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RESUMO

A plaguetopenia faz parte de um dos critérios diagndsticos do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e é
comum de ser encontrada nesses pacientes. Alguns estudos prévios apontaram a relacdo dessa
condicdo a pior sobrevida desses. Sendo assim, este estudo tem como objetivo demonstrar a
importancia da trombocitopenia como fator prognéstico em pacientes llpicos. O modelo utilizado pra
esse trabalho foi de revisdo de literatura, acerca dos acervos publicados nos ultimos 10 anos, em inglés,
por meio da base de dados do Pubmed. Foram selecionados estudos que analisaram a mortalidade,
manifestacdes clinicas e acometimento de outros 6rgdos em pacientes llpicos e com plaquetopenia.
Encontramos seis trabalhos na literatura que apontam, em comum acordo, a plaquetopenia como
importante fator prognostico em pacientes lUpicos, pois demonstraram impacto na mortalidade e
envolvimento de outros 6rgdos. A partir da andlise dos resultados, concluimos que pacientes que
desenvolvem trombocitopenia possuem pior prognostico e maior chance de desenvolver outras afec¢des
sistémicas graves, como renal ou neuropsiquiatricos.
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1 Introducéo

As primeiras consideraces histoéricas sobre ltpus foram observadas por Hipécrates em 400 anos a.C. por
meio de descricbes de feridas dermatoldgicas. Entretanto, apenas no século XX John Haserick demonstrou seu
carater autoimune (HASERICK, LEWIS, BORTZ, 1950). A partir da década de 50 com a descoberta dos
anticorpos, incluindo o anti-SM (anticorpo de maior especificidade para lupus), por Eng Than e Henry Kunkel, a
doenca que antes era considerada apenas de dominio dermatoldgico, ganha a denominacéo LUpus Eritematoso
Sistémico (LES), principalmente, devido a descricdo de diversas afecgdes sistémicas como cardiacas, renais,
hepaticas, articulares, neurol6gica, fotossensibilidade, além de sindrome antifosfolipidica, também descritas nessa
época (DUTSCHMANN, 2006).

O LES é uma doenca cronica, sistémica e inflamatdria de origem autoimune que acomete, em sua maioria,
mulheres jovens com manifestacdes em diversos 6Orgaos, devido a etiologia da doenca que compartilha de
diversos fatores genéticos, ambientais e hormonais (KAUL et al., 2016). Ndo ha um fator esclarecido que explique
a prevaléncia em mulheres, mas acredita-se que fatores hormonais contribuam para a patogénese (BUYON et al.,
2005). Os danos sistémicos ocorrem devido a resposta autoimune, acompanhada da resposta imunoldgica de
maneira exagerada, promovendo um estado de inflamacéo crénica nos tecidos (KAUL et al., 2016). Com isso, a
doenca se manifesta em diferentes 6rgdos, em especial a pele (90%), tecido musculoesquelético (90%), rins
(50%) e sistema nervoso, oscilando entre periodos de remissdo e exacerbacao (FAVA; PETRI, 2018). Estudos
relacionam, ainda, associacédo entre o risco de ocorrer eventos hemorragicos com pior progndstico em pacientes
lGpicos, em razédo da ocorréncia de plaguetopenia nesses pacientes (JUNG et al., 2016; ZIAKAS et al., 2005).

A plaquetopenia é definida pelos critérios de classificacdo Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) e American Rheumatism Association (ACR) em contagem de plaquetas menor que 100000/mm3
sem outra causa identificada. E uma manifestacdo comum da doenca, utilizada como critério diagndstico por
ambos e sua fisiopatologia pode envolver destruicdo no sangue periférico, sequestro esplénico ou diminuigdo da
producdo medular. Ademais, anticorpos como anticoagulante lapico, antifosfolipidico, anticardiolipina estéo
presentes em 47% dos pacientes lUpicos com trombocitopenia (FAYYAZ et al., 2015). Jung et al. (2016) apontam,
também, aumento da mortalidade quanto mais grave e refrataria for a plaquetopenia (severa: 14,9%; moderada:
8,8%; leve: 0,8%). Além disso, esses pacientes apresentam maior gravidade para o IUpus e prevaléncia de anemia
hemolitica, envolvimento neurol6gico, vasculite, nefrite e envolvimento cutaneo (FAYYAZ et al., 2015; JALLOULI
et al.,, 2012; JIANG et al., 2019). Dessa forma, embora a plaguetopenia esteja presente em 15 a 25% dos
pacientes com lUpus, independente do grau de atividade da doenca, ou presenca de outras manifestacdes
clinicas, estudos apontam pior prognostico da doenca nesses pacientes do que naqueles que nao apresentam
plaquetopenia (JALLOULI et al., 2012; JUNG et al., 2016).

A trombocitopenia no ldpus pode ocorrer devido exacerbacdo generalizada da prépria doenca ou
secundaria ao lipus por manifestacdes como puarpura trombocitopénica imunolégica, sindrome antifosfolipidica,
sindrome da ativagdo macrofagica ou plrpura trombocitopénica trombética (FAYYAZ et al.,, 2015). As drogas
utilizadas no tratamento nao diferem de acordo com os niveis de plaquetopenia, no entanto, Jung et al. (2016)
concluiram que a remisséo total corresponde a maior sobrevida. Além disso, estudos demonstram que pacientes
lGpicos apresentam maior prevaléncia de outras manifestacdes mais graves, incluindo envolvimento
neuropsiquiatrico, vascular, renal e anemia hemolitica (JIANG et al., 2019; FAYYAZ et al., 2015).

Acerca do exposto, 0 acompanhamento, bem como o tratamento da trombocitopenia em pacientes lUpicos

tem importante papel na sobrevida desses. Assim, acredita-se que 0s pacientes que desenvolvem trombocitopenia



possuem pior prognostico e ha prevaléncia de outras manifestacdes sistémicas, quando comparados a pacientes
ndo plaquetopénicos. Com isso, este trabalho tem como objetivo analisar o prognéstico do LES em pacientes com
trombocitopenia e associar ao surgimento de outras manifestacdes clinicas.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Lapus Eritematoso Sistémico

LES é uma doenca da antiguidade, relatada na época de Hipécrates, levando a uma longa jornada de
descobrimento, epidemiologia, manifestacdes clinicas, diagndéstico e prognéstico. Na antiguidade, era denominado
herpes esthiomenos, por ser uma lesdo cutdnea. O nome lldpus surgiu anos depois por Rogerius, Roggerio dei
Frugardi, cirurgido da Escola de Salerno, no século XllIl, sendo que quem classificou as doencas de pele foi Robert
Willian, no século XIX. Com isso, Laurent Biett e Jean-Louis Alibert fundaram o Hospital Dermatol6gico de Saint
Louis, em Paris e, por ser uma doenca de alto potencial em lesbes na pele, o llpus é classificado
dermatologicamente (DUTSCHMANN, 2006).

Em 1846 Ferdinand Von Hebra incluiu dois tipos de lesfes do lUpus eritematoso as quais eram: manchas
em forma de disco e outras menores e confluentes, a qual descreveu com a famosa denominacéo de borboleta no
eritema malar, que persiste nos dias atuais. Moritz Kaposi classificou e subdividiu: discoides e forma disseminada
(DUTSCHMANN, 2006). Uma doenca sistémica, podendo ter um progndstico fatal.

Em 1948, foi descoberto por Hargraves, Richmond e Morton sobre as células da doenca, entdo estudos
demonstraram e permitiram estabelecer o conceito da doenca autoimune, um grande marco na histéria do lipus.
Na década de 50, surgiram outros marcadores bioldégicos associados ao IGpus, como o teste de
imunofluorescéncia para os anticorpos, de extrema relevancia para o diagndstico e progndstico para a doenca.
Além disso, o anticorpo SM, um anticorpo para a glicoproteina, também foi descoberto, e apresenta grande
especificidade para o lupus. Com o passar dos anos, a imunohistoquimica se tornou Util para o diagnostico e
prognoéstico da doenca cutdnea (DUTSCHMANN, 2006).

Em relacdo ao tratamento, na década de 70, estudos analisaram a eficacia de medicamentos
imunossupressores e apesar de ndo haver cura para o lipus é possivel controla-lo devido as grandes
descobertas. Em 1992, foi fundado o Nuicleo de Estudos de Doengas Autoimunes (NEDAI), e foi criado
Associacdo Nacional de Doentes com LuUpus, com objetivo de esclarecimentos, suporte e inclusdo para os
doentes (DUTSCHMANN, 2006). Nos dias atuais, a doenca € relacionada com diversas areas da clinica médica,
como dermatologistas, reumatologistas, nefrologistas e, em razdo do grande comprometimento de Orgaos, a

doenca é denominada de Lipus Eritematoso Sistémico.

2.2 Epidemiologia da doenca

O LES é uma doenca rara, autoimune, multissistémica e idiopatica, associada a presenca de varios
autoanticorpos, inflamacdo e cronicidade (BERBERT; MANTESE, 2005). As manifestagbes clinicas sao
polimérficas, com intervalos de exacerbacdes e remissdes, relacionados a predisposicao genética, hormonais e
ambientais, como luz ultravioleta e alguns medicamentos. A incidéncia € maior em mulheres jovens, na fase
reprodutiva, na proporcdo de nove a dez mulheres para um homem, e com prevaléncia variando de 14 a
50/100.000 habitantes, em estudos norte-americanos (BORBA et al., 2008). A doenca pode ocorrer em todas as

racas e em todas as partes do mundo (BORBA et al., 2008). No entanto, a etnia, genética e fatores ambientais,



como a exposicdo maior de radiacdo ultravioleta, contribuem para as diferencas observadas (VILAR;
RODRIGUES; SATO, 2003).

A média de idade dos pacientes foi de 31,8 anos sendo de 31,4 anos nas mulheres e de 35 anos nos
homens. A mediana de duracdo da doenca (tempo entre a primeira manifestacéo clinica de LES e o diagnéstico)
foi de 10 meses (1 a 72 meses). Um estudo em Natal no Rio Grande do Norte demonstrou que a incidéncia de
LES em Natal parece ser maior que a relatada em outras regides do mundo (VILAR; RODRIGUES; SATO, 2003).

2.3 Etiopatogenia da doenca

O desenvolvimento dessa patogenia se relaciona com a predisposicao genética e fatores ambientais, por
exemplo: a luz ultravioleta e alguns medicamentos (BORBA et al., 2008). A doenca tem como explicacdo causal,
uma reagéo autoimune envolvendo o sistema imunoldgico inato e adaptativo, 0s quais geram uma resposta imune
incoerente para as particulas celulares compostas de acido nucleico (CRUVINEL et al., 2010). A confeccao de
anticorpos contra os 4cidos nucleicos (ANAs — anticorpos antinucleares) € predominante na populac¢édo geral, no
entanto, nem todos os individuos que possuem ANAs desenvolvem LES. Assim, para que haja a progressao da
autoimunidade e acabe levando a manifestacdo da doenca é necesséario a presenca de outros mecanismos,
principalmente, fatores de suscetibilidade, como a funcéo imunoldgica, o sexo, e os fatores aleatérios, os quais
geram respostas a gatilhos endégenos e exégenos (BERBERT; MANTESE, 2005).

Além disso, existem alguns autoanticorpos especificos da doenca, como: anti-Sm (anti-Smith) e anti-DNA,
assim designados devido as suas naturezas quimicas, e mais frequentemente em virtude dos nomes dos
pacientes onde foram demonstrados pela primeira vez (Ex.: Sm, de Stephanie Smith), que funcionam como
marcadores do LES (MADDISON, 2002; RIEMEKASTEN; HAHN, 2005). Estes autoanticorpos caracterizam o0s
pacientes com LES com as seguintes manifestacées, que podem acometer diversos sistemas do corpo humano:
complicagfes neurologicas (50%), sintomas constitucionais e febre (70%); complicagbes cutaneas e mucosas
(70%); derrame pleural (40%); pericardite (20%); complicacdo renal (40%); complicagdo gastrointestinal (50%);
complicagdo hematoldgica (50%); complicacdes musculoesqueléticas e artrite (85%) e fendmeno de Raynaud
(ENDERLE et al., 2019).

E importante ressaltar, também, que ja existem estudos especificos que abordam os fatores que
predispdem ao desenvolvimento do LES (SILVA et al, 2016). Dentre os fatores que predispbem o
desenvolvimento do LES, os fatores genéticos estdo entre os mais importantes, pois ja se sabe sobre a mutacéo
de um Unico gene de baixa frequéncia capaz de impactar na susceptibilidade da doenca, chamado de PDCD1.
Varias variantes de loci genéticos foram descobertos e sdo capazes de codificar importantes proteinas
responsaveis por alterar a fungdo imunoldgica junto com a geracdo de autoantigenos, autoantigenos inatos e
respostas imunes adaptativas (CANTO et al.,, 2016). As mutacdes atipicas e raras, porém, de alto risco, sédo
aguelas que geram deficiéncia na via do complemento (C2, C3 e C4). Um complexo de imunocompatibilidade
(MHC) 8.1 haplétipo também gera maior susceptibilidade ao LES, juntamente com os alelos HLA-B8 E HLA-DR3
(SILVA et al., 2009).

A predominancia do sexo feminino no LES ainda ndo tem embasamento suficiente para ser compreendida
(SILVA et al., 2009). No entanto, o que se sabe € sobre uma possivel contribuicdo hormonal para a ativagdo do
sistema imunolégico, através do estrogénio (modula ativacdo dos linfocitos) e prolactina (possui niveis elevados

no soro de pacientes com LES, porém ainda sem explicagdo). Sabe-se, também, sobre a prevaléncia da sindrome



de Klinefelter (fenétipo 47XXY) aumentada em 14 vezes entre individuos com LES, com possivel justificativa pela
presenca em dose dupla do cromossomo X (KAUL et al., 2016).

Alguns gatilhos ambientais podem levar ao desencadeamento do LES, como infeccdo viral pelo EBV
(Epstein-Barr Virus); e outros dois gatilhos: a luz ultravioleta e algumas drogas, como: procainamida, minociclina,
hidralazina, isoniazida, metildopa, entre outras (KAUL et al., 2016). O tabagismo pode também ser considerado
um fator de risco para LES, com uma relacdo dependente da quantidade de cigarros fumados ao ano. Além da
silica que ja é considerada um fator predisponente (KAUL et al., 2016). Como descrito no trabalho de Magalhaes
et al., (2020), a silica € uma substéncia presente na areia, podendo causar uma doenca pulmonar para o individuo
gue tem contato direto com a areia e pode ter relacdo com o LES.

A Ativacao do sistema imune inato através de produtos de células apoptéticas induzem a resposta imune
adaptativa em acidos nucleicos e suas proteinas, que também funcionam como gatilhos diretos na ativacdo do
sistema imune inato contendo acido nucleico, complexos (MHC 8.1 e seus alelos HLA-B8 e HLA-DR3), DNA e
RNA capazes de ativar TLRs endossémicos (receptores endossémicos semelhantes a Toll) responsivos a acidos
nucleicos e sensores do mesmo, levando a producéo do tipo | de INF e disfun¢do do LES (KAUL et al., 2016).

Além disso, os autoanticorpos com especificidade para proteinas de ligagdo a RNA (Ro, La, Sm e RNP),
0s quais possuem ligactes fortes com a expressdo de genes induzidos por INF em células do sangue periférico
em individuos com LES. A ativacdo do sistema imunoldgico adaptativo depende das células T, do IL-21 (fator de
ativacao das células B) e ligantes de TLR (mediam a producéo de anticorpos por células B, células TCD4+), para
a patogénese do LES.

Nesse contexto, observa-se que a autoimunidade no LES é essencial para seu desenvolvimento enquanto
patologia. Os autoanticorpos sdo mediadores desta doencga, principalmente, quando formam os complexos imunes
(KAUL et al., 2016). Os autoanticorpos mais especificos desta doenga s&o o anti-DNA e o anti-Sm. Também pode
ser observado ao longo do tempo uma mudancga de um perfil de IgM policlonal predominante para IgG com a
progressdo da patogénese, desenvolvimento de dano tecidual na maioria dos pacientes lUpicos. Com a mudanca
do IgM para IgG ou IgA, o IgM acaba sendo visto como protetor e considerado um importante acontecimento para
a imunopatogénese do LES. Os autoanticorpos tém uma responsabilidade muito relevante com a patogénese da
doencga, pois depositam complexos imunes na pele, nos glomérulos renais e outros locais de lesdo de tecido
juntamente com o potencial de direcionamento direto de anticorpos aos antigenos (KAUL et al., 2016).

Por fim, as lesdes em 6rgéos alvo podem se formar mediante um reflexo do dano tecidual, através das
consequéncias inflamatorias e ativagcao do sistema imunol6gico adicionado a uma resposta exagerada do reparo
(KAUL et al., 2016).

2.4 Manifestacgdes clinicas associadas ao lUpus

As manifestacgdes clinicas com maior valor preditivo de observagcdo acometem diversos sistemas do corpo
humano, sendo os acometimentos cutaneos mais caracteristicos do LES e comp&em eritema malar, descrito como
uma leséo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo (Figura 1); a leséo discoide descrita como lesao
eritematosa, infiltrada, com escamas queratéticas aderidas e tampdes foliculares, os quais evoluem para cicatriz
atrofica e discromia (Figura 2 e 3); e fotossensibilidade, através da apresentacdo de exantemas cutdneo como
reacao nao-usual a exposicao a luz solar (Figura 4), de acordo com a histéria do paciente ou observado pelo
proprio médico (BERBERT; MANTESE, 2005).



Figura 1. Eritema malar tipico em paciente com LES, chamado também de lesdo em “asa de borboleta”.

Fonte: KAUL et al., 2016, p. 11.

Figura 2. Lesdes cuténeas do LUpus Eritematoso Discoide Localizado que séo crdnicas, persistentes e podem
regredir deixando areas cicatriciais discrébmicas, telangiectasias e alopecia cicatricial.

Fonte: BERBERT; MANTESE, 2005.

Figura 3. Lesdes eritematodescamativas anulares, em arranjos policiclicos, localizadas no membro superior,
caracteristicas de lipus subagudo anular.
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Fonte: BERBERT; MANTESE, 2005.



Figura 4. Lesao eritematosa em vespertilio, localizadas na face, poupando as regides periorbitarias e sulcos
nasogenianos caracteristica de areas foto expostas no LES.

Fonte: BERBERT; MANTESE, 2005.

Os pacientes com LES podem, também, ter suas mucosas comprometidas, com a formacéo de Ulceras
orais ou nasofaringeas, geralmente indolores (BORBA et al., 2008). No sistema articular, pode ser gerada artrite
néo-erosiva envolvendo duas ou mais articulacdes periféricas, caracterizadas por dor, edema ou derrame articular.

Existe, ainda, uma artropatia que possui grande relacdo com o LES, chamada de artropatia de Jaccoud, a
qual é caracterizada por desvio ulnar dos metacarpais, subluxa¢cdes de metacarpofalangicas e deformidades em
"pescoco de cisne" e em botoeira, além de deformidade em "Z" do polegar (Figura 5) (RIBEIRO et al., 2011).

Ao nivel do aparelho pulmonar e cardiovascular pode aparecer uma serosite caracterizada pela presenca
de pleuris (dor pleuritica, ausculta de atrito ou evidéncia de derrame pleural) ou uma pericardite (documentado por
eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame pericardico). O comprometimento renal pelo LES gera
proteindria persistente (<0,5g/dia ou 3+) ou cilindrdria anormal (BORBA et al., 2008). Este quadro é chamado de
nefrite lUpica e é considerada uma das mais importantes manifestacdes do (LES). Também se sabe que alcanca
aproximadamente 50% dos doentes, podendo evoluir em 45% dos casos para insuficiéncia renal cronica (IRC)
(MEDEIROS et al., 2004). Além disso, pode ocorrer acometimento neurolégico com convulsdo ou psicose. As
alteracdes hematolégicas sdo de grande importancia no LES, podendo provocar anemia hemolitica autoimune,
leucopenia, linfopenia, plaquetopenia (BORBA et al., 2008).

Figura 5. Lesdes causadas por artropatia de Jaccoud.




Como essas manifestagcdes sdo comuns no LES, além dessas descritas acima, também pode haver
esplenomegalia, trombocitopenia e linfadenopatia, que podem ocorrer devido a propria doenga ou ao tratamento
(GARCIA BELLO; TORRES DE TABOADA, 2019). Dentre as anemias que podem aparecer temos: anemia por
deficiéncia de ferro, devido a perda crénica de sangue pelo trato gastrointestinal; anemia de insuficiéncia renal
cronica e depressdo da medula espinhal induzida por drogas, sendo a anemia hemolitica autoimune a principal
causa imunolégica de anemia. A leucopenia, também, pode estar associada a neutropenia e/ou linfopenia, ao
passo que a trombocitopenia no LES é considerada um fator preditivo de mal progndstico. Além disso, a presenca
de anticorpos antifosfolipideos no LES aumenta o risco de trombose (GARCIA BELLO; TORRES DE TABOADA,
2019).

Em estudo realizado por Jung et al. (2016), a gravidade da trombocitopenia no LES foi determinada pela
guantidade de plaquetas em: leve (plaquetas > 50.000/mm), moderada (plaguetas >20.000/mm < ou igual a
50.000/mm) e grave (plaguetas < ou igual a 20.000/mm). Assim, as complica¢cdes hemorragicas e a mortalidade
sdo mais frequentes na forma grave. Além disso, descobriu-se que a remissdo completa da trombocitopenia é um
importante fator prognostico, pois 0os pacientes com remissdo completa possuem a sobrevida maior comparado

aos que ndo tem remissdo completa da trombocitopenia.

2.5 Diagndstico e prognéstico do Lupus associado a plaquetopenia

O diagnéstico do Lupus é baseado em manifestagBes clinicas e laboratoriais. E desafiador, devido a
grande variedade de manifestacfes e periodos de atividade da doenca. Quanto antes for realizado, mais cedo
sera instituido o tratamento, diminuindo os danos em 0Orgédos e, consequentemente, aumentando a sobrevida
(KAUL et al., 2016). E realizado utilizando o critério de alta sensibilidade (97%) SLICC 2012, com a presenca de
pelo menos 4 critérios, sendo 1 clinico e 1 laboratorial (tabela 1).

A plaquetopenia surge em cerca de 15-25% pacientes lGpicos e pode ser encontrada em decorréncia da
exacerbacao generalizada da propria doenga, ou em nivel mais crénicos com menos repercussao clinica, ou
ainda, como consequéncia da terapia farmacolégica (FAYYAZ et al., 2015). Manifestacbes clinicas de
plaquetopenia variam de mal-estar, equimoses, petéquias e hemorragias. Ziakas et al. (2005) relataram maior
agressividade dos eventos hemorragicos, em decorréncia do maior nivel da trombocitopenia. A piora da sobrevida
em pacientes lUpicos trombocitopénicos é demonstrada em estudos, pois pode se relacionar a maior atividade da
doenca no inicio dos quadros de trombocitopenia e serve como marcador de pior progndstico e a maior morbidade
(ZIAKAS et al.,, 2005). Jung et al. (2016) demonstraram aumento da mortalidade em trombocitopénicos
proporcional a gravidade, com plaguetopenia severa 14,9%; moderada 8,8%; baixa 0,8%, devido maiores indices
de hospitalizacao por complicagbes hemorragicas. Contudo, estudos ndo demonstraram diferenga na gravidade
da plaguetopenia quando comparados sexos, média de idade ou duracédo da doenca (JIANG et al., 2019; JUNG et
al., 2016).

Tabela 1. Principais critérios clinicos e laboratoriais utilizados para diagnéstico de lUpus.

Critérios clinicos Critérios laboratoriais
Acometimento cuténeo do lUpus 1 ANA
Lupus cutaneo crénico 2 Anti-DNA
Ulceras orais ou nasais 3. Anti-SM
Alopécia sem cicatriz 4, Antifosfolipidio
5
6

Artrite Complemento baixo (C3, C4, CH50)
Serosite . Coombs direto (ndo incluir na
Renal presenca de anemia hemolitica)
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8. Neurolégico
9. Anemia hemolitica
10. Leucopenia
11. Trombocitopenia (<100.000/mm3)
Fonte: Sistemyc Lupus International Collaborating Clinics

Além disso, a presenca de plaquetopenia é associada com surgimento de outras manifestacdes clinicas
graves. Feinglass et al. (1976) apontaram a ocorréncia de manifestacdes neurolégicas, principalmente,
psiquiatricas em pacientes trombocitopénicos. ManifestagGes renais também sdo observadas mais comumente
nesses pacientes do que em pacientes n&o trombocitopénicos (FERNANDEZ et al., 2007), além de servir como

fator de pior progndstico em pacientes com insuficiéncia renal crénica por nefrite lupica (MEDEIROS et al., 2004).

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Analisar o prognéstico do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) em pacientes com trombocitopenia e

associar ao surgimento de outras manifestagdes clinicas.

3.2 Objetivos especificos

e Analisar as etapas de tratamento da plaquetopenia em pacientes com lUpus.

e Identificar quais as principais manifesta¢cdes clinicas encontradas em pacientes lUpicos com
plaguetopenia.

¢ Identificar o que se sabe na literatura sobre a gravidade da plaquetopenia em relagdo ao progndstico

do lapus.

4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

Esse trabalho se caracteriza como um ensaio teérico, realizado por meio uma revisdo de literatura
descritiva, na qual buscou-se fornecer um levantamento bibliografico de artigos cientificos indexados e publicados
nos ultimos 10 anos, na base de dados Pubmed, utilizando para a busca os seguintes descritores: prognastico,
lGpus eritematoso sistémico e trombocitopenia.

A busca na base de dados e os estudos encontrados foram analisados em relagdo a pertinéncia ao tema
de pesquisa, ao objetivo do estudo, principais resultados e conclus6es encontradas pelos autores. Utilizou-se
como critérios de inclusao estudos avaliando progndstico de lUpus quanto a trombocitopenia, artigos em inglés e
realizados em humanos. Além disso, excluiu-se estudos em gravidas; estudos que abrangiam outras
manifestacbes clinicas que apresentam trombocitopenia secundaria como purpura trombocitopénica idiopatica,
sindrome do anticorpo antifosfolipidico, purpura trombocitopénica trombética; artigos que citam o progndstico do

lGpus em relacdo a outras manifestagdes clinicas, que ndo a trombocitopenia.

4.2 Coleta de dados

Apb6s a busca utilizando os descritores selecionados, encontrou-se um total de 23 estudos na base de

dados Pubmed. Apés a delimitagcdo, filtrando os trabalhos apenas para os que abordassem avaliacdo do



prognéstico em pacientes llpicos com relacdo a plaquetopenia, resultou em 6 artigos que foram utilizados para
andlise e categorizacédo dos dados.

4.3 Categorizacao e analise dos dados

Para analisar o progndstico do LES em pacientes com trombocitopenia e associar ao surgimento de outras
manifestagdes clinicas, que € o objetivo do trabalho, utilizou-se uma planilha com um questionario de identificacéo
dos artigos e com uma padronizacdo dos assuntos a serem investigados. Os principais pontos avaliados nos
artigos foram: objetivo do estudo, tipo de estudo realizado, principais participantes do estudo, principais resultados
encontrados no estudo e a conclusdo dos autores. A partir disso, os resultados foram organizados para analise
critica das evidéncias encontradas.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Identificac&o dos artigos

O quadro abaixo apresenta os 6 artigos selecionados e a caracterizagdo de cada estudo, quanto ao

objetivo, tipo de estudo, conclusdes dos autores e principal evidéncia encontrada em relagdo ao escopo e objetivo

da pesquisa.
Tabela 2. Identificacdo dos artigos utilizados para categorizagéo do estudo.
N do artigo Autores/Ano Objetivo do estng/tlpo de estudo/ conclusdes dos
autores e evidéncia ao escopo da pesquisa.
01 Chen, Zhong, Analisar e confirmar o impacto da trombocitopenia na taxa de

Dong /2019 mortalidade e danos em drgdos / meta-andlise / Os autores
concluiram que a trombocitopenia leva a pior progndstico do
lGpus e quanto mais cedo houver essa manifestacdo, maior o
risco de morte.

02 Mu, et al. / 2018 Investigar a principais causas de morte em chineses
diagnosticados com lUpus / estudo de coorte / Autores
observaram que a trombocitopenia serve como fator de pior
prognoéstico em pacientes lapicos e, além disso, é mais
comum em mulheres.

03 Artim-Esen, et al. / Analisar a frequéncia, associagéo e efeitos da trombocitopenia

2019 em pacientes lupicos / Estudo de coorte / Nesse estudo a
plaquetopenia foi encontrada em 25% dos pacientes lipicos,
dentre eles 18% mulheres. Os autores concluiram que
plaquetopenia pode servir como fator progndstico, pois se
associou a danos como trombose, morbidade gestacional,
envolvimento neuropsiquiatrico e sindrome antifosfolipidica.

04 Galil et al. / 2016 Analisar o papel da trombocitopenia em pacientes llpicos da
Ardbia Saudita / Andlise retrospectiva / Observaram que, dos
pacientes analisados, 15% continham plaquetopenia entre
50.000-100.000. Esses pacientes tenderam a apresentar
manifestacbes mais sérias como renal, neuropsiquiatrica,
leucopenia e artrite. Com isso, concluiram que o niumero de
plaquetopenia é diretamente proporcional a maior atividade do
Lupus, levando a mais manifestacdes e pior prognéstico da
doenca.

05 Jung et al. / 2016 Analisar as caracteristicas clinicas e prognésticas de acordo
com o nivel de trombocitopenia em pacientes llpicos / Estudo
retrospectivo / Os autores concluiram a taxa de mortalidade
se eleva a medida que a plaquetopenia se torna mais grave.
Além disso, a remisséo incompleta da plaquetopenia pode ser
relacionada mortalidade. Constataram também que a




remissdo completa do quadro é mais comum em pacientes
jovens.

06 Jallouli et al. / 2012 Observar o papel da trombocitopenia em termos de atividade
da doenca e impacto progndstico em pacientes tunisianos
lGpicos / Estudo retrospectivo longitudinal / Relacionaram
plaguetopenia a pior sobrevida em pacientes lapicos.
Somando-se a iss0o, encontraram que esses pacientes
apresentaram maior risco de desenvolver trombose e
infec¢cdes secundarias.

Dentre os assuntos que foram abordados nos trabalhos observamos que todos relacionam a ocorréncia de
trombocitopenia em pacientes lGpicos ao pior progndstico da doenca. Quanto a sua ocorréncia, nota-se maior
prevaléncia em pacientes do sexo feminino, fato constatado nos estudos de Artim-Esen et al. (2019) e Mu et al.
(2018). Também, nota-se a relacdo direta do grau de gravidade da plaquetopenia com a taxa de mortalidade nos
estudos de Jung et al. (2016), e Galil et al. (2016).

Além disso, trés estudos (ARTIM-ESEN et al.,, 2019; GALIL et al.,, 2016; JALLOULI et al.,, 2012)
demonstraram que esses pacientes possuem maior probabilidade de desenvolver danos em o6rgdos, como
manifestagfes renais, neuropsiquiatricas, artrite e sindrome antifosfolipidica. A ocorréncia de trombose foi
observada pelos autores Artim-Esen et al. (2019) e Jallouli et al. (2012) em pacientes plaguetopénicos que
desenvolveram sindrome antifosfolipidica.

Os resultados mostraram, unanimemente, que a plaquetopenia interfere no prognéstico do lapus, assim
como foi sugerido inicialmente nessa pesquisa. ldentificamos de modo assertivo que hé piora da sobrevida, além
de favorecer o surgimento de outras manifestaces clinicas (ARTIM-ESEN et al., 2019; GALIL et al., 2016;
JALLOULI et al., 2012). Com isso, esse trabalho € concordante com o que se tem na literatura sobre a relacao
plaguetopenia e lapus.

O tratamento da plaquetopenia € essencial para diminuir o nimero de interna¢des por hemorragia, além
de melhorar a sobrevida desses pacientes. Segundo Jung et al. (2016) a remissdo completa da plaquetopenia
melhora o progndstico de pacientes lUpicos, sendo mais comum ocorrer em jovens. Soma-se a isso, a elevacao na
taxa de mortalidade em pacientes com remissdo incompleta. De acordo com o Consenso Brasileiro de
Reumatologia (BORBA et al., 2008) o tratamento de escolha para manejo inicial de plaquetopenia é a
corticoterapia via oral ou intravenosa com pulsoterapia, em casos mais graves. Tal como observado por Jallouli et
al. (2012), que apontou remisséo da plaguetopenia em 97% dos pacientes que receberam glicocorticoides na dose
de 1mg/kg.

Outras classes de medicamentos, também, podem ser administradas caso haja refratariedade, como
ciclofosfamida, imunossupressores, terapia biolégica, antimalaricos e androgénico (danazol) e, caso persista a
plaquetopenia com tratamento conservador, a esplenectomia poderd ser indicada (BORBA et al., 2008). No
entanto, Ziakas et al. (2005). apontou que a esplenectomia foi realizada em 14% dos pacientes, apenas em
situagBes de plaguetopenia severa (<20000mm/3), isso indica funcdo limitada do tratamento cirdrgico nessa
condicéo.

Tendo em vista a importancia clinica da plaquetopenia e a boa resposta ao tratamento apresentada na
literatura, observamos que a remissdo pode alterar o progndéstico desses pacientes e diminuir o indice de
hospitalizacBes por eventos hemorragicos.

As manifestac@es clinicas decorrentes de trombocitopenia sdo hemorragicas, como petéquias, equimoses,
sangramento gengival, anemia hemolitica. Segundo Jung et al., (2016) sao causas comuns de hospitalizacao de

pacientes lUpicos, principalmente, em casos de plaquetopenia <20000mm?. O autor também apontou que anemia



hemolitica € mais comum ocorrer em casos de plaquetopenia moderada e severa e ndo € possivel observar
diferenca na clinica ou sorologia quando comparamos pacientes com plaquetopenia no momento do diagnéstico,
em relacdo aqueles que desenvolveram depois (ZIAKAS et al., 2005). Além disso, alguns estudos demonstram
gue nesses pacientes € comum desenvolver leucopenia e, consequentemente, apresentar maior tendéncia a
infeccdes (FERNANDEZ et al., 2007; GALIL et al., 2016; JALLOULI et al., 2012). Varios estudos apontam que
esses pacientes apresentam mais frequentemente danos em outros 6rgdos, alguns exemplos podem ser
observados no estudo de Fernandez et al. (2007) como nefrite, neuropsiquiatricas (convulsdes principalmente),
anemia hemolitica e leucopenia. Galil et al. (2016) relaciona a ocorréncia desses danos em pacientes
plaguetopénicos a maior atividade da doenca, discordando de Jung et al. (2016). Além disso, Artim-Esen et al.
(2019) observou que pode ser considerado fator de risco para morbidade gestacional.

Com isso, observamos que pacientes lipicos com plaquetopenia possuem diferentes manifestagfes
clinicas importantes, com impacto no nimero de hospitalizagdes e sobrevida. Analisando a literatura é possivel
observar que trombocitopenia é um preditor prognéstico independente para pacientes lUpicos, afetando
manifestacdes clinicas, danos em 6rgdos, hospitalizacdes e taxa de mortalidade (FERNANDEZ et al., 2007).
Alguns estudos demonstraram que o pior prognostico do lipus é diretamente proporcional a gravidade da
plaquetopenia. Jung et al. (2016) apontaram que pacientes com plaquetopenia severa (plaquetas <20000/mm?)
resultaram em mortalidade de 14,9%, enquanto na moderada (plaquetas >20000/mm3, <50000/mm?) foi de 8,8% e
na leve (plaquetas >50000) de 0,8%. Ademais, segundo Chen, Zhong, e Dong (2019) é possivel relacionar o
prognostico com a data de inicio da plaquetopenia, identificaram que o inicio em até 60 meses apds o diagnostico
de lGpus levou ao aumento no risco de mortalidade.

Tendo em vista seu papel prognéstico, Chen, Zhong, e Dong (2019) sugeriram que o rastreamento de
plaquetopenia pode auxiliar a identificar risco de gravidade, bem como, a auséncia do anticorpo anti-rRNP pode
indicar maior risco de desenvolver plaguetopenia severa (JIANG et al.,, 2019). Sendo assim, identificar esses
fatores em pacientes lUpicos indicaria monitorizagdo mais proxima e pode auxiliar o inicio do tratamento afim de

evitar diferentes manifestacdes clinicas, diminuir indice de hospitalizac6es e melhorar a sobrevida.

6 CONCLUSAO

Nota-se que os estudos analisados demonstraram a necessidade de avaliar a plaquetopenia em pacientes
lipicos, devido esse achado laboratorial auxiliar no prognéstico da doenca e na triagem de pacientes graves. Além
disso, a literatura monstra ser importante fator progndstico, pois relaciona-se diretamente a mortalidade, ao
acometimento de outros 6rgédos e manifestagdes clinicas graves como trombose e infec¢bes secundarias.

Além disso, a remissao incompleta se associa a mortalidade pois had maior chance desses pacientes
desenvolverem manifestacdes graves, no entanto, a remissdo completa € mais comum em jovens. A corticoterapia
€ a primeira escolha para o tratamento de LES, embora existam outras, possiveis opcdes terapéuticas Uteis na
trombocitopenia grave e refrataria, como a esplenectomia, imunossupressores e terapia biol6gica. Portanto, é
possivel concluir que a trombocitopenia € um preditor prognéstico independente para pacientes IUpicos, afetando

manifestacdes clinicas, danos em 6rgéos, hospitalizacdes e taxa de mortalidade
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