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RESUMO 

Introdução: O lúpus eritematoso sistêmico juvenil (LESJ) é uma doença 

crônica multisistêmica, de natureza autoimune inflamatória, pleomórfica, com 

múltiplas manifestações, potencialmente progressiva e incapacitante. É rara 

antes dos 5 anos de idade e costuma apresentar um pico na puberdade. 

Apesar das manifestações clínicas, alterações imunológicas e tratamento 

serem similares aos doentes adultos, crianças e adolescentes geralmente 

apresentam um curso clínico mais grave. É a doença reumática autoimune com 

maior morbidade e mortalidade na classe pediátrica, sendo o soro sanguíneo 

de particular importância no diagnóstico e monitoramento de autoanticorpos da 

doença. Por ser a coleta de sangue um exame desconfortável, principalmente 

para crianças, torna-se importante encontrar novos recursos não invasivos que 

possam substituir essa técnica. A avaliação do perfil proteico salivar está se 

tornando cada vez mais importante para o diagnóstico precoce de diversas 

doenças. A saliva destaca-se como um fluido biológico de coleta fácil, indolor e 

sem implicações de risco ao paciente. No entanto, não foram encontrados no 

banco de dados do PubMed publicações a respeito do perfil molecular da saliva 

de pacientes com LESJ. Objetivo: Avaliar se o perfil proteico da saliva de 

pacientes com LESJ, na faixa etária de 9- 18 anos, difere entre os pacientes 

com artrite idiopática juvenil (AIJ) e indivíduos sem doença autoimune (SDA). 

Métodos: Trata-se de um estudo transversal. Foi coletada saliva total não-

estimulada. As proteínas do pool de saliva dos três grupos foram 

caracterizadas de acordo com o peso molecular através de eletroforese 

unidimensional (SDS- PAGE). Além disso, realizou-se espectrometria de 

massa por dessorção de matriz assistida por laser combinada com o sistema 

de tempo de voô (MALDI-TOF) das amostras individuais e do pool dos grupos. 

Os dados estatísticos foram avaliados com testes para grupos dependentes 

através do ANOVA e teste t de Student, a depender da distribuição das 

frequências e teste post-hoc testes, quando necessários. As variáveis 

categóricas foram testadas com o teste qui-quadrado ou com o teste exato de 

Fisher. Resultados: Foram avaliados 27 pacientes com LESJ, 23 com AIJ e 44 

(SDA). Diferenças consistentes não foram obeservadas nos perfis proteicos da 

saliva entre os grupos avaliados pelo método SDS-PAGE. Através da técnica 



MALDI-TOF a média da relação/intensidade (95% intervalo de confiança) da 

faixa de massa/carga de 1315.6027 a 1315.7536 apresentou diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos (p = ,037), onde o grupo SDA 

apresentou maior média de relação/intensidade 41,3 (31,8 – 50,7) quando 

comparada à do grupo LESJ 20,5 (15,1 – 25,9) (p = ,026). Análise de subgrupo 

relativa à atividade do LESJ evidenciou que a faixa de 1471.5897 a 1471.8495 

apresentou diferença estatisticamente significativa (p =  ,010). A espetrometria 

do pool de saliva revelou picos mais elevados dos espectros 1224.5036, 

1315.5853, 1731.6880 e 1866.7644 m/z, quando comparados aos dos grupos 

com LESJ e AIJ. Conclusão: O perfil proteico da saliva individual de pacientes 

com LESJ foi diferente em um dos espectros avaliados quando comparado ao 

do grupo SDA.  

Palavras-Chave: lúpus eritematoso sistêmico juvenil; saliva; artrite idiopática 

juvenil; proteína salivar; crianças. 

  



ABSTRACT 

 

Background: Juvenile systemic lupus erythematosus (JSLE) is a chronic 

multisystemic disease, with an autoimmune inflammatory nature, pleomorphic, 

with multiple manifestations, potentially progressive and incapacitating. It is rare 

before 5 years of age and usually has a peak at puberty. Although clinical 

manifestations, immunological changes and treatment are similar to adult 

patients, children and adolescents usually present a more serious clinical 

course. It is autoimmune rheumatic disease with higher morbidity and mortality 

in the pediatric class and the blood serum is of particular importance in the 

diagnosis and monitoring of autoantibodies of the disease. Because blood 

collection is an uncomfortable test, especially for children, it becomes important 

to find new non-invasive features that can replace this technique. The 

evaluation of the salivary protein profile is becoming increasingly important for 

the early diagnosis of several diseases. Saliva stands out as a biological fluid 

with easy collection, painless and without risk implications to the patient. 

However, no publications were found in the PubMed database regarding the 

molecular profile of saliva in patients with JSLE. Objective: To evaluate 

whether the protein profile of the saliva of patients with JSLE, in the age group 

of 9-18 years, differs between patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA) and 

without autoimmune disease. Methods: This was a cross-sectional study. The 

salivary pool proteins of the three groups were characterized according to 

molecular weight by one-dimensional electrophoresis (SDS-PAGE). In addition, 

laser assisted matrix desorption mass spectrometry combined with the time-of-

flight (MALDI-TOF) of the individual samples and pool of the groups was 

performed. The statistical data were evaluated with tests for dependent groups 

through ANOVA and Student's t-test, depending on frequency distribution and 

post-hoc tests, when necessary. Categorical variables were tested using the 

chi-square test or the Fisher's exact test. Results: Twenty-senven patients with 

JSLE, 23 with JIA and 44 without autoimmune disease were evaluated. 

Consistent differences were not observed in the protein profiles of saliva among 

the groups evaluated by the SDS-PAGE method. Through the MALDI-TOF 

technique, the mean of the relation/ intensity (95% confidence interval) of the 



mass/load range from 1315.6027 to 1315.7536 presented a statistically 

significant difference between the groups (p =, 037), where the group without 

autoimmune diseases had a higher average Of relation / intensity 41.3 (31.8 - 

50.7) when compared to the LESJ group 20.5 (15.1 - 25.9) (p =, 026). Subgroup 

analysis of the activity of the JSLE showed that the range from 1471.5897 to 

1471.8495 presented a statistically significant difference (p =, 010). Saliva pool 

spectrometry revealed higher peaks of the 1224.5036, 1315.5853, 1731.6880 

and 1866.7644 m/z spectra as compared to the LESJ and JIA groups. 

Conclusion: The protein profile of the individual saliva of patients with JSLE 

was different in one of the evaluated spectra when compared to the group 

without autoimmune disease. 

Key-words: systemic lupus erythematosus; saliva; juvenile idiopathic arthritis; 

salivary protein; children.
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO 

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença crônica multisistêmica, de 

natureza autoimune inflamatória, pleomórfica, com múltiplas manifestações clínicas e 

laboratoriais, potencialmente progressiva e incapacitante (1). Caracteriza-se pela 

formação de autoanticorpos e deposição de imunocomplexos, ocasionando inflamação 

em diversos órgãos e dano tecidual (2). A teoria atualmente mais aceita acerca do 

desenvolvimento de LES considera sua etiologia multifatorial, complexa, com 

susceptibilidade genética, envolvimento de fatores hormonais e com gatilhos ambientais 

variados (3). 

Sua prevalência na população global é de 40-50 casos por 100 000 pessoas e 

observa-se clara preponderância do gênero feminino em idade fértil, sendo que de cada 

dez ocorrências, somente uma acomete o gênero masculino (4). Estudo recente, que 

englobou ampla área geográfica dos Estados Unidos da América, aponta incidência de 

6,63 casos para cada 100.000 norte-americanos (5). No Brasil, estima-se uma 

incidência anual de LES seja de 8,7 casos na população da região nordeste (6). A 

mortalidade dos pacientes com LES é cerca de 3 a 5 vezes maior do que na população 

geral e está relacionada com atividade inflamatória da doença, especialmente quando 

há acometimento renal e do sistema nervoso central (7). Além disso, há maior risco de 

infecções graves decorrentes da imunossupressão e, tardiamente, podem ocorrer 

outras complicações da própria doença e do tratamento (2). 

Embora indivíduos de todas as idades possam ser acometidos pelo LES, 

verifica-se que sua manifestação se dá comumente na faixa etária dos 15 aos 44 anos 

(8). Portanto, atinge pessoas durante os primeiros anos de atividade laboral o que 
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resulta em grande perda de qualidade de vida e também uma alta carga econômica 

para a sociedade, em âmbito individual e do serviço público e privado de saúde (9). 

O lúpus eritematoso sistêmico juvenil (LESJ), embora seja mais raro, apresenta 

basicamente as mesmas características do lúpus do adulto. Do total de pacientes com 

LES, 10- 20% se encontram nas duas primeiras décadas de vida (10). A incidência de 

LESJ em todo o mundo varia entre 0,3-0,9 por 100.000 habitantes por ano, com 

prevalência estimada entre 5- 10 casos por 100.000 (11-13). Incide sobre ambos os 

sexos, no entanto é em média 4,5 vezes mais frequente no feminino, com variações 

nas diversas faixas etárias 4:3 (F:M) dos 0 aos 9 anos, 4:1 (F:M) dos 10 aos 14 anos e 

5:1 (F:M) dos 15 aos 19 anos. Sua distribuição é universal, mas especula-se a 

possibilidade de maior incidência em negros, polinésios, asiáticos e índios americanos 

(14). A idade média de apresentação é de 12 anos e raramente ocorre antes dos 5 

anos de idade (15-17).  

No Brasil, o projeto de Lei 7797/10, do Senado, incluiu o lúpus entre as doenças 

cujos portadores são dispensados de cumprir prazo de carência para usufruir dos 

benefícios de auxílio-doença e aposentadoria por invalidez (18). Tal iniciativa do senado 

demostra o grau de comprometimento sistêmico que a doença pode causar no portador 

e a consequente perda de qualidade de vida. Ademais, verifica-se que o diagnóstico 

precoce de LES está associado a taxas mais baixas de surtos da atividade da doença, 

menor utilização dos serviços de saúde (19). Isto pode representar grande economia 

nos custos relativos ao serviço público e privado de saúde uma vez que estudos 

evidenciam que os custos médios anuais de saúde por paciente com LES estão 

estimados entre US $ 12.000 a US $ 24.000 (20-24).  

1.1.1 Diagnóstico 

O diagnóstico do LES baseia-se na presença de manifestações clínicas 

características e de exames laboratoriais (14). 
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1.1.2 Manifestações Clínicas 

O LES manifesta-se com períodos de exacerbação e remissão. As crianças 

apresentam, geralmente, maior atividade da doença e evolução mais agressiva 

comparativamente aos adultos (25). Por esse motivo é de extrema importância o 

diagnóstico precoce da doença (26). 

 Além disso, o LES pode afetar qualquer órgão ou sistema e apresenta diversas 

formas de evolução e prognóstico. O diagnóstico do LESJ é evolutivo e qualquer sinal 

ou sintoma pode ser a primeira e única manifestação da doença. As manifestações 

podem persistir ou recorrer por meses ou anos até que o diagnóstico definitivo de lúpus 

seja confirmado pela presença de outros acometimentos (14).  

Sintomas gerais como fadiga, anorexia, emagrecimento e febre ocorrem em 60 

a 80% dos casos. A febre é a ocorrência mais frequente, podendo ser elevada ou baixa, 

diária ou esporádica (14). 

As manifestações sistêmicas mais frequentes do LESJ incluem: artrite ou 

artralgia (64-91%), comprometimento cutâneo (70- 90%), sintomas gastrointestinais 

(20%), manifestações pulmonares (40- 50%), envolvimento cardíaco (25- 50%), 

linfadenopatia (10-30%), (1, 14). Envolvimento renal está presente em 29% a 80% dos 

casos e é a principal causa de morbidade e mortalidade no LESJ e ocorre em metade 

das crianças lúpicas (14, 27). As alterações do sistema nervoso central têm incidência 

variável entre 9 a 45% dos casos, sendo a segunda causa de morbidade e mortalidade 

no LESJ (14). 

No contexto odontológico, a prevalência de manifestações bucais como 

ulcerações agudas ou crônicas, lesões discoides, queilite angular, glossites e 

hipossalivação variam de 9% a 54% (28, 29). Atraso na erupção dentária decídua e 

permanente, defeitos na formação de raízes dentárias também estão presentes. Porém, 

afirma-se que estas alterações não são propriamente decorrentes do LES, mas do 

tratamento com corticosteróides (28). Quanto à condição periodontal, verificou-se que 
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60% a 70% dos portadores de LES apresentam algum tipo de doença periodontal (30, 

31) (APÊNDICE A).  

O diagnóstico precoce, a menor duração da doença ativa e uma terapêutica 

mais eficaz contribuem para a melhoria da taxa de sobrevivência dos pacientes com 

LESJ (32). Contudo, continua a ser a doença reumática autoimune com maior 

morbidade e mortalidade na classe pediátrica (32, 33). 

 

1.1.3 Achados Laboratoriais 

No soro, a produção de uma variedade de autoanticorpos é a base 

imunopatológica da doença e podem ser detectados, em média, 2,7 a 9,3 anos antes 

do diagnóstico (34).  O fator antinuclear (FAN) positivo é bastante sensível e, talvez, 

seja o achado mais importante para estabelecer, inicialmente, uma implicação 

autoimune. No entanto, o FAN positivo não é específico e pode ser encontrado em 5-

20% da população normal (35). Além disso, existem pacientes lúpicos que apresentam 

FAN negativo, apesar de ser uma condição extremamente rara (35). 

 Os anticorpos antinucleossomo são mais específicos, mas pouco sensíveis e 

não fazem parte da rotina diagnóstica (14). Os anticorpos contra o ácido 

desoxirribonucleico (Anti-DNA) nativo ou de dupla-hélice são altamente sensíveis para o 

lúpus e podem estar presentes em até 97% dos casos de LESJ (14). Eles estão 

associados com envolvimento renal, mas não se correlacionam bem com a atividade da 

doença (1). Os anticorpos anti-Sm estão presentes no soro de 1/3 dos pacientes e 

apresentam alta especificidade e baixa sensibilidade (14). 

Anticorpos antifosfolípides também podem ser encontrados no lúpus (50%) e 

podem causar tromboses venosas e arteriais, bem como a perda fetal recorrente. A 

avaliação é feita pela detecção de anticorpos contra a cardiolipina ou beta-2 

glicoproteína 1, ou pela presença de um anticoagulante lúpico. Anti-SSA/Ro e anti 
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SSB/La estão associados à síndrome de Sjögren secundária, lúpus eritematoso 

cutâneo subagudo, lúpus neonatal e fotossensibilidade (1). 

Os autoanticorpos conduzem à formação de complexos imunes, e que ativam e 

consomem complemento. Assim, a análise dos níveis de C3, C4 ou complemento total 

CH50 pode ser útil no diagnóstico de lúpus, bem como no monitoramento de rotina de 

pacientes com LES (36). No entanto, hipocomplementemia não é específico para LES e 

pode ser encontrado em qualquer doença em que há uma grande carga de antigeno-

anticorpo (36). 

Anormalidades hematológicas são achados comuns no LES. A anemia pode 

refletir inflamação crônica, doença renal ou deficiência de ferro. Além disso, anemia 

hemolítica autoimune causada por auto-anticorpos contra antígenos de glóbulos 

vermelhos (Coombs positivo) pode ocorrer. Leucopenia e trombocitopenia são comuns 

em pacientes com LES. A linfopenia é bastante prevalente e se relaciona com a Nefrite 

Lúpica (NL). Acredita-se que sejam secundários a anticorpos dirigidos contra antigenos 

de superfície celular (37). 

Os exames laboratoriais mais comuns obtidos em avaliação inicial do LES 

estão listados no ANEXO A- Quadro 1. 

 

1.1.4 Critérios do Colégio Americano de Reumatologia  

Devido às vastas manifestações clínicas e laboratoriais, na prática, para o 

diagnóstico de LES utilizam-se os critérios de classificação propostos pelo American 

College of Rheumatology (ACR) , em 1982, e revisados em 1997 (38). O diagnóstico se 

fundamenta na presença de, pelo menos, quatro dos 11 critérios descritos no ANEXO 

B- Quadro 2.  

No entanto, esses critérios foram formulados e validados para classificação de 

pacientes com doença estabelecida e poderia excluir indivíduos com sinais precoces ou 



6 

 

doença limitada. Evidências de estudos sugerem que apenas 60% dos pacientes com 

LES encaixam-se nos critérios da ACR (39). 

Os critérios diagnósticos utilizados para o LESJ são os mesmos utilizados para 

adultos. Contudo, até 1/3 dos pacientes, especialmente crianças e adolescentes, não 

preenchem, no início da doença, os critérios requeridos para a definição do LES, o que 

contribui, sobremaneira, para o retardo no diagnóstico (40, 41). 

Por isso, é importante e necessário que a avaliação do LESJ seja realizada de 

maneira criteriosa em todo o curso da doença: 1) diagnóstico preciso; 2) 

acompanhamento da atividade da doença; 3) avaliação da morbidade e dos danos 

acumulados; e 4) determinação do estado de saúde do paciente ao longo da doença 

(1). 

 

1.1.5  Critérios do Systemic Lupus lnternational Collaborating Clinics 

Recentemente um grupo de profissionais especializados em atendimento de 

pacientes com LES, Systemic Lupus International Collaborating Clinic (SLICC), publicou 

nova proposição para critérios de classificação de pacientes com lúpus (42). Foram 

incluídas manifestações do lúpus não contempladas no critério do ACR e enfatizada a 

necessidade de preenchimento de, pelo menos, um critério imunológico. Para um 

indivíduo ser classificado com LES é necessário o preenchimento de pelo menos 4 

critérios, incluindo pelo menos 1 clínico (dentre 11) e 1 imunológico (dentre 6), ou deve 

ter nefrite confirmada por biópsia na presença de fator antinuclear positivo ou anticorpo 

anti-DNA nativo positivo-  ANEXO C- Quadro 3.  

Nos adultos, comparando-se os critérios do ACR de 1997 ao SLICC de 2012, 

ele apresenta maior sensibilidade (97% versus 83%), apesar de menor especificidade 

(84% versus 96%). Atualmente, existe uma proposta em andamento para a validação 

internacional desses novos critérios para o LESJ, e estes critérios têm sido 

recentemente utilizado na prática clínica (13). 
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1.1.6  Instrumentos de avaliação da doença 

O acompanhamento do tratamento dos pacientes com LES deve ser 

fundamentado em instrumentos que sejam capazes de medir, de maneira objetiva, a 

atividade inflamatória da doença. As medidas objetivas de atividade de doença e de 

dano são utilizadas primariamente em ensaios clínicos e estudos observacionais, mas 

podem ser utilizados, também, na prática clínica (43). Alguns índices utilizados são: 

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) (44);  Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) (45); Systemic Lupus 

International Collaborating Clinics/ American College of Rheumatology- Damage Index 

(SLICC-ACR-DI) (46);  British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) (47); Safety of 

Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment (SELENA-SLEDAI); Systemic 

Lupus Activity Measure (SLAM) (48) e European Consensus Lupus Activity 

Measurement (ECALM) (49).  

O principal índice de atividade atualmente utilizado no LES é o SLEDAI (44). Ele 

é composto por 24 itens que incluem sinais, sintomas e testes laboratoriais, cada qual 

recebe um peso (que varia de 1 a 8), de acordo com sua importância ou gravidade. A 

soma dos itens resulta no escore final que quanto mais alto, maior é o grau de atividade 

(máximo 105). Uma modificação deste índice sem a inclusão De alguns testes 

laboratoriais é o SLEDAI-2K (45). Em estudos com pacientes brasileiros com LESJ, 

mostrou boa aplicabilidade (50). 

A constatação de lesão irreversível ou sequela decorrente da doença pode ser 

medida por meio do SLICC/ ACR- DI (51). O SLICC / ACR- DI tem se mostrado um 

instrumento válido (46). Doze órgãos e sistemas são avaliados: ocular, 

neuropsiquiátrico, renal, pulmonar, cardiovascular, vascular periférico, gastrointestinal, 

musculoesquelético, cutâneo, endócrino, gonadal e malignidades (13).  Além disso, o 

índice de dano pode ficar estável ou aumentar no decorrer do tempo e possui 

pontuação máxima de 47 pontos (43). 
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1.2 ARTRITE IDIOPÁTICA JUVENIL 

A artrite idiopática juvenil (AIJ) é uma alteração inflamatória crônica de etiologia 

desconhecida, que envolve primariamente as articulações. É a doença crônica articular 

mais frequente na infância e importante causa de incapacidade a curto e longo prazos 

(52, 53).  Embora a AIJ muitas vezes seja definida como uma doença única, ela 

engloba uma série de entidades semelhantes, caracterizadas principalmente por 

comprometimento articular persistente por mais de seis semanas, tendo início antes dos 

16 anos de idade (54). Os desfechos adversos incluem dor crônica, rigidez matinal e 

dano articular e deficiência física como resultado da inflamação crônica das 

articulações. Apesar de prognóstico ter melhorado nos últimos anos, cerca de metade 

dos pacientes continuarão a ter doença na idade adulta (55). 

A etiologia da AIJ permanece desconhecida, fatores ambientais, autoimunes e 

genéticos têm papel na sua patogênese e na heterogeneidade da doença (56). 

Nos países desenvolvidos, a incidência da AIJ varia entre 2 a 20 casos por 100 

mil (57, 58) e a prevalência se situa entre 16 e 150 por 100 mil (58). Porém, sua 

incidência e prevalência variam consideravelmente de acordo com a região. Tais 

variações decorrem das diferenças étnicas, suscetibilidades imunogenéticas, possíveis 

fatores ambientais envolvidos na patogênese da doença, além do uso de diferentes 

definições/ classificações clínicas dos casos (59). Em geral, a AIJ acomete duas vezes 

mais meninas que meninos, entretanto, são observadas diferenças expressivas nos 

diversos subtipos (52).  

 

1.2.1 Critérios para diagnóstico e classificação 

O diagnóstico é de exclusão, pois ele é confirmado apenas depois de excluir 

outras causas de artrite (52).  

Atualmente, a AIJ é classificada em sete subtipos, segundo a International 

League of Associations for Rheumatology (ILAR) ), de acordo com os primeiros 6 meses 
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de doença: sistêmica, poliartrite fator reumatoide (FR) negativo, poliartrite FR positivo, 

oligoartrite (persistente ou estendida), artrite relacionada com entesite, artrite psoriásica 

e indiferenciada, cada qual tem critérios de exclusão e inclusão específicos (ANEXO D- 

Quadro 4) (52, 60, 61). 

 Na literatura ainda não há consenso em relação à terminologia a ser utilizada, 

o que muitas vezes dificulta a interpretação de estudos científicos (52). 

 

1.2.2 Exames laboratoriais 

Em AIJ os exames laboratoriais são usados para auxiliar o diagnóstico clínico, 

principalmente na exclusão de outras causas  da artrite. Além disso, para mostrar a 

intensidade do processo inflamatório e reações adversas à terapia e como ferramenta 

na compreensão da patogênese da doença. Não há exame específico que possibilite o 

diagnóstico de AIJ (52, 62). 

Na maioria das vezes, as alterações hematológicas refletem a intensidade do 

processo inflamatório. Embora em pacientes com doenças articulares leve raramente 

sejam observadas alterações no hemograma, pode ser observado anemia leve em 

alguns casos. Os pacientes com doença mais grave e ativa geralmente apresentam 

leucocitose e trombocitose, que podem atingir níveis bastante elevados nas formas 

sistêmicas (52). 

O FR IgM apresenta positividade variável em crianças com AIJ, dependendo do 

subtipo da doença. O valor diagnóstico do FR+ é baixo, não atinge 10% dos pacientes 

com AIJ. Portanto, não tem valor diagnóstico e sim para classificar os subtipos (63). 

Além disso, o FR pode estar presente em outras doenças do tecido conectivo, como o 

LESJ (52).  

A pesquisa do HLA-B27, antígeno de superfície celular, que é produto dos 

genes do complexo maior de histocompatibilidade, encontra-se presente em 85% dos 
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pacientes com artrite relacionada à entesite. Assim, sua positividade é considerada um 

dos critérios de exclusão dos outros subtipos de AIJ (64).  

A positividade do FAN apoia o diagnóstico de AIJ. Porém, não tem valor 

diagnóstico, mas é utilizado para classificar o subtipo de artrite (65). Sua presença 

indica maior risco de desenvolvimento de uveíte anterior crônica. Essa complicação 

ocular é frequente nos subtipos de AIJ oligoarticular, poliarticular FR negativo e artrite 

psoriásica, todas com predomínio no sexo feminino (62). 

O anti-CCP (anticorpo contra peptídeos cíclicos citrulinados) é um importante 

marcador sorológico para o diagnóstico de artrite reumatoide e um possível marcador 

prognóstico para a progressão desfavorável da doença. Apesar de razoavelmente bem 

explorado em pacientes adultos, a frequência do anti-CCP e sua importância no 

diagnóstico de AIJ permanece controverso. A maioria dos estudos descreve 

positividade menor que 10% nos pacientes com AIJ, principalmente no subtipo 

poliarticular FR positivo, que cursa com manifestações articulares mais graves, com 

mais erosões e deformidades (62, 66). 

A inexistência de marcadores laboratoriais e a grande variabilidade do quadro 

clínico da doença contribuem para a dificuldade na identificação precoce das crianças e 

adolescentes acometidos pela AIJ. Portanto, trata-se de um diagnóstico de exclusão, 

uma vez que não existem sinais, sintomas ou exames laboratoriais exclusivos da 

doença (67). 

 

1.3 SALIVA 

1.3.1 Origem, composição e função 

A saliva é um fluido biológico com claras implicações na saúde oral. Possui 

várias funções importantes dentre elas, destacam-se: (a) lubrificação da mucosa oral, 

(b) solubilização de substâncias que dão sabor aos alimentos, (c) formação do bolo 
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alimentar, (d) função digestiva, (e) diluição de detritos, (f) proteção dos dentes e tecidos 

moles bucais, e (g) facilitação na mastigação, deglutição e fonação (68, 69). 

As glândulas salivares são classificadas pelo tamanho, localização anatômica e 

histologia. Existem três pares de glândulas salivares maiores: parótidas, 

submandibulares e sublinguais, responsáveis por cerca de 90% de toda a saliva 

produzida na boca. O restante deriva-se de glândulas menores situadas na mucosa 

labial, lingual, palatina, glossopalatina e retromolar (70). Embora participem com a 

produção de pequeno volume da secreção, são responsáveis por grande parte do total 

das substâncias provenientes do sangue (69). 

A saliva forma-se nos ácinos e é decorrente do líquido intersticial originado dos 

capilares sanguíneos (saliva primária). Em seguida é modificada, ao cruzar o sistema 

de ductos- intercalado, estriado e excretor. As trocas iônicas acontecem principalmente 

nos ductos estriados, tornado a saliva uma solução hipotônica (70). 

O fluido oral é constituído 99% por água e inclui, também, uma mistura de 

eletrólitos (sódio, potássio, cálcio, cloro, magnésio, bicarbonato e fosfato), proteínas 

(incluindo enzimas, imunoglobulinas e outros fatores antimicrobianos, glicoproteínas da 

mucosa, vestígios de albumina e vários polipeptídios e oligopeptdios) e, em menores 

quantidades, glucose e produtos nitrogenados (uréia e amônia). Estes componentes 

funcionam de forma integrada e são responsáveis pelas várias funções atribuídas à 

saliva (70). 

A passagem de compostos do plasma para as glândulas salivares ocorre 

através de:  

1. Ultra filtragem através das junções (gaps) entre as células acinares em 

que apenas moléculas com peso molecular menor do que 1900 dalton (Da) fazem esse 

tipo de transporte. Como exemplo: água, alguns íons, catecolaminas e hormônios 

esteroides. A concentração salivar desses compostos é de 300 a 3000 vezes menor na 

saliva do que no plasma (71). 
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2. Transporte seletivo através da membrana celular por difusão passiva 

Exemplo: moléculas lipolíticas (hormônios esteroides);  

3. Transporte ativo através dos canais de proteína. Exemplo: íons- Na+, K+, Cl- e 

HCO3
-;  

4. Sintetizados e secretados em células acinares ou ductais: componentes 

orgânicos, tais como: lisozima, lactoferrina, peroxidases, histatinas, imunoglobulina A, 

alfa- amilase salivar (72).  

A saliva é estéril, mas perde esta característica ao entrar na cavidade bucal e 

misturar-se com o fluido crevicular gengival, células sanguíneas, microrganismos e 

produtos microbianos, células epiteliais descamadas, restos alimentares e secreções 

originadas nas vias aéreas superiores. Todos esses componentes formam a chamada 

saliva total ou integral (73). 

Cada glândula secreta um tipo de saliva com características específicas (71). A 

parótida é a mais volumosa das glândulas salivares, sendo puramente serosa. Quando 

estimulada produz saliva fina, aquosa e rica em alfa-amilase. As glândulas 

submandibulares são mistas, pois são constituídas por ácinos serosos, mucosos e em 

semiluas serosas, porém predominantemente secretam uma saliva rica em mucina. As 

sublinguais, as de menor volume entre as glândulas principais, constituem-se 

especialmente de células acinares mucosas, portanto produzem secreção viscosa. As 

glândulas salivares menores apresentam secreção mucosa, em sua maioria (70). 

Assim, a composição da saliva varia de acordo com os ácinos presentes. 

 

1.3.2 Fluxo salivar 

Um adulto saudável produz cerca de 1,0 a 1,5 L de saliva total por dia (65, 67) 

20% provém das glândulas parótidas, 60% das submandibulares e de 7-8% das 

sublinguais. As glândulas menores contribuem com os 10% restantes da produção de 
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saliva. Quando estimulada, as glândulas parótidas aumentam drasticamente a sua 

contribuição para 50% do total de secreção salivar (70). 

A redução do fluxo salivar (hipossalivação) é um distúrbio comum e estima-se 

que cerca de 20% da população geral tenham esta alteração (74). O fluxo salivar é 

considerado baixo quando apresentar valore menor do que 0,25 mL / min sem estímulo 

e menor do que 1,0 mL / min com estímulo (70). A saliva estimulada é geralmente 

obtida por mastigação de parafina ou goma ou por estímulos gustatórios. Por outro 

lado, a saliva sem estímulo representa uma condição de equilíbrio do organismo, com 

menor influência das glândulas salivares. A coleta de saliva não estimulada pode ser 

obtida pela drenagem passiva ou ativa, sucção ou absorção (75). 

É natural que o indivíduo passe por períodos curtos de hipossalivação, sendo 

frequente sua ocorrência quando sob estresse psicológico (76, 77). Entretanto, a 

hipossalivação pode ser decorrente de múltiplas causas, que podem incluir 

comprometimento do parênquima glandular por processos infecciosos e inflamatórios, 

associados ou não a doenças granulomatosas, condições autoimunes (como a 

síndrome de Sjögren e AR), radioterapia da região cefálica e/ou cervical como também 

pode estar associada aos distúrbios do humor, efeitos adversos ocasionados pelo uso 

de algumas medicações ou, ainda, ser de causa idiopática (75) (APÊNDICE B). 

 

1.3.3 Diagnóstico através da saliva 

A grande variedade de moléculas presentes na secreção salivar faz com que 

esse fluido seja uma fonte atraente de possíveis biomarcadores (78). Ao longo dos 

últimos anos, pesquisadores têm desenvolvido ferramentas de diagnóstico salivar para 

monitorar tanto doenças bucais como sistêmicas através de marcadores presentes na 

saliva (79-81) e acompanhar a progressão de doenças, nas respostas a tratamentos 

específicos (79).  

O termo biomarcador é definido como um composto bioquímico bastante 

específico: gene, molécula pequena, peptídeo ou proteína que se altera como resultado 
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de um distúrbio biológico (82) e que pode ser mensurável em meios biológicos, tais 

como tecidos, células ou fluidos humanos (83). 

A proposta recente é classificar biomarcadores em duas categorias principais: 

a) biomarcadores de exposição e b) biomarcadores da doença (83). Os biomarcadores 

de exposição são utilizados para prever riscos, ao passo que os biomarcadores da 

doença são para fins de rastreio, diagnóstico, prognóstico, determinação de resultado, 

ou qualquer destas combinações (83). Embora muitos estudos tenham identificado 

biomarcadores salivares em doenças locais e sistêmicas, sua validação em grupos 

amostrais maiores não está disponível e resultados de diferentes autores sobre a 

mesma doença mostram resultados conflitantes (80, 84). 

 

1.3.4  Soro versus saliva como meio diagnóstico 

O soro é considerado “padrão-ouro” como fluidos corporais para investigação 

clínica envolvendo proteômica. Avanços clínicos envolvendo o estudo do proteoma 

proporcionaram a oportunidade de identificar biomarcadores de doenças nos fluidos 

biológicos a custos reduzidos para o diagnóstico precoce da doença. Entretanto, o foco 

principal dos estudos permanece sobre a proteômica de soro ou plasma (83). Nas 

últimas duas décadas, houve um rápido avanço na área do diagnóstico salivar e vem 

fomentando novos debates sobre esse tema. A questão fundamental é se, além de 

curiosidade intelectual, existe uma necessidade real para um segundo (ou terceiro) 

fluido corporal de diagnóstico ou se há necessidade de substituir o soro/plasma (83). 

A utilização da saliva como meio diagnóstico tem vantagens em relação ao 

soro. A coleta da saliva pode ser realizada de forma simples e pode ser armazenada e 

transportada com baixo custo, embora haja necessidade de mantê-la em estado 

congelado, o que impõe um custo adicional.  Ao contrário do plasma do sangue, a 

saliva não coagula, por isso torna-se mais fácil de manusear. Além disso, requer uma 

técnica de coleta não invasiva, reduzindo, assim, o desconforto do paciente e 

ansiedade quando há necessidade de coletar várias amostras ao longo de um curto 

período de tempo (79, 81, 84). No entanto, a saliva total geralmente requer a 
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centrifugação ou filtragem para remover precipitados de mucinas e contaminantes 

celulares; tal centrifugação também pode remover outras proteínas (80).  

Estima-se que os americanos consultem dentistas com frequência maior de 

20% quando comparada a consultas médicas (85). Não existem estudos brasileiros 

semelhantes. Porém, isso demonstra que o dentista pode ser o primeiro profissional a 

detectar precocemente doenças sistêmicas, incluindo as condições de risco de vida 

(85). Além disso, o diagnóstico através da saliva seria uma boa alternativa para ser 

utilizado em regiões e comunidades remotas, pois ofereceria preços mais acessíveis 

em comparação ao soro, além de apresentar menos risco de contaminação (86). 

O grande interesse na saliva como fluido diagnóstico tem levado à padronização 

de processos de coleta (81) e armazenamento (79, 87, 88) principalmente porque 

vários fatores podem afetar o fluxo e a composição tanto intra como interindividual (89, 

90). Dentre esses fatores estão status fisiológico, medicação, alimentação, ritmo 

circadiano, gênero, idade, a própria constituição do sangue e o grau de atividade das 

glândulas salivares (91). 

 

1.4 SEPARAÇÃO DE PROTEÍNAS POR ELETROFORESE 

Para separação de proteínas por eletroforese unidimensional (1- DE) -Sodium 

Dodecyl Sulphate-Polyacrylamide Gel Electrophoresis (SDS-PAGE) e bidimensional (2-

DE), as moléculas devem ser inicialmente isoladas de materiais biológicos, tais como 

tecidos e fluidos corporais. A extração adequada de proteínas é fundamental para 

obtenção de bons resultados eletroforéticos (91). 

A eletroforese em gel 1- DE em condições de desnaturação tem várias 

vantagens: praticamente todas as proteínas são solúveis em SDS, permitindo a sua 

separação e abrange um valor relativamente elevado de massas moleculares (de 

10000 a 300000 dalton- Da). No entanto, ao separar proteínas apenas em relação às 

massas moleculares, obtém-se informação limitada, uma vez que cada uma das bandas 

presente nos géis é frequentemente constituída por proteínas diferentes (92).  
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Na 2-DE usual, as proteínas são separadas em duas etapas consecutivas. Na 

primeira, denominada focalização isoelétrica (IEF), as moléculas migram em gel de 

poliacrilamida com gradiente de pH imobilizado ou gerado por tampões anfotéricos até 

atingirem um ponto (pH) no qual sua carga é igual a zero (ponto isoelétrico ou pI). Na 

segunda etapa, as proteínas são submetidas a uma eletroforese com direção 

perpendicular a IEF em gel de poliacrilamida contendo dodecil sulfato de sódio (SDS-

PAGE), e então separadas de acordo com sua massa molecular. Essa segunda etapa é 

similar à SDS- PAGE, na qual as moléculas são diretamente aplicadas no gel SDS-

PAGE e separadas de acordo com seu tamanho (91). 

A 2- DE é hoje a principal técnica de separação de proteínas utilizada antes da 

aplicação da amostra no espectrômetro de massas. Sua vantagem em relação a outras 

tecnologias é a capacidade de separar com alta resolução um grande número de 

proteínas de uma amostra complexa e a possibilidade de se fazer análise de expressão 

gênica por meio de comparação dos padrões proteicos (93). Em comparação com a 

SDS-PAGE, a 2- DE apresenta uma maior capacidade para separar misturas 

complexas. Enquanto que na SDS-PAGE as bandas proteicas tendem a se sobrepor, 

os métodos unidimensionais de separação podem separar um número relativamente 

pequeno de proteínas (geralmente menos de 50). A 2- DE, ao combinar dois processos 

distintos de separação, pode ser usada para separar mais de 1000 proteínas num único 

gel (93). 

Embora capaz de gerar muitas informações, as técnicas de SDS- PAGE e 2-DE 

possuem limitações. Uma das mais importantes é a presença de algumas proteínas em 

concentrações elevadas, especialmente em certos fluidos corporais, como é o caso da 

amilase e da mucina na saliva, que dificulta a migração eletroforética das menos 

abundantes (92). Outra limitação é a dificuldade na extração de proteínas intactas do 

gel para posterior análise, mas algumas tentativas têm sido feitas para contornar esse 

problema (91). 
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1.5 ESPECTROMETRIA DE MASSA 

1.5.1 Definição 

Espectrometria de massa (EM) é o termo utilizado para referir-se às técnicas 

envolvendo a ionização, separação e detecção de componentes moleculares em fase 

gasosa no intuito de determinar com acurácia a massa molecular, utilizando um 

espectrômetro de massa (94). 

Basicamente, a EM consiste na ionização de átomos ou moléculas de uma 

amostra, na separação destes átomos ou moléculas em função da sua relação 

massa/carga (m/z) e em seguida sua identificação e quantificação. Essa técnica permite 

a resolução de diversas questões em química de proteínas, tais como: checagem da 

correção de uma sequência de aminoácidos, identificação de proteínas, determinação 

da fidelidade e homogeneidade de proteínas recombinantes, identificação de 

complexos proteicos não covalentes, detecção de doenças genéticas, identificação de 

modificações químicas em proteínas, sequenciamento de proteínas e peptídeos (95). 

 

1.5.2 Análise de peptídeos e proteínas por espectrometria de massa 

Diferentes abordagens da EM, baseadas em vários sistemas de ionização e 

detecção, têm sido desenvolvidas. Entre todas as técnicas de proteoma de uso atual, 

uma das mais utilizadas é a 2- DE e/ou a cromatografia líquida, acopladas à 

espectrometria de massas com base na dessorção e ionização das proteínas a laser, 

auxiliado por uma matriz do tipo MALDI (Matrix Assisted Laser Desorption Ionization), 

que analisa a massa através do tempo de voo dos íons no tubo de análise TOF (Time of 

Flight) (93, 96).  

MALDI-TOF tem sido utilizada com sucesso na investigação e identificação de 

proteínas e peptídeos, na identificação taxonômica de microrganismos, na genotipagem 

e análise de polimorfismos no DNA, na investigação de modificações pós-



18 

 

transcricionais no RNA, dentre inúmeras outras aplicações (97, 98). Por se tratar de 

uma técnica de alta sensibilidade e de alto rendimento (uma amostra pode ser 

analisada em poucos minutos), novas abordagens vêm sendo desenvolvidas para 

atender a necessidade de diagnósticos rápidos e precisos para diversas doenças (79, 

99).  

O mesmo sistema pode ser utilizado, também, para identificar bactérias e 

fungos e substitui o sequenciamento de isolados não usuais no mesmo laboratório, 

proporcionando uma plataforma de trabalho consistente e racionalização eficaz em 

termos de custos. Além disso, MALDI-TOF permite eliminar ensaios bioquímicos 

complementares (100). Uma variante do MALDI, denominada SELDI (Surface-

enhanced laser desorption/ionization) é geralmente empregada para análise de 

proteínas de baixo peso molecular (91). 

Diante do vasto leque de oportunidades, pesquisas têm utilizado essa técnica 

para avaliar o perfil molecular da saliva, o nível de expressão proteica, bem como 

biomarcadores presentes na saliva e que podem estar alterados por doenças ou por 

intervenções terapêuticas (101, 102). Embora existam numerosos estudos de 

proteômica com base em EM em soro ou plasma, há um número limitado de estudos 

que envolvem a proteômica salivar (79).  

 

1.6 PROTEÔMICA 

1.6.1 Definição 

O termo proteômica refere-se ao estudo do conjunto de moléculas, que são 

responsáveis direta ou indiretamente pelo de todos ou quase todos os processos 

biológicos (91). O estudo da proteômica não deve ser visto apenas como uma 

separação sistemática ou simples catalogação para estudar a expressão das proteínas 

no organismo, mas deve ser encarado como uma ferramenta para entender melhor 

como a estrutura das proteínas que se alteram e interagem com outras proteínas e, 
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também, como isso se reflete no processo de saúde e doença no organismo (81). O 

proteoma é dinâmico e seu perfil se altera de acordo com o status fisiológico e as fases 

da diferenciação celular (91). 

 

1.6.2 Proteômica salivar  

Durante décadas, proteínas e peptídeos salivares foram estudados com 

técnicas bioquímicas tradicionais, incluindo a cromatografia líquida, eletroforese em gel, 

eletroforese capilar, ressonância magnética nuclear e imunoensaios.  A maioria dessas 

análises tem por objetivo investigar grupos salivares específicos. Nos últimos anos, 

tem-se intensificado os esforços a fim de obter análises completas das proteínas 

salivares e peptídeos com técnicas proteômicas (80).  

Assim, a análise quantitativa e qualitativa do proteoma salivar é relevante para 

avaliação da saliva como um fluido corporal com valor potencial no diagnóstico, no 

monitoramento de resposta à terapia, na patogênese da doença, predição de desfecho 

clínico, classificação de subtipos de doenças, determinação de riscos, caracterização 

de vias metabólicas, quantificação de biomarcadores e geração de alvos terapêuticos 

(81, 91).   

Como ocorre com qualquer fluido corporal, a saliva humana tem características 

específicas e algumas pesquisas recentes têm descrito o carácter distinto de seu 

proteoma (79, 83, 91). Até o momento, mais de 2.000 proteínas e peptídeos foram 

detectados na saliva humana (103). Mais de 90% deles derivam da secreção dos três 

pares de glândulas salivares maiores e pertencem às classes de proteínas ricas em 

prolina (PPR), α-amilases, mucinas, cistatinas, histatinas, estaterinas e P-B peptídeos 

(91). Os outros 10% dos componentes detectados na saliva são secretados por: 

glândulas salivares menores, células epiteliais descamativas, exsudados de tecido 

epitelial, fluido crevicular gengival e derivados dos microrganismos presentes na 

cavidade bucal (91). 
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Neste contexto, o proteoma salivar tem sido muito pesquisado na busca de 

potenciais biomarcadores para diferentes doenças bucais, como câncer de boca (104, 

105), para detectar risco de cárie (106), doença periodontal (107), mas também para 

auxiliar no diagnóstico de doenças sistêmicas, tais como, câncer gástrico (108), 

diabetes tipos 1 e 2 (109, 110), câncer de mama (111), doenças pulmonares (112) e 

autismo (113).  

 

1.6.3 Proteômica e doenças reumáticas 

Convencionalmente, o estudo da resposta autoimune tem sido realizado através 

da análise da presença e/ou concentração de anticorpos individuais em fluidos 

biológicos. A proteômica possibilita medir um vasto número de analitos diretamente a 

partir do material biológico original, em pouca quantidade e sem preparação complexa 

da amostra. Isso torna o método viável sob o aspecto econômico por ser de simples 

execução, por reduzir o volume da amostra e dos reagentes necessários para análise. 

Além disso, permite a análise de várias amostras simultaneamente sob a supervisão de 

um único examinador em um curto espaço de tempo (100, 114). 

Recentemente, foi realizada uma revisão sistemática a fim de identificar 

biomarcadores do LES utilizando a técnica da EM (39). Vinte e cinco estudos foram 

incluídos na revisão e detectados 241 candidatos biomarcadores proteômicos para o 

LES relacionados a vários aspectos da doença, incluindo diagnóstico e atividade da 

doença ou apontando envolvimento de algum órgão específico no processo patológico. 

Além disso, 13 dos 25 estudos validaram seus resultados para um número selecionado 

de biomarcadores em coortes independentes, resultando na validação de 28 candidatos 

biomarcadores. Vale ressaltar que 11 candidatos biomarcadores foram identificados em 

mais de um estudo (115-127). Dos 25 artigos selecionados, uma variedade de tipos de 

espécimes foi obtida de pacientes com LES para a análise. Isso pode ser atribuído à 

heterogeneidade clínica da doença, afetando quase todos os órgãos e tecidos. O soro 

foi o fluido biológico mais utilizado (9 dos 25 estudos) (39, 116-119, 128-131), seguido 

pelas células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) (6 dos 25 estudos) (121, 
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124, 126, 132-134), e plasma (3 de 25 estudos) (120, 135, 136). Teoricamente, soro ou 

plasma sanguíneo parecem ser ideais para análise, pois contém biomarcadores 

específicos para quase todas as doenças humanas, mas potenciais biomarcadores 

podem estar presentes em concentrações muito baixas nessas amostras (137). Três 

estudos examinaram o proteoma da urina (122, 125, 127) e dois analisaram o extrato 

proteico de biópsias renais (115, 138). Potencialmente biomarcadores urinário podem 

ser mais significativos à medida que refletem mais precisamente distúrbios renais, como 

a NL, do que os seus homólogos séricos. Na verdade, considera-se que a urina é 

potencialmente uma “biópsia líquida” do rim (139). Outro estudo examinou o proteoma 

de biópsias de pele, uma vez que a pele é um dos órgãos mais comumente afetados no 

LES (140). Finalmente, um estudo analisou o líquido cefalorraquidiano, pois o sistema 

nervoso pode ser afetado em pacientes com LES causando síndromes 

neuropsiquiátricas (123). 

Em relação à AIJ, além das várias manifestações clínicas observadas entre os 

subtipos, há evidências de produção de diferentes citocinas e mediadores da doença 

diferenciados entre os grupos (53, 141, 142). Alguns estudos avaliaram a AIJ no nível 

de proteína utilizando diferentes espécimes como: líquido sinovial, plasma, soro e urina, 

demonstraram expressões de proteínas ligadas à identificação dos subtipos da AIJ (53, 

56), atividade da doença (143, 144), resposta terapêutica (144), e também revelaram 

proteínas que diferenciavam as crianças com curso mais persistente da doença (145, 

146). Foram encontradas apenas duas publicações em que se pesquisou 

biomarcadores salivares em pacientes adultos com AR. Nesses trabalhos, foram 

identificadas proteínas que poderiam ser utilizadas no diagnóstico da doença e na 

resposta terapêutica (147, 148).  

Portanto, ao consultar em abril de 2013, no banco de dados de pesquisa 

bibliográfica do PubMed, os termos (("lupus erythematosus, systemic"[MeSH Terms] 

OR "lupus erythematosus, systemic"[ All Fields]) AND "mass spectrometry"[MeSH 

Terms]) AND ("saliva"[MeSH Terms] OR "saliva"[All Fields]) verificou-se ausência de 

publicações nessa linha de pesquisa.  Igualmente, não foram encontrados resultados 
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ao consultar os termos: ((“Juvenile idiopathic arthritis” [MeSH Terms]) AND "mass 

spectrometry"[MeSH Terms]) AND ("saliva"[MeSH Terms] OR "saliva"[All Fields]). Em 

maio de 2017 foi realizada a mesma consulta e, também, não foram detectados artigos 

nessa linha de pesquisa.  

Diante do exposto, a análise das proteínas presentes na saliva poderia auxiliar 

no diagnóstico precoce e no monitoramento do LESJ, uma vez que muitos compostos 

encontrados no sangue e na urina também estão presentes na saliva (71, 83, 149).  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1  OBETIVO GERAL 

Avaliar se o perfil proteico da saliva de pacientes com LESJ, na faixa etária de 

9- 18 anos, difere entre os pacientes com AIJ e SDA. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Comparar o perfil proteico salivar de pacientes com LESJ nas fases ativa e inativa.  

 Traçar o perfil de saúde dos pacientes com LESJ através dos índices SLEDAI-2K e 

SLICC/ACR-DI. 

 Avaliar as condições bucais dos pacientes através da presença de lesões na 

mucosa bucal e do índice CPO-D (índice de dentes cariados, perdidos e 

restaurados). 

 Comparar o fluxo salivar entre os grupos. 
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3  MÉTODOS 

 

Foi realizado um estudo transversal no Serviço de Reumatologia do Hospital 

Universitário de Brasília (HUB) e no Hospital da Criança de Brasília José de Alencar 

(HCB), onde crianças e adolescentes com doenças reumáticas encontravam-se em 

tratamento e acompanhamento. O estudo foi conduzido em conformidade com os 

princípios estabelecidos na Declaração de Helsinki da Associação Médica Americana e 

da Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde. Esta pesquisa integra um 

projeto “guarda-chuva” intitulado: “Análise do Proteoma Salivar de Pacientes com Lúpus 

Eritematoso Sistêmico, com e sem Nefrite Lúpica”. O projeto foi aprovado pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa - Plataforma Brasil, Certificado de Apresentação para Apreciação 

Ética n° 25085114.6.0000.5558 (ANEXO E). Foram coletadas assinaturas dos 

responsáveis pelos pacientes através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(APÊNDICE D) e dos adolescentes com 12 anos completos e menores de 18 anos 

através do Termo de Assentimento (APÊNDICE E). 

 

3.1 DELINEAMENTO E POPULAÇÃO 

Foram selecionados 94 participantes, na faixa etária entre 9 e 18 anos, sendo 

que os grupos de estudo foram compostos da seguinte maneira: 

a) 27 pacientes diagnosticados com LESJ em conformidade com os critérios 

estabelecidos pelo ACR 1997 (38) e SLICC 2012 (42). 

Os pacientes com LESJ foram classificados de acordo com a atividade da 

doença através do SLEDAI-2K (45).  A atividade da doença foi definida como SLEDAI-

2K ≥ 1, tendo sido consideradas as seguintes categorias de atividade, de acordo com o 

escore SLEDAI-2K: ausência de atividade (SLEDAI-2K = 0), atividade leve (SLEDAI-2K 
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= 1–5), atividade moderada (SLEDAI-2K = 6–10), atividade alta (SLEDAI-2K = 11–19) e 

atividade muito alta (SLEDAI-2K ≥ 20) (150).  

O dano cumulativo irreversível causado pelo LESJ e/ou pelo tratamento 

utilizado para a doença foi determinado pelo SLICC / ACR- DI (51). Valores desse 

escore acima de um, avaliados após seis meses de duração da doença, foram 

considerados como algum dano cumulativo da doença. 

Os critérios de exclusão foram: presença concomitante de outra doença 

autoimune e pacientes com lúpus induzido por medicamentos (hidralazina e 

procainamida). 

b)  23 crianças e adolescentes com AIJ diagnosticados segundo os critérios de 

diagnóstico do ILAR (60) e na mesma faixa etária do grupo de estudo. Foram 

excluídos desse grupo pacientes que apresentavam outra doença autoimune 

concomitante. 

c)  44 crianças e adolescentes sem doença autoimune (SDA). Critérios de exclusão: 

sinais ou sintomas clínicos de doenças reumáticas autoimunes ou de outras 

doenças sistêmicas e histórico familiar de doenças sistêmicas crônicas.  

 

3.2  SEQUÊNCIA DE ATENDIMENTO 

1.  Acolhimento dos pacientes, convite para participarem da pesquisa, aplicação do 

TCLE e/ou Termo de Assentimento (APÊNDICES D e E).  

2.  Preenchimento da ficha de clínica (APÊNDICE F).  

A primeira parte da anamnese foi realizada pelo reumatologista pediátrico, onde 

foram anotados: o ano de início dos sintomas, o tempo de diagnóstico, as 

condições atuais do LES, os medicamentos em uso, outras alterações sistêmicas 
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existentes, a frequência cardíaca, pressão arterial, peso e altura. Além disso, foram 

pontuados o SLEDAI-2K (45) e o SLICC/ACR-DI (51).  

A segunda parte da ficha era preenchida pelo cirurgião-dentista. 

Posteriormente, foi realizada coleta de saliva total sem estímulo e exame clínico 

bucal. Realizado por dois examinadores. Os materiais necessários para esse 

exame foram: espelho bucal, sonda exploradora, pinça clínica, rolete de algodão e 

gaze. Foram registradas alterações na mucosa bucal e realizado o índice CPO-D 

(151). Seu valor corresponde, num indivíduo, à soma do número de dentes 

cariados, perdidos e obturados/restaurados (151). Em seguida, os participantes 

receberam orientações relativas aos cuidados sistêmicos e bucais.  

 

3.3   OBTENÇÃO E PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS DE SALIVA 

3.3.1  Obtenção das amostras de saliva 

As coletas de saliva total sem estímulo foram executadas sempre no período 

matutino (de 8h às 11h30) para minimizar os efeitos do ritmo circadiano.  

Os pacientes foram instruídos a fazerem bochecho com água durante 30 

segundos. Aguardou-se mais um minuto antes de iniciar a coleta. Após esse período, 

os participantes foram orientados a não movimentar a língua, bochechas e lábios, não 

conversar e deveriam depositar a saliva em recipiente descartável de polipropileno  

(tubo Falcon de 50 mL) sempre que desejassem durante 5 minutos.  

 

3.3.2 Fluxo salivar 

A medida da taxa do fluxo da saliva total sem estímulo foi realizada 

imediatamente após a coleta pesando-se a saliva em balança de precisão (Shimadzu®, 

modelo AX200) e dividindo-se o valor pelo tempo da coleta- 5 minutos. Posteriormente, 

os valores forma convertidos em mL/min (152). 
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3.3.3   Estocagem e conservação da saliva 

Foram pipetadas 300μL de saliva e depositadas em tubos criogênicos de 

polipropileno que continham 0,6 μL de coquetel inibidor de protease (PIC; P8340, 

Sigma, St. Louis,USA). As alíquotas foram armazenadas em botijão de nitrogênio 

líquido até o transporte ao laboratório a fim de minimizar a degradação proteica.  

No laboratório, as amostras foram armazenadas em freezer com temperatura 

de -80 °C até o momento da análise. 

 

3.3.4  Análise das proteínas salivares 

A massa molecular das proteínas salivares foi determinada através de 

eletroforese 1- DE (SDS- PAGE) e a identificação das proteínas salivares foi realizada 

através do espectrômetro de massas do tipo MALDI-TOF/TOF (MicroFlex, Bruker 

Daltonics), que utiliza o MALDI como método de ionização e o TOF como analisador.   

 

3.3.4.1 SDS- PAGE 

Alíquotas de 20 μg de proteína dos pools das amostras de saliva dos pacientes 

com LESJ, AIJ e SDA foram misturadas com tampão (Tris-HCl 80mM, SDS 2%, Glicerol 

10%, Bromofenol 0,0006%, pH: 6.8). Em seguida, as amostras foram tratadas com DTT 

(50 mM) 5 minutos a 650C e posteriormente com iodoacetamida (100 mM) 30 minutos a 

300C. Então, foram carregadas 15 µL de cada amostra em gel de poliacrilamida a 12% 

(12 x 14 cm). A eletroforese foi executada a uma voltagem constante de 100 V.  

Para a coloração dos géis, eles foram inseridos em solução de fixação [40%(v/v) 

etanol,10%(v/v) ácido acético] por uma hora e, posteriormente, foram realizadas três 

lavagens com H2O destilada 15 minutos cada um. Posteriormente, os géis foram 

corados com solução de Coomassie coloidal [10%(v/v) ácido fosfórico,10% (w/v) sulfato 

de amônio,0,12%(w/v) Coomassie Brillant Blue G-250] por 24 horas e descolados 

mediante lavagem com H2O destilada. 
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3.3.4.2 Espectrometria de Massa 

3.3.4.2.1 Preparo da Matriz 

Como matriz de dessorção para todas as análises foi utilizado o ácido -ciano-

4-hidroxicinâmico (-HCCA – matriz para MALDI-TOF MS, Bruker, ref. 8255344) em 

solução. A solução de matriz foi preparada na concentração final de 10 mg/mL de -

CHCA diluído em uma solução aquosa de acetonitrila a 70% (V/V) (AcN 80%, PA – J. T. 

Baker, CAS nº 75-05-8), água ultrapura e ácido trifluoroacético diluído a 3% (V/V) (TFA 

99%, PA – Mallinckrodt Chemicals), na proporção de 5:4:1 (AcN:água:TFA). 

3.3.4.2.2 Preparo das Amostras de Saliva 

Para o preparo das amostras, foram seguidas as etapas seguintes: 

a) Os criotubos contendo as amostras de saliva foram descongelados em 

temperatura ambiente. 

b) Após as amostras descongeladas, os criotubos foram centrifugados  a 2.500 

rpm, temperatura de 4°C durante 10 minutos. 

c) Foram depositados em ependorfs 90 µl de água Milli-Q e, em seguida, inseridos 

10 µl do sobrenadante da saliva centrifugada. 

d) Os ependorfs foram agitados manualmente para que o sobrenadante se 

misturasse com a água Milli-Q. 

3.3.4.2.3 Preparo das Amostras na Placa de MALDI 

a) A placa de aço inoxidável foi lavada com água e solvente orgânico (metanol, 2-

propanol ou acetonitrila) em uma capela de exaustão. O procedimento foi repetido 

pelo menos quatro vezes. As placas foram secas levemente com um lenço de papel 

de rugosidade baixa e que não liberasse partículas (line-free). 
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b) Reservaram-se três spots na primeira linha da placa para aplicação da matriz pura, 

a fim de estabelecer correlação entre a razão m/z e o tempo de voo (91).  

c) Foi depositado 1 µl do analito no centro de cada spot da placa. Foram aplicadas 

três posições consecutivas (triplicata) da mesma amostra. Esse procedimento foi 

repetido na aplicação de todas as amostras. 

d) Deixou-se a placa secar a temperatura ambiente por 20 a 30 minutos. 

e) Após a secagem, foi depositado 1 µl de matriz no centro de cada spot e esperou-se 

secar à temperatura ambiente. 

3.3.4.2.4 Aquisição dos Espectros de Massa 

Os espectros obtidos foram gerados pelo programa MALDI Biotyper 2.0 (Bruker 

Daltonics, Bremen, Germany) com as configurações padrão para obtenção da 

identificação feita em organismo Homo sapiens; com RP (Refletido Positivo) de 600- 

5000 e LP (Linear Positivo) de 2000 a 20000. O parâmetro adotado para avaliação da 

qualidade dos espectros foi o efeito de distorção e elevação da linha de base na 

intercepção com o eixo das ordenadas (intensidades relativas) ou região próxima 

(valores m/z abaixo de 3.000), onde foi frequente a presença de picos de alta 

intensidade. 

a) A placa metálica foi introduzida no espectrômetro de massa de acordo com as 

indicações do fabricante do equipamento. 

b) A aquisição ocorreu no modo automático, linear, positivo, frequência laser de 60 Hz, 

240 disparos de laser por espectro, faixa de variação para os valores m/z 

selecionada entre 2 e 20 kDa, modo de movimentação do laser em espiral, exceto 

para amostras reanalisadas na mesma placa (Item 4.3.iii) em que o movimento de 

varredura foi alterado para que os disparos atingissem áreas intactas. 

c) Os espectros foram gravados em formato definido pelo fabricante do equipamento. 
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d) Foi realizada a seleção de espectros para a fragmentação e sequenciamento. Os 

espectros foram selecionados em correspondência a íons com razão sinal/ruído da 

ordem de 104 e que não tinham contaminantes em uma faixa de 0,4% a 0,6% (no 

eixo x, m/z). 

3.3.4.2.5  Análise dos Espectros 

Os espectros foram analisados pelo programa mMass versão 5.5 (Martin 

Strohalm; www.mMass.org) (153). Calculou-se a média de espectros dos três analitos de 

cada paciente. O espectro médio (averaged spectra) foi calculado com a função math 

operations, abrindo-se todos os espectros da mesma amostra e escolhendo average all 

visible. Os espectros individuais que apresentaram mais de 30% de elevação da linha 

de base foram excluídos do cálculo do espectro médio. Os limites de intensidade 

relativa foram ajustados para 0,5% e 87% para altura de picos. Os limites para razão 

sinal/ruído e intensidade absoluta foram mantidos em 3,5%.  

Para a análise estatística, foram consideradas as faixas de espectros que 

estavam presentes em pelo menos 80% dos casos de um dos grupos. A relação/ 

intensidade dessas faixas foram comparadas entre os grupos. 

 

3.4  ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

Os dados foram analisados com o software estatístico StatisticalPackage for 

Social Sciences (SPSS® versão 23.0 para Windows®, SPSS Inc. /IBM Group, Chicago, 

USA). Foram realizados testes pareados para hipóteses bi-caudais com nível de 

significância de 5%. A distribuição das frequências de dados contínuos foi testada com 

o Teste Kolmogorov-Smirnov. Foram utilizados o teste paramétrico ANOVA e o teste 

não-paramétrico de ANOVA de Friedman, seguidos de testes post-hoc. As análises de 

subgrupos foram realizadas com teste t de Student para amostras dependentes.  

http://www.mmass.org/
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4 RESULTADOS  

 

4.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS 

Foram avaliados 94 indivíduos, sendo 27 (29%) com LESJ, 23 (24%) com AIJ e 

44 (47%) SDA, dos quais 59 (63%) eram do gênero feminino (p= ,012) .  A idade média 

(desvio padrão) foi de 13,9 (± 2,4) anos (p = ,249) variando de 9 a 18 anos. O peso 

médio foi de 53,2 (± 11,5) kg (p =  ,886) e altura de 1,60 (± 0,12) m (p = ,059). A cor 

declarada por 57,4% dos participantes foi parda (p < ,0001). 

A frequência cardíaca observada foi de 81 (± 11) batimentos por minuto (p = 

,071). A pressão sistólica e diastólica foram respectivamente 111 (± 12) (p = ,048) e 70 

(± 11) mmHg (p= ,005). A diferença da sistólica e diastólica foi estatisticamente 

significativa quando comparada entre indivíduos com LESJ e AIJ (p = ,043 e p = ,004, 

respectivamente) (Tabela 1).  

 

Tabela 1- Características demográficas 

 
Grupo 

p - valor   
SDA            

n = 44 
LESJ             
n= 27 

AIJ                  
n= 23 

Idade (DP) 13,6 (± 2,3) 14,8 (± 2,3) 13,8 (± 2,3) 0,249 

Gênero feminino (%) 22 (50) 23 (85) 14 (61) 0,012 

Frequência cardíaca (DP) 79 (± 11,4) 84 (± 9,7) 83 (± 8,9) 0,071 

Pressão sistólica 111(± 10) 116 (± 15) 106 (± 9) 0,048 

Pressão diastólica 69 (± 8) 76 (± 12) 65 (± 10) 0,005 

Peso 53 (± 10) 53 (± 13) 52 (±11) 0,886 

Altura 162 (± 12) 155 (± 11) 161 (± 13) 0,059 

Cor declarada (%) 
   

< 0,001 

branca 27 (61) 2 (7) 3 (13)  

parda 14 (32) 22 (81) 18 (78)  

preta 3 (6) 3 (12) 2 (9)   
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4.2    CARACTERÍSTICAS ODONTOLÓGICAS 

A mediana (percentis 25 e 75) do fluxo salivar sem estímulo foi de 0,52 (0,32 – 

0,70) mL/min (p = ,268), sendo que no grupo com LESJ a mediana foi de 0,47  (0,25 - 

0,66); na AIJ 0,58 (0,34 - 0,90) e no SDA 0,53 (0,35 - 0,69). 

Enquanto que a mediana (percentis 25 e 75) do índice CPO-D foi de 1 (0 – 3) 

(p= ,215) (Figura 1). O uso de aparelho ortodôntico foi observado em 28% dos 

avaliados Somente 2 (2%) participantes apresentavam lesão em tecido mole. Uma 

paciente com LESJ com leucoplasia em palato mole (SLEDAI-2K de 16 e SLICC/ACR-

DI = 0) e um indivíduo com AIJ oligoarticular com úlcera aftosa (dados não 

demostrados). 

 

 

Figura 1- Análise comparativa do índice CPO-D. 
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4.3    USO DE MEDICAMENTOS 

Verificou-se que 48 (51,1%) participantes faziam uso de medicamentos, sendo 2 

(7,4%) do grupo SDA, todos os pacientes com LESJ e 19 (82,6%) com AIJ (p < ,001). A 

hidroxicloroquina foi a droga utilizada por um número maior de pacientes com LESJ 

(85,2%) quando comparado com pacientes com AIJ (0%) (p < ,001). A droga utilizada 

por um número maior de pacientes com AIJ foi metotrexato (69,6%) (p < ,001 ). Cálcio e 

prednisona foram os medicamentos de segundo maior uso nos pacientes com LESJ e 

AIJ (p =  ,0017 e p < ,001). A vitamina D foi utilizada somente em 3 pacientes com LESJ   

(p = 0,24) (Tabela 2).  

Tabela 2- Análise descritiva dos medicamentos utilizados nos 

pacientes com LESJ e AIJ 

  

Grupo 

Total          
n = 94 p - valor 

SDA       
n = 44 

LESJ       
n= 27 

AIJ            
n= 23 

Sob uso de 
medicamento (%) 

 

2 (4,5) 27 (100) 19 (82,6) 48 (51,1) < ,001 

Ácido fólico 0 2 (7,4) 7 (30,4) 9 (9,6) 0,021 

Adalimumabe 0 0 1 (4,3) 1 (1,1) 0,460 

Azatioprina 0 3 (11,1) 0 3 (3,2) 0,149 

Cálcio 0 22 (81,5) 11 (47,8) 33 (35,1) 0,017 

Ciclofosfamida 0 2 (7,4) 0 2 (2,1) 0,493 

Enalapril 0 5 (18,5) 0 5 (5,3) 0,054 

 

Etanercept 0 0 8 (34,8) 8 (8,5) 0,001 

 Furosemida 0 2 (7,4) 0 2 (2,1) 0,493 

 Leflunomida 0 0 1 (4,3) 1(1,1) 0,46 

  Losartana 0 1 (3,7) 0 1 (1,1) 0,351 

 

Hidroxicloroquina 0 23 (85,2) 0 23 (24,5) < ,001 

 

Metotrexato 0 3 (11,1) 16 (69,6) 19 (20,2) < ,001 

 

Micofenolato 0 9 (33,3) 0 9 (9,6) 0,002 

 

Omeprazol 0 19 (70,4) 9 (39,1) 28 (29,8) 0,027 

 

Prednisona 0 22 (81,5) 6 (26,1) 28 (29,8) < ,001 

 

Vitamina D 0 3 (11,1) 0 3 (3,2) 0,24 

  outros 3 (6,8) 11 (40,7) 4 (17,4) 18 ( 19,1) 0,152 
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4.4    SDS- PAGE 

A eletroforese 1- DE não apresentou diferença visual entre as bandas dos grupos 

avaliados (Figura 2). 

 

 

 

Figura 2- Gel representativo do fracionamento de proteínas por SDS-

PAGE, correspondente ao pool da saliva de pacientes com LESJ, AIJ, 

SDA e o padrão de massa molecular, respectivamente. 

 

4.5   FAIXAS DE ESPECTROS IDENTIFICADOS 

4.5.1 Avaliação do Pool de Saliva 

A EM revelou diferenças expressivas no pool do grupo SDA em relação aos 

grupos com doença com aumento nos picos dos espectros: 1224.5036 m/z (cerca de 9 

vezes maior que o  pico do LESJ) (Figura 3), 1315.5853 m/z (cerca de 40 vezes maior 

que o  pico do LESJ) (Figura 4), 1731.6880 m/z (cerca de 70 vezes maior que o  pico do 
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LESJ) (Figura 5) e 1866.7644 m/z (cerca de 30 vezes maior que o  pico do LESJ) 

(Figura 6).  

 

 

 

Figura 3- Faixa de espectro de 1224.5036 a 1224.7376 m/z do pool de 

saliva de pacientes com LESJ, AIJ e SDA (CTRL). 
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Figura 4- Faixa de espectro 1315.5853 a 1315.8628 m/z do pool de 

saliva de pacientes com LESJ, AIJ e SDA (CTRL). 
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Figura 5- Faixa de espectro 1731.6880 a 1732.0380 m/z. do pool de 

saliva de pacientes com LESJ, AIJ e SDA (CTRL).  
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Figura 6- Faixas de espectro 1866.7644 a 1866.9594 m/z do pool de 

saliva de pacientes com LESJ, AIJ e SDA (CTRL). 

 

 

4.5.2 Avaliação Individual das Amostras por Grupo 

Ocorreu falha na aquisição de 14 amostras (15%), sendo 4 do grupo SDA, 4 com 

LESJ e 6 com AIJ. 

A média da relação/intensidade (95% intervalo de confiança) da faixa de 

massa/carga de 1315.6027 a 1315.7536 apresentou diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos (p = ,037), onde o grupo SDA apresentou maior média de 

relação/intensidade 41,3 (31,8 – 50,7) quando comparada à do grupo LESJ 20,5 (15,1 – 

25,9) (p = ,026) (Tabela 3).  

 

 



39 

 

 

 

Tabela 3- Análise de correlação das faixas de espectros entre os 

grupos 

  Média 

Intervalo de confiança 
de 95% para média 

p-valor* 
Limite 
inferior 

Limite 
superior 

e_990.4237_990.5418 SDA 40,0 32,6 47,4 0,262 

LESJ 32,7 24,3 41,1  

AIJ 45,1 33,3 56,9   

e_1106.4907_1106.6151 SDA 5,7 4,2 7,1 0,211 

LESJ 3,3 1,6 5,1  

AIJ 4,9 3,0 6,8   

e_1107.4678_1107.6341 SDA 16,9 12,0 21,8 0,900 

LESJ 16,4 1,1 31,7  

AIJ 19,1 9,0 29,2   

e_1224.4718_1224.7613 SDA 84,2 75,5 92,8 0,267 

LESJ 94,3 86,0 102,6  

AIJ 88,2 77,4 98,9   

e_1315.6027_1315.7536 SDA 41,3 31,8 50,7 0,037*; 0,026ⱡ; 0,638¥; 0,420†   

LESJ 20,5 15,1 25,9  

AIJ 33,4 19,1 47,6   

e_1471.5897_1471.8495 SDA 49,5 38,3 60,7 0,769 

LESJ 51,3 29,4 73,3  

AIJ 57,2 36,2 78,2   

e_1731.6166_1731.9945 SDA 32,2 25,9 38,5 0,323 

LESJ 41,1 29,7 52,5  

AIJ 36,5 24,7 48,3   

      * One-way ANOVA com teste post-hoc com nível de significância de 5%. 
ⱡ Grupo SDA versus LESJ; ¥ grupo SDA versus AIJ; †LESJ versus AIJ 
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4.6    CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES COM LESJ 

Dos 27 pacientes avaliados, verificou-se que a mediana (percentis 25 e 75) de 

tempo para elaboração do diagnóstico inicial da doença foi de 36 meses (12 – 62). 

Quanto à condição do LESJ, 40,91% apresentavam LES e NL (Figura 7). Em relação 

ao SLEDAI-2K, a mediana foi 1 (0 e 4,5), sendo que 52% (n=12) estavam na fase 

inativa da doença; 30% (n=7) atividade leve; 9% (n=2) atividade moderada e 9% (n=2) 

atividade alta (Figura 8) . Quanto ao SLICC/ACR-DI, verificou-se que a mediana foi 0 (0 

- 1) (Tabela 4).  

 

 

Figura 7- Distribuição da frequência do LESJ 
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Figura 8- Distribuição das frequências da atividade do LESJ 

  

 

Tabela 4- Índice de dano acumulado nos pacientes com LESJ, 

medido através do SLICC/ACR-DI 

Domínio n = 27 (%) 

ocular 3 (11) 

neuropsiquiátrico 2 (7) 

renal 0 

pulmonar 0 

cardiovalcular 2 (7) 

vascular periférico 0 

gastrointestinal 0 

musculoesquelético 1 (4) 

dermatológico 0 

falência gonodal 0 

diabetes 0 

malignidade 0 
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O fluxo salivar dos pacientes que se encontravam na fase ativa foi de 0,44 

mL/min (±0,29) enquanto que nos da fase inativa foi de 0,55 mL/min (±0,25) (p = 0,358). 

Constatou-se que dos 23 pacientes em que os espectros foram avaliados, 11 

(48%) encontravam-se na fase ativa da doença. Nenhuma diferença estatisticamente 

significativa em relação ao uso de medicamentos (Tabela 5). Em relação às faixas dos 

espectros identificados, a faixa de 1471.5897 a 1471.8495 apresentou diferença 

estatisticamente significativa (p =  ,010) em relação à atividade do LESJ (Figura 9). 

 

 

Tabela 5- Análise descritiva e comparativa dos medicamentos 

utilizados pelos pacientes com LESJ nas fases ativa e inativa 

  

LESJ 

Total          
n = 23 p - valor 

 Ativa           
n = 11 

Inativa       n
= 12 

 Sob uso de 
medicamento 
(%) 

Ácido fólico 0 1  (8) 1 (4) 1 

 Azatioprina 1 (9) 2 (17) 3 (13) 1 

 Cálcio 9 (82) 9 (75 ) 18 (78) 1 

 Ciclofosfamida 1 (9) 1  (8) 2 (9) 1 

 Enalapril 1 (9) 2 (17) 3 (13) 1 

 Furosemida 1 (9) 1  (8) 2 (9) 1 

 Losartana 1 (9) 0 1 (4) 0,478 

 

 

Hidroxicloroquina 10(91) 9 (75 )         19 (83)        0,59 

  Metotrexato 0 2 (17) 2 (9) 0,478 

  Micofenolato 4 (36) 3 (25) 7 (30) 0,667 

  Omeprazol 8 (73) 9 (75) 17 (74) 1 

 

 

Prednisona 8 (73) 11 (92) 19 (83) 0,317 

   Vitamina D 2 (18) 0 2 (9) 0,217 
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Figura 9- Análise comparativa da faixa de espectros em relação às 

fases do LESJ 

 

4.7    CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES COM AIJ 

Foram avaliados os espectros de massa da saliva de 17 pacientes com AIJ. 

Desses, 52,9% possuíam AIJ poliarticular com FR negativo e não havia nenhum 

paciente classificado com AIJ sistêmica,  psoriásica ou indiferenciada. O fluxo salivar 

médio (desvio padrão) dos pacientes (n) classificados com AIJ poliarticular com FR 

negativo (n=9), com FR positivo (n=2), oligoarticular (n=5) e relacionada à entesite (n=1) 

foram 0,76 mL/min (±0,37), 0,54 (±0,50), 0,55 (±0,18) e 2,7, respectivamente (p =  ,473) 

(desconsiderando o único caso de AIJ relacionado à entesite). Em relação às faixas dos 

espectros identificadas, nenhuma apresentou diferença estatisticamente significativa 
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em relação à classificação da AIJ. O uso de medicamentos não apresentou diferença 

estatisticamente significativa (Tabela 6). 

 

 

Tabela 6- Análise descritiva e comparativa dos medicamentos 

utilizados pelos pacientes com AIJ e seus subtipos 

  

AIJ 

Total          
n = 17 p - valor 

Poliarticular 
FR negativo          

(n = 9) 

Poliarticular 
FR positivo               

(n = 2) 
Oligoarticular 

(n = 5) 

Relacionada à 
entesite           
(n = 1) 

Sob uso de 
medicamento (%) 

Ácido fólico 2 (22,2) 2 (100) 1 (20) 0 5 (29,4) 0,109 
Adalimumabe 1 (11,1) 0 0 0 1 (5,9) 0,723 

Cálcio 3 (33,3) 2 (100) 2 (40) 1 (100) 8 (47,1) 0,15 

Etanercept 4 (44,4) 1 (50) 0 0 
5 (29,4) 0,141 

Leflunomida 1 (11,1) 0 0 0 1 (5,9) 0,723 

Metotrexato 5 (55,6) 
2 (100) 

3 (60) 1 (100) 11 (64,7) 0,395 

Omeprazol 5 (55,6) 1 (50) 2 (40) 1 (100) 
9 (52,9) 0,65 

  Prednisona 3 (33,3) 2 (100) 0 0 
5 (29,4) 

0,061 
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5 DISCUSSÃO 

 

Foi realizado um estudo transversal em que se buscou avaliar o perfil proteico da 

saliva de pacientes com LESJ e comparar entre pacientes com AIJ e SDA. Optou-se 

por acrescentar um grupo de pacientes com AIJ porque, assim como o LESJ, ela é uma 

doença reumática autoimune difusa do tecido conjuntivo (154) e poderia servir como 

parâmetro de comparação para analisar as atividades inflamatórias das doenças.  

Inicialmente, foram avaliadas as características demográficas dos grupos.  Dos 

27 pacientes com LESJ, a proporção entre os gêneros feminino/masculino foi de 8:1, o 

que é similar à proporção revisada na literatura (14). A distribuição da doença é 

universal, mas observa-se maior incidência em afro-americanos, asiáticos e índios-

americanos. Neste estudo, 81% (n=22) dos pacientes com LESJ foram declarados 

pardos, 12% (n=3) negros e apenas 7% (n=2) brancos. 

É importante ressaltar que no Brasil a cada 100 crianças, duas vão a consultas 

médicas devido a queixas reumatológicas. Muitas vezes, a doença demora a ser 

identificada e a criança é avaliada por no mínimo 4 médicos de especialidades 

diferentes o que pode atrasar o diagnóstico por cerca de até um ano (155). Apenas 10-

15% de todos os casos de LES são diagnosticados durante a infância (156). O tempo 

desde o início dos sintomas até o diagnóstico varia de um mês a 3,3 anos (7, 27). 

Nossos resultados corroboram com esse período, uma vez que o tempo médio 

transcorrido para a elaboração do diagnóstico inicial do LESJ foi de 3,4 anos. Destaca-

se que dos 27 pacientes com LESJ, somente 4 pacientes tiveram seu diagnóstico 

formulado antes de 1 ano e que 10 pacientes, após 4 anos. Observou–se que o 

diagnóstico de um paciente demorou mais de sete anos. Tal atraso pode ser 

provavelmente explicado em decorrência da precariedade do serviço público de saúde 

brasileiro. Outro aspecto a ser mencionado, refere-se ao baixo nível de escolaridade da 

população geral que costuma acessar esse serviço. Levantamento epidemiológico 

realizado por nossa equipe em pacientes adultos com LES, atendidos no Ambulatório 
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de Reumatologia do HUB constatou que o tempo médio de estudo foi de 10 anos (dado 

ainda não publicado). Portanto, caberia supor que a baixa escolaridade dos 

responsáveis de crianças com LESJ poderia explicar eventual desatenção com os 

sinais e sintomas da doença; retardando, assim, a busca por atendimento médico. O 

diagnóstico precoce de LES está associado, geralmente, a taxas mais baixas de surtos 

da atividade da doença, menor utilização dos serviços de saúde (19). 

Devido à dificuldade no diagnóstico precoce, muitas vezes o início do tratamento 

é tardio o que agrava o quadro clínico. Além disso, geralmente, o LESJ está associado 

às comorbidades e à mortalidade dos pacientes (7). A nefrite lúpica (NL) é mais 

frequente em pacientes com LESJ do que em adultos com LES, sendo a principal 

responsável pela maior morbidade/mortalidade observada na população pediátrica (13). 

O envolvimento renal ocorre em 29% a 80% dos casos de LESJ e apresentam-se, 

geralmente, nos primeiros dois anos da doença (13, 27). Em nosso estudo, observamos 

que 64% dos pacientes com LESJ apresentavam histórico de NL. 

O LESJ é uma doença caracterizada por períodos de atividade e de inatividade 

(13). O índice SLEDAI é um índice global que mede a atividade do LES, é considerado 

um índice reprodutível e de fácil utilização na prática clínica (1, 44). Uma modificação 

deste índice é o SLEDAI-2K. Nesse índice, os testes laboratoriais não são avaliados e o 

escore maior ou igual a um é considerado para doença ativa (45).  

Estudo de coorte conduzido com 109 crianças indianas constatou que na 

avaliação realizada no 48º mês (44 crianças avaliadas), a mediana do SLEDAI- 2K teve 

escore 0 e variou de 0 a 50 (157). Outro trabalho realizado com 37 crianças 

canadenses evidenciou que a média do SLEDAI- 2K inicial foi de 13 e após um ano 

reduziu para 2,9 (27). Outro estudo conduzido com 102 crianças israelenses 

apresentou média do SLEDAI- 2K de 17 que reduziu para 7,6 após cinco anos (158).  

Os pacientes examinados em nosso estudo já se encontravam em 

acompanhamento especializado e os prontuários evidenciaram dados incompletos 

quanto à atividade da doença. Além disso, o critério para avaliação de atividade da 
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doença não era o SLEDAI-2K. Assim, não temos o índice inicial dos pacientes para 

comparar com os dados atuais. Ao avaliarmos a atividade da doença com o índice 

SLEDAI-2K, verificamos que a mediana foi 1, variando de 0 a 16. Ou seja, a maioria 

dos pacientes do nosso estudo encontrava-se na fase ativa, porém com escore de 

intensidade leve. Ressaltamos a presença de somente dois pacientes com escore 

superior a 10, que significa alta atividade da doença. Portanto, pode-se constatar um 

melhor quadro de saúde da amostra estudada quando comparada aos estudos citados. 

Assim, pode-se observar que o acompanhamento médico especializado do paciente 

promove um controle expressivo da atividade da doença. Isto representa maior 

qualidade de vida, bem como economia na esfera pública e privada (20-24).  

A avaliação dos danos irreversíveis decorrentes do LESJ foi realizada através do 

SLICC/ACR-DI (45). Esse índice tem valor prognóstico e define os danos permanentes 

provocados pelo LESJ e pelos medicamentos utilizados ou comorbidades associadas 

(13). Considera-se que há algum dano cumulativo decorrente da doença quando os 

pacientes são avaliados após seis meses de duração do LESJ e o valor desse escore é 

superior ou igual a um. Nesta pesquisa, verificou-se mediana 0 (0 – 1), sendo que 

apenas dois pacientes (7%) apresentavam índice 2, o que indica que poucos pacientes 

apresentavam sequelas decorrentes da doença. 

As doenças reumáticas/ autoimunes comumente são acompanhadas por 

manifestações orofaciais que podem ser um dos sinais iniciais da enfermidade. As 

úlceras em mucosa bucal, palato mole, palato duro, lábios, gengiva e septo nasal têm 

incidência de 21 a 50% nos pacientes com LESJ (14). Mas, podem apresentar-se como 

lesões eritematosas, ulceradas, estomatites aftosas recorrentes ou lesões semelhantes 

a líquen plano ou leucoplasia (159). Entretanto, verificamos somente um caso de 

leucoplasia no palato mole em que a paciente encontrava-se na fase ativa tanto do  

LESJ como da NL (SLEDAI-2K= 16 e SLICC/ACR-DI=0).  

As úlceras aftosas recorrentes são alterações relativamente comuns em 

pacientes com doenças reumáticas e autoimunes (160). Em geral, são dolorosas e 
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podem causar morbidade significativa, dependendo da localização, duração e 

frequência (161).  Além disso, vários medicamentos podem causar essas lesões. 

Inclusive, um estudo de revisão narrativa forneceu uma lista com mais de 80 

medicamentos utilizados no tratamento de doenças reumáticas e que podem provocar 

úlceras orais (160). Com base nessa relação de medicamentos, observou-se que os 

fármacos que poderiam provocar lesões aftosas utilizados pelos nossos pacientes com 

LESJ foram: azatioprina n=3 (11,1%), enalapril n= 5 (18,5%), losartana n=1 (3,7). 

Enquanto que a Leflunomida foi utilizada por um paciente com AIJ. O Metotrexato foi 

usado em 3 (11,1%) pacientes com LESJ e 16 (69,6%) com AIJ, e também pode gerar 

lesão bucais. No entanto, foi observado somente um participante com AIJ oligoarticular 

com lesão característica de úlcera aftosa, esse paciente estava sob uso de Metotrexato 

15 mg uma vez por semana. 

Para avaliar a condição dentária, foi utilizado o índice CPO-D que é largamente 

utilizado em levantamentos epidemiológicos de saúde bucal e preconizado pela 

Organização Mundial de Saúde (151). Além disso, é o índice mais difundido e utilizado 

em todo o mundo para conhecer a situação da cárie dentária numa determinada 

comunidade, para realizar avaliações com base epidemiológica e, também, para fazer 

comparações no tempo e no espaço (162). Estudo brasileiro que comparou a condição 

de saúde bucal de 14 pacientes com AIJ e de indivíduos sem doença; verificou média 

de CPO-D de 2,4 e não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos 

(163). Outro trabalho nacional, que avaliou o índice CPO-D em 20 pacientes com LESJ 

e comparou com participantes sem doença; também não constatou diferença 

significativa entre os grupos (164). Nossos resultados, também não identificaram 

diferença no índice CPO-D entre os grupos, a mediana foi de 1 (0 – 3). O índice foi 

considerado bastante favorável nos três grupos, o que pode ser explicado pelo bom 

acesso dos pacientes aos serviços de Odontologia disponíveis nas Unidades de 

Atendimento em que foi realizada a pesquisa.  

Ao longo dos últimos anos, tem havido grande crescimento do interesse por 

testes de diagnóstico menos invasivos como substitutos aos exames de sangue 
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convencionais. Nesse contexto, a saliva, por apresentar grande variedade de moléculas 

faz com que esse fluido seja uma fonte atraente de pesquisa para identificação de 

possíveis biomarcadores (78).Ressaltam-se, ainda, que a coleta é fácil, indolor e sem 

implicações de risco ao paciente (81, 83, 88). 

Neste estudo, optou-se por realizar coleta de saliva total ao invés de glândulas 

específicas. Isto decorre do fato que a maioria das pesquisas que utilizam a técnica da 

EM empregam esse método de coleta (79-81). Além disso, a coleta de saliva total é 

presumivelmente o somatório da composição do fluido de todas as glândulas salivares 

maiores e menores, bem como de fluidos dos tecidos mucosos e periodontais.  Todos 

esses componentes poderão atuar como material para estudo de biomarcadores. (79). 

Ademais, a coleta de saliva total é mais simples, rápida e requer menos custo com 

materiais/ equipamento quando comparada à coleta de glândulas salivares individuais 

(149). 

O estudo da saliva total pode ser realizado com ou sem estímulo (75). Saliva 

estimulada pode ser coletada mais facilmente e em volumes mais elevados. No entanto, 

é predominantemente derivada das glândulas parótidas e consiste, principalmente, de 

água.  Os principais componentes orgânicos da saliva são obtidos sem estímulo e são 

majoritariamente oriundos das glândulas submandibulares e sublinguais (72, 79). Por 

esses motivos, utilizou-se saliva total sem estímulo neste estudo. 

O protocolo para a coleta de amostras de saliva deve ser padronizado, a fim de 

minimizar os efeitos de algumas das variáveis que causam variações intraindividuais 

(89). Por isso, deve-se restringir ingestão dietética por pelo menos uma hora antes da 

coleta, adquirir as amostras em um período determinado para se evitar variações do 

ritmo circadiano (79). Tais procedimentos foram adotados neste estudo.  

No entanto, não é realista tentar controlar alguns outros fatores que afetam 

composição da saliva, como medicamentos em uso regular pelos pacientes (149). Até 

mesmo as diferenças na microbiota bacteriana normal da cavidade oral podem causar 

alterações no conteúdo proteico da saliva intra e inter indivíduos. Isso ocorre devido à 
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presença de enzimas bacterianas que catalisam as reações das proteínas salivares 

(165). Nesta pesquisa, não houve diferença dos índices CPO-D entre os grupos 

avaliados o que é um dado favorável, pois reduz a variação interindividual na 

composição molecular da saliva provocada por alguns agentes bacterianos.  

A hipossalivação e a xerostomia são bem relatadas em adultos com AR (166). 

Porém, cerca de um terço dos pacientes com AR apresentam Síndrome de Sjögren 

secundária (SSs) a qual está associada à insuficiência secretora das glândulas 

salivares e, consequentemente, ao baixo fluxo salivar (167). O diagnóstico precoce e o 

monitoramento apropriado da SSs associada ao LES e à AR são importantes medidas 

para promover ganhos na qualidade de vida dos pacientes (159). Estudo com 604 

pacientes adultos com AR indicou uma diminuição do fluxo salivar em 43% dos 

indivíduos (168). Informação sobre o fluxo e composição salivar em crianças com LESJ 

e AIJ não são bem relatadas (169). Pesquisa envolvendo 16 pacientes com AIJ com 

idade média de 9,3 anos não evidenciou diferença estatística na taxa de fluxo 

parotídeo. Porém, as concentrações salivares médias de cálcio, fósforo, potássio, 

lisozima e IgA foram significativamente menores entre indivíduos doentes e saudáveis 

(170). Em nosso estudo, não foram verificadas diferenças estatisticamente significativas 

na taxa de fluxo salivar entre os pacientes com LESJ, AIJ e indivíduos saudáveis e 

nenhum paciente apresentava SSs. 

A terapia medicamentosa é importante no tratamento de pacientes com doenças 

reumáticas. Frequentemente são administradas várias drogas com diferentes 

finalidades (169). Nos pacientes com LES, os fármacos anti-inflamatórios não 

esteroides, os inibidores seletivos da cicloxigenase-2 e os antimaláricos geralmente são 

eficazes para queixas musculoesqueléticas e serosite leve (171).  Os pacientes que 

apresentam manifestações cutâneas, geralmente, se beneficiam com antimaláricos, 

como a hidroxicloroquina. Os corticosteroides sistêmicos, como a prednisona, são 

reservados para pacientes com sintomas associados ao envolvimento significativo de 

órgãos, em particular, envolvimento renal, sistema nervoso central e doenças 

vasculares sistêmicas (171). A dosagem de corticosteroide é progressivamente 
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diminuída à medida que os sintomas se resolvem. No entanto, para alguns pacientes é 

necessário que uma dose de manutenção permaneça até a remissão da atividade da 

doença (172). 

Inclusive, neste trabalho, todos os pacientes com LESJ e 19 (82,6%) com AIJ (p 

< ,001) faziam uso de fármacos. A hidroxicloroquina foi a droga utilizada por um número 

maior de pacientes com LESJ (85,2%) quando comparada com pacientes com AIJ (0%) 

(p < ,001). A droga utilizada por um número maior de pacientes com AIJ foi metotrexato 

(69,6%) (p < ,001 ). Cálcio e prednisona foram os medicamentos de segundo maior uso 

nos pacientes com LESJ e AIJ (p =  ,0017 e  p < ,001).  

No entanto, alguns medicamentos podem gerar, como efeito adverso, 

hipossalivação e/ou xerostomia, tais como: antidepressivos, antieméticos, anti-

hipertensivos, anti-histamínicos, antirretrovirais, hipoglicemiantes, levotiroxina, anti-

inflamatórios não-esteroides e antiespasmódicos, antipsicóticos e sedativos (76). Neste 

estudo, apenas cinco pacientes com LESJ faziam uso de medicamentos que poderiam 

causar hipossalivação, todos anti-hipertensivos: Enalapril (n=3), Flurosemida (n=2) e 

Losartana (n=1). Ao avaliar o fluxo salivar desses cinco pacientes, observamos que o 

valor médio apresentado foi de 0,35 mL/min (dado não demonstrado), estando portanto 

dentro dos parâmetros de normalidade (75). No grupo de pacientes com AIJ, os 

fármacos utilizados não possuíam tal efeito adverso. Por esse motivo, os medicamentos 

sistêmicos não alteraram de forma significativa a taxa do fluxo salivar sem estímulo 

entre os grupos (p = ,268). A mediana foi de 0,52 (0,32 – 0,70) mL/min, ou seja, 

encontrava-se com valores bem satisfatórios. 

A eletroforese 1- DE, SDS-PAGE, é o método mais utilizado para análises 

qualitativas de proteínas no qual elas são separadas segundo o tamanho; também é útil 

para a determinação da massa molecular relativa das proteínas (92, 173). Neste 

trabalho, foi realizada análise do pool da saliva dos três grupos e não foi observada 

diferença através da técnica de SDS- PAGE. Tal fato poderia ser explicado devido à 

existência de proteínas específicas em concentrações muito elevadas na saliva, como é 
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o caso da amilase e da mucina e que podem interferir na análise de proteínas menos 

abundantes (92).  Isso ocorre porque, as glândulas salivares humanas segregam dois 

tipos de mucinas: mucina oligomérica com massa molecular acima de 1 MDa e mucina 

monomérica com massa de 200-250 kDa, juntas representam cerca de 26% das 

proteínas totais da saliva (174). A alta massa molecular destas moléculas impede a sua 

migração através da poliacrilamida, resultando na sua deposição no topo do gel (92, 

175). 

Além disso, no SDS-PAGE as bandas proteicas tendem a se sobrepor e podem 

separar um número relativamente pequeno de proteínas (geralmente menos de 50). A 

técnica mais adequada, neste caso, seria a 2- DE. Esse método combina dois 

processos distintos e pode possibilitar a separaração de mais de 1000 proteínas num 

único gel (93). Assim, tornaria viável a visualização de um número maior proteínas 

específicas. Contudo, por falta de recursos financeiros, não foi possível o emprego 

dessa técnica em nosso estudo. 

Nas últimas décadas a EM tornou-se técnica valiosa devido aos grandes 

avanços na identificação de proteínas. É um método altamente sensível, requer 

quantidades menores de material biológico e tem uma eficiência mais elevada do que 

as plataformas convencionais (93). Tais avanços nas tecnologias de EM de alto 

rendimento, criaram a possibilidade de pesquisa de biomarcadores sensíveis e 

específicos para o LES. Um biomarcador ideal para o LES seria aquele biológica e 

fisiopatologicamente relevante, reprodutível, simples de aplicar na prática de rotina 

(barato, rápido e fácil de quantificar) e com elevado grau de sensibilidade e 

especificidade (176). Atualmente, não existe marcador biológico para o LES que 

cumpra todos esses requisitos. Sabe-se que alguns dos biomarcadores candidatos são 

proteínas de estresse não específicas, ligadas a uma grande variedade de doenças e 

condições associadas ao LES (39). 

As abordagens atuais para o diagnóstico de LES baseiam-se em manifestações 

clínicas e na detecção de auto anticorpos no sangue (14). A proteômica baseada em 

EM tem sido usada para estudar uma variedade de espécimes biológicos (soro/ plasma, 
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urina, biópsias renais) de pacientes com LES, levando à identificação de biomarcadores 

relacionados ao diagnóstico e à atividade da doença, bem como o envolvimento de 

órgãos específicos (39). No entanto, não há publicação sobre a análise da saliva na 

investigação de biomarcadores para o diagnóstico do LES.  

Por esse motivo, buscamos revisar publicações que utilizassem a mesma técnica 

analítica desta pesquisa em pacientes com síndrome de Sjögren (SS) que, similarmente 

ao LES e à AR, é uma doença autoimune difusa do tecido conjuntivo (154). Foi 

encontrado um artigo que utilizou o método de EM MALDI-TOF para analisar a saliva de 

27 pacientes com SS (177). Verificou-se que os espectros de massa gerados na faixa 

de 750-7.500 Da eram muito ricos em peptídeos e encontrava-se com expressão 

diferente quando comparado ao controle sem doença (177). Outro trabalho analisou a 

saliva parotídea de 41 pacientes com SS primária e os perfis de expressão de proteínas 

foram gerados por EM do tipo SELDI-TOF (178). A faixa 10-200 kDa revelou oito picos 

com maior alteração no grupo com SS. Os picos de 11,8, 12,0, 14,3, 80,6 e 83,7 kDa 

estavam aumentados, enquanto os picos de 17,3, 25,4 e 35,4 kDa encontravam-se 

diminuídos em pacientes com SS (178). 

Neste estudo, descrevemos estratégia usando EM (MALDI-TOF) em espécime 

de saliva de pacientes com LESJ, AIJ e SDA. Inicialmente, verificou-se falta de 

aquisição em 14 (15%) espécimes, sendo 4 do grupo SDA, 4 com LESJ e 6 com AIJ. 

Isso pode ter ocorrido devido às características das amostras ou a erros metodológicos, 

como problemas na homogeneização da mistura saliva/matriz ou cristalização 

inadequada que podem ter provocado baixa intensidade dos picos (179). 

A média da relação/intensidade da faixa de massa/carga (m/z) de 1315.6027 a 

1315.7536 apresentou diferença estatisticamente significativa entre os grupos, onde o 

grupo SDA apresentou maior média de relação/intensidade 41,3 (31,8 – 50,7) quando 

comparada à do grupo LESJ 20,5 (15,1 – 25,9). Em relação às faixas dos espectros 

identificados, a faixa de 1471.5897 a 1471.8495 apresentou diferença estatisticamente 

significativa em relação à atividade do LESJ. Contudo, este resultado deve ser avaliado 

com cautela por se tratar de análise de subgrupo. Ou seja, o cálculo amostral não 
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considerou o tamanho deste subgrupo. Portanto, o poder estatístico é menor que 80%. 

Assim, pode-se incorrer no erro tipo 1 que é rejeitar a hipótese nula, quando esta for 

verdadeira. Tais picos de proteínas de m/z podem ser auto anticorpos ou proteínas 

relacionadas à baixa regulação da imunidade presente no LES. A origem e a identidade 

completa desses picos de proteína para o propósito de diagnóstico diferencial não é 

seria necessário. No entanto, a identidade exata das proteínas envolvidas seria 

essencial para entender o papel biológico que essas proteínas/ peptídeos poderiam 

exercer na patogênese da doença, o que levaria ao desenvolvimento de novos alvos 

terapêuticos (117). Para tal finalidade, seria necessário acoplar à técnica MALDI-TOF 

outra ferramenta proteômica como a separação de proteínas da amostra por 

eletroforese 1-DE ou, preferencialmente, 2-DE e/ou por cromatografia líquida (79, 91).  

Conforme já mencionado, não foi possível realizar eletroforese 2-DE.  Ademais, 

a eletroforese 1- DE realizada, não avaliou caso a caso de cada grupo. Em decorrência 

de limitação de recursos financeiros, aglomerou-se todas as amostras de cada grupo, 

compondo 3 pools de amostra de saliva, LESJ, AIJ e SDA. Apesar de a eletroforese 1- 

DE não ter apresentado indícios de diferença de bandas entre os grupos, a EM revelou 

diferenças expressivas no aumento do pico dos espectros 1224.5036, 1315.5853, 

1731.6880 e 1866.7644 m/z no pool do grupo SDA.  

Embora haja um número significativo de publicações, ainda há muitos desafios 

que precisam ser superados nas pesquisas futuras que visam identificar biomarcadores 

úteis do LES para a prática clínica. Em primeiro lugar, as diferenças nos resultados em 

trabalhos distintos podem ser atribuídas à diversidade nos critérios de seleção dos 

pacientes. Estudo recente publicado relatou a heterogeneidade molecular presente nos 

pacientes com LES que justificou a falha nas pesquisas que utilizam tal casuística 

(180). Assim, é necessário estabelecer critérios de seleção de amostras universalmente 

aceitos para aperfeiçoar as correlações fenotípicas/genotípicas e permitir que os 

resultados de diferentes estudos proteômicos sejam mais comparáveis. Pesquisas 

futuras precisam recrutar um maior número de pacientes em coortes independentes/ 

estudos multicêntricos e realizados com métodos padronizados (72). Além disso, devem 
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focar em biomarcadores que já foram identificados em múltiplos tipos de espécimes 

invasivos e não-invasivos. Devido à natureza heterogênea do LES, estudos que 

trabalham biomarcadores variados envolvidos em vias biologicamente relevantes 

podem ser mais significativos e mais substanciais do que os estudos que se centram 

em biomarcadores únicos a fim de fechar o diagnóstico e eleger o melhor tratamento 

dos pacientes (180).  

Portanto, é importante que o pesquisador ou o clínico estejam cientes das 

possíveis diferenças geradas pelos diversos ensaios para interpretarem 

adequadamente os intervalos de referência. Assim, a utilização da saliva para 

diagnóstico necessita de mais estudos a fim de padronizar os métodos de análise, 

validar os resultados e definir valores de referência em diferentes populações para 

torná-la disponível à prática clínica. Os resultados demonstram que a saliva tem 

apresentado biomarcadores promissores e, apesar de todos estes desafios, há uma 

evolução crescente de conhecimento com a utilização deste fluido biológico. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 O perfil proteico da saliva individual de pacientes com LESJ foi diferente em um dos 

espectros avaliados quando comparado ao do grupo SDA; 

 o perfil proteico salivar de pacientes com LESJ nas fases ativa e inativa apresentou 

diferença em um dos espectros avaliados; 

 o pool de saliva demostrou que a relação/intensidade de picos de alguns espectros 

dos pacientes com LESJ e AIJ diferem em relação aos picos dos indivíduos SDA; 

 a eletroforese unidimensional do pool da saliva não evidenciou diferença entre as 

bandas dos grupos estudados; 

 o perfil de saúde da maioria dos pacientes com LESJ evidenciou atividade leve da 

doença e baixo dano cumulativo;  

 a maioria dos pacientes apresentaram condições bucais satisfatórias com baixo 

índice CPO-D. 

 o fluxo salivar encontrava-se dentro dos padrões de normalidade nos três grupos 

avaliados.  
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APÊNDICE D- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLERECIDO 

 

 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE 
 

A senhora está sendo convidada a participar do projeto: “Análise do Proteoma Salivar de 

Pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico, com e sem Nefrite Lúpica.” 

                                                                                                          

O objetivo desta pesquisa é avaliar e comparar algumas características da saliva, sangue, urina, 

condição periodontal (gengiva, ossos dos dentes e dentes) e dos tecidos moles da boca (região externa ou 

interna do lábio, na parte externa das bochechas, língua, assoalho de boca, céu da boca e gengiva) e do 

hálito de mulheres com lúpus eritematoso sistêmico com nefrite lúpica (problemas nos rins) com as 

mulheres com lúpus, mas que não possuem nefrite lúpica. 

 

 A senhora receberá todos os esclarecimentos necessários antes e no decorrer da pesquisa e lhe 

asseguramos que seu nome não aparecerá, sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da omissão total 

de quaisquer informações que permitam identificá-la. 

 

A sua participação será através da respostas aos questionários de avaliação da sua saúde, exame 

odontológico  e  coleta de sangue e urina em um jejum de 08 (oito) horas, e de saliva sob jejum de 01 

(uma) hora. Após as coletas, a participante receberá gratuitamente um lanche. A coleta de saliva se dará 

por meio de papel absorvente dentro do lábio superior que irá absorver a saliva durante 1 minuto e depois 

será removida e pesada. Em seguida, este procedimento será repetido para o lábio inferior. Depois será 

coletada a saliva sem estímulo quando a senhora deverá permanecer sentada, sem conversar, com o celular 

desligado, com os olhos abertos e com o pescoço inclinado para frente e para baixo para que a saliva 

escorra em um copo descartável sem a senhora precisar cuspir, durante os 5 minutos. Para a coleta da 

saliva estimulada, a senhora terá que mastigar um objeto pequeno (1 centímetro) de silicone e cuspir a 

saliva produzida em um frasco durante 5 minutos.  

 

Somente nos casos em que a paciente possuir nefrite lúpica (comprometimento dos rins) e a 

equipe médica considerar necessária a realização de biópsia do rim (procedimento onde um pequeno 

fragmento do rim, de aproximadamente 1 a 2 cm de comprimento com largura de um grão de arroz é 

obtido) a paciente será submetida à realização deste procedimento em sala cirúrgica do Hospital 

Universitário da Brasília – HUB. Neste caso, a paciente deverá ficar internada por aproximadamente 24 

horas.  Com a análise desse fragmento do rim, pode-se verificar o comprometimento renal e estabelecer 

diagnósticos, prognósticos e indicações para iniciar ou não tratamentos específicos dos rins.  

 

Riscos esperados: A biópsia será feita em ambiente hospitalar e sobe efeito de anestesia. Após o 

procedimento, a paciente deverá ficar internada para permanecer pelo menos 12 horas em repouso 

absoluto, devido ao risco de sangramento e dor. 

 

Benefícios esperados: Como benefício direto da pesquisa, quando for diagnosticada doença 

periodontal (inflamação/infecção da gengiva e/ou osso e ligamentos de sustentação dos dentes) secura 

bucal e halitose (mau hálito), você receberá tratamento gratuito pelas dentistas desta equipe de pesquisa. 

Caso seja encontrada alguma lesão na região externa ou interna do lábio, na parte interna das bochechas, 

língua, assoalho de boca, céu da boca e gengiva, as mesmas serão diagnosticadas e tratadas. Além disso, 

todas as voluntárias receberão orientações sobre prevenção de doenças bucais. Como benefício indireto da 
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pesquisa, os resultados obtidos poderão permitir que os profissionais de saúde passem a adotar um novo 

método indolor de diagnóstico e monitoramento do Lúpus Eritematoso Sistêmico. 

 

O local de atendimento clínico será aqui, ou seja, a senhora será atendida no Serviço de 

Reumatologia / Ambulatório de Colagenose do Hospital Universitário de Brasília (HUB) na data 

combinada. Caso a senhora não possua problemas de saúde em seus rins e sua avaliação bucal (gengiva, e 

tecidos moles, como língua e mucosa) não acuse necessidade de tratamento gengival, de mau hálito e nem 

de boca seca, a senhora precisará vir apenas mais uma vez e permanecer em atendimento durante uma 

manhã. Caso contrário, a senhora precisará voltar para receber tratamentos específicos e cada sessão de 

atendimento terá aproximadamente 1 hora de duração. Solicitamos que a senhora compareça no dia, local 

e horário marcado sob as condições solicitadas pelo responsável do estudo. No caso de falta no horário 

marcado, o mesmo será remarcado. Contudo, solicitamos se empenhar para não faltar. 

 

Informamos que a senhora pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento) 

qualquer questão que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer 

momento sem nenhum prejuízo no seu atendimento médico junto aos profissionais do Hospital 

Universitário de Brasília - HUB. Sua participação é voluntária, isto é, não há pagamento por sua 

colaboração.  

 

Os resultados da pesquisa serão divulgados na Universidade de Brasília, no Hospital 

Universitário, em reuniões científicas no Brasil e em outros países podendo ser publicados, veiculados no 

jornal, televisão e rádio posteriormente. Contudo, em nenhum momento seu nome será divulgado, pois 

garantimos que sua identificação não será divulgada para outras pessoas que não estiverem envolvidas na 

pesquisa. 

 

Os dados e materiais utilizados na pesquisa, bem como as imagens e sons de voz registrados são 

de responsabilidade da pesquisadora Dra. Denise Pinheiro Falcão da Rocha. Os mesmos ficarão sob a 

guarda da pesquisadora por um período de no mínimo cinco anos, após isso serão destruídos ou mantidos 

na instituição. Se a senhora tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por favor telefone para: Dra. 

Denise Pinheiro Falcão da Rocha, no telefone: 9971-2900 em horário comercial. 

 

Informamos que este projeto foi Aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Medicina da Universidade de Brasília. As dúvidas com relação à assinatura do TCLE ou os direitos do 

sujeito da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3107-1918 ou do e-mail cepfm@unb.br. 

 

Ao assinar este documento em duas vias e rubricar cada página, a senhora estará também 

autorizando a utilização da sua imagem e som de voz, na qualidade de participante/entrevistada neste 

projeto de pesquisa, desde que sejam utilizadas apenas para análise por parte da equipe de pesquisa, 

apresentações em conferências profissionais e/ou atividades educacionais. Ou seja, a senhora não estará 

autorizando a  divulgação da sua imagem nem o som da sua voz por qualquer meio de comunicação, 

sejam elas televisão, rádio ou internet, exceto nas atividades vinculadas ao ensino e a pesquisa explicitadas 

acima.  

Assim, a senhora declara que compreendeu todos os itens deste convite e que os mesmos foram 

falados de forma muito clara e de fácil entendimento.  

 

Portanto, eu_________________________________________________ (participante) e 

responsável pela menor (quando a filha for convidada a participar e a mãe 

aceitar)_______________________________________ deixo claro que após a leitura deste documento 

estou de acordo e aceito o convite de participar deste estudo conforme os dados acima descritos e autorizo 

a avaliação da minha filha, caso ela concorde em participar do estudo após receber explicações contidas 
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no Termos de Assentimento. Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficará com a pesquisadora 

responsável pela pesquisa e a outra comigo.  

 

 

Brasília, ___ de __________de _________ 

 

 

                                                                                                                           

_________________________                                     _______________________________ 

Assinatura da Participante                                                        Denise Pinheiro Falcão da Rocha 

 Pesquisadora Responsável e Professora Colaboradora 

 do Programa de Pós-Graduação em Ciências Médicas da UnB 

Matrícula FUB: 01052080 
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APÊNDICE E- TERMO DE ASSENTIMENTO 

 

 

 
 

 
 
1– Convite 
 
 
Você está sendo convidada a participar da pesquisa Análise do Proteoma Salivar de Pacientes com 

Lúpus Eritematoso Sistêmico, com e sem Nefrite Lúpica. Antes de decidir se quer o u  n ã o  participar 

desta pesquisa, vamos explicar para você alguns detalhes, pois é importante você entender porque o 

estudo está sendo feito e o que ele envolverá. Já conversamos com sua mãe e ela já concordou com 

sua participação, mas queremos saber se você também concorda. Queremos que você saiba que 

apesar da sua mãe ter aceitado que você participe da pesquisa, você não é obrigada a participar. Caso 

você queira trocar algumas ideias sobre este documento com seu pai, amigos ou qualquer outra pessoa da 

sua confiança, fique bem à vontade. Você pode decidir se quer participar ou não depois de ter 

conversado sobre a pesquisa e não é preciso decidir agora. Eu vou ler para você o que está escrito aqui, 

mas sua mãe já leu tudo, esclareceu as dúvidas dela e concordou. Pode haver algumas palavras que 

você não entenda ou outras coisas que você possa precisar que eu lhe explique melhor. Assim, por 

favor, pode me pedir para eu explicar com mais detalhes para que você possa realmente entender.  

 
2 – O que é o estudo? 
 
Nós queremos descobrir se algumas proteínas  que encontramos no xixi e no sangue estão presentes 

também na  saliva. Assim, nós vamos precisar que você dê umas cuspidinhas num copinho. Depois nós 

vamos examinar sua boquinha para ver como está a saúde dos seus dentes, da gengiva, da língua e da 

parte de dentro da sua bochecha. Este exame é bem simples não terá nenhuma picadinha, ou seja, não 

vai doer nada. 

3 – O que este estudo quer descobrir?  Ou seja, qual é o objetivo do estudo? 

O estudo quer conhecer as proteínas da saliva de crianças e adolescentes que tenham uma doença chamada lúpus 

eritematoso sistêmico. Esta doença faz com que algumas partes do corpo não funcionem direito.   

4 – Por que você foi escolhido(a)? 

Porque talvez na sua saliva possam ter informações importantes sobre o lúpus.  

5 – Você tem que participar da pesquisa? 

Não. Você não é obrigada a participar. Queremos que você saiba que ninguém ficará chateado ou bravo 
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com você, caso não queira participar, e que e isso não afetará os cuidados que você recebe no hospital e 

nem prejudicará o tratamento da sua mamãe. Você é quem decide. 

6 – O que acontecerá com você se participar? 

Se decidir participar, você receberá esta folha de informações para guardar e deverá assinar um termo de 

assentimento, que é um documento que afirma que você entendeu nossas explicações e irá ser 

examinada pela nossa equipe e fornecerá um pouquinho da sua saliva. 

7 – O que é exigido nesse estudo, além da prática de rotina? 

Nada. 

8 – O que você tem que fazer? 

Para a coleta da saliva você terá que ficar somente 1 hora sem comer. 

9 – Quais são as alternativas de diagnóstico ou tratamento? 

Atualmente para se descobrir se uma pessoa tem ou não tem o lúpus, os médicos pedem inicialmente 

exame de sangue e urina.  

10 – Quais são os efeitos adversos (que não são esperados) ao participar do estudo? 

Nenhum. 

11 – Quais são os possíveis benefícios de participar? 

Caso seu exame saliva apresente alterações, você já poderá receber logo um tratamento médico, antes 

mesmo de você perceber que está doente.  

12 – E se novas informações ficarem disponíveis? 

A sua participação será importante para ajudar a descobrir se só o exame de saliva poderá ser usado para 

diagnosticar o lúpus. Se ficar provado que a saliva consegue mostrar que a doença existe, não será mais 

necessário a pessoa ficar levando picadinhas de agulha para tirar sangue para saber se tem ou não tem a 

doença. 

13 – O que acontece quando o estudo termina? 

Todas as informações e exames que coletamos de você ficarão nas suas fichas de atendimento e você 

será avaliada a cada ano para que possamos acompanhar sua saúde. 

14 – A sua participação neste estudo será mantida em sigilo? 

Nós não iremos ficar mostrando seu nome para outras pessoas que não estão participando da pesquisa 

15 – O que acontecerá com os resultados do estudo clínico? 

Os resultados são apresentados em congresso de saúde e publicados em revistas científicas para que 

muitos profissionais de saúde possam saber que a doença pode ser ou não pode ser descoberta com o 

exame de saliva.  

16 – Quem revisou o estudo? 
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Este estudo foi revisado pelo seguinte Comitê de Ética em Pesquisa, formado por um grupo de pessoas 

que se reúne para  avaliar  os  projetos  e  garantir  que  a pesquisa que estamos fazendo e convidando 

você para participar  não  traz  nenhum  dano  aos participantes. 

Nome: Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade de Brasília  

Endereço: Campus Universitário Darcy Ribeiro (CEP da Faculdade de Ciências da Saúde) 

Cep: 70910-900- Brasília- DF- Brasil 

Tel: +55 (61) 3107-1947 

Horário de Funcionamento: 2ª a 6ª feira de 10  às 12 horas e de 14 às 17 horas. 

17 – Contato para informações adicionais 

Se você precisar de mais informações sobre a participação no estudo, sobre os seus direitos ou qualquer 

outra dúvida, ligue para a pesquisadora responsável: Dra. Denise Pinheiro Falcão da Rocha, no telefone: 

(61) 9971-2900. 

 

Obrigado por ler e  o u v i r  a t en t a m en t e  estas informações. Se quiser participar deste 

estudo, assine este Termo e devolva-o à pesquisadora do estudo. Por favor, guarde com você uma 

cópia destas informações. 

 

Termo de Assentimento 

 

Título do projeto Análise do Proteoma Salivar de Pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico, com e 

sem Nefrite Lúpica 

Nome da pesquisadora responsável: Dra. Denise Pinheiro Falcão da Rocha 

 

 
• Nome dos pais/responsáveis legais: _________________________________________ 

 
 
Assinatura:______________________________      Data:____/____/____ 

 
 
• Nome da criança/adolescente : _____________________________________________ 

 
 
Assinatura: _______________________________             Data:____/____/____ 

 
 
• Nome da pesquisadora que obteve o consentimento_____________________________ 

 
 
Assinatura: _______________________________  Data:____/____/____ 
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APÊNDICE F- FICHA CLÍNICA 

 

   

       Data: _____/______/______       Nº. Criotubo:  ________  

 

 

Nome:__________________________________________________________________ 

Telefones: (___) ________________/  (___)_______________/  (___)_______________ 

Data de Nascimento: _________________ Idade: _______ Sexo: _______  

Cor declarada: 0- Não informou; 1-Branca; 2- Preta;  3- Parda; 4- Amarela;   5-Vermelha 

Nome da mãe:____________________________  N° prontuário da mãe:_____________ 

Grupos:  1- Sem doenças autoimunes 

 2- Filhos de mulheres com LES  

3- Lupus Eritematoso Sistêmico Juvenil  

4- Artrite Idiopática Juvenil           

5- Outra doença:____________________ 

 Ano do início dos sintomas: _______            Tempo de diagnóstico (meses): __________  

Condição do LES : 

1- LES em fase inativa e ausência de histórico de NL 

2- LES em fase ativa e ausência de histórico de NL 

3- LES e NL em fase inativa 

4- LES em fase inativa e com NL em fase ativa 

5- LES e NL em fase ativa 

6- LES em fase ativa NL em fase inativa 

 

Medicamentos:  0 - Não   1- Sim  

 

NOME mg ADMINISTRAÇÃO FINALIDADE 

(DOENÇAS) 

(   ) Adalimumabe    

(  ) Arava   Artrite 

(  ) Atorvastatina   Redução do colesterol. 

(  ) Azatioprina   Imunossupressor. 

(  ) Ácido Fólico   Vitamina B9. 

(  ) Cálcio   Construção e 

manutenção dos ossos. 

(  ) Ciclobenzaprina   Espasmos musculares 

associados à dor aguda e 

fibromialgia. 

(  ) Ciclofosfamida   Doenças autoimunes e 

câncer. 

(  ) Clonazepam   Ansiedade – Rivotril. 

(  ) Cloroquina   Malária. 

(  ) Dapsona   Hanseníase e dermatite 

herpetiforme. 

(  ) Enalapril   Hipertensão arterial e 
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insuficiência cardíaca 

congestiva. 

(   ) Etanercept    

(  ) Furozemida   Gastrite e pacientes 

refratários a outros 

tratamentos. 

(   ) Infliximabe    

(   ) Leflunomida    

(  ) Losartana   Hipertensão arterial 

(  ) Hidroxicloroquina   Malária e artrite 

reumatoide. 

(  ) Metotrexato    Artrite reumatoide grave. 

(  ) Micofenolato   Imunossupressor. 

(  ) Omeprazol (Losec)   Fibromialgia. 

(  ) Prednisona   Corticoide. 

(  ) Rituximab   Artrite reumatoide. 

(  ) Sulfato Ferroso   Anemia ferropriva. 

(  ) Tocilizumab   Artrite reumatoide. 

(  ) Vitamina B12    

(  ) Vitamina D    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

 

Outras Doenças sistêmicas (assinalar os domínios abaixo e especificar a doença): 
( ) Circulação sanguínea;  ( ) Coração; ( ) Diabetes; ( ) Estômago; ( ) Fígado; ( ) Intestino; ( ) Pulmão; 

( ) Tireoide; ( )  
________________________________________________________________

________________________________________________________________

________________________________________________________________

________________________________________________________________ 
________________________________________________________________

________________________________________________________________

________________________________________________________________ 
 
Frequência cardíaca: _____bpm;  Pressão arterial: __ __ __x__ __ mmHg;   Peso:______  Altura: ______ 
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EXAME  ODONTOTOLÓGICO     (AO IDENTIFICAR UMA ALTERAÇÃO TECIDUAL, FAVOR  

FOTOGRAFAR) 

 

SECURA BUCAL: ( ) NÃO  ( )SIM:  contínua – intermitente – esporádica; 

                                                                      ( ) acorda à noite para tomar água e urinar_____vezes/noite 

PESO DO FLUXO DA SALIVA SEM ESTÍMULO EM 5 MINUTOS: __________ 

 

PRESENÇA DE LESÃO EM TECIDO MOLE: ( ) NÃO     ( ) SIM            

 LOCALIZAÇÃO ANATÔMICA DE LESÕES: 

    

 

Observações:________________________________________________

________________________________________________________

__________________________________________________ 
 

 

Legenda: 

 

Extração indicada: X 

Lesão de cárie: vermelho-  pintar 

Fístula: FIS 

Selante: verde- pintar 

Hipocalcificação: Hipoc  

Dente perdido: círculo 

Restaurado: azul- pintar 

Fraturado: Fr 

Hipoplasia: Hipop 

Fluorose: Fl 

 

CPOD______________ 
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ANEXO A- EXAMES LABORATORIAIS PARA DIAGNÓSTICO INICIAL DE LES 

 

Quadro 1- Exames Laboratoriais (1) 

Hemograma completo 

Perfil metabólico abrangente 

Urina de 24 horas para a proteína e creatinina 

Exame de urina 

Taxa de sedimentação de eritrócitos 

Proteína C-reativa 

Anticorpo antinuclear 

Anti-DNA nativo (dupla-hélice) e Anti-DNA desnaturado (hélice simples) - 

Anticorpo Anti-Sm e anti-RNP 

Anticorpo anti-SSA / Ro 

Anticorpo Anti-SSB / La 

Anticorpos anticardiolipina (IgG, IgM, IgA) 

Anticorpos anti-beta-2 glicoproteína I 

Tempo de protrombina / INR 

Tempo de tromboplastina parcial 

Anticoagulante lúpico 

C3, C4, CH50 

Estudos de tireoide 

Perfil de lipídios em jejum 

Homocisteína 

Fibrinogênio 

Teste de Coombs 

                                                                                         Lam & M. Petri (adaptado) 
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ANEXO B-  CRITÉRIOS DE DIAGNÓSTICO DO LES- ACR 1997 

Quadro 2- Critérios de classificação de LES do American College of 
Rheumatology revisados em 1997 (38, 43) 

1. Eritema malar: lesão eritematosa fixa em região malar, plana ou em 
relevo. 

2. Lesão discoide: lesão eritematosa, infiltrada, com escamas queratóticas 
aderidas e tampões foliculares, que evolui com cicatriz atrófica e discromia. 

3. Fotossensibilidade: exantema cutâneo como reação não-usual à 
exposição à luz solar, de acordo com a história do paciente ou observado pelo 
médico. 

4. Úlceras orais/nasais: úlceras orais ou nasofaríngeas, usualmente 
indolores, observadas pelo médico. 

5. Artrite: não-erosiva envolvendo duas ou mais articulações periféricas, 
caracterizadas por dor e edema ou derrame articular. 

6. Serosite: pleuris (caracterizada por história convincente de dor pleurítica, 
atrito auscultado pelo médico ou evidência de derrame pleural) ou pericardite 
(documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidência de derrame pericárdico). 

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

8. Alterações neurológicas: convulsão (na ausência de outra causa) ou 
psicose (na ausência de outra causa). 

9. Alterações hematológicas: anemia hemolítica ou leucopenia (menor que 
4.000/mm3 em duas ou mais ocasiões) ou linfopenia (menor que 1.500/mm3 em 
duas ou mais ocasiões) ou plaquetopenia (menor que 100.000/mm3 na ausência de 
outra causa). 

10. Alterações imunológicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou 
presença de anticorpo antifosfolípide com base em: 

a) níveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina; 

b) teste positivo para anticoagulante lúpico; ou 

c) teste falso-positivo para sífilis, por, no mínimo, seis meses. 

11. Anticorpos antinucleares: título anormal de anticorpo antinuclear por 
imunofluorescência indireta ou método equivalente, em qualquer época, e na 
ausência de drogas conhecidas por estarem associadas à síndrome do lúpus 
induzido por drogas. 
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ANEXO C- CRITÉRIOS DE DIAGNÓSTICO DO LES- SLICC 2012 

 

Quadro 3- Critérios do Systemic Lupus lnternational Collaborating Clinics (SLICC) para classificação 
do Lúpus Eritematoso Sistêmico, 2012 (42) 

Manifestação Clínica 

1. Lúpus cutâneo agudo, incluindo: eritema malar (não discoide), lúpus bolhoso, necrólise epidérmica 
tóxica - variante lúpus, eritema maculopapular, eritema fotossensível do lúpus ou lúpus cutâneo 
subagudo (psoriasiforme/anular) 

2. Lúpus cutâneo crônico: lúpus discoide, lúpus hipertrófico/verrucoso, /upus profundus (paniculite), 
lúpus túmido, lúpus mucoso, sobreposição líquen plano/lúpus discoide 

3. Úlcera mucosa: palato, cavidade oral, língua ou úlcera nasal (na ausência de outras causas) 
4. Alopecia não cicatricial 
5. Artrite/ Artralgia 
Sinovite (edema/derrame articular) > 2 articulações 
Artralgia (dor) em 2 ou + articulações com rigidez matinal > 30 min 
6. Serosite 
Pleurite (dor > 1 dia/derrame pleural/atrito pleural) 
Pericardite (dor > 1 dia/derrame/atrito/alteração ECG) 
7. Nefrite: proteinúria 24h > 500mg ou relação pro/creat > 500 mcg/mg (mg/g), cilindro eritrocitário 
8. Neurológica: convulsão, psicose, mononeurite múltipla, mielite, neuropatia periférica/craniana, 

estado confusional agudo (na ausência de outras causas) 
9. Anemia hemolítica 

10. Leucopenia (< 4.000/mm³, em pelo menos uma ocasião) ou linfopenia (< 1000/mm³, em pelo 
menos uma ocasião) 

11. Plaquetopenia (< 100000/mm³, em pelo menos uma ocasião) 

Alteração Imunológica 

1. FAN Hep2 positivo 
2. Anti-DNA positivo 
3. Anti-Sm positivo 
4. Anticorpo antifosfolípide positivo: anticoagulante lúpico positivo, anticardiolipina positivo (título 

moderado/alto - lgA/lgM/lgG), VDRL 
falso-positiva, anti- α²glicoproteína 1 positivo 
5. Complemento baixo: C3, C4, CH50 
6. Coombs direto positivo (na ausência de anemia hemolítica) 

O paciente deverá preencher pelo menos 4 critérios (incluindo 1 clínico e 1 imunológico) OU 
ter nefrite lúpica comprovada por biópsia renal com presença de FAN positivo ou anti-DNAn 
positivo. 

ECG: eletrocardiograma; lg : imunoglobulina; VDRL: pesquisa laboratorial de sífilis. 
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ANEXO D-  CRITÉRIOS DE DIAGNÓSTICO DA AIJ 

 

Quadro 4-  Classificação da ILAR (60), critérios de inclusão e exclusão, características da 
AIJ 

Classificação Critério de inclusão 
Critério de 
exclusão* 

Frequência 
(%)  

Idade de início Distribuição 
por sexo 

Artrite 
Sistêmica 

- Número de articulações afetadas: 
variável. 
- Características sistêmicas: febre de 
no mínimo 2 semanas de duração, 
sendo diária em pelo menos 3 dias e 
acompanhada por um ou mais dos 
seguintes sintomas: exantema 
evanescente, 
Linfadenopatia generalizada, 
alargamento do fígado ou baço ou 
serosite. 

a, b, c, d 4-17 Toda a infância F=M 

Artrite 
poliarticular 

com FR 
negativo 

- Número de articulações afetadas: ≥ 
5 
- Teste sorológico: FR IgM ausente 

a, b, c, d, e 11-28 
Bifásico: 2- 4 
anos e 6- 12 

anos 

Duas vezes 
maior em F do 

que em M 

Artrite 
poliarticular 

com FR 
positivo 

 
- Número de articulações afetadas: ≥ 
5  
- Teste sorológico: FR IgM em pelo 
menos 2 ocasiões com no mínimo 3 
meses de intervalo 

a, b, c, e 2-7 
Pré-

adolescência e 
adolescência 

Duas vezes 
maior em F do 

que em M 

Artrite 
Oligoarticular 

- Número de articulações afetadas: 
persistentes: < 4; estendido: ≥ 4 
articulações após os primeiros 6 
meses 

a, b, c, d, e 
 

27- 56 
Pico entre 2 e 4 

anos 

Três vezes 
maior em F do 

que em M 

Artrite 
relacionada à 

entesite 

- Número de articulações afetadas: 
variável, 
geralmente ≤ 4 
- Outros diagnósticos: entesite 

a, d, e 3-11 
Pré-

adolescência e 
adolescência 

Duas vezes 
maior em F do 

que em M 
Duas vezes 

maior em F do 
que em M 

Artrite 
psoriásica 

- Número de articulações afetadas: 
variável, 
geralmente ≤ 4 
- Outros diagnósticos: erupções 
cutâneas psoriática, história familiar 
de psoíase em parente de 1° grau, 
dactilite, onocólise ou nail pitting 

b, c, d, e 2- 11 
Bifásico: 2- 4 
anos e 9- 11 

anos 
F > M 

Artrite 
Indiferenciada 

- Os pacientes que não satisfazem os 
critérios de inclusão para qualquer 
outra categoria ou se encaixam em 2 
ou mais categorias acima 

N/A 11- 21 N/A 

Não há 
conhecimento 

sobre 
predileção em 

relação ao 
sexo 

* EXCLUSÕES: 
a. Psoriáse ou história de psoríase no paciente ou em parente de primeiro grau 
b. Artrite em menino HLA-B27 iniciada após os 6 anos de idade 

c. Espondilite anquilosante, artrite relacionada à entesite, sacroileíte com doença inflamatória intestinal, síndrome de Reiter, 
uveite anterior aguda ou história de alguma dessas doenças em parente de primeiro grau 

d. Presença de fator reumatoide IgM em pelo menos duas ocasiões com no mínimo 3 meses de intervalo 
e. Presença de artrite sistêmica 

F= feminino, M= masculino, N/A= não aplicável. 

Adaptado de Barr (61), Lotito (52) e Ravelli & Martini (67)  
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ANEXO E- PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA- PLATAFORMA 

BRASIL 
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(continuação) 
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(continuação) 

 

 


