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RESUMO

Introducdo: O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma condicdo reumatologica sistémica
inflamatoria crénica. Estd associada a imunossupressdo, que pode ser causada pela prépria
doencga ou pelo seu tratamento. Consequentemente, espera-se um aumento de infec¢besopor-
tunistas, incluindo uma alta prevaléncia hipotética de verrugas vulgares (VV) na pele. Obje-
tivos: Este estudo teve como objetivo delinear a prevaléncia de VV em uma coorte de pacientes
com LES. Além disso, investigou possiveis associa¢Oes entre a presenga de V'V e fatores como
atividade da doenca, imunossupressdo, presenca de autoanticorpos e infeccdes virais conco-
mitantes. Métodos: Este estudo transversal descritivo envolveu pacientes com LES classifica-
dos de acordo com o American College of Rheumatology (EULAR/ACR, 2019) e acompa-
nhados em um centro de reumatologia de referéncia. As avaliagcdes foram realizadas durante
as consultas reumatoldgicas, onde foram aplicados questionarios e utilizado o indice de Ati-
vidade da Doenca do Lupus Eritematoso Sistémico (SLEDAI). Além disso, foram coletadas
amostras laboratoriais e realizados exames oftalmolégicos. Caso fossem identificadas lesdes
sugestivas de VV clinicamente, os pacientes eram submetidos a bidpsias de pele para estudo
anatomopatoldgico pelo método da hematoxilina/eosina. Resultados: O estudo incluiu 125
pacientes, dos quais apenas cinco apresentaram VV confirmada por bidpsia, representando
uma prevaléncia de 4%. Nenhuma correlacao foi encontrada entre a ocorréncia de VV e ativi-
dade da doenca, presenca de autoanticorpos, imunossupressao ou outras infeccgdes virais. Con-
clusdo: A prevaléncia de VV nesta amostra de pacientes com LES foi menor do que a relatada
em varios outros estudos. Apesar do numero limitado de pacientes com V'V, tornando dificil
tirar conclusdes definitivas, nossos achados nao indicaram associagdo entre a presenca de VV

e 0s parametros clinicos e laboratoriais avaliados.

Palavras-chave: Verruga Vulgar; Lupus Eritematoso Sistémico; Papilomavirus Humano.



ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory systemic
rheumatological condition. It is associated with immunosuppression, which can be caused
by the disease itself or its treatment. Consequently, an increase in opportunistic infections
is expected, including a hypothesized high prevalence of common warts (CW) on skin.
Objectives: This study aimed to delineate the prevalence of CWamong a cohort of SLE
patients. Furthermore, it investigated potential associations between the presence of CW
and factors such as disease activity, immunosuppression, autoantibody presence, and
concurrent viral infections. Methods: This descriptive cross-sectional study involved SLE
patients classified according to the American College of Rheumatology (EULAR/ACR,
2019) and followed up at a referral rheumatology center. Evaluations were conducted during
rheumatological appointments, where questionnaires were administered and the Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) was utilized. Additionally,
laboratory samples were collected, and ophthalmological examinations were performed. If
lesions suggestive of CW were clinically identified, patients underwent skin biopsies for
anatomopathological studies using the hematoxylin/eosin method. Results: The study
included 125 patients, of whom only five exhibited biopsy-confirmed CW, accounting for
a prevalence of 4%. No correlation was found between the occurrence of CW and disease
activity, various autoantibodies, immunosuppression, or other viral infections. Conclusion:
The incidence of CW in this sample of SLE patients was less than that reported in several
other studies. Despite the limited number of patients with CW, making it challenging to
draw definitive conclusions, our findings did not indicate any association between the

presence of CW and the evaluated clinical and laboratory parameters.

Keywords: Verruca Vulgaris; Systemic Lupus Erythematosus; Human Papillomavirus.
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1 INTRODUCAO

Verrugas vulgares (VV) cutaneas sdo proliferagOes epiteliais causadas por diversos tipos de
papilomavirus humano (HPV). Até o momento, ja foram descritos mais de 400 tipos diferentes,
sendo o género Alphapapilloma virus o que apresenta um tropismo maior pelo epitélio das

mucosas orais e genitais 2,

A infectividade viral, em determinado individuo, depende da carga viral e da imunidade do
hospedeiro, o que explica lesbes mais numerosas e persistentes em imunodeprimidos, como
transplantados, portadores de neoplasia e Ilpus eritematoso sistémico (LES) &%, Sabe-se que a
suscetibilidade de infecces em pacientes lupicos pode ser devido a defeitos intrinsecos e
adquiridos no sistema imunolégico do paciente ou ao uso de imunossupressores,
consequentemente esperamos uma alta prevaléncia de VV cutaneas nos pacientes portadores da

doenca ®.

Estudos sobre a prevaléncia de VV em pacientes com LES sdo escassos e antigos, sendo o
ultimo estudo realizado no ano de 2013 e, conforme demonstrado em uma revisdo sistematica
publicada previamente pelo nosso grupo ® apenas quatro artigos foram publicados sobre o tema
-8 ¢ esses estudos mostraram uma prevaléncia de VV que variou de 17,6% a 44% em tais
pacientes.

Do mesmo modo que em VV cuténeas, a prevaléncia de infeccdo genital pelo HPV em LES é
maior do que na populacio em geral, como demonstrado em estudo realizado no nosso meio ©.
Naquele estudo o uso de imunossupressores ndo foi diretamente associado a uma maior
prevaléncia da infeccdo. Em uma metanalise recente, Garcia Carrasco®® compartilharam a
mesma impressdo constatando a presenca de HPV cervical em até 34% dessas pacientes e ndo

havendo associacdo com imunossupressao.

Embora estudos prévios tenham mostrado uma alta prevaléncia de VV em pacientes com LES,
existe ainda uma lacuna de conhecimento quanto a sua prevaléncia no Brasil sendo esse o

principal objetivo deste trabalho.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo primario

Avaliar a prevaléncia de VV em pacientes com diagnostico de LES numa unidade de referéncia

em Salvador-BA.
2.2 Objetivo secundéario

Estudar a associacéo da presenca de VV com as medicacfes em uso, atividade de doenga,

positividade de autoanticorpos, infeccdes virais HIV, HTLV e hepatites B e C.



15

3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Les e sua heterogeneidade

A primeira descricdo de Lupus foi em 855 DC por Sdo Martinho, que descreve o milagre da
cura de Eraclius (Figura 1). O manuscrito é de grande importancia para compreender a historia
do Lupus, ja que em latim lapus significa lobo, que faz uma possivel associacdo com as lesdes
de uma mordida deste mamifero (Figura 2). Por muito tempo foi considerada como uma
manifestacdo da tuberculose, sendo reconhecido como doengca em 1830, ainda na forma
cuténea. Por fim, em 1952, Brunsting introduziu o termo lUpus eritematoso disseminado, e logo

em seguida, no mesmo ano, Haserick usou o termo Ilpus eritematoso sistémico 112,

Figura 1 — Milagre da Cura de Eraclius

‘\\Y‘/‘\'!-‘” !f Y ‘\A'

Fonte: Holubar K (2017) @2,

Figura 2 — Lesdes em face do lUpus cutaneo

Fonte: Holubar K (2017) @2,
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O LES é considerado uma doenca rara, cuja prevaléncia varia de 6,5 a 178 por 100.000
habitantes, sendo sua maior incidéncia/prevaléncia nos paises da America do Norte e menor na
Africa. No geral, ha uma menor incidéncia nos paises Europeus, se comparado aos paises que
compdem os continentes Asiaticos, Americanos e da Oceania. O sexo feminino apresenta uma
maior incidéncia/prevaléncia, variando de 2:1 a 15:1 Quanto a idade, as mulheres iniciam
quadro entre a terceira a sétima década de vida, j& 0s homens entre a quinta a sétima década
(1314 (Figura 3).

Figura 3 — Incidéncia (A), prevaléncia (B) global do LES.

Fonte: Rees et al. (2017) @9,

Essa condicdo autoimune é caracterizada pela producdo de anticorpos direcionados contra
autoantigenos, especialmente o DNA de dupla hélice e pequenas proteinas nucleares que tem
ligagdo ao RNA, como Ro, La, Sm e RNP. Também existe a participacdo genética e fatores

ambientais, como radiacio ultravioleta, infeccdes .

Apresenta-se clinicamente como uma doenca cronica de carater inflamatorio sistémico. Se
caracteriza por periodos alternados de remisséo e atividade, além de apresentar uma grande
variedade de manifestagOes clinicas, sendo divididas em: sinais/sintomas constitucionais tais
como fadiga, febre e perda ponderal e sinais/sintomas 6rgao-especificos acometendo diversos

sistemas:
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- Cutéaneo: a pele é um dos 6rgaos mais acometidos, em cerca de 85%, que pode ser dividido
em trés grupos: LUpus cutaneo agudo, cutaneo subagudo e cutaneo crénico. As principais lesdes
sdo o classico “rash” malar em “asa de borboleta”, a fotossensibilidade, a alopecia, as lesdes
discoides em formato de disco, com placas eritematosas e hiperceratose, com atrofia cutanea
secundéria, as lesdes vasculiticas, dentre muitas outras.

- Musculoesquelético: caracterizado por artrite, artralgia inflamatoria de carater migratorio ou
simétrico e preferencialmente de pequenas articulacdes. Pode haver acometimento de estruturas
periarticulares como os tenddes, levando ao quadro de tendinite, tenossinovite e ruptura de
tend&@o. Necrose avascular pode ocorrer em alguns casos, evoluindo com dor e diminuigéo de
mobilidade articular, sendo predominante em quadris e joelhos, principalmente induzida pelo
uso de glicocorticoides (GC).

- Renal: a nefrite lUpica € uma das manifestacbes mais importantes do LES pois esta associada
a um pior progndstico.

- Pulmonar: a manifestacdo mais comum é a pleurite. Acometimento parenquimatoso,
hemorragia alveolar difusa, sindrome do pulméo encolhido, podem ser vistos também, porém
em menor proporcao.

- Cardiovascular: as manifestacdes mais comuns sao a pericardite e as lesbes valvares, porém,
mais recentemente, tem-se observado uma maior incidéncia de doenca cardiovascular em
portadores de LES.

- Neuropsiquiatrico: convuls@es, doenca cerebrovascular, quadro psiquiatrico como psicose e
depresséo e alteracdes cognitivas sdo as mais prevalentes.

- Hematoldgico: as classicas alteracbes hematoldgicas sdo a anemia hemolitica autoimune,
leucopenia, linfopenia e trombocitopenia. Trombofilia devido a presenca de anticorpos
antifosfolipides € encontrada em cerca de 20% dos casos de LES.

- Ocular: cerca de 30% dos pacientes podem evoluir com acometimento ocular, sendo a

ceratoconjuntivite sicca a mais encontrada nessa populagdo @9,

Sabemos que no LES, ha alterag&o do sistema imune inato e adaptativo, o que podem favorecer
infeccdes. No sistema inato, € sabido que os macrofagos/sistema mondcitos e neutrofilos podem
apresentar multiplos defeitos alem da diminuigéo do fator de necrose tumoral (TNF) e células

Natural Killer (NK) favorecendo um ambiente susceptivel a infeccao.

No sistema adaptativo, a linfopenia de células T, especialmente CD4 +, sdo as mais observadas

no LES e comumente associada as anormalidades hematoldgicas. Uma producdo inadequada
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de citocinas (por exemplo IL-2), é responsavel pelo defeito de celulas T citotoxicas. Quanto aos
defeitos nas células B, as anormalidades incluem defeitos negativos na selecdo em algum
estagio, assim, como a hipoglobulinemia transitéria ou permanente, com baixos niveis de 1gG,

IgM também s&o descritos nos lipicos 7).

O diagndstico de LES é baseado na somatoria de sinais e sintomas, aliados a presenca de
alteracdes laboratoriais. Em 2019, a Liga Europeia de Reumatologia (EULAR)/Colégio
Americano de Reumatologia (ACR), propuseram critérios de classificagdo para o LES,
objetivando a uniformidade na definicdo da doenca visando a realizacdo de ensaios clinicos.

Esses critérios tem uma sensibilidade de 96,1% e uma especificidade de 93,4% (Quadro 1) 18,



Quadro 1 - Critérios de classificagdo de lUpus eritematoso sistémico propostos pela Liga Europeia de
Reumatologia (EULAR)/Colégio Americano de Reumatologia (ACR), 2019.
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CRITERIO DE ENTRADA OBRIGATORIO
Fator antinuclear (FAN) com titulo = 1:80 nas células HEp-2 ou teste equivalente positivo.

l

Se ausente, nédo classifique como LES.
Se presente, aplique os critérios adicionais.

,

CRITERIOS ADICIONAIS
Dentro de cada dominio, apenas o critério de maior escore € contado para a pontuag@o total.
A ocorréncia de um critério em apenas uma ocasiao é suficiente.
Os critérios nao precisam ocorrer simultaneamente.
Néo considerar um critério se houver uma explicagdo mais provavel que o LES.

Dominios e critérios clinicos Escore | Dominios e critérios imunolégicos Escore
Constitucional Anticorpos antifosfolipides
Febre 2 Anticardiolipina ou anti-BGP1 2
Ou anticoagulante lapico
Hematolégico Complemento
Leucopenia 3 C3 ou C4 baixo 3
Trombocitopenia 4 C3 e C4 baixos 4
Hemalise autoimune 4
Neuropsiquiatrico Anticorpos especificos para LES
Delirium 2 Anti-dsDNA ou anti-Sm 5]
Psicose 3
Crise epiléptica 5
Mucocutaneo
Alopécia nao cicatricial 2
Ulceras orais 2
Lupus cuténeo subagudo ou discoide 4
Lupus cutaneo agudo 6
Serosite
Derrame pleural ou pericardico 5
Pericardite aguda 6
Musculoesquelético
Envolvimento articular 6
Renal
Proteinuria > 0,5 g/24 h 4
Nefrite lupica classe Il ou V 8
Nefrite lapica classe Il ou IV 10
PONTUAGCAO TOTAL

!

Classifique como lupus eritematoso sistémico se pontuagéo = 10

Fonte: Aringer et al. (2016) @9,
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Quanto ao tratamento, muitas vezes é um desafio para 0 médico assistente, ja que é uma doenca
multissistémica. O manejo do LES visa remissdo dos sinais e sintomas, prevencao de danos aos
diversos 6rgdos e minimizacao dos efeitos colaterais dos medicamentos, assim como melhora

da qualidade de vida.

O manuseio do LES consiste em tratamento ndo-medicamentoso e medicamentoso. Quanto ao
ndo-medicamentoso € recomendado o0 uso de protetor solar, exercicio fisico regular, cessacao
de tabagismo, controle de comorbidades. Para o tratamento medicamentoso, varios sdo 0s
farmacos prescritos e a sua escolha ird depender do (s) 6rgéo (s) ou sistema (s) envolvido (s).
A hidroxicloroguina (HCQ) € a medicacédo indicada para todos os pacientes, exceto nos caso
em que tenha alguma contraindicacdo. Os GC sdo prescritos com objetivo de proporcionar um
rapido alivio dos sintomas, j& que os agentes imunossupressores (IS) podem demorar dias para
inicio do efeito. Os IS facilitam um desmame mais rapido do GC e podem prevenir novos surtos.
A azatioprina (AZA) e metotrexato (MTX) séo os mais utilizados, porém, em situacdes mais

graves a escolha recai sobre 0 MMF e a ciclofosfamida (CFA) @9,
3.2 Papilomavirus humano (HPV)

O papilomavirus (PV) foi isolado como um possivel agente etioldgico causador de verrugas em
1933, contudo apenas em 1949 foi observado a presenca de particulas em verrugas humanas.
Em 1970 pesquisadores descreveram a diversidade dessa classe viral, sendo propostas hipéteses
sobre a sua associacdo com a etiologia dos canceres uterinos. Ratificando essa suposicao, na
década de 80, foram identificados os HPVs 16 e 18 e demonstrada a sua relagdo com o cancer

de colo de Gtero 0,

Os PVs sdo pequenos virus DNA (50-55nm) pertencentes a familia Papoviridae, género
papilomavirus que estdo organizados em cinco géneros: Alphapapillomaviruses,
Betapapillomaviruses, Gammapapillomavirus, Mupapillomavirus e Nupapilomavirus. Sabe- se

que nos dias atuais, ha mais de 400 tipos de papilomavirus identificados.?

Quanto aos géneros, o Betapapillomaviruses normalmente infecta epitélios cutaneos como
leitos ungueais e foliculos pilosos e particularmente com a exposicdo solar, pode levar a
formacgéo de cancer. O género Gammapapillomavirus é pouco compreendendo e sugere-se
raramente causar doenca, embora alguns tipos possam causar verrugas transitorias. Os géneros

Mupapillomavirus e Nupapilomavirus tém raramente causar doenca. O género
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Alphapapillomavirus apresenta tropismo pelo epitélio genital, porém alguns tipos podem causar
as VV. Alguns alfapapilomavirus de ‘baixo risco’ estimulam a entrada no ciclo celular apenas
nas camadas diferenciadas superiores para suportar a replicacdo do genoma viral enquanto
outros alfapapilomavirus de “alto risco” conduzem o ciclo celular nas camadas inferior e
superior. Os HPVs 16 e 18 apresentam alto riscos para cancer de colo de Gtero e neste mesmo
género, encontram-se também os tipos de HPV ndo mucosos, como por exemplo 0 2, 4 e 7,

causadores de VV na pele 202D,

Os HPVs sdo virus altamente especializados. A infec¢do inicial e a progressao do ciclo de vida
viral ocorrem apenas nas camadas do epitélio. Essa estratégia, garante um reservatorio da
infeccdo viral com um baixo nivel de atividade viral em células que sdo monitorizadas pelo
sistema imunoldgico e hd uma alta producdo de virions nas células terminalmente diferenciadas
destinadas a serem esfoliadas no ambiente. Em cada etapa, as células hospedeiras sdo
manipuladas para facilitar o ciclo de vida viral. Por exemplo, esta estratégia requer que 0 DNA
viral seja produzido em células diferenciadas que normalmente sairiam do ciclo celular. Ao
invés disso, os HPVs induzem uma sinalizagdo de dano ao DNA nessas células diferenciadas e

0 hospedeiro responde entregando maquinaria de reparo do DNA para o genoma viral @,

Todos os papilomavirus codificam quatro proteinas centrais altamente conservadas: a
replicacdo das proteinas E1 e E2 e as proteinas do capsideo L1 e L2. Estas iniciam a replicacéo,
mas elementos de sequéncia adicionais do URR (regido reguladora upstream) sdo necessarios
para aumentar a replicacdo transitoria e dar suporte a replicacdo estavel e de longo prazo do
genoma. Nas células em divisdo, o baixo nimero de cdpias do genoma viral é mantido por
expressdo e localizacdo rigidamente reguladas das proteinas E1 e E2. Além disso, a proteina E2
rettm os genomas no ndcleo e divide-os em células-filhas, fixando o0s cromossomos
hospedeiros. Esta estratégia mantém persistente infeccdo e garante que 0s genomas nao
desencadeiem uma resposta imune inata no citoplasma. A proteina E4 interrompe o do ciclo
celular G2 em ceélulas diferenciadas, presumivelmente para aumentar a replicagdo viral. A
proteina E5, que é codificada apenas pelo Alphapapillomaviruses, ndo é absolutamente
necessaria para o ciclo de vida viral, mas promove a replicacdo dos estagios produtivos. E5 é
uma proteina transmembrana que se localiza para o reticulo endoplasmético e promove
proliferacéo ativando vias de sinalizacdo do receptor do fator de crescimento. E5 evita tanto a
imunidade adaptativa e inata, impedindo a apresentacdo de peptideos virais por complexo de

histocompatibilidade das moléculas, suprimindo o IFN (um interferon) e por crosstalk com
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sinalizacdo de crescimento caminhos. Uma funcdo chave das proteinas E6 e E7 do HPV é
promover um ambiente celular propicio ao virus replicacdo modulando o equilibrio da

proliferacdo e diferenciacdo, mantendo o reservatorio de células basais infectadas.

Nos estagios iniciais da infeccdo, pode haver uma interrupcao das vias de sinaliza¢do do sistema
inato e retardar do sistema adaptativo. ®?% Devido as alteracdes na imunidade adaptativa e inata
em pacientes portadores de LES e essa “possivel” interrup¢do na sinalizagdo das vias na

infeccdo do HPV, possam ser o0 motivo para uma prevaléncia de VV nessa populacao.

As verrugas sdo as manifestagdes clinicas mais comuns e caracteristicas da infecgdo pelo HPV.
Podem acometer diversas regides, principalmente pele de extremidades, mucosas genital, oral
e de orofaringe. Verrugas cutaneas (VC) sdo tumores epiteliais benignos, caracterizados pela
formacdo de lesbes espessas e hiperceratdticas. Com uma prevaléncia entre 10-20% na
populacdo mundial, podem apresentar-se em qualquer idade, sendo que sua incidéncia cresce
durante a idade escolar, com pico na adolescéncia e adultos jovens. Quanto a sintomatologia,
muitas vezes sdo assintomaticas, porém em alguns casos podem apresentar sensacdo de

desconforto, prurido e dor local ¢,

Existem vaérios tipos de verrugas, contudo as mais comuns sdo: VV, verruga plantar e verruga
plana. A VV é o tipo mais prevalente de verruga encontrada na pratica clinica, representando
cerca de 70% das VCs. Sao localizadas comumente em maos, preferencialmente na regido

dorsal, contudo podem ser encontradas em regido plantar, palmar e periungueal .

Seu periodo de incubacdo pode durar até seis meses, sendo que a autoinoculacdo pode ocorrer
e produzir véarias verrugas adjacentes ou em locais distantes. Sua recorréncia com ou sem
tratamento pode ser comum, j& que a imunidade mediada por linfocitos T € responsavel por

erradicar a infeccdo ou suprimir uma infecgéo latente (20:26),
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Inicialmente se apresenta como uma superficie lisa, bem circunscrita, mas a medida que
aumenta de tamanho tende a apresentar um aspecto aspero e de superficie hiperqueratdtica,

irregular, marrom-acinzentada, em forma de ctpula @ (Figura 4).

Figura 4 — Verrugas Vulgares em dorso de méo.

Fonte: Jablonska et al. (1997) @.
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Quanto a histologia, as caracteristicas sdo papilomatose proeminente, hiperceratose e
paraceratose focal colunar. O efeito citopatico (efeito degenerativo celular induzido pela
infeccdo de um determinado virus) consiste na presenca de células granulares clarificadas

contendo granulos de querato-hialina de varios tamanhos, formas e coloracio @® (Figura 5).

Figura 5 — Hiperqueratose com paracetose, papilomatose e acantose. Efeito citopético consiste em células
granulares clarificadas contendo granulos de querato-hialoina que diferem de tamanhos, formas e capacidade de
coloragdo.

Fonte: McLaughlin, Shafritz (2011) @9,
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A formacdo da V'V ¢é consequente da entrada do virus no epitélio através de uma microfissura
e estabelece uma infecgdo persistente na divisdo das células basais. A medida que as células
infectadas se diferenciam, a fase produtiva da infeccéo viral é ativada, com amplificacdo do DNA
viral e sintese de proteinas do capsideo. O virus é eliminado da superficie do epitélio em
escamas esfoliantes ou células superficiais. A infeccdo pode dar origem a crescimentos
benignos na pele ou no epitélio da mucosa devido ao espessamento de cada camada celular
(22223 (Figura 6).

Figura 6 — Estagios de formagao da VV
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Fonte: McBride AA (2022) @,

Quanto ao tratamento, alguns estudos observacionais mostraram gque a maioria das verrugas se
resolvem sem tratamento, porém podem perdurar por anos. Devido a sensacdo de dor,
desconforto, preocupacdes estéticas e longa duracdo, frequentemente sdo solicitados pelos
pacientes a sua remocdo. O tratamento da VV pode ser tdpico ou sistémico. O tdpico visa
eliminar as verrugas fisica ou quimicamente ou estimulando o sistema imune, como por
exemplo, o uso do é&cido salicilico, crioterapia, laser de CO2 (diéxido de carbono),
eletrocautério, imiquimod (antagonistas dos receptores Toll-like), Bleomicina (quimioterapico
antimitotico) e difenciprona (agente sensibilizador que induz reacéo de hipersensibilidade tipo

IV). Quanto ao tratamento sistémico, varios ja foram propostos, porém a avaliagdo quanto a
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eficacia € limitada devido a alta taxa de resolucéo espontéanea das verrugas A acitretina esta

indicada nos casos em que as verrugas sdo extensas e redicivantes ¢":2®),
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4 CASUISTICA, MATERIAL E METODOS
4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo analitico de carater transversal que tem como objetivo pontuar a
prevaléncia de VV em pacientes portadores de LES e avaliar se existe associacdo da presenca
de VV com as medicacdes em uso, atividade de doenca, positividade de autoanticorpos,
infeccdes virais como HIV, HTLV e hepatites B e C e descrever as caracteristicas clinicas das
VV em LES.

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado nos Servicos de Reumatologia e Oftalmologia do Hospital Universitario
Professor Edgar Santos (HUPES) e no Servicos Médicos de Oftalmologia (SEMOF).

4.3 Populacéo alvo
Pacientes adultos com diagnostico de LES
4.4 Populacéo acessivel

Pacientes adultos com diagnostico de LES atendidos no ambulatério de Reumatologia do

HUPES ap6s aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa em 02 de setembro de 2021.
4.5 Populacdo, critérios de incluséo e exclusao

Foram incluidos pacientes com diagndstico de LES baseado nos critérios de classificacdo do
Colégio Americano de Reumatologia (EULAR/ACR) ®® que s&o acompanhados no Servico de
Reumatologia no Ambulatério Magalhdes Neto (AMN), localizado no Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (HUPES), que concordaram em participar apos explicacao da pesquisa
e de como esta seria realizada e com subsequente assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (Anexo A). Acometimento por outras enfermidades reumatologicas e

idade inferior a dezoito anos, foram critérios de excluséo.
4.6 Selecdo da amostra

Entre setembro de 2021 e setembro de 2022 uma amostra de pacientes acompanhados no
Ambulatério de Reumatologia do HUPES (considerado como servico de referéncia em
reumatologia, do sistema unico de saide (SUS), no Estado da Bahia) foi convidada para
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participar do estudo. A selecdo dos pacientes foi feita pela equipe de reumatologia e

posteriormente o0s pacientes eram encaminhados para avaliacdo oftalmoldgica no SEMOF.
4.7 Calculo do tamanho amostral

O calculo amostral foi realizado por meio da calculadora WINPEP, baseando-se no estudo de
Martinez-Martinez et al. (”, no qual observaram uma proporcgdo de 20% de VV em pacientes
portadores de LES. Dessa forma, totalizando um tamanho amostral de 125 individuos e
assumindo uma diferenca de 7% e um intervalo de confianga de 95%.

4.8 Procedimentos para coleta de dados

Os pacientes foram submetidos a uma entrevista durante a sua consulta para obtengdo de
informacBes tais como, manifestacbes da doenca, tempo de diagnostico da doenca,
medicamentos em uso e presen¢a de comorbidades (Anexo B). Para avaliagéo da atividade da
doenca foi utilizado o escore do Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000
(SLEDALI). Nele avaliamos se nos Gltimos mes, o paciente cursou com as alteragdes sugestivas
de atividade de doenca, como acometimento do SNC, vascular, articular, muscular, renal,
hematoldgico, ocular, muco-cutaneo, serosa. Pacientes que obtiveram uma pontuacao igual ou
superior a quatro, foram classificados como atividade de doenca.?® Durante a consulta,
realizado exame fisico de forma minuciosa, focando na identificacdo de VV, alémde sinais
sugestivos de atividade de doenca, como por exemplo, artrite, lesdes cutdneas, Ulceras orais ou

nasais.

Seguiu-se a coleta de sangue e urina no préprio ambulatério, por uma técnica de laboratério
devidamente paramentada. Para cada individuo foi coletado, atraves de puncéo venosa, 10- 20

ml de sangue e uma amostra de urina.

Os pacientes que apresentavam lesdes clinicamente sugestivas de V'V, foram avaliados por uma
médica do servico de dermatologia e aplicado outro questionario especifico (Anexo C), com 0
objetivo de avaliar as caracteristicas gerais das verrugas, tais como, localizag&o, sintomatologia,

tempo de aparecimento, etc.

Aqueles pacientes com V'V, foram submetidos a uma bidpsia da lesdo (utilizando-se um punch

de 2mm de didmetro). Para a realizacdo da bidpsia, foi realizado botéo anestésico cutaneo, com
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lidocaina a 1% em seringa de 1ml. O espécime foi encaminhado para avaliacdo histopatoldgica

no servico de patologia do HUPES (método de hematoxilina/eosina).

Os exames laboratoriais gerais (hemograma completo, ureia, creatinina, sumario de urina,
sorologia para HIV, HTLV, hepatites B e C) foram realizados no laboratério central do HUPES
e aqueles ligados a reumatologia (fator antinuclear [FAN], Anti-Ro, Anti-La, Anti-Sm, Anti-
DNA, Anti-RNP, C3, C4, anticardiolipina IgM/IgG), foram realizados no Laboratdrio de

Analises Clinicas e Toxicoldgicas da Faculdade de Farmacia (Universidade Federal da Bahia).
4.9 Andlise estatistica

Para elaboracdo do banco de dados e analise descritiva foi utilizado o software Statistical
Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), versdo 14.0 para Windows. Os
resultados foram apresentados por meio de tabelas e graficos. As variaveis categoricas
expressas em frequéncias e percentuais — n (%). As variaveis continuas com distribuicdo normal
foram expressas em média e desvio padrao (DP); e aquelas com distribuicdo ndo-normal, em
mediana e intervalo interquartil. A normalidade das variaveis numéricas foi verificada através

da estatistica descritiva, analise grafica e do teste Shapiro-wilk.

Para a comparacao da presenca de VV com as variaveis independentes categoricas dicotbmicas
foi utilizado o teste exato de Fischer ou o teste do qui-quadrado. Foi utilizado o teste t
independente para comparacdo das variaveis numéricas (distribuicdo normal) em relacdo a
presenca e auséncia das VV. Foi utilizado o teste Mann-whitney para comparar 0 escore
SLEDAI com presenga ou auséncia das VV.

Para todas as analises estatisticas foi considerado um nivel de significancia de 5% (p<0,05).
4.10 Analise ética

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica (CAAE: 50817621.4.0000.0049) (Anexo A). Todos 0s
participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo A) e o estudo foi
conduzido de acordo com a resolucdo do CNS 466/12. Os dados de cada participante foram
armazenados pelos pesquisadores responsaveis com total sigilo e os dados dos exames

realizados serdo preservados por um periodo de cinco anos.
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5 RESULTADOS
5.1 Frequéncias gerais

Foram incluidos no estudo 125 pacientes com LES. A média de idade dos pacientes foi de 42,6
(desvio padréo [DP] £12,4) anos, e a propor¢do de mulheres foi de 95,3% na amostra. O tempo
médio de duracdo de doenca foi de 10,9 (DP £8,2) anos. Quanto as caracteristicas clinicas, as
alteracdes articulares e cutaneas foram as mais presentes: 124 (97,6%) e 114 (88,8%)
respectivamente, seguido de alteracGes hematologicas, 50 (39,4%), renais 40 (31,5%), serosas
28 (22%) e sistema nervoso central (SNC) 9 (7,1%) (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes com diagnéstico de LES incluidos no estudo

Variaveis N= 125
Idade 42,6 £12,4
Género

Feminino 119 (95,2)
Masculino 6 (4,8)
Tempo de doenga 10,9+ 8,2
AlteracGes articulares 124 (97,6)
AlteracGes cutaneas 114 (88,8)
AlteracBGes hematoldgicas 50 (39,4)
Alteracdes renais 40 (31,5)
AlteracGes serosa 28 (22,0)
AlteracGes no SNC 9(7,1)
Alterac@es gastrointestinais 0

Fonte: Dados da pesquisa. LES: LUpus Eritematoso Sistémico

AlteracGes articulares, cutdneas, hematologicas, renais, serosas, SNC, gastrointestinais presentes nos critérios de
classificacdo ACR/EULAR

Na amostra de pacientes, dez apresentavam lesdes clinicamente compativeis com VV, porém o
estudo histopatoldgico confirmou ser VV em apenas cinco casos (4%). O padrdo
histopatolégico encontrado a microscopia foi epiderme com hiperceratose, hipergranulose,
acantose e papilomatose com cristas epidérmicas dirigidas para regido central da lesdo (Tabela
2).

Tabela 2 — Prevaléncia de VV em pacientes portadores de LES

Prevaléncia Verruga Cutanea Verruga Vulgar
10/125 (8%) 5/125 (4,0%)

Fonte: Dados da pesquisa.

VV: Verruga Vulgar; LES: Lipus Eritematoso Sistémico
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Dos cinco pacientes com VV confirmada por biopsia, dois as apresentavam em membro
superior direito, um em membro superior esquerdo, e dois em membro inferior esquerdo. Do
total de VV, trés tinham mais que um cm de didmetro e dois tinham menos que um cm de
didmetro. Apenas dois pacientes referiram prurido nas VV. A mediana do tempo de
aparecimento das lesdes foi de 12 meses e apenas trés (60%) pacientes relataram que ja haviam

apresentado episodio préevio de lesdo sugestiva de VV (Tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas clinicas das VVV apresentadas pelos cinco pacientes com LES

Localizacéo N=5
Membro Superior Direito 2 (40,0)
Membro Superior Esquerdo 1(20,0)
Membro Inferior Direito 0
Membro Inferior Esquerdo 2 (40,0)
Diametro

<lcm 3 (60,0)
>1cm 2 (40,0)
Prurido 2 (40,0)
Tempo médio de VV 12 meses
Recidiva de VV 3 (60%)

Fonte: Dados da pesquisa.
LES: Lupus Eritematoso Sistémico; VV: verrugas vulgares, M:mediana, 11Q: intervalo interquartil.

N&o houve associacdo entre a presenca de VV e o uso de medicamentos, tais como,
glicocorticoide, hidroxicloroquina, azatioprina, metotrexato, micofenoato de mofetila,

ciclofosfamida, ciclosporina, talidomida, belimumabe e dapsona (Tabela 4).

Tabela 4 — Anélise da associacdo entre a utilizagdo de medicamentosa com a presenca da VV

Variaveis Com VV (n=5) n (%) Sem VV (n=120) n (%) Valor de p*
Glicocorticoide 3 (60,0) 48 (40,0) 0,329
Hidroxicloroquina 5 (100,0) 102 (85,0) 0,453
Metotrexato 0(0,0) 20 (16,7) 0,412
Azatioprina 1(20,0) 40 (33,3) 0,469
Ciclosporina 0 9 (7,5) 0,684
Micofenolato de Mofetila 1 (20,0) 1(0,8) 0,079
Talidomida 0 1(0,8) 0,960
Dapsona 1(20,0) 24,7 0,116
Ciclofosfamida 0 24,7 0,921
Belimumabe 0 5(4,2) 0,813

Fonte: Dados da pesquisa.

*Teste Exato de Fisher
VV: Verrugas Vulgares

Na populacédo de pacientes em que a pesquisa de autoanticorpos foi realizada, observou-se que
ndo houve associacdo entre a presenca de VV com nenhum dos anticorpos estudados (Tabela
5).
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Tabela 5 — Estudo da associacdo entre a positividade de diversos autoanticorpos com a presenca de VV

Variaveis Com VV (n=5) n (%) Sem VV (n=120) n (%) Valor de p*
ANTI-RO n=104 4 (80,0) 47 (47,5) 0,170
ANTI-LA n=103 0 17 (17,3) 0,398
ANTI-SM n=104 3 (60,0) 25 (25,3) 0,120
ANTI-DNA n=125 3 (60,0) 33 (27,5) 0,143
ANTI-RNP n=102 3 (60,0) 27 (27,8) 0,150
FAN n=103 5 (100,0) 80(81,6) 0,375
ANTICARDIO n=103 1(20,0) 16 (16,3) 0,602

Fonte: Dados da pesquisa.

*Teste do qui-quadrado
ACL: Anticardiolipina; FAN: Fator antinuclear; VV: Verrugas vulgares

Quanto a presenca de VV e o indice de atividade de doenca pelo escore do SLEDAI observou-
se que trés pacientes com V'V estavam em remissdo e dois em atividade de doenca. Além disso,
a mediana de atividade da doenca foi a mesma entre os grupos com e sem VV (Tabela 6).

Tabela 6 — Avaliagdo da associagdo entre a atividade da doenca com a presenca de VV

Com VV (n=5) n (%) Sem VV (n=120) n (%) Valor de p
Escore SLEDAI 2 (1-10) 2 (0-6) 0,748*
SLEDAI 0,448**
<5 3(60,0) 86 (71,7)
>5 2 (40,0) 34 (28,3)

Fonte: Dados da pesquisa.

*Teste qui-quadrado; ** teste exato de Fisher
VV: Verrugas Vulgares; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index

Nenhum dos pacientes incluidos no estudo teve sorologia positiva para hepatites B, C, HIV e
HTLV, portanto ndo se conseguiu avaliar a associagdo entre a presenca de VV e outras

infeccdes virais (Tabela 7).

Tabela 7 — Associacdo entre infecges virais e VV

Variaveis Com VV (n=5) n (%) Sem VV (n=120) n (%) Valor de p*
HBSAG 0 0 -
ANTI-HBS 1(20,0) 41 (36,0) 0,419
ANTI-HBC 0 1(0,8) 0,960
HCV 0 0 -

HIV 0 0 -
HTLV 0 0 -

Fonte: Dados da pesquisa.

*Teste exato de Fisher

VV: verrugas vulgares; HBSAG= Antigeno de superficie da hepatite B; ANTI-HBS= Anticorpo contra o antigeno
de superficie da Hepatite B; ANTI-HBC= anticorpo contra o antigeno do core viral; HCV=virus da hepatite C;
HIV= virus da imunodeficiéncia humana; HTLV= virus T-linfotropico humano
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6 DISCUSSAO

Em nossa amostra, avaliamos 125 pacientes portadores de LES, sendo constatado em apenas
cinco (4%) individuos presenca de VV, dado esse ratificado pelo ao exame histopatolégico. Em
uma revisao sistematica feita pelo nosso grupo em 2015 M, quatro artigos foram selecionados
em literatura mundial, sendo encontrado uma prevaléncia relativamente alta de V'V, variando
de 17,6% a 44,0% ©®. E importante enfatizar que nos trabalhos citados acima, a definicdo de
VV foi baseada apenas em aspectos clinicos, e no presente estudo as VV foram confirmadas
pelos dados histopatologicos. Adicionalmente, os nossos achados correspondem a uma
prevaléncia pontual e ndo uma prevaléncia por periodo, 0 que poderia representar uma maior
proporcéo de pacientes incluidos, visto que muitas vezes as VV podem ser autolimitadas. Dai

a discrepancia entre as prevaléncias observadas anteriormente e a encontrada nesse estudo.

No que tange a prevaléncia de HPV genital em pacientes com LES, estudos prévios,
demonstraram uma maior prevaléncia dessa infeccdo em pacientes com LES. Assim, em um
estudo realizado no nosso servigo, Lyrio et al. encontraram uma prevaléncia de HPV vaginal
em 80,7% das Ipicas e 35,7% no grupo controle . Do mesmo modo, em uma revisio
sistematica publicada mais recentemente por Garcia-Carrasco et al. %) foram selecionados nove
artigos, com um total de 751 pacientes lUpicas, sendo encontrada uma prevaléncia de 34,15%
de HPV cervical em portadoras de LES, maior se comparado com o grupo controle. Do mesmo
modo, pacientes com alguma imunodeficiéncia primaria apresentam uma maior suscetibilidade
para infecgo pelo HPV e apresentam VV mais extensas %, e em receptores de transplante, a
prevaléncia de VV aumenta com a duracdo do enxerto e até 50% dos receptores de transplante
renal com sobrevida maior do que cinco anos apresentam VV @132, Baseados nesses achados,
a nossa expectativa era que 0 mesmo pudesse ocorrer com VV em pacientes com LES. Porém,
0s nossos dados ndo corroboraram essa possibilidade e a prevaléncia de VV encontrada se

aproximou daquela observada na populacéo geral, 10-20% ©.

Pacientes com LES tém mecanismos imunoldgicos envolvidos com a resposta imune inata
defeituosos, como a ativacdo de receptores semelhantes a Toll para autoantigenos, depuracéo
diminuida de corpos apoptoéticos, deficiéncia da ligagdo manose-lectina e deficiéncia de
complemento. Pacientes com LES tém também muitas anormalidades em sua resposta
adaptativa, como perda de auto tolerancia em linfécitos T e B e a producgéo de varios anticorpos

contra autoantigenos, bem como a menor producdo de certas citocinas. Essas anormalidades
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imunoldgicas podem estar associadas a um risco elevado de infecces bacterianas e virais. %3
Por outro lado, sabe-se que o interferon (IFN) protege as células de infeccGes virais € 0 IFN
tipo I induz um aumento da atividade citolitica nas células natural killer (NK), promovendo
uma lise celular das células infectadas. Uma vez que é sabido que em LES os niveis séricos de
IFN estdo aumentados, este talvez seja outro argumento para justificar a baixa prevaléncia aqui

encontrada de VV nessa amostra de pacientes com LES @19,

Os quatro trabalhos publicados previamente sobre o tema sdo relativamente antigos, sendo o
primeiro escrito em 1977 e o ultimo em 2013. No trabalho realizado por Johansson et al. ©
foram selecionados 56 pacientes portadores de LES, havendo a presenca de VV em 25 pacientes
da amostra. Naquele trabalho ndo houve comparacdo quanto presenca de VV e
imunossupressao, porém foi demonstrado uma relacdo inversa da presenca de fator reumatoide
(FR) com VV, tornando-se o Unico estudo a citar alguma possivel relacdo de anticorpo com
presenca de VV. No nosso estudo ndo foi constatada a associagéo de diversos autoanticorpos

com VV, embora ndo tenhamos estudado especificamente o FR.

A imunossupressdo é caracterizada como uma resposta imune diminuida ou inibida,
comprometendo tanto a resposta humoral quanto a celular, estando relacionada aos niveis
variaveis de deficiéncia para cada classe de anticorpo (IgG, IgM, IgA) ou uma diminuigdo no
namero e funcdo das células imunes, principalmente células T, que resulta na inibicdo da
producdo de citocinas, transducéo de sinalizacdo e expansao clonal. A terapia imunossupressora
é usada em muitos campos da medicina, como transplante, oncologia e distdrbios autoimunes
(34). Os imunossupressores interferem na resposta imunoldgica podendo aumentar o risco de
complicacdes infecciosas (bacterianas, virais e flngicas), todavia sdo imprescindiveis para o
tratamento do LES. Yell etal. ® avaliaram a prevaléncia de VV em pacientes portadores de lGpus
cutaneo e LES. Eles relataram que dos 24 pacientes que apresentavam VV, doze tinham LES e
gue estavam em uso de glicocorticoides, antimalaricos ou outra imunossupressao (ndo relatam
qual) e ndo foi encontrado associacao entre a presenca de VV e imunossupressao. Esses achados
foram corroborados por Martinez et al. e Korkmaz et al. (), que também ndo demonstrando
uma associagao entre imunossupressao e presencga de VV. Os achados dos estudos citados acima
podem estar com concordancia com o que foi observado no nosso estudo, quanto a auséncia de
associacao entre a presenca de VV e 0 uso de medicagdes imunossupressoras. Porém, esses

achados devem ser interpretados com cautela, uma vez que
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nos estudos anteriores a definicdo de imunossupressao ndo é clara e no nosso estudo, 0 niUmero

de pacientes com VV foi muito pequeno para que se possa tirar conclusdes definitivas.
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7 LIMITA(;OES E PERSPECTIVAS
7.1 LimitagOes

Quanto as limitacdes do presente estudo, 0 mesmo foi realizado em uma unidade de referéncia
em LES. Dessa forma, ha um potencial viés de selecdo e os achados do estudo ndo podem ser
extrapolados para toda a populacdo com LES. Além disso, por se tratar de um estudo
transversal, ndo houve o acompanhamento por um determinado tempo desses pacientes para
uma avaliacdo melhor do surgimento de novas verrugas e a evolucao daquelas jaapresentadas.
Por fim, embora tendo sido realizado o estudo histopatoldgico das lesdes, nao foi caracterizado
0 sorotipo do HPV das amostras.

7.2 Perspectivas

Como perspectivas futuras, esperamos que nosso estudo possa estimular novos trabalhos,

visando um maior nimero de individuos, objetivando confirmar tais achados.
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8 CONCLUSAO

A prevaléncia de VV em pacientes portadores de LES na nossa populacdo foi menor se
comparado aos outros trabalhos e embora 0 numero de pacientes com VV tenha sido muito
pequeno para que se possa tirar conclusdes definitivas, ndo encontramos associacdo entre a
presenca de VV com atividade de doenca, uso de medicagdes imunossupressoras, presenca de
autoanticorpos e infecgdes virais, enfatizando-se assim a necessidade de estudos adicionais com

a inclusao de um maior numero de pacientes.
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ANEXOS

ANEXO A - Termo de Consentimento livre e esclarecido

Titulo do Estudo: Verruga vulgar no Lupus Eritematoso Sistémico: Um estudo de prevaléncia

Pesquisador Responsavel: Mittermayer Barreto Santiago

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este € um convite para o (a) senhor (a) participar da pesquisa: Verruga Vulgar no LUpus
Eritematoso Sistémico. Sendo o Pesquisador/Orientador Mittermayer Barreto Santiago, e sua
equipe: Vanessa Fonseca de Jesus (discente), Eneida Machado Alves (discente), Ana Lisia Cu-
nha N. G. da Costa (discente), Daniel D’Carlos Gongalves (Discente), Alisson Regis de Santana
(Residente), Victor Pereira Matos (Residente), Alice Magalhées (Residente), Isabela Silva de
Oliveira (Laboratério). Nesse estudo, pretendemos descrever a frequéncia de verruga de pele
em pacientes com diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

Sua participacdo € voluntaria (participa se desejar), o que significa que vocé podera
desistir a qualquer momento, retirando seu consentimento, sem que isso Ihe traga nenhum pre-
juizo ou penalidade. Aceitando participar do estudo, sera submetido as seguintes etapas: 1) en-
trevista e exame fisico a serem feitos por medico reumatologista (consulta médica); 2) respon-
der a um questionario sobre a doenca (exemplo: data de diagndstico e medicamentos que esta
em uso); 3) realizar coleta de amostra de sangue estimada em 10 ml para a realizacdo de exames
laboratoriais que avaliem inflamacdo decorrente do LES; 4) entrevista e exame fisico a serem
feitos por um médico dermatologista (consulta médica) e caso apresente lesdo na pele (uma
verruga), seré feita a retirada de um fragmento da verruga com um tamanho de 4 mm sob anes-
tesia local (para ndo sentir dor ou desconforto); e 5) avaliacdo oftalmol6gica por um médico
oftalmologista.

A consulta com médico reumatologista, dermatologista e a coleta da amostra de sangue,
serdo feitas no Ambulatério Magalhdes Neto (AMN) no Hospital Universitario Edgar Santos
(HUPES) durante a consulta de rotina. O exame oftalmoldgico sera realizado em outro local,
no Centro Médico Celso Figueroa, 2° andar — Clinica SEMOF — Hospital Santa Izabel (Ende-
reco: Praga Conselheiro Almeida Couto, 500, Nazaré, CEP:40.301-155), Telefone: 3243-9955.
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A avaliacdo oftalmologica serd agendada pela médica reumatologista, quando vocé tiver dispo-
nibilidade de horario para ser examinado (a). A previsdo do tempo necessario para efetuarmos
o procedimento no AMN sera de 60 minutos e a consulta oftalmolégica de 30 minutos.

Quanto aos custos, sera dado uma quantia em dinheiro referente ao transporte para rea-
lizacdo da consulta oftalmoldgica. Quanto a alimentacgdo seré oferecido café da manha no local
das avaliacdes, para seu maior conforto. Caso venha a ocorrer necessidade de uma segunda
visita por motivos de imprevistos, ressalto que, caso o(a) senhor (a) concorde em continuar
como participante da pesquisa, ndo havera custo extra com transporte. Lembro que o (a) senhor
(a) estard sempre coberto pelo pesquisador, ndo tendo custos extras. Todos 0s recursos serdo de
responsabilidade do pesquisador (exemplo: realizacdo dos exames, agulhas, seringas, punch).

A participacdo nesta pesquisa ndo trara riscos ao senhor (a) excetuando-se a possibili-
dade de dor, desconforto e/ou formacdo de hematoma durante a coleta dos exames laboratoriais
além da retirada do fragmento da pele (verruga). Para minimiza-los, o procedimento seréa reali-
zado por profissionais da area da saude capacitados para a realizacdo, porém caso ocorra qual-
quer intercorréncia vinculada a coleta de sangue ou a retirada do fragmento da pele (verruga),
0 pesquisador se responsabilizara por prover, irrestritamente, os adequados meios de cuidados
incluindo tratamento local e custeio de eventuais demandas medicamentosas necessarias ao tra-
tamento da intercorréncia. Caso tenha eventual dano vinculado a pesquisa que demande inde-
nizacao, ela sera garantida pelo pesquisador.

Amostra do seu material sanguineo sera armazenada no laboratério do AMN e do frag-
mento da pele (verruga) serad armazenada no setor da patologia no HUPES, estando sob respon-
sabilidade do pesquisador. O (A) senhor (a) podera, a qualquer tempo e sem quaisquer énus ou
prejuizos, poder retirar o consentimento de guarda e utilizacdo destes materiais armazenados,
valendo a desisténcia a partir da data de formalizacao desta. Caso ocorra, a retirada do consen-
timento sera formalizada por manifestacdo, por escrito e assinada, pelo participante da pesquisa
ou representante legal, cabendo-lhe a devolucgdo das amostras existentes conforme exige a Re-
solugédo CNS N° 441 de 2011, item 10.

Esta pesquisa obedece aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme
Resolugéo no. 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

A confidencialidade de todas as informacdes coletadas neste estudo serd garantida e
somente a equipe de pesquisadores terd conhecimento dos dados.

Caso necessite de esclarecimentos adicionais podera entrar em contato com Dr. Mitter-

mayer Santiago ou Dra. Vanessa Fonseca no Ambulatorio Magalhdes Neto no Hospital (AMN)
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Universitario Edgar Santos (HUPES) as quartas-feiras pela manha, ou pelos telefones (71)
32349350 e (71) 988355001.

Esteja ciente que, caso tenha davidas e/ou denlncias a fazer, também podera procurar o
Comité de Etica em Pesquisa do HUPES localizado a R. Augusto Viana, Canela— CEP 40110-
060, Salvador/BA, tel. 3283-8043 ou 0 Conselho Regional de Medicina (CREMEB), localizado
a R. Guadalajara n 15, Ondina, tel. — 3339-2800. Este convite est escrito em duas vias e uma
delas ficard em sua posse (participante da pesquisa), com ambas as vias assinadas pelo senhor
(@) e pelo pesquisador. Assim, se concorda em participar voluntariamente da pesquisa e com-

preendeu seus os objetivos, procedimentos a serem realizados e o0s riscos envolvidos, assine

abaixo.

Salvador, / /20
Participante da pesquisa:

Nome

Assinatura

IMPRESSAO DATILOSCOPIA (na impossibilidade de assinar)
Responsavel pela pesquisa:

Nome

Assinatura




Anos do diagndstico de LES

46

ANEXO B - Ficha Reumatoldgica

ou ano

Critérios de classificacdo de LES (2019):
Assinalar os critérios presentes:

Pontos

Critério

Defini¢éo

FAN

FAN com um titulo >1: 80 em células HEp-2 ou um teste positivo
equivalente pelo menos uma vez.

Febre

Temperatura >38°C

w

Leucopenia

Células brancas <4.0x1079/1

Trombocitopenia

Plaquetas <100x10A9/I

Anemia hemolitica

Evidéncia de hemolise, como reticulocitose, haptoglobina baixa, bilirrubina
indireta elevada, desidrogenase latica elevada (LDH) e teste de Coomb
positivo.

Delirio

Caracterizado por (1) mudanca na consciéncia ou nivel de excitagdo com
capacidade reduzida de foco, (2) desenvolvimento de sintomas ao longo de
horas para < 2 dias, (3) flutuacdo de sintomas ao longo do dia, (4) ou (4a)
mudanca aguda / subaguda na cognicéo (por exemplo, déficit de memoria
ou desorientagdo), ou (4b) mudanca de comportamento, humor ou afeto (por
exemplo, inquietacdo, reversdo do ciclo sono / vigilia).

Psicose

Caracterizado por (1) delirios e / ou alucinagdes sem compreensao e (2)
auséncia de delirio.

Convulséo

Convulséo generalizada primaria ou crise parcial / focal

Alopecia nao-

cicatricial

Alopécia ndo-cicatricial observada clinicamente.

Ulceras orais

Ulceras orais observada clinicamente.

Lapus cutaneo
subagudo ou
discoide

Lapus eritematoso cutaneo subagudo observado por um médico*:; Erupgao
cutdnea anular ou papuloescamosa (psoriasiforme), geralmente
fotodistribuido. Lupus eritematoso discoide observado por um clinico*:
LesBes cutaneas eritematoso-violaceas com alteracBes secundarias de
cicatrizes, despigmentacdo, frequentemente hiperqueratose folicular /
hematoldgica (couro cabeludo), levando a alopecia cicatricial no couro
cabeludo.

Se a bidpsia de pele for realizada, alteragGes tipicas devem estar presentes.
LUpus cutaneo subagudo: dermatite vacuolar de interface que consiste em
um infiltrado linfo-histiocitico perivascular, frequentemente com mucina
dérmica observada. Lipus discéide: dermatite vacuolar de interface que
consiste em um

infiltrado linfo-histiocitico perivascular e / ou “periappendageal”. No couro
cabeludo, podem ser vistos tampdes de queratina foliculares. Em lesdes de
longa duracéo, deposicdo de mucina e espessamento da membrana basal
podem ser notados.

Lapus Cutaneo

Agudo

Erupcgdo cutnea malar ou erupgdo maculopapular generalizada observada
por um médico. Se a bidpsia de pele for realizada, alteracGes tipicas devem
estar presentes: dermatite vacuolar de interface que consiste em um quadro
linfo-histiocitico perivascular, frequentemente com mucina dérmica
observada. Infiltrado neutrofilico perivascular pode estar presente no inicio
do curso.

Derrame pleural ou
pericardico

Evidenciado em exames de imagem como: USG, ultrassom, raio-X, TC,
RNM) de derrame pleural ou pericardico, ou ambos.

Pericardite aguda

>2 de (1) dor toracica pericardica (geralmente aguda, pior na inspiragao,
melhora ao inclinar-se para frente), (2) atrito pericardico, (3)
eletrocardiograma (ECG) com nova elevagdo de ST ou diminuicdo PR, (4)
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derrame pericardico novo ou agravado na imagem (como ultrassom, raio-
X, TC, RNM).

6 Envolvimento OU (1) sinovite envolvendo duas ou mais articulagfes caracterizadas por
Articular edema ou artrite OU (2) sensibilidade em duas ou mais articulages e pelo

menos 30 min de rigidez matinal.

4 Proteinuria  >0.5 | Proteindria> 0,5 g/ 24 horas urinaria ou proporgao equivalente de proteina
g/24 hours / creatinina na urina

8 Nefrite lapica tipo | Nefrite lGpica de classe 11 ou V bidpsia renal de acordo com classificagéo
eV de 2003 Sociedade Internacional de Nefrologia/ Sociedade Renal de

Nefrologia (ISN / RPS).

10 Nefrite lUpica de Nefrite lupica de classe 111 ou IV bidpsia renal de acordo com classificacdo
classe Il ou IV de 2003 (ISN / RPS).

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

lUpico positivo.

3 C3 baixo OU C4 C3 OU C4 abaixo do limite inferior da normalidade.
baixo

4 C3 baixo E C4 C3 E C4 abaixo do limite inferior da normalidade.
baixo

6 Anticorpo  Anti- | Presenca de anticorpo Anti-DNA ou Anti-Sm.

DNA ou Anti-Sm
Total:

“Imunossupressao” atual:

() Corticoide — Dose:

() Hidroxicloroguina — Dose:

( ) Metotrexato — Dose:

() Azatioprina — Dose:

( ) Ciclosporina— Dose:
( ) Micofenolato de Mofetila/ou Sédico—Dose:
() Talidomida — Dose:

( ) Ciclofosfamida — Dose:

() Belimumabe — Dose:

/ Dose acumulativa:

( ) Outro
Sorologias prévias:

( )HbsAg ( ) Anti-Hbs ( ) Anti-Hbc IgM () Anti-Hbc IgG
() Anti-HCV

() Anti-HIV

() Anti-HTLV

() Outras




ANEXO C - Ficha Dermatolégica

FICHA DERMATOLOGICA

Quantidade: ( )1 ()=>2

Localizagéo:

( ) Mao direita ( ) Mao esquerda ( ) MSD ( ) MSE
() Pé direito () Pé esquerdo () MID () MIE

( ) Outros

Diametro: () <l1cm()>1cm

Sensac&o: () Prurido () Dor

Quando notou o aparecimento da VV:
Ja apresentou mesma lesao previamente? () Sim () Néo

Se sim, quantas vezes?
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