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RESUMO 

O presente estudo teve como objetivo descrever e comparar as 

características clínicas e epidemiológicas de 151 pacientes com Lupus Eritematoso 

Sistêmico (LES) acompanhados em uma clínica privada em Recife/ PE, nos 

períodos de 1963 a 1981 e de 1982 a 1997. Todos os pacientes preenchiam pelo 

menos 4 dos 11 critérios de classificação para LES do Colégio Americano de 

Reumatologia (ACR), de 1982. Foi realizada análise retrospectiva das características 

clínicas, laboratoriais e epidemiológicas dos casos. Trinta e dois pacientes iniciaram 

o acompanhamento no período de 1963 a 1981 (grupo I) e 119 pacientes, no 

período de 1982 a 1997 (grupo II). Para a análise estatística, foram utilizados o teste 

de qui-quadrado de Pearson ou, quando necessário, o teste exato de Fisher. 

Considerou-se significância estatística quando p<0,05. Dos 151 pacientes, 91,4% 

eram do gênero feminino e 94,7% eram brancos. A média de idade no início do 

acompanhamento foi de 30 anos (9-55 anos). As manifestações clínicas mais 

freqüentes foram as osteoarticulares (94,7%) e cutâneas (91,4%). O grupo I 

apresentou maior freqüência de sintomas cardíacos (p=0,008), síndrome nefrótica 

(p=0,012), hipoalbuminemia (p=0,000), hipergamaglobulinemia (p=0,005), cilindros 

granulosos no sedimento urinário (p=0,000) e células LE (p=0.015), enquanto o 

grupo II apresentou maior freqüência de manifestações cutâneas (p=0,021) e 

osteoarticulares (p=0,04). Das 55 gestações observadas, 70,9% transcorreram sem 

complicações obstétricas.  A freqüência destas  complicações foi  
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maior nas gestantes do grupo I (p=0,022). Observou-se aumento da sobrevida dos 

pacientes ao longo dos anos, com percentual de óbito de 46,9% no grupo I e 10,1%  

no grupo II (p=0,00). Esta diferença significante permaneceu mesmo após o controle 

por tempo de doença. Concluí-se que, no período de 1982 a 1997, os pacientes 

evoluíram com quadro clínico menos grave da doença, além de apresentarem menor 

mortalidade. Esta melhora na morbi-mortalidade pode estar relacionada com 

diagnóstico mais precoce e melhora na qualidade assistencial destes pacientes. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



        XVII 

ABSTRACT 

 
The aim of this study was to describe and compare the clinical and 

epidemiological features of 151 systhemic lupus erythematosus (SLE) patients 

followed in a private clinic between 1963 and 1997 in Recife (state of Pernambuco). 

All the patients met the American College of Rheumatology  (ACR) criteria for SLE. 

We analyzed retrospectively the clinical, laboratorial and epidemiological features of 

the patients. Thirty-two patients were diagnosed between 1963 and 1981 (group I) 

and one hundred and nineteen were diagnosed between 1982 and 1997 (group II). 

For the statistic analysis the qui square test was used. The considered significant 

level was p< 0.05. One hundred and thirty eight patients (91,4%) were female and 

one hundred and forty three (94,7%) were white. The mean age at the beginning of 

follow-up was 30 year-old (9-55 year-old). Osteoarticular and cutaneos symptoms 

were the most frequent clinical manifestations (94.7% and 91.4%).  The group II 

presented with more osteoarticular (p=0.04) and cutaneous (p=0.021) symptoms and 

the group I with more cardiac symptoms (p=0.008), hipoalbuminemia (p=0.00), 

hipergamaglobulinemia (p=0.005), granulosus casts (p=0.00) and LE cell (p=0.00). 

Seventy one percent of pregnancies had good fetal outcome. The obstretic 

complications were more frequent in grupo I (p=0.022). It was observed a better 

outcome in group II patients, with mortality rate of 46,9% for group I and 10,1% for 

group II (p=0,00). This difference remained even after disease’s duration control.  
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The results showed that SLE patients followed between 1982-1997 presented with 

less severe disease and  that the disease had a tendency to diminish the mortality 

during the years. This better outcome may be related with earlier diagnosis and 

better treatment. 
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CAPÍTULO 1 INTRODUÇÃO 

 
1.1 Considerações gerais e aspectos epidemiológicos do Lupus Eritematoso 

Sistêmico (LES) 

 

O LES é uma doença inflamatória, multisistêmica, de etiologia desconhecida, 

cujas manifestações clínicas e laboratoriais são diferentes entre os pacientes, e no 

mesmo paciente, em diferentes momentos. Sua evolução e prognóstico são 

variáveis. As alterações imunológicas levam à excessiva produção de auto-

anticorpos, alguns dos quais causam danos citotóxicos, enquanto outros participam 

de imuno-complexos, que desencadeiam o processo inflamatório1. 

A epidemiologia do LES foi recentemente revisada2-4. O LES tem sido 

considerado doença pouco freqüente, com prevalência variável ao redor do mundo. 

No Reino Unido a prevalência é de 65/100.000 habitantes5, enquanto que nos 

Estados Unidos da América (EUA), a prevalência é de 40 a 50 casos por 100.000 

habitantes6. Porém, este fato tem sido foco de discussão, tendo em vista que, em 

estudo epidemiológico nos EUA, utilizando morbidade referida, a prevalência 

encontrada foi de 124 casos/100.000 habitantes7. 

Uramoto et al8 demonstraram que a incidência da doença aumentou de 

1,51/100.000 entre 1950 e 1979 para 5,56/100.000 entre 1980 e 1992, com 

significativa melhora na sobrevida destes pacientes. Este aumento de três vezes na  
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incidência de LES nos EUA nos últimos 40 anos deve-se ao maior reconhecimento 

de formas leves da doença, enquanto que o aumento da sobrevida deve-se ao 

tratamento mais adequado dos pacientes. Apesar de não haver estudos de 

incidência ou de prevalência em LES no Brasil, muitos especialistas acreditam que a 

incidência da doença é relativamente alta também em nosso país9. 

A prevalência da doença parece ser afetada por aspectos geográficos e 

raciais, pelo sexo e pela idade. O LES é mais freqüente entre asiáticos, afro-

americanos, afro-caribenhos e hispano-americanos6,10,11. Porém, a doença é pouco 

freqüente em negros africanos12. Entre a população negra, parece haver um 

gradiente de prevalência de LES da África para os EUA e da África para Europa, 

com menor prevalência nos povos africanos13, mas o número de estudos nesta 

região ainda é muito pequeno.  

A manifestação clínica da doença também é influenciada por fatores étnicos. 

Pacientes negros com LES apresentaram mais comumente lesões discóides, 

serosite, anticorpos anti-Sm e anti-RNP e cilindrúria, quando comparados com 

pacientes brancos14. Os hispano-americanos diferem dos brancos e negros 

americanos por apresentarem mais freqüentemente doença cardíaca e renal15. A 

atividade clínica da doença também está relacionada com fatores étnicos, sendo 

mais freqüente em negros e hispânicos, quando comparados com brancos16. 

O estudo de Alarcón et al16 favoreceu mais os fatores genéticos e étnicos 

como preditores de atividade de doença. Entretanto, observa-se a existência de um 

gradiente   sócio-econômico  de  risco   para   a  saúde15,17-20.  O   baixo  nível  sócio- 
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econômico influenciou a expressão da doença, estando relacionado com pior 

prognóstico19. Isso se deve a uma combinação de fatores, tais como, o menor 

acesso destes pacientes ao sistema de saúde, poucas informações sobre sua 

doença, dificuldade na comunicação com o médico e menor entendimento quanto 

aos sintomas da doença que podem significar exacerbação, dificultando o adequado 

manuseio19.  

Noventa por cento dos pacientes com LES são do sexo feminino, 

principalmente em idade fértil, o que sugere a participação de fatores hormonais na 

etiopatogenia da doença1,21. Este dado reflete-se na relação de incidência de LES 

entre os sexos feminino e masculino nas diferentes faixas etárias: 2:1 na infância e 

nos idosos e 8:1 entre os adultos jovens21. Os hormônios sexuais têm influência na 

regulação do sistema imune por uma variedade de mecanismos, incluindo efeitos 

diretos nos linfócitos, através de seus receptores de superfície22,23. Entretanto, nem 

todos os estudos epidemiológicos confirmaram a participação estrogênica24-26.  

A predisposição genética para desenvolver LES tem sido demonstrada ao 

longo dos anos em estudos populacionais. A concordância da doença é de 24% 

entre gêmeos monozigóticos, enquanto que, entre gêmeos dizigóticos, é de 2%27. 

Os estudos populacionais têm demonstrado associação não-uniforme de LES com 

vários genes do HLA humano, especialmente da classe II (DR, DP, DQ) e classe III 

(C2 e C4), localizados no cromossomo 6 e genes em duas regiões do cromossomo 

128-30. Estes dados sugerem uma situação complexa, sendo o LES uma doença 

poligênica, onde diferentes genes são responsáveis pela expressão de 

imunocomplexos, conduzindo a manifestações clínicas diversas da doença1. 
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O início da doença ocorre entre 16 e 55 anos em 65% dos casos31, antes 

dos 16 anos em 20% dos casos32 e após 55 anos em 15% dos casos33. O LES que 

se inicia na infância pode ter apresentação clínica inicial mais grave, entretanto, o 

padrão clínico na evolução da doença é similar ao da população adulta34.  

A apresentação clínica do LES no idoso tende a ser menos exuberante e, 

muitas vezes, pouco característica, o que pode retardar o diagnóstico, podendo ser 

a polimialgia reumática uma forma de apresentação inicial nesta população35-37. 

Outro motivo de atraso diagnóstico nestes pacientes é o fato do fator anti-nuclear 

(FAN), teste usualmente utilizado como rastreamento para o diagnóstico de LES, 

poder estar presente, em baixos títulos, em mais de 36% da população idosa 

saudável38,39. Petri20 demonstrou que o LES iniciado na idade adulta apresenta mais 

freqüentemente manifestações renais e cutâneas e que o LES no idoso apresenta 

maior prevalência de fatores de risco cardiovasculares.   

Fatores ambientais também têm uma influência importante na etiopatogenia 

da doença, demonstrada pela discordância apresentada por 76% dos gêmeos 

monozigóticos para LES clínico27. Essa influência possui uma importância similar a 

susceptibilidade genética, como se observa através dos seus efeitos no sistema 

imune, desencadeada por infecções, uso de drogas ou luz ultra-violeta (UV). 

Tem sido especulado que a alta incidência de doenças infecciosas, 

especialmente a malária, na África, possa ser fator de proteção para o 

desenvolvimento de LES40. Por outro lado, a tripanosomíase e infecções por 

micobactérias  podem  induzir  a  sintomas  semelhantes  ao  lupus,  como  também,  
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exacerbação da doença pode se seguir a infecções bacterianas. Pacientes com LES 

produzem anticorpos contra regiões protéicas de retrovírus homólogas a antígenos 

do HLA, o que pode contribuir para o desenvolvimento da auto-imunidade41. 

Infecção pelo vírus Epstein-Barr foi associada a LES em adultos jovens e crianças42.  

O uso de algumas drogas, como a hidralazina e a procainamida, pode levar 

a um quadro de lupus induzido por droga, fenotipicamente diferente da doença 

idiopática, com menor prevalência de glomerulonefrite e predominância de 

anticorpos anti-histona43.  

A luz UV é um importante fator ambiental na etiopatogenia da doença, 

alterando a imunogenética do DNA. Ela pode estimular queratinócitos a expressar 

mais ribonucleoproteínas celulares (snRNPs) em suas superfícies e estimular 

linfócitos B a produzir auto-anticorpos contra estes antígenos44. Além dos efeitos 

locais, a luz UV pode diminuir a metilação do DNA do linfócito T, que pode se tornar 

auto-reativo, resultando na formação de auto-anticorpos.  Em um estudo clínico, 

Rihner & McGrath45 demonstraram que a luz fluorescente emissora de radiação UV-

B pode induzir atividade de doença em pacientes fotossensíveis. 

 

1.2  Patogênese e Manifestações Clínicas 

 

A patogênese do LES é complexa. O dano tecidual é desencadeado por 

auto-anticorpos, imuno-complexos e linfócitos T46. A resposta auto-imune, 

decorrente da sinalização anormal de receptores de superfície e clearance  
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defeituoso de células apoptóticas, é responsável pela ativação e persistência de 

linfócitos T e B auto-reativos. Estes processos anormais têm múltiplos componentes, 

que incluem o processamento de antígenos pelas células apresentadoras de 

antígeno, com hiperativação de células T e B, e falência da rede de vigilância para 

controlar o processo.  

A corrente de pensamento atual sobre a patogênese no LES é a de que a 

resposta auto-imune decorre da associação de vários fatores. Nesta visão, as 

estruturas nucleossômicas são os antígenos mais importantes na gênese de 

anticorpos anti- histona e anti-DNA47. A interação dos linfócitos envolvidos na 

produção destes auto-anticorpos se dá através dos receptores de célula T (TCR) 

que, nestes pacientes, processam o sinal externo de maneira anormal, acelerando a 

resposta autoimune48. A exposição destes antígenos estaria relacionada com 

apoptose deficiente ou deficiência nos mecanismos de clearance do material 

apoptótico. Esses antígenos, expostos ao sistema imune por tempo prolongado, 

tornar-se-iam antigênicos47. O grau de resposta das células T aos auto-antígenos 

dependeria da duração e quantidade da sinalização dos TCR, facilitada pelo 

clearance deficiente, assim como da afinidade entre o TCR e seu ligante48.   

A importância da apoptose, neste processo, é demonstrada pela alta 

incidência de LES em pacientes com deficiência das frações C1q, C2 e C4 do 

complemento.  Estes complementos têm papel importante no clearance de material 

apoptótico48.  

As anormalidades imunológicas decorrem da interação entre genes 

susceptíveis  e  estímulos ambientais,  como  infecção  ou luz  UV.  Esta  última,  por  
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exemplo, pode induzir apoptose em células dérmicas, que resulta na apresentação 

de ácido ribonucléico (RNA), ácido desoxiribonucleico (DNA) e antígenos 

fosfolípedes ao sistema imune49.   

Os auto-anticorpos encontrados em pacientes com LES te grande 

importância clínica, pois alguns deles possuem alta especificidade diagnóstica, 

outros se associam a manifestações clínicas específicas, e títulos aumentados de 

alguns podem se correlacionar com atividade de doença causando direta ou 

indiretamente dano celular ou tissular50. 

Estes auto-anticorpos podem se ligar a estruturas intra-celulares, de 

membrana celular ou do soro. Os anticorpos anti-nucleares podem estar dirigidos 

contra o ácido desoxirribonucléico (anti-DNA), a histona (anti-histona), a 

ribonucleoproteínas (anti-Sm e anti- RNP), a fosfoproteína La, que se liga à RNA 

polimerase III (anti-La) e a proteína Ro, que se liga a pequenos RNAs 

citoplasmáticos (anti-Ro). No citoplasma, os ribossomos podem ser alvos de auto-

anticorpos (anti-P) e, nas membranas celulares, podemos encontrar anticorpos 

dirigidos contra fosfolipídios (anticorpos anti-cardiolipina e fator coagulante lúpico), 

leucócitos, hemácias e plaquetas. Os anticorpos anti-fosfolipídios também podem 

ser encontrados no soro50.       

Os auto-anticorpos patogênicos têm alta afinidade por auto-antígenos e 

especificidade restrita46.  Os que causam dano direto são os que se ligam ao DNA, à 

proteína do complemento C1q, aos nucleosomos, à ribonucleoproteína Ro/SSA do 

glomérulo e às plaquetas e eritrócitos51.  
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O FAN continua sendo o melhor teste de rastreamento da doença, devendo 

ser realizado em todo paciente com suspeita de LES. Apesar de alguns destes 

anticorpos reagirem com antígenos que não são nucleares, mas preferencialmente 

citoplasmáticos ou de superfície, o nome FAN continua a ser  

utilizado. No LES, o principal antígeno para o FAN é a histona. Outros antígenos 

nucleares são os snRNPs. Dos antígenos predominantemente citoplasmáticos, 

temos as proteínas Ro e La e os RNP ribossomais.  O FAN está presente, em título 

igual ou superior a 1:160, em praticamente todos os pacientes com a doença. Sua 

sensibilidade é de 91%, mas sua especificidade é de 72%. Ele pode ser positivo, 

geralmente com títulos menores, na Síndrome de Sjögren; Escleroderma; Artrite 

Idiopática Juvenil; Artrite Reumatóide e Doença Mista do Colágeno (DMC), assim 

como em pessoas saudáveis, principalmente idosos47.   

Os auto-anticorpos mais específicos para o diagnóstico de LES são o anti-

DNA dupla hélice, presente em até 60% dos pacientes, e o anti-Sm, com freqüência 

de 10% a 30%50. 

Alguns auto-anticorpos produzidos em pacientes com LES também podem 

aparecer em outras doenças reumáticas. Como exemplo, temos: Anti-DNA em 

alguns casos de Artrite Reumatóide; anti- RNP em DMC e em Escleroderma; anti-Ro 

e anti-La em Síndrome de Sjögren50. 

Associações de auto-anticorpos com manifestações clínicas específicas do 

LES também são encontradas. Assim, anti-dsDNA está associado à nefrite e doença 

em atividade; anti-RNP à miosite e Raynaud; anti-Sm à doença do sistema nervoso 

central (SNC) e nefrite e anti-Ro à linfopenia e fotossensibilidade. O anti-Ro também  
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está relacionado ao desenvolvimento de bloqueio cardíaco no lupus neonatal52. 

Outros auto-anticorpos patogênicos incluem o anticorpo anti- P, relacionado com 

depressão e psicose, e os anticorpos anti-fosfolipídios, relacionados com risco 

aumentado de trombose arterial e venosa, perda fetal e plaquetopenia53 . 

Os imunocomplexos patogênicos, decorrentes da associação entre auto-

antígenos e auto-anticorpos, têm peso molecular pequeno, por isso depositam-se 

nos tecidos em grande quantidade mais facilmente, sobrepujando a capacidade de 

clearance do sistema imune. Alguns deles têm tropismo pelo tecido afetado, o que 

facilita o seu depósito46.  

O processo inflamatório do LES pode afetar qualquer órgão. As 

manifestações clínicas mais comuns são os sintomas constitucionais e as 

manifestações cutâneas, músculo-esqueléticas e renais1.  

Fadiga é o sintoma constitucional mais comum no LES, podendo estar 

associada à atividade clínica de doença ou ser secundária à depressão; estresse; 

anemia; hipotireoidismo ou ao uso de medicações, como corticóide. Febre pode 

refletir atividade de doença, infecção ou reação à droga1. 

Artalgia e/ou artrite constituem as manifestações clínicas mais comuns no 

LES, ocorrendo em até 90% dos pacientes. A artrite geralmente afeta poucas 

articulações, é raramente deformante, moderadamente dolorosa, migratória e 

assimétrica. Tenosinovite e mialgia também podem ocorrer1. 
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As manifestações cutâneas do LES são variadas. Elas podem ser 

classificadas em específicas e inespecíficas. Das específicas, o clássico eritema em 

“asa de borboleta”, que aparece, geralmente, após exposição solar e acomete região 

malar e ponte do nariz, está presente em 1/3 dos pacientes. A fotossensibilidade é 

mais freqüente, acometendo 50% dos pacientes1. O lupus cutâneo subagudo, 

caracterizado por rash papulo-escamoso e eritematoso, está relacionado a um curso 

mais benígno da doença. A lesão discóide é uma lesão cutânea crônica 

caracterizada por placas ou pápulas eritematosas com área central hipopigmentada 

e pode estar presente em pacientes sem manifestações sistêmicas da doença ou 

como parte do LES. Lesões de mucosa, como faringite e úlceras orais também 

podem ocorrer. 

O envolvimento renal está presente em até 50% dos pacientes e, 

usualmente, ocorre nos primeiros cinco anos de doença. Os sintomas não são 

geralmente relatados pelos pacientes até que a síndrome nefrótica (SN) ou a 

insuficiência renal se instalem. Várias formas de glomerulonefrite são observadas e 

o prognóstico depende do padrão histológico, do diagnóstico precoce e tratamento 

adequado1. 

A vasculite pode levar a úlceras de mucosa ou cutâneas, nefrite, cerebrite e 

pancreatite. Vasculite mesentérica pode estar associada a úlceras intestinais e 

sangramento retal. Ocorre geralmente em casos mais graves, sendo, geralmente, 

uma expressão clínica da doença em atividade1.   

O trato gastrintestinal é pouco acometido no LES. Hepatite é rara, mas até 

30% dos pacientes  tem alterações  leves  da  função   hepática.  Ascite  pode  estar  
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associada a peritonite em 11% dos casos, mas achados inflamatórios em peritôneo 

podem ser encontrados em até 60% das necrópsias1.  

As manifestações pulmonares, como pleurite; derrame pleural; pneumonite 

intersticial e hipertensão pulmonar podem ser observadas no LES. O derrame 

pleural ocorre em 30 a 60% dos pacientes e é geralmente bilateral e moderado1.  A 

pneumonite aguda pode simular uma pneumonia bacteriana e é caracterizada por 

febre, tosse, dispnéia e, ocasionalmente, hemoptise. Geralmente estes sintomas são 

acompanhados por outros sinais de atividade de doença. Hemorragia pulmonar é 

rara e geralmente grave. Hipertensão pulmonar pode estar associada a fenômeno de 

Raynaud1. 

O envolvimento cardíaco no LES pode acometer pericárdio, miocárdio, 

endocárdio, sistema de condução, valvas e artérias coronárias. A pericardite é a 

manifestação cardíaca mais freqüente, ocorrendo em 11% a 58% dos pacientes e, 

geralmente, está relacionada à atividade de doença54. A miocardite lúpica tem maior 

prevalência em estudos de necrópsia e várias etiologias têm sido propostas, como a 

presença de antígenos cardíacos ou deposição de imunocomplexos que levariam à 

ativação de complemento, inflamação e dano miocárdico54. A endocardite verrucosa, 

não infecciosa (Libman-Sacks) é pouco freqüente, podendo levar à insuficiência 

valvar significativa e ser fonte de êmbolos. Algumas manifestações cardíacas, como 

doença valvar e arterial coronariana, podem estar relacionadas ao anticorpo anti-

fosfolipídeo55. Existe ainda um aumento na freqüência de insuficiência coronariana 

nestes  pacientes,   devido,   em parte,  ao  uso  crônico  de  corticoesteróides,  mas  
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também associada a fatores de risco clássicos para esta doença, como 

hipercolesterolemia e HAS54. 

As manifestações neurológicas do LES podem ocorrer em qualquer parte do 

sistema nervoso e o seu diagnóstico pode ser difícil. As causas secundárias, como 

infecção e uso de droga, devem sempre ser afastadas como causadoras dos 

sintomas. Na tentativa de padronizar a terminologia utilizada, após o consenso de 

1999, o ACR propôs a classificação de 19 diferentes síndromes, agrupadas sob a 

denominação de lupus neuropsiquiátrico. São elas: meningite asséptica; doença 

cérebro-vascular; síndrome desmielinizante; cefaléia; corea; mielopatia; convulsão; 

estado confusional agudo; ansiedade; disfunção cognitiva; desordem do humor; 

psicose; síndrome Guillian-Barré; desordem autonômica; mononeuropatia; miastenia 

gravis; neuropatia craniana; plexopatia e polineuropatia56.  

Os olhos são freqüentemente acometidos na doença, sendo a ceroconjuntivite 

seca a manifestação mais observada. Os exsudatos algodonosos (corpo citóide), 

secundários a vasculite retiniana, são patognomônicos, apesar de raros1. 

As manifestações hematológicas podem ocorrer em qualquer dos três setores 

celulares: leucopenia é freqüente, útil no diagnóstico e, na maioria dos casos, 

assintomática. Anemia leve a moderada é normalmente secundária à doença 

crônica, podendo também ser secundária à insuficiência renal ou perdas 

sanguíneas. A anemia mais característica do LES é a hemolítica auto-imune, pela 

ação direta dos auto-anticorpos. Trombocitopenia também é comum, mas raramente 

leva a sangramento1. 
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1.3 Critérios Diagnósticos, Curso Clínico e Prognóstico  

 

O diagnóstico precoce do LES é de vital importância. Os sintomas iniciais 

podem ocorrer muito antes de se estabelecer o diagnóstico, conduzindo a diferentes 

condutas. Por este motivo foi elaborado uma classificação diagnóstica para 

caracterizar melhor os pacientes com LES.  

Em 1971, o primeiro critério para classificação do LES foi elaborado pela 

Associação Americana de Reumatologia (ARA)57. Entretanto, a construção dos 

critérios da ARA foi baseada em um banco de dados criado na década de 60, 

quando não se realizava ainda FAN e anti-DNA .  

Em 1982, estes critérios foram revisados pelo Colégio Americano de 

Reumatologia (ACR)58. O diagnóstico é feito com sensibilidade de 97% e 

especificidade de 95%, quando 4 ou mais dos 11 critérios estão presentes, 

simultânea ou cumulativamente, em qualquer intervalo de tempo.  

Após um período de utilização rotineira, os critérios diagnósticos revisados do 

ACR foram atualizados em 199759 com o objetivo de aumentar a sensibilidade e 

especificidade.  Nesta atualização, o teste positivo para células LE foi substituído 

pela presença dos anticorpos anti-fosfolipídios (anti-cardiolipina IgM ou IgG ou 

anticoagulante lúpico) (Anexo 1).  

É importante notar que esta classificação foi idealizada para normatizar 

estudos comparativos entre LES e outras doenças reumáticas, nos quais os 

pacientes eram caucasianos,  com  diagnóstico  estabelecido  e  acompanhados  em  
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centros de referência58 . A sua aplicação, portanto, pode estar prejudicada para 

outras populações. Além disso, os critérios têm limitação intrínseca, como a 

exclusão de pacientes com LES que não preenchem os quatro critérios necessários 

para o diagnóstico. Visto que as manifestações do LES geralmente não ocorrem 

simultaneamente, pode ser necessário um longo período de acompanhamento 

clínico para que o diagnóstico seja firmado com base nos critérios do ACR60.  

O curso clínico do LES é caracterizado por períodos de remissão e 

exacerbação, num modelo que origina uma lesão irreversível ao longo do tempo.  

A exacerbação é definida como o surgimento de um novo sintoma ou sinal de 

acometimento de órgão/sistema ou como piora do envolvimento de um 

órgão/sistema já afetado. Os vários índices existentes de mensuração de atividade 

de doença consideram os sintomas apresentados, os sinais de acometimento de 

orgão/sistema, alterações laboratoriais e mudanças no esquema de tratamento. Em 

um estudo prospectivo, Petri et al61 utilizaram quatro diferentes índices de atividade 

em 185 pacientes com LES. Ficou demonstrado que a exacerbação ocorre mais 

freqüentemente em pacientes com doença de longa duração e que a maioria dos 

eventos é constituída de sintomas constitucionais, músculo-esqueléticos e 

cutâneos61.  Neste estudo, nenhum marcador sorológico esteve relacionado com os 

episódios de exacerbação, a exceção de hipocomplementenemia. Por outro lado, em 

um estudo prospectivo alemão, que utilizou o índice de atividade de doença para o 

LES (SLEDAI) em 120 pacientes acompanhados por três anos, a exacerbação da 

doença esteve associada ao FAN, anemia e linfocitopenia62.  
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Os períodos de exacerbação, como também o início da doença, podem estar 

relacionados com a exposição à luz UV, infecção, estresse, cirurgia e gestação.  A 

luz UV pode induzir exacerbação ou desencadear a primeira manifestação da 

doença, caracterizada por rash malar eritematoso ou fotossensibilidade cutânea, 

associado ou não a sintomas constitucionais1. Isto justifica um dos principais 

cuidados com os pacientes lúpicos, isto é, a proteção da pele contra luz UV.  

A gestação também pode iniciar ou exacerbar a doença. A exacerbação pode 

ocorrer durante a gravidez ou no puerpério63 e está associada a parto prematuro64. A 

freqüência de exacerbação é menor em mulheres com a doença bem controlada65. 

O quadro clínico tende a ser leve em mães com doença moderada, e mais grave em 

pacientes com nefrite lúpica em atividade, a qual é um fator de risco independente 

para mortalidade fetal66. A síndrome do anticorpo anti-fosfolipídeo associado ao LES 

é outra importante causa de complicação na gravidez, podendo levar a aborto, pré-

eclâmpsia e morte fetal67. 

A sobrevida dos pacientes com SLE aumentou nas últimas décadas. O 

primeiro estudo de mortalidade em LES, realizado por Merrel e Shulman68, em 1955, 

demonstrou sobrevida após quatro anos do diagnóstico de 51%. Atualmente, nos 

estudos coorte, seguidos desde 1980, a sobrevida de cinco anos é superior a 90%69. 

Em dois grandes estudos, um na Europa com 1.000 pacientes70 e outro no Canadá 

com 665 pacientes71, demonstrou-se uma sobrevida de cinco anos em 95% e 93% 

respectivamente, e sobrevida de 10 anos em 85% da população do Canadá71. 

Urowith também observou uma maior sobrevida no estudo coorte da Universidade   

de   Toronto,  com    720   pacientes  acompanhados  por  24  anos72,  
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provavelmente relacionada à melhor conduta terapêutica e intervenção precoce nas 

complicações apresentadas por estes pacientes. A proporção de mortalidade 

precoce por lupus ativo diminuiu ao longo do tempo69. A doença apresenta padrão 

de mortalidade bimodal, com óbitos mais precoces por atividade de doença e/ou 

infecção intercorrente e, ao longo da evolução, como resultado de doença 

cardiovascular por ateroesclerose, independente da atividade de doença71.  

 

1.4  Avaliação dos Estudos Descritivos Publicados Sobre LES 

 

  A epidemiologia descritiva tradicional analisa, fundamentalmente, três 

características da doença ou condição estudada: pessoa, lugar e tempo73 ou agente, 

hospedeiro e ambiente74. Em outras palavras, os estudos descritivos tentam 

responder questões como: qual é a condição ou doença estudada (definição clara e 

específica de caso) e quem tem a doença em questão (sexo, idade, raça, ocupação, 

etc). Estes estudos podem também, a partir da observação, levantar hipóteses de 

relação de causalidade, que podem ser testadas em estudos com desenho 

analítico75. Os estudos descritivos são, habitualmente, utilizados como abordagem 

de escolha para a investigação de uma nova doença ou de um aspecto clínico ou 

epidemiológico ainda pouco estudado de uma patologia já conhecida, representando 

uma interface importante entre as investigações clínicas e epidemiológicas75.  

 

 

As análises descritivas podem ser divididas em relato de caso, série de casos, 

estudos seccionais e ecológicos.  Tais estudos têm se mostrado de grande 
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importância na clínica, sendo muito úteis no monitoramento e planejamento da 

saúde da população, pois detectam tendências em saúde pública. Como exemplo, 

no LES, podemos citar a diminuição da mortalidade e o aumento de sua incidência e 

prevalência nos países desenvolvidos nas últimas quatro décadas69. O 

conhecimento deste fato ajuda no planejamento de divulgação e controle da 

patologia. 

As séries de casos agregam casos individuais em um só relato. Este tipo de 

estudo pode resultar em achados mais consistentes que o relato de caso, no que diz 

respeito à possibilidade de formular hipóteses de causalidade entre eventos, visto 

que descreve as características encontradas em vários indivíduos com a mesma 

patologia.  Também tem grande importância na prática clínica, na medida que 

descreve a situação clínico-epidemiológica de uma doença em uma dada população 

residente em uma determinada área geográfica75.  

Os estudos descritivos muito têm contribuído para sugerir hipóteses de 

causalidade no LES, posteriormente testadas em investigações analíticas. Como 

exemplo, podemos citar a alta freqüência da condição em mulheres, demonstrada 

em várias séries de casos ao redor do mundo, o que desencadeou a realização de 

estudos analíticos para testar a associação da doença com fatores hormonais. 

Posteriormente, o estudo de caso-controle de Hochberg & Kaslow76, veio demonstrar 

a associação de LES com perda fetal, mas não  com  infertilidade, idade  

 

 

na menarca ou no primeiro intercurso sexual, irregularidade menstrual ou uso de 

contraceptivo oral76. 
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No entanto, os estudos descritivos podem ser mal utilizados por 

epidemiologistas e clínicos. Erros freqüentes neste tipo de análise incluem a 

ausência de uma definição clara e específica dos casos e a interpretação errada dos 

resultados. Deve ficar claro no estudo os critérios de inclusão e de exclusão dos 

casos. Além disso, por não possuírem grupo de comparação, os estudos descritivos 

não permitem conclusão sobre relação de causalidade entre eventos, podendo 

apenas sugerir hipóteses a serem testadas77.   

No Brasil, os estudos descritivos em LES têm contribuído para a 

caracterização da doença em nosso país9,37,78-84, porém ainda com restrições. Não 

existem até o momento estudos de prevalência/incidência da doença; a população é 

miscigenada, o que interfere na interpretação da relação da raça com a doença; os 

estudos são geralmente realizados em hospitais terciários, o que pode levar a uma 

interpretação errada do impacto da patologia, visto que os casos mais graves são 

encaminhados para estes serviços, e os estudos são realizados, geralmente, nas 

regiões sul e sudeste, economicamente mais desenvolvidas, que podem não 

representar todo o país.          

A importância crescente do LES na prática clínica, associada à escassez de 

trabalhos relacionados ao tema na literatura brasileira, e, principalmente, nordestina, 

motivou a realização desta pesquisa. O conhecimento das características clínicas e 

laboratoriais da  doença  em  nossa  população  contribuirá  

 

 

para uma melhor caracterização do LES em nosso meio. Sendo assim, este estudo 

justifica-se por apresentar uma descrição detalhada de um número grande de casos 
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de LES, em residentes no Recife, acompanhados por um único observador por mais 

de 30 anos. 
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CAPÍTULO 2 OBJETIVOS 

2.1 Geral 

 
Descrever e comparar as características clínicas e epidemiológicas de 151 

pacientes com LES, acompanhados no períodos de 1963 a  1997.  

 

2.2 Específicos 

 
  Descrever e comparar os pacientes acompanhados no período de 1963 a 

1981 (grupo I) e no período de 1982 a 1997 (grupo II) segundo: 

• Características clínicas; 

  

• Características laboratoriais;  

 

• Características epidemiológicas.  
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CAPÍTULO 3 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

3.1 População e Período de Estudo  

 

Foram estudados 151 pacientes com LES, acompanhados na clínica privada 

Dr Paulo Meireles, em Recife/PE, no período de 1963 a 1997.  

 

3.2 Desenho do Estudo 

 

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, tipo série de casos, com 

grupos internos de comparação.  

 

3.3 Definição de Caso  

 

Todos os pacientes que preencheram pelo menos 4 critérios do ACR, 

revisados em 1982, para o diagnóstico de LES. Foram selecionados 151 pacientes.  

 

3.4 Identificação dos Casos, Entrada e Saída do Estudo  

 

Os pacientes foram identificados pelo nome e pelo número do prontuário 

médico. Considerou-se entrada no estudo a primeira consulta na clínica e saída do 

estudo, a última consulta na clínica ou óbito. 
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3.5 Categorização dos Grupos 

 

Os pacientes foram divididos em dois grupos de análise, de acordo com o 

período de entrada no estudo.  

 

1. O grupo I incluiu os pacientes cujo primeiro atendimento ocorreu no 

período de 1963 a 1981; 

2. O grupo II incluiu os pacientes cujo primeiro atendimento ocorreu no 

período de 1982 a 1997. 

 

3.6  Coleta dos Dados  

 

Os prontuários médicos dos pacientes em estudo foram revisados quanto 

aos aspectos clínicos, laboratoriais e epidemiológicos e o curso clínico da doença foi 

descrito. O banco de dados foi construído a partir do preenchimento de questionário 

previamente definido. Todos os pacientes foram entrevistados, examinados e 

acompanhados por um único observador, que também acompanhou o 

preenchimento dos questionários.  A definição e categorização das variáveis são 

mostradas nos anexos 2,3 e 4. 
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3.6.1  Avaliação das Características Demográficas e Clínicas 

 

As seguintes informações foram obtidas a partir das fichas clínicas dos 

doentes: sexo, raça, idade no início dos sintomas e no início do acompanhamento, 

história familiar de LES e história pregressa de sintomas relacionados com a doença.  

Determinou-se como início da doença a época em que o paciente 

apresentou o primeiro sintoma considerado pelo médico assistente como claramente 

atribuível ao LES. A história ou a presença de febre também foi considerada. 

Os órgãos e sistemas analisados foram: cardiovascular, respiratório, 

gastrintestinal, neuropsiquiátrico, sistema retículo-endotelial, ocular, osteoarticular, 

renal e cutâneo. Cada manifestação clínica foi definida como presente ou ausente, 

no início do acompanhamento ou em qualquer momento da evolução clínica. 

Considerou-se comprometimento renal a presença de cilindrúria (podendo ser 

cilindro céreo, granuloso ou hemático); proteinúria persistente > 0,5 g/dia ou > de 3+, 

se o exame quantitativo não foi realizado, e/ou aumento sérico da concentração de 

creatinina. Serosite foi definida pela presença de pleurite (história convincente de dor 

pleurítica, atrito ou evidência de derrame pleural) e/ou pericardite (documentado por 

ECG, atrito ou evidência de derrame pericárdico). 

A freqüência de gravidez foi determinada, assim como a  freqüência de 

complicações obstétricas. A associação com  outras  doenças  auto-imunes também  
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foi pesquisada, de acordo com os achados clínicos e métodos complementares. O 

tempo de acompanhamento dos pacientes e a evolução para óbito foram 

determinados. 

 

3.6.2 Avaliação Laboratorial 

 

Os seguintes dados laboratoriais foram analisados: FAN (positivo ou 

negativo), células LE (positivo ou negativo), anticorpo anti-RNP e Sm (positivo ou 

negativo), anticorpo anti-Ro (positivo ou negativo), anticorpo anti-cardiolipina IgG ou 

IgM (positivo: >10 ou negativo), anticorpo anti-dsDNA (positivo ou negativo), VDRL 

(positivo ou negativo), tempo parcial de tromboplastina -TTP- (normal ou alargado), 

frações do complemento -C3, C4- e CH50- (normal ou baixo), prolactina sérica 

(normal ou aumentada), albumina  sérica   (normal   ou   diminuída:   <   3,5   mg/dl),  

gamaglobulina sérica (normal ou aumentada: > 1,8 mg/dl), creatinina sérica (normal 

ou aumentada: > 1,2 mg/dl).  

No hemograma foram analisados: contagem de hemácias (anemia: 

concentração de hemoglobina <11g/dl), contagem de leucócitos (leucopenia:  

leucócitos < 4.000 cel/mm3), contagem de plaquetas (plaquetopenia: plaquetas 

<100.000 cel/mm3).  

A análise urinária avaliou a presença de proteína, hemácias ou cilindros 

(granulosos, hemáticos ou céreos) no exame do sedimento, além da excreção de 

proteína em amostra de urina de 24 h   (normal ou aumentada: maior ou   igual a 0,5 
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 g/l). Cada exame laboratorial foi definido como normal ou alterado no início do 

acompanhamento ou em qualquer momento da evolução. 

As técnicas laboratoriais utilizadas foram: FAN detectado por 

imunofluorescência indireta em “imprint” de células hepáticas de rato e cultura de 

célula HEP 2; anticorpo anti ds-DNA detectado por imunofluorescência indireta 

usando Crithidia luciliae como substrato; os anticorpos anti antígenos nucleares 

extraídos (Ro, La,  Sm e RNP) foram detectados  usando-se hemaglutinação passiva 

(kit Hemagem); o anticorpo anti-cardiolipina (ACL) IgG e IgM foi detectado por 

eletroimuno ensaio (EIE); as frações do complementos C3 e C4 foram medidos pelo 

método da turbimetria (BEHRING) e o CH50 por método de imunohemólise (50% 

hemólise). 

 

3.7 Descrição e Análise dos Dados 

 

Foram descritas e analisadas as distribuições de freqüência das seguintes 

características dos casos nos grupos I e II:  

� Relacionadas ao indivíduo: sexo, idade no início da doença e no início do 

acompanhamento, raça, história familiar de LES; 
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� Relacionadas à doença: sintomas iniciais, manifestações clínicas 

cumulativas por aparelhos e sistemas, alterações laboratoriais 

cumulativas; 

� Relacionadas à gravidez: freqüência de gestação e complicações 

obstétricas; 

� Associação com outras doenças auto-imunes; 

� Tempo de acompanhamento; 

� Óbito. 

 

3.8  Análise Estatística 

 

Todos os dados foram computados e analisados utilizando-se o pacote 

estatístico Epi Info 6.04. Os resultados foram apresentados em forma de médias e 

distribuição de freqüências.  

A significância estatística das diferenças encontradas entre as freqüências 

das características dos casos nos dois grupos, transformadas em variáveis 

categóricas, foi testada por meio do teste do qui-quadrado de Pearson ou, quando 

necessário, do teste exato de Fisher.  Considerou-se significância estatística quando 

p<0,05 (5%). Todos os testes estatísticos foram bicaudais. 
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 3.9  Limitações Metodológicas do Estudo 

Por se tratar de uma clínica privada, poucos pacientes de baixa renda foram 

incluídos no estudo, conseqüentemente, também poucos de raça negra. Isto pode 

ter gerado viés de seleção. 

A possível fonte de viés de classificação, devido ao período do estudo ser 

muito longo, foi minimizada pelo fato de todos os doentes terem sido acompanhados 

pelo mesmo médico e terem preenchido os critérios de classificação do ACR para o 

diagnóstico do LES, como critério de inclusão no estudo.   

Por não se tratar de um serviço público, dotado de laboratório de análises 

clínicas e imunológicas, os pacientes realizaram exames laboratoriais em serviços 

privados, o que poderia gerar interpretação equivocada dos resultados por diferença 

de técnica utilizada, porém estes exames foram realizados por laboratórios com 

técnica normatizada.   

 

3.10  Análise pela Comissão de Ética do Centro de Ciência da Saúde 

 

O projeto desta pesquisa intitulado “Lupus Eritematoso Sistêmico: 

Características Clínico-Laboratoriais de 151 Casos em uma Clínica Privada de 

Recife/PE” foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de Ciências da 

Saúde em 04 de setembro de 2002 conforme ofício número 261/2002- CEP/CCS. 

Todos os prontuários foram analisados com o consentimento prévio de seu guardião.   

 

 



LUPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO: CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICAS ...                            28 

CAPÍTULO 4 RESULTADOS 
 
 
 
 

4.1 Características dos Pacientes e Tempo de Evolução 
 

 

Dentre os 151 pacientes estudados, 32 (21,2%) iniciaram seu 

acompanhamento na clínica no período de 1963 a 1981 (grupo I), e 119 pacientes 

(78,8%), no período de 1982 a 1997 (grupo II).  Os dois grupos foram semelhantes 

quanto à faixa etária no início do acompanhamento, sexo e raça (Tabela 1).  

 

TABELA 1. Características demográficas de 151 casos de Lupus Eritematoso Sistêmico 

                   (LES) segundo grupo de acompanhamento. 

Grupos  
I II χ2 

Características 
demográficas 

n % n %  

Valor  
de p 

Faixa etária      5,97 0,214 
< 20 02 6,3 27 22,7   

20 a 29 11 34,4 39 32,8   
30 a 39 11 34,4 29 24,4   
40 a 49 07 21,9 17 14,3   

> 50  01 3,1 07 5,9   
Sexo     0,03 0,862 

Masculino 03 9,4 10 8,4   
Feminino 29 90,6 109 91,6   

Raça     2,27 0,131 
Branco 32 100,0 111 93,3   

Não branco 00 0,0 08 6,7   
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 Cento e trinta e oito pacientes (91,4%) eram do gênero feminino, sendo 29 

do grupo I e 109 do grupo II, e 13 (8,6%) do gênero masculino, sendo três do grupo I 

e 10 do grupo II. Cento e quarenta e três pacientes eram brancos, sendo 32 do 

grupo I e 111 do grupo II, sete eram pardos, todos do grupo II e somente um 

paciente era negro, também do grupo II.  

A idade mínima no início dos sintomas foi de 7 anos, máxima de 54 anos, 

com média de 27 anos e desvio padrão de 10,7. Quarenta e seis pacientes (30,5%) 

apresentaram os primeiros sintomas da doença com idade igual ou inferior a 20 anos 

e apenas três pacientes (2,0%), com idade igual ou superior a 50 anos. 

A idade mínima no início do acompanhamento foi de 9 anos e a máxima de 

55 anos, com média de 30 anos e desvio padrão de 10,9. A faixa etária mais 

freqüente no início do acompanhamento foi a de 20 a 39 anos nos dois grupos. 

(Gráfico 1).  
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Gráfico 1.  
Distribuição de 151 casos de Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) segundo faixa 
etária e grupo de acompanhamento.   

 

 



LUPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO: CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICAS ...                            30 

 

A idade média no início dos sintomas e no início do acompanhamento foi mais 

alta no grupo I (29 anos e 32 anos, respectivamente) que no grupo II (26 e 29 anos, 

respectivamente). 

Foram avaliados mais de uma vez na clínica 135 pacientes, sendo 28 no 

grupo I e 107 no grupo II. O tempo mínimo de evolução foi de um mês e o máximo 

de 321 meses, resultando em um tempo médio de 57 meses. Observa-se que 25% 

dos pacientes do grupo I foram acompanhados por mais de 10 anos, enquanto que 

13% dos pacientes do grupo II foram acompanhados por este mesmo período. Por 

outro lado, 42,8% dos pacientes do grupo I foram acompanhados por um período 

que variou de 1 a 10 anos, enquanto que 59% dos pacientes do grupo II foram 

acompanhados pelo mesmo período. Essas diferenças foram estatisticamente 

significativas (Tabela 2). 

 

TABELA 2. Distribuição de 135 casos de Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) segundo 
                   tempo de acompanhamento e grupo de acompanhamento. 

Grupos  
I II Total 

Tempo de 
acompanhamento 

n % n % n % 
Menos de 1 ano 09 32,1 30 28,0 39 28,9 

De 1 a menos de 5 anos 06 21,4 34 31,8 40 29,6 
De 5 a menos de 10 anos 06 21,4 29 27,1 35 25,9 

De 10 a menos de 15 anos 03 10,7 13 12,1 16 11,9 
15 anos ou mais 04 14,3 01 0,9 05 3,7 

Total 28 100,0 107 100,0 135* 100,0 
* Foram excluídos os pacientes avaliados apenas uma vez.                               χ2 = 11,9     p = 0,018       
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4.2 Características  Clínicas 
 
 

As alterações clínicas mais freqüentes no início da doença foram as 

osteoarticulares (Gráfico 2). Artralgia ou artrite caracterizaram os primeiros sintomas 

do LES em 109 pacientes (72,2%). As manifestações cutâneas também foram 

bastante comuns, ocorrendo em 72 pacientes (47,7%). Não houve diferença entre os 

grupos em relação aos sintomas iniciais da doença (Gráfico 2). Febre foi relatada ou 

observada em 70 pacientes (46,4%). Em relação aos antecedentes, 46 pacientes 

(30,5%) referiram história de LES em familiares.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

% 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

SOA Pele SCV AR Renal Psiquiátrico

Grupo I
Grupo II
Total

 

Gráfico 2.  
Distribuição de 151 casos de Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) segundo o  
sistema acometido no início da doença e grupo de acompanhamento. 
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As manifestações clínicas do LES foram analisadas cumulativamente 

comparando-se os grupos. Quando agrupadas por aparelho e sistema, as 

manifestações osteoarticulares e cutâneas foram as mais freqüentes, ocorrendo em 

94,7% e 91,4% dos pacientes, respectivamente (Tabela 3). 

As alterações renais e vasculares ocorreram em algum momento da 

evolução em 58,3% e 55,6% dos pacientes. As manifestações oculares e digestivas 

foram menos freqüentes. Os pacientes do grupo I apresentaram sintomas cardíacos 

com maior freqüência, quando comparados com pacientes do grupo II (χ2=6,941 e 

p=0,08). Por outro lado, os sintomas osteoarticulares foram significativamente mais 

freqüentes no grupo II (χ2=4,198 e p=0,04), assim como os sintomas cutâneos 

(χ2=5,307 e p=0,021) (Tabela 3). 

Artralgia esteve presente em algum momento da evolução da doença em 

87,4% dos pacientes e artrite em 76,2%. Estas manifestações foram as mais 

freqüentes nos dois grupos estudados. A deformidade articular ocorreu em seis 

pacientes, sendo, em dois deles, caracterizada por ser redutível e não erosiva 

(artropatia de Jaccoud). 

As manifestações cutâneas mais freqüentes foram alopécia, 

fotossensibilidade e rash malar eritematoso, que ocorreram em 74,2% , 48,3% e 

42,4% dos pacientes, respectivamente. Alopécia e fotossensibilidade cutânea foram 

significativamente mais freqüentes no grupo II, quando comparado com o grupo I (p= 

0,002 para alopécia e p= 0,029 para fotossensibilidade cutânea). 
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Oitenta e oito pacientes (58,3%) desenvolveram nefropatia e em 16,6% 

ocorreu SN. Dezesseis pacientes (10,6%) evoluíram para insuficiência renal crônica 

(IRC).   Apesar   de   não  haver  diferença  entre  os  grupos  no  que   se  refere  às  

 

manifestações renais analisadas globalmente, quando comparamos os grupos por 

manifestação renal isolada, o grupo I apresentou síndrome nefrótica com maior 

freqüência em relação ao grupo II (p=0,012). 

O fenômeno de Raynaud, a vasculite de pele e a vasculite oral foram as 

principais manifestações vasculares na população estudada, ocorrendo em 31,8%, 

26,5% e 13,9% dos pacientes, respectivamente. Acometimento vascular visceral foi 

diagnosticado em apenas um paciente, que apresentou vasculite mesentérica. 

Trinta e três pacientes (21,9%) apresentaram linfadenomegalia e 24 

pacientes (15,9%) evoluíram com esplenomegalia. 

Dor torácica foi a manifestação respiratória mais freqüente, ocorrendo em 

25,2% dos pacientes, mas em apenas 10,5% destes pacientes havia sinais de 

comprometimento pleural ou pulmonar. Dezenove pacientes (12,6%) apresentaram 

pleurite e apenas dois pacientes receberam diagnóstico de fibrose pulmonar.  

Pneumonite ocorreu em 4,6% dos pacientes. 

Pericardite ocorreu em 16,6% dos pacientes e insuficiência cardíaca 

congestiva (ICC) em 6%. Não houve diferença estatística entre os grupos, quando 

comparamos estas manifestações isoladamente, apesar de ICC ter sido mais 

freqüente no grupo I. Miocardite ocorreu em três pacientes e endocardite em apenas 

um. Dois pacientes apresentaram infarto agudo do miocárdio. 
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Considerando-se serosite como a ocorrência de pleurite ou pericardite, 18 

pacientes evoluíram com pericardite, nove com pleurite e oito com os dois quadros 

associados, em um total de 37 pacientes (24,5%). Destes, dez (27%) pertenciam ao 

grupo I e 27 (73%) ao grupo II, não havendo diferença estatística entre os grupos.   

Cefaléia foi o sintoma neurológico mais freqüente, ocorrendo em quase 30% 

dos pacientes. Nove pacientes apresentaram convulsão, um paciente apresentou 

coréia e um paciente evoluiu com neuropatia periférica. Depressão respondeu por 

90,4% das manifestações psiquiátricas, ocorrendo em 31% dos pacientes. Treze 

pacientes (8,6%) apresentaram distúrbio de comportamento e quatro pacientes 

receberam diagnóstico de psicose. 

Conjuntivite foi responsável por 60% de todas as manifestações oculares. 

Nove pacientes apresentaram corpo citóide ao exame de fundo de olho e três 

pacientes evoluíram com uveíte. 

Das manifestações digestivas, a mais freqüente foi afta, que ocorreu em 

10,6% dos pacientes.  Hepatite não relacionada com uso de drogas ou infecção viral 

foi diagnosticada em apenas um paciente 
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TABELA 3. Distribuição de 151 casos de Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) segundo a  
                   ocorrência de manifestações clínicas em qualquer momento da evolução da  
                   doença e grupo de acompanhamento.   
 Grupos  

Manifestações clínicas I (n = 32) II (n = 119) Total (n = 151) 
 n % n % n % 
Sistema osteo-articular* 28 87,5 115 96,6 143 94,7 

Artralgia 25 78,1 107 89,9 132 87,4 
Artrite 22 68,8 93 78,2 115 76,2 
Deformidade articular 01 3,1 05 4,2 06 4,0 

Pele* 26 81,3 112 94,1 138 91,4 
Alopecia* 17 53,1 95 79,8 112 74,2 
Fotossensibilidade* 10 31,3 63 52,9 73 48,3 
Rash malar 11 34,4 53 44,5 64 42,4 
Outros rashs 10 31,3 44 37,0 54 35,8 
Petéquia 02 6,3 14 11,8 16 10,6 
Hiperpigmentação - 0,0 12 10,1 12 7,9 
Púrpura - 0,0 11 9,2 11 7,3 
Outros 10 31,3 28 23,5 38 25,2 

Aparelho renal 19 59,4 69 58,0 88 58,3 
Edema 10 31,3 23 19,3 33 21,9 
Síndrome nefrótica* 10 31,3 15 12,6 25 16,6 
Insuf. Renal crônica 03 9,4 13 10,9 16 10,6 
Síndrome nefrítica 04 12,5 05 4,2 09 6,0 
Hematúria macrosc. 01 3,1 00 0,0 01 0,7 

Aparelho vascular 18 56,3 66 55,5 84 55,6 
Fenômeno de Raynaud 14 43,8 34 28,6 48 31,8 
Vasculite pele 03 9,4 37 31,1 40 26,5 
Vasculite oral 04 12,5 17 14,3 21 13,9 
Tromboblebite 03 9,4 05 4,2 08 5,3 
Tromboembolia 01 3,1 03 2,5 04 2,6 
Vasculite cerebral - - 02 1,7 02 1,3 
Vasculite visceral - - 01 0,7 01 0,7 

Hipertensão arterial 14 44,0 43 36,1 57 37,7 
* Associação Estatisticamente significativa (p < 0,05) 
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TABELA 3.  CONTINUAÇÃO 
Manifestações Clínicas  Grupos  
 I (n = 32) II (n = 119) Total (n = 151) 
 n % n % n % 
Sist retículo-endotelial 11 34,4 41 34,5 52 34,4 

Linfadenomegalia 02 6,3 31 26,1 33 21,9 
Esplenomegalia 09 28,1 15 12,6 24 15,9 

Psiquiátrico 11 34,4 41 34,5 52 34,4 
Depressão  09 28,1 38 31,9 47 31,1 
Distúrbios de 
comportamento 

 
03 

 
9,4 

 
10 8,4 

 
13 8,6 

Psicose - - 04 3,4 04 2,6 
Aparelho respiratório 11 34,4 40 33,6 51 33,8 

Dor torácica 06 18,8 32 26,9 38 25,2 
Pleurite 06 18,8 13 10,9 19 12,6 
Pneumonite - - 07 5,9 07 4,6 
Fibrose pulmonar - - 02 1,7 02 1,3 

Sistema nervoso 08 25,0 42 35,3 50 33,1 
Cefaléia 08 25,0 34 28,6 42 27,8 
Convulsão 01 3,1 08 6,7 09 6,0 
Tremor - - 01 0,8 01 0,7 
Neuropatia periférica - - 01 0,8 01 0,7 
Coréia - - 01 0,8 01 0,7 

Coração* 13 40,6 22 18,5 35 23,2 
Pericardite 06 18,8 19 16,0 25 16,6 
ICC 04 12,5 05 4,2 09 6,0 
Miocardite 02 6,3 01 0,8 03 2,0 
Infarto agudo miocárdio 01 3,1  01 0,8 02 1,3 
Endocardite - - 01 0,8 01 0,7 
Cor pulmonale - - 01 0,8 01 0,7 

Olhos 07 21,9 16 13,4 23 15,2 
Conjuntivite 02 6,3 12 10,1 14 9,3 
Corpo citóide 06 18,8 03 2,5 09 6,0 
Ceratite - - 03 2,5 03 2,0 
Uveíte - - 03 2,5 03 2,0 
Olho ceco 01 3,1 01 0,8 02 1,3 

Aparelho digestivo 03 9,4 21 17,6 24 15,9 
Afta 01 3,1 15 12,6 16 10,6 
Ascite 02 6,3 03 2,5 05 3,3 
Disfagia - - 02 1,7 02 1,3 
Hepatite - - 01 0,8 01 0,7 
Dor abdominal - - 01 0,8 01 0,7 

* Associação Estatisticamente significativa (p < 0,05) 
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A hipertensão arterial sistêmica ocorreu em 37,7% dos pacientes e esteve 

associada a comprometimento renal. Observou-se que, dentre os 14 pacientes com 

hipertensão arterial do grupo I, 78,6% apresentavam comprometimento renal, 

caracterizada por proteinúria, cilindrúria e/ou aumento de creatinina sérica, enquanto 

que 21,4% não apresentavam estas alterações, e esta diferença tendeu a ser 

estatisticamente significativa (p=0,052). Em relação ao grupo II, dentre os 43 pacientes 

hipertensos, 72,1% apresentaram comprometimento renal e 27,9% não apresentaram 

este comprometimento. A diferença foi estatisticamente significativa (p= 0,019).  
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 Gráfico 3.  
Associação entre HAS e comprometimento renal em pacientes com 
Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) no grupo I (3A) e no grupo II (3B)  

 

Para fim de análise dos resultados laboratoriais, considerou-se o número de 

exames realizados e determinou-se a freqüência de exames alterados. Todos os 

resultados laboratoriais estão descritos nas Tabelas 5 e 6. 

 Pelo menos um auto-anticorpo (FAN, DNA, Sm, RNP, Ro ou ACL) foi dosado 

em 81,2% dos pacientes do grupo I e em 98,3% dos pacientes do grupo II, sendo 

esta diferença estatisticamente significativa (Tabela 4).  

TABELA 4. Distribuição de 151 casos de Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) segundo 
                   realização de dosagem de auto-anticorpos e grupo de acompanhamento. 
 Grupos  

Dosagem de algum I II Total 
auto-anticorpo n % n % n % 

Sim 26 81,2 117 98,3 143 94,7 

Não 06 18,7 02 1,7 08 5,3 

Total 32 100,0 119 100,0 151 100,0 
χ2 = 14,64   p =  0,0012 
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A freqüência de positividade dos auto-anticorpos nos pacientes estudados 

foi a seguinte: FAN em 93,0% dos pacientes testados; anti-Ro, 54,2%; anti-dsDNA 

48,1%; anti-cardiolipina IgG ou IgM 42,5%; anti-RNP 37,7% e anti-Sm  27%,  não 

havendo diferença entre os grupos (Tabela 5).  

A célula LE foi detectada em 84,4% dos pacientes do grupo I e em 51,3% 

dos pacientes do grupo II, sendo a diferença estatisticamente significativa (p=0,015). 

O teste sorológico para sífilis (VDRL) falso positivo foi encontrado em 12,5% dos 

pacientes do grupo I e em 13,7% dos pacientes testados do grupo II, não havendo 

diferença entre os grupos. 

Hipocomplementenemia ocorreu com freqüência elevada. Baixa 

concentração sérica da fração C3 do complemento foi observada em 61,3% dos 

pacientes testados; da fração C4 do complemento em 46,5% e de CH50 em 60,4%. 

Dos 73 pacientes que realizaram dosagem de prolactina sérica, 15 (20,5%) 

apresentaram hiperprolactinemia. Estes resultados foram semelhantes para os dois 

grupos. 

Na série hematológica, os resultados demonstraram presença de anemia em 

58% dos pacientes testados; leucopenia em 75,7% e plaquetopenia em 14,7%. 

Alargamento do TTP foi observado em 25% dos pacientes, não havendo diferença 

entre os grupos. 

Os achados da eletroforese protéica foram significativamente diferentes nos 

dois grupos: hipoalbuminemia foi encontrada em 67,7% dos pacientes no grupo I e 

em 33,6% dos pacientes no grupo II (p=0,000); hipergamaglobulinemia ocorreu em 

77,4% dos pacientes no grupo I e em 49,6% no grupo II (p=0,005) (Tabela 5). 
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A dosagem da concentração sérica de creatinina foi realizada em 142 (94%) 

dos pacientes; destes, 21 (14,8%) apresentaram valores acima do normal. Não 

houve diferença entre os grupos.  

O exame do sedimento urinário foi realizado em 144 pacientes e dosagem 

de proteína em urina de 24 horas, em 95 pacientes (Tabela 6). Hematúria esteve 

presente em 38,9% dos exames relizados e leucocitúria em 38,9%. Cilindros 

granulosos foram observados em 36,7% dos pacientes no grupo I e em 11,4% dos 

pacientes no grupo II, sendo estatisticamente mais freqüente no grupo I (p=0,000). 

Cilindros hemáticos foram observados em apenas dois pacientes. Cilindros céreos 

não foram observados. Proteína esteve presente em 41% dos sedimentos 

analisados. A dosagem de proteína em urina de 24 horas demonstrou-se elevada 

em 49,8% dos pacientes, sendo mais freqüente no grupo I (62,5%) que no grupo II 

(45,1%), apesar da diferença não ser estatisticamente significativa.  
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   Grupos  
 I II              Total 
 Nº de exames 

realizados 
Nº de exames 

alterados 
% Nº de exames 

realizados 
Nº de exames 

alterados 
% Nº de exames 

realizados 
Nº de exames 

alterados 
% 

Fator anti-núcleo 26 23 88,4 117 110 94 143 133 93,0 
Anticorpo  anti-Ro 07 03 42,9 76 42 75,3 83 45 54,2 
Anticorpo anti-dsDNA 19 11 58,0 110 51 46,4 129 62 48,1 
Anticorpo anti-
cardiolipina  IgG/ IgM 

05         

        
     

     
     

     
     

         

03 60,0 75 31 41,3 80 34 42,5

Células LE* 32 27 84,4 100 61 51,3 132 88 58,3 
Anticorpo anti-RNP 14 05 35,7 108 41 38,0 122 46 37,7 
Anticorpo anti-Sm 14 03 21,4 108 30 27,8 122 33 27,0 
VDRL positivo 24 03 12,5 95 13 13,7 119 16 13,4 
Fração C3 do complem. 26 16 61,5 116 71 61,2 142 87 61,3 
Fração C4 do complem. 

 
08 02 25,0 91 44 48,3 99 46 46,5 

CH50 13 06 46,2 88 55 62,5 101 61 60,4
Prolactina 04 01 25,0 69 14 20,3 73 15 20,5
Hemoglobina 31 20 64,5 119 67 56,3 150 87 58,0
Leucócitos 31 24 77,4 117 88 75,2 148 112 75,7
Plaquetas 16 02 12,5 93 14 15,1 109 16 14,7
Albumina* 31 21 67,7 116 39 33,6 147 60 40,8
Gama globulina* 31 24 77,4 117 58 49,6 148 82 55,4 
Tempo parcial de 
tromboplastina 

03 01 33,3 69 17 24,6 72 18 25,0

Creatinina sérica 29 06 20,7 113 15 13,3 142 21 14,8 
  

       * Associação estatisticamente significativa (p < 0,05)    
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 Grupos  

I II Total 
 Nº de exames 

realizados 

Nº de exames 

alterados 

% Nº de exames 

realizados 

Nº de exames 

alterados 

% Nº de exames 

realizados 

Nº de exames 

alterados 

% 

Proteína     30 13 46,7 114 45 39,5 144 59 41,0

Hemácia     

     

          

30 12 40,0 114 44 38,6 144 56 38,9

Leucócito 30 11 36,7 114 44 38,6 144 55 38,2

Cilindros granulosos* 30 11 36,7 114 13 11,4 144 24 16,6 

Cilindros hemáticos 30 01 3,3 114 01 0,8 144 02 0,7 
Cilindors céreos 30 00 0,0 114 00 0,0 144 00 0,0 
Proteinúria 24h 24 15 62,5 71 32 45,1 95 47 49,8

   

 
 
        * Associação Estatisticamente significativa (p < 0,05) 
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4.3 Características da Gestação  
 
  Cinqüenta e uma gestantes (37% das mulheres) e 55 gestações foram 

observadas no período, sendo 12 gestantes e 15 gestações no grupo I e 39 

gestantes e 40 gestações no grupo II. Trinta e nove gestações evoluíram sem 

intercorrências, com parto a termo, sendo sete no grupo I e 32 no grupo II; nove 

gestações evoluíram para aborto, sendo quatro no grupo I e cinco no grupo II; 

apenas uma gestação evoluiu para parto prematuro, no grupo I, e seis gestações 

evoluíram para pré-eclâmpsia, sendo três no grupo I e três no grupo II.  (Gráfico 

4). 

 

46%

27%

20%
7%

Parto sem intercorrências Aborto Pré-eclâmpsia Parto prematuro

A  

 

 

 

 

 

 

 



LUPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO: CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICAS...                44 

 

 

 

 

Gráfico 4.  
Evolução de 55 gestações em 51 pacientes com Lupus Eritematoso 
Sistêmico (LES) no grupo I (4A) e no grupo II (4B) 
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Considerando-se evolução desfavorável da gestação a ocorrência de 

aborto, parto prematuro e/ou pré-eclâmpsia, observou-se que as gestações com 

evolução desfavorável foram significativamente mais freqüentes no grupo I 

(P=0,022) (Tabela 7 e Gráfico 4). Serosite ocorreu em 25% das 12 pacientes com 

complicações obstétricas e em 12,8% das 39 gestantes sem complicações. O 

anti-DNA foi positivo em 54,5% das gestantes com evolução desfavorável da 

gravidez e em 38,2% das gestantes sem intercorrências obstétricas. Da mesma 

forma, o ACL foi positivo em 66,7% das gestantes com complicações obstétricas 

e em 25,9% das gestantes sem complicações. Estas diferenças não foram 

estatisticamente significativas entre os grupos. Nenhuma gestante foi 

diagnosticada como portadora da síndrome do anticorpo anti-fosfolipídio. 
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TABELA 7. Distribuição dos casos de Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) de acordo 
                   com a evolução da gestação e grupo de acompanhamento. 

 Grupos  
Evolução da gestação I II Total 

 n % n % n % 
Favorável 07 46,7 32 80,0 39 70,9 

Desfavorável 08 53,3 08 20,0 16 29,1 
Total 15 100,0 40 100,0 55 100,0 

χ2 = 5,88  p =  0,022  

 

4.4 Associação do LES com Outras Doenças Auto-imunes 

 

 Dezenove pacientes (12,6%) apresentaram lúpus discóide subagudo 

associado ao quadro sistêmico da doença, sendo cinco no grupo I e 19 no grupo 

II, não havendo diferença entre os grupos. Outra doença auto-imune esteve 

associada ao LES em 19 pacientes (12,6%): Artrite Reumatóide em dois 

pacientes, todos do grupo II; Síndrome de Sjögren em seis, dois no grupo I e 

quatro no grupo II; Escleroderma em dois e Dermatopolimiosite em dois, todos no 

grupo II; Síndrome do Anticorpo Anti-fosfolipidío em dois, todos no grupo II e 

Tireoidite de Hashimoto em cinco pacientes, dois no grupo I e três no grupo II.   

 

4.5 Mortalidade 

 

Ao final do período do estudo, 46,9% dos pacientes do grupo I foram a 

óbito, comparado a apenas 10,1% no grupo II (Tabela 8). Esta diferença foi 

estatisticamente significativa (p=0,00).  
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No grupo I, dois pacientes faleceram por doença vascular 

ateroesclerótica; um por trauma; um por câncer; um por IRC e dez por causa não 

conhecida.  

No grupo II, três pacientes faleceram por infecção; um por doença 

vascular ateroesclerótica; um por trauma; um por embolia pulmonar (portador da 

síndrome do anticorpo anti-fosfolipídio); um por IRC associado a quadro de 

vasculite mesentérica; um por vasculite cerebral; um por edema agudo pulmonar 

(EAP) e três por causa não conhecida. 

TABELA 8. Distribuição de 151 casos de Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) segundo 
                   mortalidade e grupo de acompanhamento.   

 Grupos  
Óbito I II Total 

 n % n % n % 
Sim 15 46,9 12 10,1 27 17,9 
Não 17 53,1 107 89,9 124 82,1 

Total 32 100,0 119 100,0 151 100,0 
χ2 = 23,24  p =  0,000  

 
 
Considerando-se o tempo de doença como o período de tempo entre o 

primeiro sintoma claramente atribuível ao LES e a última avaliação na clínica, 

temos que 43,8% dos pacientes do grupo I com tempo de doença menor que 5 

anos faleceram. Este percentual sobe para 83,8% entre os pacientes com tempo 

de doença entre 5 e 10 anos, e cai para 30% dentre os pacientes com tempo de 

doença superior a 10 anos.  No grupo II a mortalidade foi menor para os três 

períodos de tempo de doença estudados. A diferença entre os grupos foi 

significativa no primeiro período (p=0,004), ou seja, menos de 5 anos de doença,  
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porém, nos dois últimos períodos, provavelmente pelo pequeno número de óbitos 

no grupo II, não foi verificada diferença estatisticamente significativa (Gráfico 5).  
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 Gráfico 5.  
Distribuição dos casos de óbito em 151 pacientes de Lupus Eritematoso 
Sistêmico (LES) segundo tempo de doença e grupo de acompanhamento. 
 

 

 

4.6 Associação entre Auto-anticorpos e Manifestações Clínicas Específicas 
do LES 

  

A associação entre alguns auto-anticorpos com determinadas 

manifestações clínicas da doença foi analisada. Observou-se uma associação 

significativa entre lesão renal, expressa por proteinúria ou cilindrúria ou aumento 

de creatinina sérica, e a presença do anticorpo anti-DNA (p=0,003) e anti-Sm 

(p=0,028) no grupo II, mas não no grupo I. (Gráficos 6 e 9).  
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Gráfico 6.  
Associação entre anticorpo anti-DNA e lesão renal em 19 pacientes com 
Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) no período de 63 a 81(grupoI) . 
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 Gráfico7.  
Associação entre anticorpo anti-DNA e lesão renal em 110 pacientes com 
Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) no período de 82 a 97 (grupoII). 
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Gráfico 8.  
Associação entre anticorpo anti-Sm e lesão renal em 14 pacientes com 
Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) no período de 63 a 81 (grupoI). 
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Gráfico 9.  
Associação entre anticorpo anti-Sm e lesão renal em 108 pacientes com 
Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) no período de 82 a 97 (grupoII). 
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A positividade para o anti-RNP esteve estatisticamente relacionada com a 

presença do fenômeno de Raynaud no grupo II, mas não no grupo I (Gráficos 10  

e 11).  
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 Gráfico 10.  
Associação entre anticorpo anti-RNP e fenômeno de Raynaud em 14 
pacientes com Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) no período de 63 a 
81 (grupo I).  
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Gráfico 11.  
Associação entre anticorpo anti-RNP e fenômeno de Raynaud em 108 
pacientes com Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) no período de 82 a 
97 (grupoII).  
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Não foi encontrada associação entre a presença do anti-Ro e 

fotossensibilidade cutânea em 83 pacientes que realizaram a dosagem deste 

auto-anticorpo nos dois grupos de análise. Tomando-se a amostra como um todo, 

não houve associação entre anti-Ro e lesão cutânea discóide em 83 pacientes 

testados, porém não foi possível a comparação entre os grupos, pelo pequeno 

número de casos no grupo I. Não houve, também, associação entre a presença 

do anti-DNA  e serosite em 129 pacientes testados ou entre a presença do anti-

Sm  e serosite em 122 pacientes testados nos dois grupos, não havendo 

diferença entre eles .  

Não foi possível analisar a associação entre a presença do anticorpo anti-

cardiolipina e fenômeno trombótico, visto que apenas quatro pacientes 

apresentaram esta sintomatologia e, em apenas dois deles, o ACL foi dosado. 
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CAPÍTULO 5 DISCUSSÃO 

 
 
5.1 Características da casuística e método 

 

Pelo período de 34 anos, 151 pacientes com LES foram acompanhados 

por um único médico em um serviço privado de Recife/PE. Este fato é importante, 

pois diminui a variabilidade da observação em função da experiência clínica do 

observador, muitas vezes decisiva na definição diagnóstica e condução destes 

pacientes. O diagnóstico sempre foi guiado pelos critérios classificatórios para 

LES e o acompanhamento e tratamento realizados de maneira padronizada ao 

longo dos anos, o que também contribui para a diminuição da variabilidade nos 

resultados. Entretanto, não se pode afastar a possibilidade de erro padronizado 

na condução dos casos, pelo fato dos pacientes terem sido avaliados sempre pelo 

mesmo examinador. 

Um estudo recente comparou 441 diagnósticos reumatológicos feitos em 

ambulatório de um hospital universitário com 443 diagnósticos feitos por 9 

especialistas deste hospital em seus consultórios particulares. Observou-se que 

as colagenoses representavam menos de 1/3 dos atendimentos em consultório 

particular, enquanto que no ambulatório do hospital universitário, essas doenças 

perfaziam 66% dos atendimentos85. Apesar de não ser a doença mais freqüente 

nos atendimentos particulares, o grande número de pacientes lúpicos atendidos  
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pelo observador do presente estudo deve-se, provavelmente, à procura de 

pacientes com suspeita desta colagenose, motivada por sua experiência, 

acumulada ao longo dos anos. 

Por se tratar de uma clínica privada, a população do estudo apresentava 

nível educacional e social superior ao da população de instituições públicas e era, 

na sua maioria, composta por brancos.  Ainda em contraste com a população das 

instituições públicas, os pacientes de clínicas privadas mantêm um adequado 

estado nutricional, compreendem melhor a necessidade de promover a saúde e 

têm mais fácil acesso à assistência hospitalar.  Este fato pode ter gerado viés na 

seleção da amostra.  

A casuística foi composta em sua maioria por mulheres, com relação 

entre os sexos feminino e masculino de 11:1. Este resultado é similar ao 

encontrado na literatura internacional20,86-88 e nacional9,78,79,81,89,90, à exceção de 

Rocha84, que encontrou uma relação de 32:1 na Bahia e Freitas et al91, que em 

sua amostra de 103 pacientes em Pernambuco, encontraram uma relação de 

50:1. Também em Pernambuco, Johnson et al92 avaliaram 33 pacientes lúpicos 

atendidos no ambulatório de reumatologia da UFPE e encontraram uma relação 

entre os sexos similar à deste estudo. 

No presente estudo, a média de idade na primeira consulta foi de 30 anos 

e a faixa etária mais freqüente no início do acompanhamento foi a de 20-39 anos, 

o    que    também    está    de    acordo    com   os   autores nacionais9,78,79,81,89,90 

e  
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internacionais20,86-88.  Dentre os estudos pernambucanos, a distribuição por faixa 

etária foi também similar91,92. 

Quarenta e seis pacientes (30,5%) iniciaram os sintomas da doença com 

idade igual ou inferior a 20 anos (LES juvenil). O LES juvenil, estudado 

retrospectivamente em 59 pacientes no período de 1979 a 1995, em São Paulo, 

apresentou como segunda manifestação clínica mais freqüente a nefropatia, que 

acometeu 75% dos pacientes. A presença de hipertensão arterial e doença renal 

esteve associada significativamente com óbito nesta faixa etária93. No presente 

estudo, o grupo de pacientes com LES juvenil apresentou freqüência de 

comprometimento renal e HAS similar ao grupo de pacientes que iniciou a doença 

na idade adulta.  

Três pacientes (2,0%) iniciaram os sintomas com idade igual ou superior a 

50 anos (LES no idoso). A freqüência de LES no idoso foi inferior a descrita na 

literatura internacional, em torno de 15%20,86,87. Porém, no Brasil, foram 

encontradas freqüências de 3,5% e 3%, respectivamente37,84. O LES no idoso 

pode ter início insidioso e lembrar o quadro de polimialgia reumática ou 

malignidade94. 

Quanto à raça, a maioria dos pacientes era branca (93,3%). Porém, a 

classificação étnica no nordeste do Brasil é difícil, pelo alto grau de miscigenação 

da população, descendente de brancos europeus, negros africanos e índios 

nativos.   Os   “brancos”    brasileiros    compõem,   na   verdade,   uma população  
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heterogênea, com diferenças sutis na tonalidade da pele, que varia dos 

caucasianos encontrados no sul do país aos que tem pele clara, porém sem 

ascendência conhecida, o que pode expressar uma mistura étnica95. Este fato  

dificulta a comparação desta população com outras populações caucasianas nos 

EUA, Canadá e Europa.    

Zimmerman95, no Paraná, classificou os brancos em brancos brasileiros e 

caucaseanos e encontrou maior freqüência da doença entre os brancos 

brasileiros.  No Brasil, todos os autores encontraram predomínio do LES entre os 

brancos, à exceção de Kahwage et al90, que relataram freqüência de 62,5% entre 

os miscigenados, no Pará. Rocha et al84 não encontraram predomínio da doença 

entre negros e mulatos na Bahia. Freitas et al91 relataram apenas um negro em 

sua casuística, acompanhada em um hospital universitário em Pernambuco. Este 

fato pode sugerir que, apesar da população em estudo poder ser 

predominantemente branca por um viés de seleção, ela parece refletir a maior 

incidência da doença por brancos e miscigenados no Brasil. Esta hipótese poderia 

ser confirmada por estudos de incidência e prevalência do LES na nossa 

população. 

Trinta e dois pacientes (21,2%) iniciaram o acompanhamento no período 

de 1963 a 1981(grupo I); e 119 pacientes (78,8%), no período de 1982 a 1997 

(grupo II). O ponto de corte escolhido foi a instituição dos critérios revisados do 

ACR para o diagnóstico de LES, de 1982.  No  primeiro  período a disponibilidade  
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de exames imunológicos para o diagnóstico da doença, assim como o arsenal 

terapêutico, era menor. Com esta análise, tentou-se demonstrar o que se tem 

descrito: uma queda da mortalidade e morbidade da doença ao longo dos anos, 

provavelmente secundária ao diagnóstico mais precoce e melhor condução 

terapêutica, com intervenção mais eficaz nos casos graves4,8,69,70,72,96,97. 

Os pacientes do grupo II eram em maior número e um maior percentual 

deles foi acompanhado por um período entre 1 e 10 anos, quando comparados ao 

grupo I. Isto é relevante, tendo em vista que este grupo só iniciou 

acompanhamento na clínica a partir de 1982. Além disso, o grupo II apresentou 

média de idade no início da doença e início do acompanhamento menor, o que 

pode indicar que estes pacientes foram diagnosticados e tratados mais 

precocemente. Isto, provavelmente, se deve ao maior afluxo de pacientes à 

clínica nas últimas décadas, devido ao maior conhecimento por parte dos 

profissionais médicos acerca da doença, maior divulgação dos sintomas para a 

população geral, maior disponibilidade de exames imunológicos para o 

diagnóstico e melhor definição dos casos, utilizando-se os critérios do ACR.   
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5.2 Características Clínicas 

 

Em relação aos sintomas constitucionais, neste estudo não foi avaliada a 

freqüência de astenia e emagrecimento, mas febre ocorreu em 46% dos 

pacientes. No Brasil, Costallat & Coimbra89 observaram sintomas gerais em 

66,42% dos 272 pacientes estudados e febre em 45,75% e Chahade et al9 

relataram febre em 70% dos pacientes. Rocha et al84 encontraram febre 

associada a outros sintomas constitucionais, como emagrecimento e astenia, em 

86% dos casos. Estes achados confirmam que os  sintomas  gerais,  como  febre, 

astenia e anorexia, são bastante freqüentes no LES, tanto no início da doença 

como nos períodos de exacerbação. Entretanto são muito comuns em outras 

patologias que podem estar associadas ao LES, como infecção.  

Os sintomas osteoarticulares foram os mais freqüentes nesta casuística. 

Algum sintoma osteoarticular esteve presente em 94,7% dos pacientes, sendo 

que, em 72,2% constituiu a primeira manifestação da doença. O grupo II 

apresentou acometimento osteoarticular mais freqüentemente, em relação ao 

grupo I. Este fato pode estar relacionado a uma evolução mais favorável da 

doença nestes pacientes.  

Artralgia ocorreu em 87,4% dos pacientes e artrite em 76,2%. A 

predominância desses sintomas na expressão clínica do LES é demonstrada em 

vários estudos dentro e fora do Brasil9,20,78,79,81,86-89,91,92,95. Em um estudo coorte 

com    mais   de  500   pacientes    nos   EUA,   a   freqüência   de   manifestações 

 



LUPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO: CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICAS...                58 

 

musculoesqueléticas chegou a quase 80%, sendo que artrite foi igualmente 

freqüente em brancos e negros20.   

Apesar de pouco freqüente, deformidade articular ocorreu em seis 

pacientes. Em dois pacientes (1,3%), as deformidades em mãos eram redutíveis 

(artropatia de Jaccoud). O exame radiográfico destes pacientes demonstra 

subluxações de metacarpofalangeanas e interfalangeanas, sem erosão. Lee et 

al87 já haviam descrito esta artropatia em 6,3% de sua casuística. No Brasil, 

Costallat & Coimbra89 relataram artropatia de Jaccoud em 3,32% da sua 

casuística. Alarcón-Segóvia et al98 referem que 5% dos pacientes lúpicos podem 

apresentar deformidade articular não caracterizada como síndrome de Jaccoud.    

Os sintomas cutâneos foram observados em 91,4% dos pacientes, sendo 

a primeira manifestação da doença em 47,7% dos casos. Os sintomas mais 

comuns foram alopécia (74,2%), fotossensibilidade (48,3%) e o eritema malar em 

asa de borboleta (58%). O grupo II apresentou acometimento cutâneo, 

especialmente alopécia e fotossensibilidade, em maior freqüência quando 

comparado ao grupo I. Assim como o acometimento osteoarticular, o 

acometimento cutâneo é considerado como menos grave no quadro clínico do 

LES.  Isto pode indicar que estes pacientes tenham evoluído de forma mais 

favorável. 

Hochberg et al86, nos EUA com 150 pacientes, e Cervera et al88, em um 

estudo europeu multicêntrico com 1000 pacientes, encontraram rash malar em 

45% e 58%  de suas  casuísticas  e  percentual  de  fotossensibilidade  similar  ao  
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deste estudo. Entre os autores brasileiros, Costallat & Coimbra99, avaliaram 

manifestações cutâneas em 272 pacientes lúpicos, encontrando alopécia em 62%  

dos pacientes e fotossensibilidade em 44%, resultados similares aos aqui 

relatados.  Já Paiva et al82, no Ceará, e Zimmermann et al95, no Paraná, 

encontraram alopécia em percentuais menores. A freqüência de 

fotossensibilidade encontrada nesta casuística foi menor do que a relatada em 

alguns estudos82,84,95, porém similar a encontrada por  outros9,91,92. Estas 

discrepâncias têm difícil explicação em fatores climáticos, pois, mesmo estados 

do nordeste brasileiro, com clima similar, apresentam resultados diferentes. 

Outrossim, podem representar diferenças na caracterização das lesões cutâneas 

pelos diversos autores. 

A HAS ocorreu em 37,7% da população em estudo e esteve associada a 

comprometimento renal. Dentre os pacientes hipertensos, 73,3% apresentavam 

alteração renal. Esta associação foi estatisticamente significante no grupo II.  No 

grupo I, tal associação possivelmente teria sido significante se a amostra fosse 

maior. Os sintomas renais ocorreram em 58,3% dos pacientes. Dentre estes 

pacientes, 47,7% eram hipertensos. A SN ocorreu em 16,6% dos pacientes e foi 

mais freqüente no grupo I. Apenas 10% dos pacientes evoluíram para IRC. 

Hochberg et al86, em 1985, relataram nefropatia em 31% dos seus 

pacientes e SN em 13%, enquanto Cervera et al88, relataram doença renal em 

39% dos casos,  percentuais  mais   baixos que   os   demonstrados neste estudo.  
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Entretanto, Lee et al87, relataram nefropatia em 49% de 110 pacientes estudados 

e, dentre os 50 pacientes que realizaram biópsia renal, 40% eram hipertensos e 

16% apresentavam SN. Entre os autores brasileiros, a freqüência de nefropatia 

variou de 39 a 62%, semelhante à encontrada neste estudo9,80,84,89,92,95. Wallace 

et  

al96, estudando 230 pacientes entre 1950 e 1980, demonstraram que a sobrevida 

de seus pacientes renais aumentou na última década do estudo e que a presença 

de SN no início do quadro estava relacionada com pior prognóstico. 

Comparativamente, encontrou-se maior freqüência de SN no grupo I que, talvez, 

tenha contribuído para o pior prognóstico neste grupo.  

Petri20, demonstrou que os aspectos étnicos são importantes como 

preditores de desenvolvimento de lesão renal, com risco bem maior para negros 

do que para brancos. Também observou que os pacientes com anemia e 

hipertensão apresentavam maior risco. Em um outro estudo, Petri et al34 

demonstraram, ainda, que uso de hidroxicloroquina (HCQ) diminuiu o risco de 

desenvolvimento de lesão renal em pacientes avaliados prospectivamente sem 

lesão renal no início do estudo.  Como os pacientes deste estudo, principalmente 

os pacientes do grupo II, fizeram uso regular deste anti-malárico, isso pode ter 

contribuído para a menor freqüência de SN, assim como de outras manifestações 

renais, neste grupo.      

 



LUPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO: CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICAS...                61 

As manifestações do sistema nervoso ocorreram em 33,1% dos 

pacientes, sendo a cefaléia o sintoma mais freqüente, ocorrendo em 27,8%. 

Convulsão,   neuropatia   periférica   e   coréia   foram   bem   menos   freqüentes,  

 

ocorrendo em apenas um paciente, respectivamente. Distúrbio psiquiátrico 

ocorreu em 34,4% dos pacientes, sendo que depressão, o sintoma mais comum, 

ocorreu em 31,1%. Distúrbio de comportamento ocorreu em 8,6% dos pacientes e 

psicose em 2,6%. Lee et al87 encontraram manifestação neuropsiquiátrica em 

40% dos seus pacientes, enquanto Cervera et al88 relataram manifestação 

neurológica em 27% da casuística. Hochberg et al86, encontrou manifestação 

neuropsiquiátrica em 55% dos pacientes: acometimento do SNC em 39%; 

neuropatia periférica em 21%; psicose orgânica em 16% e convulsão em 13%. 

Estas freqüências são superiores às deste estudo. Dentre os estudos brasileiros, 

a freqüência de manifestações neurológicas encontrada foi similar à encontrada 

por Rocha et al84 e Zimmermann et al95, superior à encontrada por Paiva et al82, 

Sato et al78 e Costallat & Coimbra89 e inferior à encontrada por Goldfarb et al80.  

Estas discrepâncias provavelmente se devem a terminologia inadequada  

empregada tradicionalmente na identificação destas síndromes, já que não havia 

padronização de terminologia. Outro problema é que o critério diagnóstico 

utilizado por cada autor podia variar, principalmente em relação aos distúrbios 

cognitivos, e, nem sempre causas secundárias, como infecção e uso de drogas, 

eram afastadas.   
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Costallat et al100, testou a aplicabilidade da recente classificação e 

nomenclatura do ACR na definição das síndromes neuropsiquiátricas56 em uma 

coorte de 527 pacientes acompanhados no Hospital das Clínicas da Unicamp. 

Nesse estudo  encontrou-se  algum  tipo  de  manifestação  neuropsiquiátrica em 

 

34% dos pacientes. Porém, quando testes específicos foram aplicados a 40 

pacientes, a freqüência de cefaléia; desordens de ansiedade; do humor e 

distúrbios cognitivos aumentou, chegando a 75%. No presente estudo, as 

principais causas secundárias das síndromes neuropsíquicas, como infecção, uso 

de droga e distúrbio metabólico, foram afastadas, porém nenhum teste específico 

foi aplicado aos pacientes, o que pode ter subestimado os resultados.  

Jennekens & Kater101, propõem algumas modificações nos critérios de 

classificação do ACR para o lúpus neuropsiquiátrico. Segundo os autores, 

cefaléia, incluindo enxaqueca, deveria ser retirada dos critérios, visto que não está 

comprovadamente associada ao LES e a incidência deste sintoma na população 

geral é alta, chegando a 40%. Outra crítica é a inclusão de acidente vascular 

cerebral (AVC) e ataque isquêmico transitório (TIA) em uma única denominação: 

doença cerebrovascular. O autor propõe uma subclassificação, visto que as duas 

patologias podem ter múltiplas causas: AVC pode ser causado por oclusão 

arterial, hemorragia intracerebral, hemorragia subaracnoideia ou, menos 

freqüentemente, por vasculite. O TIA geralmente decorre de fonte emboligênica. 

Este estudo demonstra que o consenso nesta área ainda não existe, o que 

dificulta a análise dos sintomas neuropsiquiátricos no LES101. 
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Trinta e sete pacientes (24,5%) apresentaram serosite. Pericardite esteve 

presente em 16,6% dos pacientes e pleurite em 12,6%, não havendo diferença 

entre os grupos. Estas freqüências foram inferiores às relatadas por Lee et   al87 e 
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Cervera et al88 e bem inferiores às relatadas por Hochberg et al86, que 

encontraram serosite em 63% dos pacientes, pleurite em 57% e pericardite em 

23%.  Pericardite foi encontrada em percentuais similares e pleurite em menor 

freqüência que vários estudos brasileiros9,78,82,84,89,95.  

As manifestações cardiopulmonares, excluídas as serosites, foram pouco 

freqüentes.  A miocardite ocorreu em 2,0% dos pacientes e ICC em 6,0%.  Dois 

pacientes apresentaram infarto agudo do miocárdio e apenas um apresentou 

endocardite. O comprometimento cardíaco foi mais freqüente no grupo I. 

Embora raro como manifestação inicial de doença, o comprometimento 

cardíaco tem sido relatado em mais de 50% dos pacientes54. A grande incidência 

de achados de autópsia, quando comparados com alterações cardíacas 

detectadas em estudos clínicos, sugere que o envolvimento cardíaco no LES é 

subestimado na prática médica54. Apesar da baixa freqüência de doença arterial 

coronariana neste estudo, é sabido que o LES está relacionado com um risco até 

5 vezes maior que o da população geral de  desenvolver esta patologia102. O 

desenvolvimento precoce de doença coronariana nestes pacientes parece ser 

resultante de uma interação de fatores relacionados com a doença, seu 

tratamento (uso de corticóide) e dos fatores de risco clássicos para 

coronariopatia, como hipercolesterolemia e HAS. Marques103 estudou o perfil 

lipídico de 42 pacientes com LES e observou aumento de colesterol total, da 

fração LDL do colesterol e dos triglicerídios nesta população, porém a fração HDL 

do colesterol foi normal. 
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Apesar de um quarto da população em estudo ter apresentado dor 

torácica, este sintoma pareceu bastante inespecífico, já que na maioria dos 

pacientes não havia sinais de comprometimento pleural ou pulmonar. Pneumonite  

ocorreu em apenas sete pacientes (4,6%) e fibrose pulmonar em dois pacientes. 

Estes achados foram similares aos de outros estudos brasileiros9,84,89,95.   

A principal manifestação vascular foi o fenômeno de Raynaud, que 

ocorreu em 31,8% dos pacientes, achado similar a ao encontrado em países 

europeus88. No Brasil, a freqüência variou de 5,7% no Ceará82 a 49% em São 

Paulo e Bahia9,84. Essa oscilação se deve, provavelmente, a diferenças na 

avaliação clínica utilizada para a caracterização do fenômeno.  

A vasculite ocorreu em 49 pacientes (32,5%). Esse achado foi similar ao 

observado em outros estudos80,84,88,95. Entretanto, Chahade et al9 encontraram 

freqüência maior (51%) em São Paulo. A vasculite cutânea foi a mais freqüente 

vasculite observada (26,5%), seguida de vasculite oral, que ocorreu em 13,9% 

dos casos. A vasculite cerebral ocorreu em apenas dois pacientes e a visceral, 

em apenas um.  

 

5.3  Características Laboratoriais 

 

Observou-se que a freqüência de realização da pesquisa de auto-

anticorpos foi maior nos pacientes do grupo II, decorrente da maior 

disponibilidade de  realização   de  exames imunológicos no manuseio  do    LES,  
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enquanto que, para alguns pacientes do grupo I, estes exames não eram ainda 

disponíveis. 

O perfil de positividade dos auto-anticorpos foi o encontrado em outros 

estudos50. Entretanto, Rocha et al84 apresentaram percentuais mais baixos de 

anti-DNA e anti-Sm e Zimmermann et al95 apresentaram percentual mais baixo de 

anti-RNP. A positividade para o anti-Ro observada foi maior, quando comparada a 

alguns estudos78,84,95, mas similar à apresentada por outros9,89. 

Alguma variação nestes resultados é sempre esperada, visto que a 

prevalência destes anticorpos varia nos estudos publicados porque diferentes 

métodos diagnósticos detectam propriedades particulares dos anticorpos104. 

Assim, os ensaios de imunodifusão detectam anticorpos de alta afinidade, os de 

imunofluorescência, detectam anticorpos de moderada e alta afinidade e os testes 

de ensaio imuno-enzimático (ELISA), detectam anticorpos de baixa e alta 

afinidade. Como nos critérios diagnósticos do ACR não há determinação do 

método diagnóstico a ser utilizado na detecção dos auto-anticorpos, a 

interpretação dos resultados pode ser fortemente influenciada pelo tipo de ensaio 

realizado104. 

A freqüência de células LE foi maior no grupo I. O fenômeno da célula LE 

foi descoberto em 1948, nas células de medula óssea de 25 portadores de 

LES105. Na célula LE, o núcleo é fagocitado por leucócitos poliformonucleares 

maduros e digerido.   Atualmente,   a   pesquisa  de células LE não têm sido mais  
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utilizada como método diagnóstico, mas, já teve papel importante na definição 

dos casos de LES antes do advento dos métodos de detecção de auto-

anticorpos. A diferença entre as freqüências de células LE nos grupos, com maior 

positividade no grupo I, pode ser devido à técnica que era utilizada na época. 

 Os resultados da série hematológica foram similares aos observados. 

Porém, trombocitopenia foi encontrada em percentual menor neste estudo e nos 

demais estudos brasileiros80,82,84,89,91,95, quando comparado com estudos 

americanos e europeus86,88, e leucopenia foi encontrada em 75,7% dos pacientes, 

percentual bem maior que o descrito no Brasil, que varia de 9% a 

44,8%,80,82,84,89,91,95. O alto índice de leucopenia pode não expressar apenas 

doença em atividade, mas também reação ao uso de drogas ou infecção. Os anti-

maláricos são capazes de induzir leucopenia106 e, como os pacientes em estudo 

fizeram uso regular e prolongado desta droga, isto pode ter contribuído para este 

evento. 

Concentração sérica diminuída da fração C3 do complemento, fração C4 

do complemento e do CH50 ocorreu em 61%, 46% e 60% dos pacientes. 

Classicamente, o complemento pode estar consumido, pela formação de 

imunocomplexos, na doença em atividade. Neste estudo, observamos associação 

entre concentração sérica diminuída da fração C3 do complemento e 

comprometimento renal, provavelmente justificada pela formação de 

imunocomplexos.  Fato  este   confirmado por Petri20,  que  relatou  maior risco de 
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nefrite em pacientes com diminuição da concentração sérica desta fração do 

complemento. 

A hiperprolactinemia foi encontrada em 20,5% dos pacientes testados. A 

prolactina pode interferir diretamente na resposta imune, pois induz os receptores 

IL2 nos linfócitos, atuando como fator de crescimento linfocitário. Até 20% dos 

pacientes lúpicos apresentam hiperprolactinemia, que pode ser idiopática ou 

secundária (prolactinoma, hipotireoidismo, insuficiência renal, etc)107. O 

tratamento com bromocriptina foi relatado como capaz de impedir a exacerbação 

da doença e, tanto quanto a HCQ, impedir a progressão para as formas mais 

graves da doença107. No presente estudo, alguns pacientes do grupo II fizeram 

uso de bromocriptina, mas o efeito da droga na evolução e atividade da doença 

não foi avaliado. 

As alterações laboratoriais referentes às proteínas séricas e função renal 

mostraram que as freqüências de hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia 

foram significantemente maiores no grupo I, assim como a freqüência de cilindros 

granulosos no sedimento urinário, refletindo um maior comprometimento renal 

nesse grupo.  Wallace et al96, demonstraram melhora no prognóstico de pacientes 

com nefrite lúpica quando a concentração proteica urinária diminuía e a 

concentração sérica de albumina aumentava, associadas ao desaparecimento da 

cilindrúria. Ressalta-se a importância destes exames laboratoriais na condução 

dos pacientes com doença renal.   
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O grupo I apresentou ainda, maior freqüência de proteinúria (62,5% no 

grupo I e 45,1% no grupo II) e aumento de creatinina sérica (20,7% no grupo I e 

13,3% no grupo II), apesar dessas diferenças não serem estatisticamente 

significantes. Como o número de pacientes do grupo I foi menor que o número de  

pacientes do grupo II, talvez esta associação pudesse ser mais evidente com uma 

casuística maior. A maior freqüência de comprometimento renal no grupo I pode 

ser o resultado do tratamento menos efetivo da nefrite nestes pacientes, do 

diagnóstico realizado mais tardiamente, de uma menor disponibilidade de exames 

imunológicos e menor freqüência de uso prolongado de anti-malárico. Os 

pacientes do grupo II beneficiaram-se mais dos avanços da ciência no 

conhecimento e condução do LES, evoluindo com quadro sistêmico menos grave. 

O uso prolongado de anti-malárico neste grupo provavelmente contribuiu para 

este fato. 

Um estudo clínico, randomizado, duplo-cego, com 37 pacientes que 

apresentavam doença moderada e usavam até 0,5 mg/Kg/dia de corticóide, 

acompanhados por 6 meses, demonstrou que o uso de difosfato de cloroquina 

(DFC) preveniu reativações da doença e permitiu a diminuição das doses de 

corticóide. Os pacientes do grupo DFC apresentaram menor freqüência de 

manifestações cutâneas e articulares, bem como de hipocomplementenemia108. 

Entretanto, outro estudo prospectivo com 71 pacientes demonstrou apenas menor 

freqüência de artralgia nos pacientes em uso de anti-malárico109. 
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Apesar do grupo canadense de estudo da HCQ ter sugerido que este 

anti-malárico reduziria a freqüência de exacerbações maiores (nefrite, vasculite 

ou outras manifestações que necessitaram de corticóide ou imunossupressor) em 

57% dos casos110, a HCQ tem sido utilizada no LES como terapia de 

manutenção, sendo iniciada ao diagnóstico e mantida, mesmo em pacientes 

assintomáticos, por longo período, visto que a toxicidade da droga é baixa, parece 

haver diminuição na freqüência de exacerbações de  doença  e  de novas  

lesões de órgãos-alvo e também parece atuar na prevenção de ateroesclerose 

precoce e trombose111, por sua ação hipolipemiante. Entretanto, Marques103, não 

observou este efeito hipolipemiante em sua casuística.  

  

5.4 Associação Entre Auto-anticorpos e Manifestações Clínicas Específicas. 

 

Neste estudo, algumas associações já descritas na literatura foram 

analisadas112. Na casuística geral e no grupo II, encontrou-se associação positiva 

entre a presença de anti-DNA e lesão renal e entre anti-Sm e lesão renal. Estas 

associações não foram encontradas no grupo I, provavelmente pelo pequeno 

número de casos. Da mesma forma, encontrou-se associação positiva entre anti-

RNP e fenômeno de Raynaud na casuística geral e no grupo II.  

Por outro lado, não houve associação entre a presença de anti-Ro e lesão 

discóide ou fotossensibilidade cutânea, anti-DNA e serosite ou anti-Sm e serosite.   

A relação entre anti-DNA e nefrite é bem conhecida113.   Cervera et al70  
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relataram esta associação e também observaram associação do anti-Ro com 

lesão cutânea subaguda e do anti-RNP com fenômeno de Raynaud, em sua 

coorte de 1000 pacientes. No Brasil, Zimmerman et al95, estudando 90 pacientes, 

também encontraram associação entre anti-DNA e nefrite. Já Sato et al78, em 

estudos com 132 pacientes, não encontraram tal correlação. Rocha et al84, 

estudando 100 pacientes, encontraram associação positiva entre anti-DNA e 

nefrite, mas não entre anti-Ro e fotossensibilidade cutânea, classicamente 

descrita por Tsokos et al114. Esta associação tem sido descrita principalmente em 

pacientes caucasianos115 ,   que não foram maioria na casuística em estudo. 

 

5.5 LES e Gestação 

 

Cinqüenta e cinco gestações foram observadas em 51 gestantes (37% 

das pacientes), das quais 70,9% evoluíram sem intercorrências obstétricas, tais 

como aborto, parto prematuro ou pré-eclâmpsia. As gestantes do grupo I 

apresentaram complicações obstétricas com maior freqüência que as do grupo II. 

Serosite foi observada em 12,8% das gestantes sem complicações obstétricas e 

em 25% das mulheres com evolução normal da gestação. O anti-DNA foi positivo 

em 38,2% das mulheres com gravidez normal e em 54,5% das mulheres com 

gravidez complicada. O anticorpo ACL foi positivo em 66,7% das gestantes com 

complicações obstétricas, comparado com 25,9% das mulheres com evolução 

normal da gestação. Essas diferenças não  foram estatisticamente   significativas,  
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provavelmente, pelo pequeno número de casos observados no grupo com 

evolução desfavorável da gestação. 

 O impacto do LES na gravidez ainda é controverso3,116. Alguns autores 

relatam que a doença tende a exacerbação durante a gestação, mas existe 

evidência de que este risco é diminuído se há remissão de doença  nos  6  meses  

que precedem a concepção. As exacerbações estão associadas a aumento de 

prematuridade fetal e a nefrite ativa tem se mostrado fator de risco independente  

para mortalidade fetal. A síndrome do anticorpo anti-fosfolipídio é uma causa 

reconhecida de complicações maternas e fetais, como aborto recorrente e pré-

eclâmpsia.  

Em uma coorte prospectiva, realizada em Barcelona entre 1984 e 1999, 

com 60 gestantes e 103 gestações, os autores relataram exacerbação da doença 

durante a gestação em 33% dos casos, principalmente no segundo trimestre e no 

período pós-parto. As exacerbações mais freqüentes foram as cutâneas e 

osteoarticulares e estiveram relacionadas com descontinuação do anti-malárico, 

mais de 3 episódios de exacerbação antes da gestação e com índice SLEDAI 

maior ou igual a 5.  Prognóstico fetal adverso esteve relacionado com anticorpo 

ACL, HAS e diminuição da fração C3 do complemento117.  

Neste estudo, especialmente no grupo II, as pacientes receberam 

orientação em relação ao melhor momento para engravidar, assim a doença 

estava   bem   controlada   durante  a   gestação,   não  requerendo  mudança  no  
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esquema terapêutico. Durante a gestação, um acompanhamento multidisciplinar 

adotado no pré e no pós-parto contribuiu para o bom prognóstico das gestações 

observadas. Este fato provavelmente explica a menor freqüência de complicações 

obstétricas no grupo II. 
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5.6 Mortalidade 

Um dos achados mais interessantes do estudo foi a diferença na 

freqüência de mortalidade entre os grupo I e II. No grupo I, a mortalidade foi de 

46,9% e no grupo II, de 10,1%. Quando se estratificou os casos de óbito nos 

grupos por tempo de doença, observou-se que o grupo II apresentou menor 

mortalidade nos três períodos de tempo analisados, quando comparado com o 

grupo I, e que a menor freqüência de óbitos no grupo I foi observada naqueles 

pacientes com mais de 10 anos de doença.  Esta diferença foi estatisticamente 

significante para o primeiro período de análise, mas não para os dois últimos, 

provavelmente pelo pequeno número de óbitos no grupo II. Isto reflete a melhora 

na qualidade da assistência médica a esses doentes ao longo do tempo. Assim, 

os pacientes do grupo II apresentaram menor mortalidade, mesmo depois de 

controlado o tempo de doença, em relação ao grupo I. O diagnóstico mais 

precoce, aliado ao tratamento mais efetivo destes pacientes podem ter 

contribuído para a maior sobrevida no grupo II e naqueles pacientes do grupo I 

que, por apresentarem tempo de doença longo, beneficiaram-se dos  avanços  da  

ciência. Neste estudo não foi possível comparar as causas de morte entre os 

grupos, tanto pelo pequeno número de óbitos, principalmente no grupo II, como 

pela falta de informação em muitos casos.  

Essa maior sobrevida dos pacientes lúpicos tem sido freqüentemente 

relatada4,8,69,70,72,88,97. Em 1982, Wallace et al96 já haviam observado este aumento 

da sobrevida nos pacientes com nefrite lúpica.  Nestes  pacientes  a  causa-morte 
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mais freqüente nos anos 50 e 60 foi a doença renal, diferente da última década, 

quando a principal causa de óbito foi infecção. Cervera et al70, estudando a 

mortalidade de 1000 pacientes europeus, acompanhados de 1990 a 1995, 

observou que a sobrevida em 5 anos foi de 93% e que a freqüência de nefrite 

ativa foi menor que a previamente relatada. As principais causas de óbito foram 

secundárias ao tratamento, como infecção secundária à imunossupressão por 

droga, ou outras patologias associadas ao LES, como doença ateroesclerótica. 

Os achados foram confirmados em outros estudos97. As causas de morte nos 

últimos anos, não relacionadas à atividade de doença, refletem a maior sobrevida 

dos pacientes e o melhor controle do LES ao longo dos anos. Uramoto et al8 

compararam duas coortes da mesma população, nos EUA, acompanhadas entre 

o período de 1950 a 1979 e de 1980 a 1999. Observaram que artrite, serosite e 

nefrite foram mais comuns na primeira coorte, e que estes pacientes fizeram uso 

mais freqüente de corticóide e imunossupressor. Por outro lado, 48% dos 

pacientes da segunda coorte fizeram uso de anti-malárico, enquanto apenas 14% 

dos pacientes da primeira coorte fizeram uso desta droga. A sobrevida em 5 e 10 

anos foi significativamente maior no segundo período. A maior  sobrevida pode 

ser explicada pelo diagnóstico mais precoce, maior reconhecimento de formas 

leves da doença e melhor abordagem terapêutica. Urowitz et al73 também 

observaram que a sobrevida dos 720 pacientes acompanhados no período de 

1970 a 1994 aumentou significativamente e que a incidência de vasculite 

diminuiu, enquanto que a freqüência de hiperlipemia aumentou neste período.  
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No Brasil, Martins et al83 também relataram aumento da sobrevida em 5 

anos de sua casuística, que passou de 57,3% no período de 1960 a 1969 para 

78,2% no período de 1970 a 1979. Costallat et al118, estudando 55 óbitos de 1976 

a 1996, constatou que a principal causa-mortis foi infecção, seguida de doença 

cardiovascular. Sato et al119 observaram maior risco de morte em pacientes do 

sexo masculino, não brancos, com doença renal, comprometimento neurológico e 

vasculite digital.  

 

5.7 Gravidade da Doença 

 

Ao compararmos a distribuição de freqüências das manifestações da 

doença entre os grupos, observa-se que as manifestações cardíacas foram mais 

freqüentes no grupo I. Apesar da freqüência de comprometimento renal entre os 

grupos não ter sido diferente, os pacientes do grupo I apresentaram mais 

freqüentemente SN, hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia, além de cilindros 

granulosos no sedimento urinário. Estes achados podem sinalizar para um curso 

mais agressivo da doença neste grupo. 

 Por outro lado, as manifestações osteoarticulares e cutâneas foram mais 

freqüentes no grupo II. Este resultado pode indicar que, com o melhor 

reconhecimento da doença, e com o uso sistemático de anti-maláricos nos 

últimos anos, estes pacientes tenham evoluído, com maior freqüência, com 

sintomas menos graves da doença. 
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O grupo II apresentou médias de idade no início dos sintomas e no início 

do acompanhamento menores que as do grupo I. Assim, parece que os pacientes 

do grupo II foram diagnosticados mais precocemente, em relação ao grupo I, 

iniciando o tratamento mais cedo. Além disso, os pacientes do grupo II foram 

acompanhados por mais tempo, o que também pode ter contribuído para um 

melhor controle da doença.  

A mortalidade foi significativamente menor no grupo II, mesmo após ter 

sido controlado o tempo de doença entre os grupos, e nos pacientes do grupo I 

com mais de dez anos de doença, confirmando que a sobrevida no LES 

aumentou ao longo dos anos. Esta maior sobrevida, provavelmente, se deve ao 

diagnóstico mais precoce e tratamento mais adequado destes pacientes. 

Em síntese, observou-se uma menor morbidade e maior sobrevida dos 

pacientes ao longo dos anos. Estudos analíticos poderiam confirmar estas 

hipóteses e ajudar a caracterizar melhor a doença em nossa região.   
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CAPÍTULO 6 CONCLUSÕES 
 
 
 

O estudo de 151 casos de LES acompanhados no período de 1963 a 1997 

em uma clínica privada na cidade de Recife permitiu as seguintes conclusões: 

 

a)    A doença foi mais freqüente em mulheres entre 20 e 29 anos e 

brancas. Os pacientes do grupo II apresentaram média de idade no 

início dos sintomas e no início do acompanhamento menor em 

relação ao grupo I, o que pode indicar que foram diagnosticados e 

tratados mais precocemente.  

 

b) Os pacientes do grupo I apresentaram maior freqüência de 

acometimento cardíaco e renal, além de maior freqüência de 

complicações obstétricas, o que pode ser explicado por um curso 

mais agressivo da doença neste grupo. Por outro lado, os pacientes 

do grupo II apresentaram maior freqüência de acometimento cutâneo 

e osteoarticular, além de menor freqüência de complicações 

obstétricas. A evolução mais favorável da doença no grupo II está, 

provavelmente, relacionada com o diagnóstico mais precoce e com 

uma melhor condução terapêutica. 
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c) O percentual de óbitos, estratificado por tempo de doença, foi menor 

neste grupo. Estes achados sugerem uma melhor qualidade 

assistencial no segundo período do estudo, provavelmente resultado 

do diagnóstico mais precoce e tratamento mais efetivo da doença.  
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CAPÍTULO 8 ANEXOS 

ANEXO A 

 
Critérios Diagnósticos de LES revisados em 1982 e atualizados 

em 1997do American College of Rheumatology (ACR) 
 

Critério Definição 
Rash malar Eritema fixo, plano ou elevado, em região malar, tendendo a 

polpar pregas naso-labiais  
 (em asa de borboleta) 

Rash discoide Placas elevadas, eritematosas, com escamas aderentes e 
queratinizadas; cicatriz atrófica pode ocorrer em lesões 
antigas.  

Fotossensibilidade História ou observação médica de lesão cutânea  resultante 
de reação não usual à luz solar 

Úlcerações orais Observação médica de ulceração oral ou naso-faríngea, 
usualmente indolor  

Artrite Não-erosiva, envolvendo duas ou mais articulações 
periféricas, caracterizada por dor, edema ou efusão   

Serosite Pleurite (história característica de dor pleural típica ou  
evidência de atrito pleural ou derrame pleural) ou pericardite 
(alteração eletrocardiográfica ou atrito pericárdico ou derrame 
pericárdico)  

Alteração renal Proteínúria > 0,5 g/dl em 24 h (ou >3+ quando não 
quantificada) persistente ou presença de cilindros celulares 

Alterações neurológicas Convulsão ou psicose (na ausência de uso de droga suspeita 
ou distúrbio metabólico) 

Alterações hematológicas Anemia hemolítica (com reticulocitose) ou leucopenia (<4000 
cel/mm3 em 2 ou mais ocasiões) ou linfopenia (<1500 
cel/mm3 em 2 ou mais ocasiões) ou trombocitopenia 
(<100000 cel/mm3 na ausência de uso de droga suspeita) 

Alterações imunológicas ACL e/ou anti-coagulante lúpico positivo ou anti-DNA positivo 
ou anti-Sm positivo ou VDRL falso positivo (por mais de 6 
meses e confirmado pelo teste de imobilização do T. 
pallidum) 

Anticorpo anti-nuclear 
(FAN) 

Título anormal do FAN por imunofluorescência ou teste 
equivalente, na ausência de uso de droga relacionada com o 
lupus induzido por droga 
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ANEXO B 

 
 

Definição e Categorização das Variáveis Independentes 
DADOS DA ANAMNESE 

 
VARIÁVEL DEFINIÇÃO SUBGRUPO GLOSÁRIO CATEGORIZAÇÃO 

SEXO    1= masc/ 2=fem 
RAÇA    1=branco/ 2=negro/ 

3=pardo  
CONSULTA Data da primeira 

consulta  
  mm/yy 

IDADEIN Idade no início da 
doença 

  Até 3 dígitos 

SOA Sist osteo-
articular 

SCV Sist cardio-
vascular 

AR Aparelho 
respiratório 

PELE  
SGU Sist genito-

urinário 
SN Sist nervoso 

SISTINIC Sistemas acometidos 
no início da doença 

PSIQ Distúrbios 
psiquiátricos 

1=Sim/ 2=Não 
 

HF História de LES em 
parentes  

  1=Sim/ 2=Não 
 

FEBRE Presença do sintoma 
em algum momento 
da doença 

  1=Sim/ 2=Não 
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ANEXO C  
Definição e Categorização das Variáveis Independentes 

DADOS CLÍNICOS 
VARIÁVEL DEFINIÇÃO SUBGRUPO GLOSÁRIO CATEGORIZAÇÃO 

B Butterfly 
OR Outros rashs 
PI Pigmentação 
AL Alopécia 
PU Púrpura 
PE Petéquia 
FTS Fotossensibilidade 

PELE Alterações de pele 
em qualquer 
momento da 
evolução 

OU Outros 

1=Sim/ 2=Não 
 

CC Corpo citóide 
CE Ceratite 
UV Uveíte 
CO Conjuntivite 

OLHOS Alterações de 
olhos em qualquer 
momento da 
evolução 

OS Olho seco 

1=Sim/ 2=Não 
 

LINF Linfadenomegalia SRE Alterações do 
sistema retículo-
endotelial em 
qualquer momento 
da evolução 

ESP Esplenomegalia 

1=Sim/ 2=Não 
 

DTOR Dor torácica 
DERPLE Derrame pleural 
PLEUR Pleurite 
PNEUM Pneumonite 

AR Alterações do 
aparelho 
respiratório em 
qualquer momento 
da evolução FPULM Fibrose pulmonar 

1=Sim/ 2=Não 
 

PER Pericardite 
MIO Miocardite 
IAM Infarto agudo 

miocárdio 
END Endocardite 
CORP Cor pulmonale 

CORAÇÃO Alterações do 
coração em 
qualquer momento 
da evolução 

ICC Insufiência cadíaca 
congestiva 

1=Sim/ 2=Não 
 

RAY Fenômeno de 
Raynaud 

VASCPELE Vasculite pele 
VASCORAL Vasculite oral 
VASCCER Vasculite cerebral 
VASCVISC Vasculite visceral 
FTE Fenómeno trombo-

embólico 

AVASC Alterações do 
aparelho vascular 
em qualquer 
momento da 
evolução 

TF Tromboblebite 

1=Sim/ 2=Não 
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Continuação do ANEXO C 
 
VARIÁVEL DEFINIÇÃO SUBGRUPO GLOSÁRIO CATEGORIZAÇÃO 

AF Áfta 
DISF Disfagia 
ESOF Esofagite 
DORAB Dor abdominal 
ASC Ascite 
HEPAT Hepatite 

AD Alterações do aparelho 
digestivo em qualquer 
momento da evolução 

PANCR Pancreatite 

1=Sim/ 2=Não 
 

HA Hipertensão 
arterial 

ED Edema 
HEM Hematúria 

macroscópica 
SN Síndrome 

nefrótica 
SNE Síndrome 

nefrítica 

RINS Alterações do aparelho 
renal em qualquer 
momento da evolução 

IRC Insuficiência 
renal crônica 

1=Sim/ 2=Não 
 

ATA Artralgia 
ATI Artrite 

SOA Alterações do sistema 
ósteo-articular em 
qualquer momento da 
evolução DEF Deformidade 

articular 

1=Sim/ 2=Não 
 

ENX Cefaléia 
COR Coréia 
CONV Convulsão 
TREM Tremor 

SN Alterações do sistema 
nervoso em qualquer 
momento da evolução 

NP Neuropatia 
periférica 

1=Sim/ 2=Não 
 

DEP Depressão 
PSIQ Psicose 

PSIQ Alterações 
psiquiátricas em 
qualquer momento da 
evolução DC Distúrbio de 

comportamento 

1=Sim/ 2=Não 
 

GRAVIDEZ    1=Sim/ 2=Não 
 

NL Parto normal 
AB Aborto 
PECL Pré-eclâmpia 

EVOLGRAV Evolução da gravidez 

PP Parto prematuro 

1=Sim/ 2=Não 
 

LD Lupus discóide 
associado 

  1=Sim/ 2=Não 
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Continuação do ANEXO C 
 
VARIÁVEL DEFINIÇÃO SUBGRUPO GLOSÁRIO CATEGORIZAÇÃO 

SJ Síndrome de 
Sjögren 

DMC Doença mista 
do colágeno 

ACL Síndrome do 
anticorpo anti-
fosfolipídeo 

HASHIM Tireoidite de 
Hashimoto 

DÇAASS Doença auto-
imune 
associada 

OUTROS  

1=Sim/ 2=Não 
 

ULTCONS Data da última 
consulta 

  mm/yy 

TEVOL Tempo de 
evolução 

Tempo de 
acompanhamento 
na clínica, em 
meses 

 Até 3 dígitos 

OBITO    1=Sim/ 2=Não 
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ANEXO D 
 

Definição e Categorização das Variáveis Independentes 
DADOS LABORATORIAIS 

 
VARIÁVEL DEFINIÇÃO SUBGRUPO GLOSÁRIO CATEGORIZAÇÃO 
FAN Fator anti-núcleo   1=Positivo/ 

2=Negativo    
3=Não testado 

RNP Anticorpo 
anti-RNP 

ENA Anticorpo anti-ENA 

SM Anticorpo 
anti-Sm 

1=Positivo/ 
2=Negativo    
3=Não testado 

RO Anticorpo anti-Ro   1=Positivo/ 
2=Negativo    
3=Não testado 

DNA Anticorpo anti-dsDNA   1=Positivo/ 
2=Negativo    
3=Não testado 

ACL Anticorpo anti-
cardiolipina (IgM ou IgG 
>10) 

  1=Positivo/ 
2=Negativo    
3=Não testado 

C3 Fração C3 do 
complemento 

  1=Baixo/ 2=Normal 
3= Não testado 

C4 Fração C4 do 
complemento 

  1=Baixo/ 2=Normal 
3= Não testado 

CH50 Complemento total   1=Baixo/ 2=Normal 
3= Não testado 

PRL Prolactina   1=Alto/ 2=Normal 
3= Não testado 

PLQ Plaquetas (1)   1=Baixo/ 2=Normal 
3= Não testado 

ALB Albumina (2)   1=Baixo/ 2=Normal  
3= Não testado 

GAMA Gama globulina (3)   1=Alto/ 2=Normal 
3= Não testado 

HB Hemoglobina (4)   1=Baixo/ 2=Normal 
3= Não testado 

LEUCO Leucocitos (5)    1=Baixo/ 2=Normal  
3= Não testado 
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Continuação do ANEXO D 
 
VARIÁVEL DEFINIÇÃO SUBGRUPO GLOSÁRIO CATEGORIZAÇÃO 

PTN Proteína 
HEM Hemácias 
LEUC Leucócitos 
CG Cilindros 

granulosos 
CH Cilindros 

hemáticos 

SU Alterações no sedimento 
urinário 

CC Cilindros 
céreos 

1=Presente/ 
2=Ausente 
3= Não testado 

P24 Proteína em urina de 24 
horas (6) 

  1=Alto/ 2=Normal 3= 
Não testado 

VDRL    1=Positivo/ 
2=Negativo    
3=Não testado 

TTP Tempo parcial de 
tromboplastina 

  1=Alargado/ 
2=Normal 3= Não 
testado 

CREAT Creatinina sérica (7)   1=Alto/ 2=Normal  
3= Não testado 

LE Células LE   1=Positivo/ 
2=Negativo    
3=Não testado 

 
 
1- Plaquetopenia = Contagem de plaquetas abaixo de 100.000 células/mm3 

2- Hipoalbuminemia = Concentração sérica de albumina menor que 3.5 g/dl 

3- Hipergamaglobulinemia = Concentração sérica de gama globulina maior que 1.8 g/dl 

4- Anemia = Concentração de hemoglobina menor que 11 g/dl 

5- Leucopenia = Contagem de leucócitos abaixo de 4000 células/mm3 

6- Proteinúria = Excreção de proteína em urina de 24 h  maior que 0.5 g/dl 

7- Creatinina aumentada = Concentração sérica de creatinina maior que 1.2 mg/dl 

 
  

 


