pag. 43
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TABELA - IV

Bistribuigdo dos pacientes cow LES. de acorde com
o indice de atividade da doenga(SLEDRAL) dado enm
gscores.,

M e A R W W G G e e rm e e B e S W e e e e e e e e WL M M A S W M el et W S b e e e e b

TOTAL DE

ESCORES FREGUENCIA %
2 IR S N e
& f-==- 14 #6 14,6
14 f-n=- 29 16 39,0
2g f~---- 26 66 4.6
26 -~~~ 32 63 7.3
32 1---- 38 42 5.8
Trerel T T T T T e

FONTE: HUWC-UFC; HGF; HIABS; CLINICAS PARTICULARES,
1992-1994.

JABELA = ¥
Distribuicio dos pacientes com LES, de acordo conm

o total de critérios "GRAY revistos em 1982, para
diagonistico de LES.

D I e e e R e e e R R e R R e R N L

TOTAL DE

CRITERIOS FREDUENCIA 4
2 i---- 5 e 20.8
5 je-=- 8 23 57.95
& i---- 11 @8 g )
11 1--—— 14 g1 2.5
Trotac T s tss.e
FONTE: HUMC-UFC:  HGFi  HIABS:  CLENICAS PARTICULARES,
1992-1993.
* Deixou de ser incluids uma paciente oriunda de clinica

particular, cujos exames ao diagnistico nido estiveranm

disponiveis.

{anexo 3) Pag.
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I8BELA = VI

Distribuicio dos pacientes com LES. apresentando
outros dados clinicos. a 2poca do diagnistico, hio
incluidos nos critérios “"ARA" revistos em 1982,

FREQUENCIA A
Mhepdeln T s
Fen. Rawhaud £Ho 9
Sdepenocollo veleess

{(>83cm de didmetro) 4 2.4
Eritems nodoso 41 2.4
Sem aualauer das alterscies

acima i7 41.4
rotaL a1 ies.e

FONTE: HUWC-UFC; HGF ¢ HIABGS CLINICAS PARTICULARES.

19921993,

(anexn 4) Paa.
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TABELA =~ VII

Antecedentes hemorriagicos mnos pacientes lupicos
estudados.

FREQUENCIA %

T e e S e R E
engivorrasis  e2 49
s U e N S T
g R N L
ou par traumas leves) 53 7.4

Hemworrsgis digestiva s2 4,9
S U o S = R T
femopmeplc o0ceGloenals
ou pos—-parto &1 AR

Wemorragia do SNC et 2.4
Wemoperitinio e a4
sem reisto  as 51,7
TTotew AT ke

FONTE: HUWC-UFG3 HGF ¥ HIABOS; CLINICAS PARTICULARES,
1992-1993.

JTABELA - VIII
Pacientes lGpicos. em atividade da doenga. com

anticoagulante contra compiexoe protrombinase X
tratamento.

bt - e i e b Sk Ik e N BR M A W R e e et T R e e e e M i em e v mh Ak ke MR s Em Em EE En R MR MR R e M M Mm e e e e b e e

Anticoagulante do lupus Total

Positivo Negativo A
Teatados T aeny  28088.30) 68,3
Ndo tratados 2(4.9%) 11 (26,84 1.7
Troter T adaeny 39(95.1%) 180,0

(pxG.805, teste exato de Fisher?

FONTE: HUWC-UFCys HGF § HIABS: CLINICAS PARTICULARES,
1292~-1993.

(anexo 5) Pag. 46
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IABELA - IX
VDRL falso-positivo em pacientes "lapicas", a0
diagnistico.
X

Aborto de repeticie. prematuridade, natinortalidade
e/ou morte peri~natal.

Ahorto de ' : i i H :
repeticio : ; B ; f @3 i 8.8
i i ! H ! '
Prematuro H H T3 1 8.5 g1 P2.9
Natimorto ! H H H H g1 V2.9
' } ' ' : .
Morte Peri-Natal i | {2 ) 9.7 :
[ i L ] 1 []
Sem os antecedentes | ! H H i :
acima bog2 5.7 18 128,7% 13 1 37,1
TOTAL VB2 3 S.7 13 142,90 18 151, 4

FONTE: HUWC-~-UFC:; HGF; HIABS; CLINICAS PARTICULARES, 1992-1%93.

NDTAS: a) Excluidos #é6 pacientes, um do sexo masculino e
29 meninas. entre #5 e 13 amos., sem vida sexual ativa.

h) £1 paciente com VDRL positivo(titulo 1:2) e sam
pesquUisa Jdo FTA-ABS.

' £) #1 paciente com VDRL positiveoi(titulo 1:14) e FTA-ABS
positivo.

JABELA - X

Incidéncia de pacientes lupicos com VDRL falso-positivo
comprovado pelo FTA-ABS e com anticoagulante lupico
positivo.

i VDRL
Anticoagulante | Positiva(X) i Negativo(x)
lupico ; H
Positivo e wn 1 2 Govm
Nesative 3 c7Em 1 36 <e7.8m)
ToTAL G 3. 1 se <20

(p+9.P5, teste enato de Fisher)
FONTE: HUMWC-UFC7; HGFs; HIABS; CLINILAS PARTICULARES, 1992-1%%3.

-y
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IABELA - XL (anexo 7) Pag. 48&

Positividade do anticoasulante lupico e percentual de
pacientes com manifestagies hemorragicas ge/ou fenimenos
vasculo-gclusivos.

Anticoagulante do lapus Total
Positivo Negativo A
Somente manifestaglies 1(2.4% 9(22.,.8% 24,4
hemorragicas
Somente fenomenos
vasculo~oclusivos BoBrLy (1.5 19.5
Ambas manifestagdes 1¢2.4%4) (19 .5%) 21.9
Sem manifestaches A 14(34,2%) 34,2
TOTAL 204,80 A0S .24 i8p.¢

FONTE: HUWC-UFC: HGF; HIABS; CLINICAS PARTICULARES, 1992-1%%3.
IARELA = XII

Distribuigéo de freqiiBncia de pacientes com LES, segunda
antecedentes familiares

ANTECEDENTE ¢ FREGUENCIA i VA i Z ACURULADOD
__________________ b o e e e vt i s e | o m ] et e
Leucemnia 2 B4 } 9.77 } e.77
Linfowa TR T 2,44 1 12,21
Les P e 2,46 1 14,65
artrite Reuwatdidel 95 ©o12.19 1 20,84
Febre Reumatica | 92 L 489 ¢ 31.73
awe v es v 7,31 39.e4
was P e © 14,63 | 53,67
oenval REnail © e \ 00.00 ¢ 53,67
snesia b e L 06,00 1 53,67

“tam b e i 06,00 | 53.47
Cineer P e 7,311 .98
oo colote. v 1 \ 39,02 | 100,00

v e e = = v e e e tme e A mm e e d i w aek b Heb A AR LR L WL Mm mm E e e T W e W MR M sy s fam Cmm e e e b e e e e




IABELA - XIIT

Distribuicio de frequEncia de 41 pacientes com LES,
segundo o tempo de sSanaria e o numero de plaquetas.

v Tewmpo de sanuria (segundos) ! Total
Plaquetas b e e e e '
(X 182 /nn>) N 292,59 { 272,95 i
\N¢ 237.5 ! 2 } 2 f 17
[] 1 []
> 237.5 H 2 H 7 1 15
TOTAL H d H
* % H 17 ! 15 H 32

FONTE: HUWC-UFC. HGF, HIABS. CLiNICA PARTICULAR, 19%2-1993.

¥ B9 pacientes niao aceitaram fazer o tempo de cangria.
g pr $,09 e x2 = $,3P(teste do qui-~quadrade)

(anexo &) Piag. 49



GRAFICO — |

MANIFESTACOES HEMORRAGICAS E VASCULOS—OCLUSIVAS
EM 41 PACIENTES COM LES EM ATIVIDADE .

LEGENDA

(24,4%)=MANIF. HEMORRAGICAS SOMENTE.

{19,5%)-MANIF, VASCULO-OCLUSIVAS SOMENTE.

wwwwww
+

[isnnsd (21,8%)-MANIF, VASCULO-OCLUSIVAS E HEMORRAGICAS.

e (34,2%)-5SEM MANIFESTACOES DE UM OU OUTRO TIPO.
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ORAFICO — |

LEGCENDA

50% Ef{ﬂ MANIF, HEMORRAGICAS SCGMENTE

50% MANIF. VASCULO-OCLUSIVAS E
HEMORRAGICAS

MANIFESTACDES HEMORRAGICAS E VESCULO—-OCLUSIVAS. UNIVERSO 02

PACIENTES COM LES €

E ANTICOAGULANTE DO TIPC ANTIPROTROMBINASE POSITIVO

PAG.
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GRAFICO III

TERAPEUTICA.

PREDNISONA (46,3%)

j CLOROQUINA (2, 49%)

PREDNISONA + CLOROQUINA (14,7%)

f] PREOMISONA + CicLoFosFAMIDA (2, 4 %)

3 PREDNISONA + AZATIOPRINA + CICLOFOSFAMIDA (2,4 %)

L 1 1 I 1 1 -

0 5 10 20 30 40 50 % PACIENTES

PERCENTUAL DE PACIENTES COM LES EM ATIVIDADE SEGUNDO
A TERAPEUTICA INSTITUIDA A EPOCA DO ESTUDG REALIZADO
NOS HOSPITAIS: HUWC ,HGF, HIABS E CLINICAS PARTICULARES

NO PERIODO DE 1992 - 1993,
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GRAFICO 1IV.

FREQUENCIA

INDICE DE
INIBICAO DA

TROMBOPLASTINA

- . q-—-.—‘_- ¥
Y 05 06 07 08 0,99 |
_|.|2_)
1.20

1.25

ot ’ .
HISTOGRAMA DE FREGUENCIA DOS INDICES DE INIBIGAO DA TROMBOPLASTINA
DE 41 PACIENTES LUPICOS ESTUDADOS NO PERIODO DE 1992 - 1993, NO

HUWC, UFC,HGF, HIABS E CLINICAS PARTICULARES.

LEGENDA

BN NORMAL [] ANORMAL

PAG. 53
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FREQUENCIA

GRAFICO — V

15—
ol o

12—} 7

05— 7

oo} ////%f%’?’/ﬁ :

o //ﬁf/%

wallill, / - /

-39 =30 —-20 ~1 ~10 -4,8 30 3z.75

0 7.85 10 20.3
IHDICE PELD TPTA

e A !
HISTOGRAMA DE FREQUENCIA DOS INDICES ANTICOAGULANTE
CIRCULANTE LUPICO, ATRAVES DO TEMPO PARCIAL DE TRAM~-
BOPLASTINA ATIVADA éTPTA, DE 41 PACIENTES,COM LES
DOS ROSPITAIS: KUWC, UFC, HOF, HIABS E CLINICAS
PARTICULARES

LEGEMDA

A NORMAL [ JANORMAL

* NAD' FOI DETERMINADO ¢ fNB}CE
CUJOS TP E TPTA FORAM MENQRES

FELO TPTA DE 11 PACIENTES,
QU IGUAIS AOS CONTROLES,
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GRAFICO VI

INTERSECGAC GRAFICOS IV e V.

1]
FREQUENCIA

INDICE TP/ iINDICE TPTA
0O 05 10 15 .
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DISCUSSALN

D anticoasulante lupico e um inibidor adguirido da
congulagio com reatividade contra fosfolipidio anidnicao:
prolongs & coadulacao dependente de fosfolipidio ao advir na
Juncgdo das wvias intrinseca e extrinseca. Jem coma substrato
a porgio  fosfolipidica do complexo protrombinase. Fartanto.
néo inibe & atividade de fatores especificos da coagulagiho.
"In vive®, esta associado cCom trombose e trombocitopenia
mais do qua henorragia, (33-37>

Testes de triagem com anticorpos antifosfolipidio tim
5idd mais habeis, peor apresentarem maior "sensibilidadse". aa
detectar o anticoagulante llpico nos arupos de rFrisco. For
outro lado. o teste de inibigio da tromboplastina & mais "
especiftico"{98) de especiticidade) em identificar pactientes

con trombose, rerda fetal oW trombocitopenia, devendo ser

realizado quapda fortemente suspatte o anlicoagulante
lupico. HESMND com anticorpo anticardiolisina

negativo$r®r37.23)  Contudn, o anticorpo  anticardiolipina
pode estbar pressnte A sucencta e dlrsturbios cda CDeaulag o

in vitro" e, MEste )

]

i . 1B i @ E sftanificado
clinicp¢3?ra3>

fuanto ao tempo de “reptilase". inderendente do amhes
sistemas, intrinseco & extrinseco., 2 meanss  afetadn poe

anticorpos contra fatores MILI. IX ou X] responsaveis por

resultados fFalso-positivaos AD teste e inthigan da



tromboplastina<®??,

0 anticorpn contra complexo protronbinass @

encantrado em 9 o 14% dos pacientes com LES. HMasS. B “EPies

maiores, em sorente H.4%

7 refletindoe em alguns parientes,

mas ndc em Lodos., a atividade da doenca de base ®%? | Japde £

persistip "o pacients

corticosterdide freguientoenents

concentracioc oy total

Fodera desaparecer com

m
o
[

nho e oo & A terapia

H

@ soCfia & reducao  nia

0
»

desaparecinento deste ant icorpo.

oW BeM  remlssAo  da dosmca. como

tambem por ;fgiasmaFéreae@- e ApOS pulsoterapia com

imuUnNossuprassor Rpara i

doenia de  base*2¥? . Chega a

reprasentar uma forsx oligossintomatica do ldpus. levande a

manjfestacoes adicionais

31% dos pacisntes

no futurat®-83>

com LES e anticoagulante lupico

positivo LEm antecedente de hewmorradgia clintcamente

significativa 8 na wmaioria dJo% Ccasos atribulda a outros

distiurbios da
Ttrombocitopenialt3s

LECHNER Ppbhservou

hemostasia, Farticularmente

que 474 de b4 pacientes com

anticoagulante ldpico. tinham VDRL faiso-pos:iltive. o aque se

repetia em somente 16.%Y%

de S28 pacientes com LES "san™ o

anticoagulante anti-protrombinase <332,

A prevalencia de doenga vasculo-oclusiva em pacientes

com LES & de 8.5 a =&

as580Ciacio doenga vasculo-

s annticorpos
anticoaagulante 1dpico

falso-positivo) 16w sido

LB dos casos. sendo frequente a

cclusiva ocular e cereghral $9r?

antifosfeolipides{anticardiolipina.
e os responsaveis par VORE
agsncisdos com trombose arterial e

Péda. 57



VENOsSa em  Varios sitigscerer®> A tendBrncia & trombose @
independente da  atividadse da doenca lupica®®*®?, sendo maiop

em mulheres con fvade wedia taual a 3% anos apresentando

ataques isquiémicos Lransitdorios, desde amalrose fugaz ate o
infarte cerebralt s>,

Na série de LEVINE, 227 dog casos  com VDR
falso-positivo e 31% dos cascs e trowbose vernosa niao
cerebral tinhas o wnticoagulante do LES positivo.

Aborto de repetigio Foi  encontrade ew  36.3Y da
lupicas com anticoaoulante Fositivo. na série de MNaTURIC=?>
ernquanto na  seérie de  JAN OUT<*®?* | 5% 4a 1d2 pacientes com
aborto de repeticio tinham o anticoroulante do lupus.

fiviheres com - VDORL tfalso-positive na gravider tomn
risco  aumentadao de parda fetal nos dors primeiros
trismestres 2™ fato  também relacionadn & positividade do
anticorpo anti-RO-558¢*7> . Tow-szea definido como pericgdo
ideal & concepclo. o da inatividade da doenga. sendo uma
remissio minina de seis meses o falta de comprometimentn
renal, fatores prognisticos favordaveis<a#>

NDSs0%  achados foram proximos dos  publicados  na
literstura internacional. rcom 4,874 dous rarcisates estudados
apresentando anticoagulante contra compleso protromb inase

VEFSLWE Wma incidencia, relatada por outros adtores, de 5 a

wut

18%.
AD compararmos a Incid8ncia, neste estudo. de YDORL
falso-positivo comprovado pealo FTA-ARSG. verificamos  un

indice de 7.3% dos caxsos, todos com anticoagulante hegativo,
contra 16.9% publicados em cutpos irabalhos ¢33

Pag. &5&
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Observamos que os 62 pacientes comn anticoagulante
positivo tinham VDRL rmegative e @1 deles tinha anticorpo
anticardiolipina neaativo. 0 fato diveraiu da irteratursa,
onde sio descritos até 47% dos Cas0s, com ahnticoagulante
lTdpico. em amostra conmtendo 109 pacientes, tendo VDRL falco-
Positivo™ 22, Ha diferernca estatisticamente siagnificativa
entre & literatura & o presente trabalho. resultanmte do
arande percentual (51.,4%) de pacientes que nio tiveram
determinado o VDRL & epoca do Jiagnostico. Saliente-ce,

tambeém, a pouca sensibilidade dJos teste bioldigices para

Pesquisa  do anticoagulante lupico. ApBsar o alta
especificidade (¥8%), Com P tndice elevadao e
falso-negatividade para referido anticorpo.

Constatamos que 91,4% dos pacientes estudados.
excluidos um individue do sexo masculine & 85 meninas con

idade entre 95 e 13 anos. sem vida sexual ativa, portanto.
nio tinham pesqguisa do VDRL. Destes 51.4%. 8.57 tinhap
antecedentes de aborto de repeticio. 2.9%. relato  de
prematuridade e 2.9%7. de natimortalidade. Fstes dados nns
faz wver & importancia da  avaliagio cuidadosa destas
pacientes #%0 diagnogsticol. tonsiderando-se 0s preJulzes
Paka Ll & adequada analisce estatistica bem como 0
estabelecimento de fatores progniésticos favorave s
insuficiencia placentaria e SWas consequiencias, bem como aos
fenimenos trombo-embilicos em outras stbtios., nesbe grupo de
riscao. -

Em nossa Casulstica, os #2 pacientes positivos para o

anticoagulante lupico tinham VDREL megativo: wum era CPEanga

Pag. oY



de 16 anos @ a oulra, 28 anos. porém sem antecedentes
obetetricos,

Huanto as marnifestagies HEMOFragicas, foram
entontradas em 184X do pequeno universo Jde @2 pacientes com
anticoagulante lupicos ambas revelavam alteragdes da via
primiéria da coagulagio, umax com petéquias e & oubra com
tempo de sanaria acima de lilonze) minwtos. Somente uma
ldgpica apresentava acentuada plaquetopeniai?.660
plaquetas/ma® de sangue). Estes achados superaram os da
literatura que relata somente 314 dos lupicos com
anticoagulante apresentando hemorragiat3s

No tocante aons fennwmenos tLrombo-embél 1cos. este Forar
verificados em 12.5%(08) dos cases, todos com anticoagulante
negativo o, quando assoctadps & manifestagies hemorragicas,
comprometeram 21,9% e Nass0s pacientes (@8, representandon
19,34 da total, Com anticoagulante heagativo o @1.

representando 2,47 do teotal., com anticoaagulante positivao).

Auzim, mesmo nos pacientes Ccom anticosagulante negativo., a
incidéEncia de feninenos trombo-eanbilicos, isoclados ou

associados 4 hewmorragia. superow o% achados da literatura,
que informam uma taxa de #.5 a 2.67 de fenomenns tromboticos

el lUPicos.

Pag. &8



fledianta este trabalho fizemns T

wu
=
e
—
i
T

retrospectiva @ prospectiva de pacientes portadares da lupus
eritematoso sistéEmicn em atividade, considerando & presenca
do anticoagulante contra comnplexo protrombinase.

besta foraaz constatamos que:

I« N&o houve correlacio estatistica entre o  VDRL
falso~-positivo e o anticoagulante, a partir da aplicagio do
teste sxato de Fisher, com  pr@.@G{ndo srgnificativo. do
ponto de vista estatisticol. (Tabela X).

2 Nio existiu ASSOCIAGHD sstatisticamants
significativa entre o anticoagulante lupico & 4 terapdutica

(p@.05, teste exato de Fisher). (Tabela YIII).

3. Néo houve associacio entre tewpo de BANGrla @
NUAmMero ve plaguetas, ) partir o a aplicacio do

"qui~guadrado”, onde pr@.8% e X¥=9,36. (Tabelsx XI1T1y.

Estes resultados sho preliminares: entretanto &

e
continuidade deste trabalho usando~se uma amnoshera marop. L
pacientes virgens de tratamento., uma avalimgidp campleta de

dados relativaos &3 nticoaoulante lupica, degde

e
e

diagndstico, bem cowe A wtilizacho de mais de uma forte de




J

fosfolipidio para os testes globais da coagulagio poderio

nos levar i detecqgiio de  mxior  numero de  casns oo

[ad]

anticoagulante rontea complaxo Protrombinase, fss im. sepin

beneficiados pacientes lipicos., gm especial aestantes, qus

113

poderio sap profilaticamente tratadas conbra complicacies

trombo~embolicas e heworraaicas tie temerocas,

Fig. 2
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= _SUNMARY -

In order to investigate the puiztence of the lupus
anticoagulant, anti-prothrombinasce complex, in patients with
13

sustemic lups erythematoszuiz, we've made & retrospective

study of fortu-one(41) carriers of thnis disease, and we also

realize & prospective analysis of them.

The patients were classificated n accordance with
the criteria of the American Rheumatic Associationl{AR4) far
SLE wragnosis, revised an 1982, It was determimed the LLE
activity index (BLEDAI) of all patients. stawing in this
investigation., only the patients with active 1lness.

poo evieewd 1 tess

We/'ve-realized the coagulation’s global testse through
the platelets counting, bleading time through modificated
Ivy’s method, prothronbin time, activated partial
thronboplastin time EX bt was  calculated the lupwus
anticoagulant index. Furtherwmore, it was researched the VDRL
test of all patients and the FTA-ARS of the positive caces.

Analusis showed results consistents with the
international literatura: twol@2) 4. 80 0 the patients
presenting the called “lupus anticoagulant”., one of then
with hemorrhaae and +the other throsbosis and hemorrhage.
Three(#3)(7,34) of the forty-one(4il) opabtients presented

false-positive VDRL, corroborated bu the FTA-4BS.
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