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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo descrever e comparar as
caracteristicas clinicas e epidemiolégicas de 151 pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) acompanhados em uma clinica privada em Recife/ PE, nos
periodos de 1963 a 1981 e de 1982 a 1997. Todos os pacientes preenchiam pelo
menos 4 dos 11 critérios de classificagcdo para LES do Colégio Americano de
Reumatologia (ACR), de 1982. Foi realizada analise retrospectiva das caracteristicas
clinicas, laboratoriais e epidemiolégicas dos casos. Trinta e dois pacientes iniciaram
o acompanhamento no periodo de 1963 a 1981 (grupo I) e 119 pacientes, no
periodo de 1982 a 1997 (grupo Il). Para a analise estatistica, foram utilizados o teste
de qui-quadrado de Pearson ou, quando necessario, o teste exato de Fisher.
Considerou-se significancia estatistica quando p<0,05. Dos 151 pacientes, 91,4%
eram do género feminino e 94,7% eram brancos. A média de idade no inicio do
acompanhamento foi de 30 anos (9-55 anos). As manifestagdes clinicas mais
frequentes foram as osteoarticulares (94,7%) e cuténeas (91,4%). O grupo |
apresentou maior frequéncia de sintomas cardiacos (p=0,008), sindrome nefrética
(p=0,012), hipoalbuminemia (p=0,000), hipergamaglobulinemia (p=0,005), cilindros
granulosos no sedimento urinario (p=0,000) e células LE (p=0.015), enquanto o
grupo |l apresentou maior frequéncia de manifestagdes cutédneas (p=0,021) e
osteoarticulares (p=0,04). Das 55 gestagbes observadas, 70,9% transcorreram sem

complicacdes obstétricas. A frequéncia destas complicacdes foi



XVI

maior nas gestantes do grupo | (p=0,022). Observou-se aumento da sobrevida dos
pacientes ao longo dos anos, com percentual de ébito de 46,9% no grupo | e 10,1%

no grupo Il (p=0,00). Esta diferencga significante permaneceu mesmo apos o controle
por tempo de doenca. Conclui-se que, no periodo de 1982 a 1997, os pacientes
evoluiram com quadro clinico menos grave da doenga, além de apresentarem menor
mortalidade. Esta melhora na morbi-mortalidade pode estar relacionada com

diagndstico mais precoce e melhora na qualidade assistencial destes pacientes.
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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 Il
presented with more osteoarticular (p=0.04) and cutaneous (p=0.021) symptoms and
the group | 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 | (p=0.022). It was observed a better
outcome in group Il patients, with mortality rate of 46,9% for group | and 10,1% for

group Il (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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CAPITULO 1 INTRODUCAO

1.1 Consideragoes gerais e aspectos epidemioldgicos do Lupus Eritematoso

Sistémico (LES)

O LES é uma doenca inflamatdria, multisistémica, de etiologia desconhecida,
cujas manifestacdes clinicas e laboratoriais sdo diferentes entre os pacientes, e no
mesmo paciente, em diferentes momentos. Sua evolugdo e progndstico sao
variaveis. As alteragbes imunoldgicas levam a excessiva producdo de auto-
anticorpos, alguns dos quais causam danos citotoxicos, enquanto outros participam

de imuno-complexos, que desencadeiam o processo inflamatério”.

A epidemiologia do LES foi recentemente revisada®*. O LES tem sido
considerado doencga pouco freqliente, com prevaléncia variavel ao redor do mundo.
No Reino Unido a prevaléncia ¢ de 65/100.000 habitantes®, enquanto que nos
Estados Unidos da América (EUA), a prevaléncia é de 40 a 50 casos por 100.000
habitantes®. Porém, este fato tem sido foco de discussao, tendo em vista que, em
estudo epidemiolégico nos EUA, utilizando morbidade referida, a prevaléncia

encontrada foi de 124 casos/100.000 habitantes’.

Uramoto et al® demonstraram que a incidéncia da doenca 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 trés vezes na
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incidéncia de LES nos EUA nos ultimos 40 anos deve-se ao maior reconhecimento
de formas leves da doencga, enquanto que o aumento da sobrevida deve-se ao
tratamento mais adequado dos pacientes. Apesar de nao haver estudos de
incidéncia ou de prevaléncia em LES no Brasil, muitos especialistas acreditam que a

incidéncia da doenca é relativamente alta também em nosso pais®.

A prevaléncia da doenga parece ser afetada por aspectos geograficos e
raciais, pelo sexo e pela idade. O LES é mais frequente entre asiaticos, afro-

61011 Porém, a doenca é pouco

americanos, afro-caribenhos e hispano-americanos
frequente em negros africanos’®>. Entre a populagdo negra, parece haver um
gradiente de prevaléncia de LES da Africa para os EUA e da Africa para Europa,

com menor prevaléncia nos povos africanos'®, mas o nimero de estudos nesta

regiao ainda é muito pequeno.

A manifestagao clinica da doenga também é influenciada por fatores étnicos.
Pacientes negros com LES apresentaram mais comumente lesdes discoides,
serosite, anticorpos anti-Sm e anti-RNP e cilindruria, quando comparados com
pacientes brancos'. Os hispano-americanos diferem dos brancos e negros
americanos por apresentarem mais freqlientemente doenca cardiaca e renal’™. A
atividade clinica da doenca também esta relacionada com fatores étnicos, sendo

mais frequente em negros e hispanicos, quando comparados com brancos®.

O estudo de Alarcon et al'® favoreceu mais os fatores genéticos e étnicos
como preditores de atividade de doenca. Entretanto, observa-se a existéncia de um

gradiente sdcio-econdmico de risco para a satde™'?°. O baixo nivel sécio-
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econdmico influenciou a expressdo da doenca, estando relacionado com pior
prognéstico“’. Isso se deve a uma combinacdo de fatores, tais como, o menor
acesso destes pacientes ao sistema de saude, poucas informacdes sobre sua
doencga, dificuldade na comunicacdo com o médico e menor entendimento quanto
aos sintomas da doenca que podem significar exacerbagéao, dificultando o adequado

manuseio .

Noventa por cento dos pacientes com LES sdo do sexo feminino,
principalmente em idade fértil, o que sugere a participacdo de fatores hormonais na
etiopatogenia da doenca'?'. Este dado reflete-se na relacdo de incidéncia de LES
entre os sexos feminino e masculino nas diferentes faixas etarias: 2:1 na infancia e
nos idosos e 8:1 entre os adultos jovens?'. Os hormonios sexuais tém influéncia na
regulacdo do sistema imune por uma variedade de mecanismos, incluindo efeitos
diretos nos linfocitos, através de seus receptores de superficie??3. Entretanto, nem

todos os estudos epidemioldgicos confirmaram a participacdo estrogénica®%°.

A predisposicdo genética para desenvolver LES tem sido demonstrada ao
longo dos anos em estudos populacionais. A concordancia da doenga € de 24%
entre gémeos monozigdticos, enquanto que, entre gémeos dizigdticos, é de 2%>’.
Os estudos populacionais tém demonstrado associagao nao-uniforme de LES com
varios genes do HLA humano, especialmente da classe Il (DR, DP, DQ) e classe |l
(C2 e C4), localizados no cromossomo 6 e genes em duas regides do cromossomo
1230 Estes dados sugerem uma situagdo complexa, sendo o LES uma doenca
poligénica, onde diferentes genes sao responsaveis pela expressao de

imunocomplexos, conduzindo a manifestagées clinicas diversas da doenga’.
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O inicio da doenca ocorre entre 16 e 55 anos em 65% dos casos®!, antes
dos 16 anos em 20% dos casos>? e apds 55 anos em 15% dos casos>®. O LES que
se inicia na infancia pode ter apresentagao clinica inicial mais grave, entretanto, o

padrgo clinico na evolugéo da doenca é similar ao da populagdo adulta.

A apresentacao clinica do LES no idoso tende a ser menos exuberante e,
muitas vezes, pouco caracteristica, o que pode retardar o diagnostico, podendo ser
a polimialgia reumatica uma forma de apresentacdo inicial nesta populagdo®>’.
Outro motivo de atraso diagnostico nestes pacientes € o fato do fator anti-nuclear
(FAN), teste usualmente utilizado como rastreamento para o diagnostico de LES,
poder estar presente, em baixos titulos, em mais de 36% da populacdo idosa
saudavel®®>°. Petri?® demonstrou que o LES iniciado na idade adulta apresenta mais

frequentemente manifestagdes renais e cutaneas e que o LES no idoso apresenta

maior prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares.

Fatores ambientais também tém uma influéncia importante na etiopatogenia
da doenga, demonstrada pela discordancia apresentada por 76% dos gémeos
monozigoticos para LES clinico?”. Essa influéncia possui uma importancia similar a
susceptibilidade genética, como se observa através dos seus efeitos no sistema

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

Tem sido especulado que a alta incidéncia de doencas infecciosas,
especialmente a malaria, na Africa, possa ser fator de protecdo para o
desenvolvimento de LES*’. Por outro lado, a tripanosomiase e infecgdes por

micobactérias podem induzir a sintomas semelhantes ao lupus, como também,
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exacerbacédo da doencga pode se seguir a infecgbes bacterianas. Pacientes com LES
produzem anticorpos contra regides protéicas de retrovirus homdlogas a antigenos
do HLA, o que pode contribuir para o desenvolvimento da auto-imunidade*’.

Infecgéo pelo virus Epstein-Barr foi associada a LES em adultos jovens e criancas*?.

O uso de algumas drogas, como a hidralazina e a procainamida, pode levar
a um quadro de lupus induzido por droga, fenotipicamente diferente da doenca
idiopatica, com menor prevaléncia de glomerulonefrite e predominéncia de

anticorpos anti-histona™®.

A luz UV é um importante fator ambiental na etiopatogenia da doencga,
alterando a imunogenética do DNA. Ela pode estimular queratindcitos a expressar
mais ribonucleoproteinas celulares (snRNPs) em suas superficies e estimular
linfocitos B a produzir auto-anticorpos contra estes antigenos**. Além dos efeitos
locais, a luz UV pode diminuir a metilacdo do DNA do linfocito T, que pode se tornar
auto-reativo, resultando na formagdo de auto-anticorpos. Em um estudo clinico,
Rihner & McGrath*® demonstraram que a luz fluorescente emissora de radiacdo UV-

B pode induzir atividade de doenca em pacientes fotossensiveis.

1.2 Patogénese e Manifestagdes Clinicas

A patogénese do LES é complexa. O dano tecidual € desencadeado por
auto-anticorpos, imuno-complexos e linfécitos T*. A resposta auto-imune,

decorrente da sinalizacdo anormal de receptores de superficie e clearance
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defeituoso de células apoptoticas, é responsavel pela ativacdo e persisténcia de
linfocitos T e B auto-reativos. Estes processos anormais tém multiplos componentes,
que incluem o processamento de antigenos pelas células apresentadoras de
antigeno, com hiperativacao de células T e B, e faléncia da rede de vigilancia para

controlar o processo.

A corrente de pensamento atual sobre a patogénese no LES é a de que a
resposta auto-imune decorre da associagdo de varios fatores. Nesta visdo, as
estruturas nucleossémicas sdo os antigenos mais importantes na génese de
anticorpos anti- histona e anti-DNA*. A interagdo dos linfécitos envolvidos na
producao destes auto-anticorpos se da através dos receptores de célula T (TCR)
que, nestes pacientes, processam o sinal externo de maneira anormal, acelerando a
resposta autoimune®®. A exposicdo destes antigenos estaria relacionada com
apoptose deficiente ou deficiéncia nos mecanismos de clearance do material
apoptoético. Esses antigenos, expostos ao sistema imune por tempo prolongado,
tornar-se-iam antigénicos*’. O grau de resposta das células T aos auto-antigenos
dependeria da duragdo e quantidade da sinalizacdo dos TCR, facilitada pelo

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

A importancia da apoptose, neste processo, € demonstrada pela alta
incidéncia de LES em pacientes com deficiéncia das fracbes C1q, C2 e C4 do
complemento. Estes complementos tém papel importante no clearance de material

apoptotico®®.

As anormalidades imunologicas decorrem da interagdo entre genes

susceptiveis e estimulos ambientais, como infeccdo ou luz UV. Esta ultima, por
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exemplo, pode induzir apoptose em células dérmicas, que resulta na apresentagao
de acido ribonucléico (RNA), acido desoxiribonucleico (DNA) e antigenos

fosfolipedes ao sistema imune®.

Os auto-anticorpos encontrados em pacientes com LES te grande
importancia clinica, pois alguns deles possuem alta especificidade diagndstica,
outros se associam a manifestagdes clinicas especificas, e titulos aumentados de
alguns podem se correlacionar com atividade de doenca causando direta ou

indiretamente dano celular ou tissular™.

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 acido desoxirribonucléico (anti-DNA), a histona (anti-histona), a
ribonucleoproteinas (anti-Sm e anti- RNP), a fosfoproteina La, que se liga a RNA
polimerase Ill (anti-La) e a proteina Ro, que se liga a pequenos RNAs
citoplasmaticos (anti-Ro). No citoplasma, os ribossomos podem ser alvos de auto-
anticorpos (anti-P) e, nas membranas celulares, podemos encontrar anticorpos
dirigidos contra fosfolipidios (anticorpos anti-cardiolipina e fator coagulante lupico),
leucocitos, hemacias e plaquetas. Os anticorpos anti-fosfolipidios também podem

ser encontrados no soro®°.

Os auto-anticorpos patogénicos tém alta afinidade por auto-antigenos e
especificidade restrita*®. Os que causam dano direto sdo os que se ligam ao DNA, a
proteina do complemento C1qg, aos nucleosomos, a ribonucleoproteina Ro/SSA do

glomérulo e as plaquetas e eritrocitos®”.
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O FAN continua sendo o melhor teste de rastreamento da doencga, devendo
ser realizado em todo paciente com suspeita de LES. Apesar de alguns destes
anticorpos reagirem com antigenos que nao sido nucleares, mas preferencialmente

citoplasmaticos ou de superficie, 0 nome FAN continua a ser

utilizado. No LES, o principal antigeno para o FAN é a histona. Outros antigenos
nucleares sdao os snRNPs. Dos antigenos predominantemente citoplasmaticos,
temos as proteinas Ro e La e os RNP ribossomais. O FAN esta presente, em titulo
igual ou superior a 1:160, em praticamente todos os pacientes com a doenga. Sua
sensibilidade € de 91%, mas sua especificidade € de 72%. Ele pode ser positivo,
geralmente com titulos menores, na Sindrome de Sjogren; Escleroderma; Artrite
Idiopatica Juvenil; Artrite Reumatoide e Doenga Mista do Colageno (DMC), assim

como em pessoas saudaveis, principalmente idosos*’.

Os auto-anticorpos mais especificos para o diagnéstico de LES séo o anti-
DNA dupla hélice, presente em até 60% dos pacientes, e o anti-Sm, com frequéncia

de 10% a 30%°.

Alguns auto-anticorpos produzidos em pacientes com LES também podem
aparecer em outras doengas reumaticas. Como exemplo, temos: Anti-DNA em
alguns casos de Artrite Reumatoéide; anti- RNP em DMC e em Escleroderma; anti-Ro

e anti-La em Sindrome de Sjégren®.

Associagdes de auto-anticorpos com manifestagcdes clinicas especificas do
LES também sao encontradas. Assim, anti-dsDNA esta associado a nefrite e doenca
em atividade; anti-RNP a miosite e Raynaud; anti-Sm a doenga do sistema nervoso

central (SNC) e nefrite e anti-Ro a linfopenia e fotossensibilidade. O anti-Ro também
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esta relacionado ao desenvolvimento de bloqueio cardiaco no lupus neonatal®.
Outros auto-anticorpos patogénicos incluem o anticorpo anti- P, relacionado com
depressdo e psicose, e os anticorpos anti-fosfolipidios, relacionados com risco

aumentado de trombose arterial e venosa, perda fetal e plaquetopenia® .

Os imunocomplexos patogénicos, decorrentes da associagao entre auto-
antigenos e auto-anticorpos, tém peso molecular pequeno, por isso depositam-se
nos tecidos em grande quantidade mais facilmente, sobrepujando a capacidade de
clearance do sistema imune. Alguns deles tém tropismo pelo tecido afetado, o que

facilita o seu deposito*®.

O processo inflamatério do LES pode afetar qualquer 6&rgéo. As
manifestagbes clinicas mais comuns sao os sintomas constitucionais e as

manifestagdes cutaneas, misculo-esqueléticas e renais’.

Fadiga € o sintoma constitucional mais comum no LES, podendo estar
associada a atividade clinica de doenga ou ser secundaria a depressao; estresse;
anemia; hipotireoidismo ou ao uso de medicagdes, como corticoide. Febre pode

refletir atividade de doenga, infecgado ou reacao a droga1.

Artalgia e/ou artrite constituem as manifestagbes clinicas mais comuns no
LES, ocorrendo em até 90% dos pacientes. A artrite geralmente afeta poucas
articulagdes, é raramente deformante, moderadamente dolorosa, migratoria e

assimétrica. Tenosinovite e mialgia também podem ocorrer’.
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As manifestagcdes cutdneas do LES s&o variadas. Elas podem ser
classificadas em especificas e inespecificas. Das especificas, o classico eritema em
“asa de borboleta”, que aparece, geralmente, apds exposi¢cao solar e acomete regido
malar e ponte do nariz, esta presente em 1/3 dos pacientes. A fotossensibilidade é
mais freqliente, acometendo 50% dos pacientes'. O lupus cutaneo subagudo,
caracterizado por rash papulo-escamoso e eritematoso, esta relacionado a um curso
mais benigno da doenca. A lesdo discéide é uma lesdo cutédnea cronica
caracterizada por placas ou papulas eritematosas com area central hipopigmentada
e pode estar presente em pacientes sem manifestacbes sistémicas da doenga ou
como parte do LES. Lesbes de mucosa, como faringite e ulceras orais também

podem ocorrer.

O envolvimento renal estd presente em até 50% dos pacientes e,
usualmente, ocorre nos primeiros cinco anos de doencga. Os sintomas nao sao
geralmente relatados pelos pacientes até que a sindrome nefrotica (SN) ou a
insuficiéncia renal se instalem. Varias formas de glomerulonefrite sdo observadas e
0 prognostico depende do padrao histologico, do diagndstico precoce e tratamento

adequado”.

A vasculite pode levar a ulceras de mucosa ou cutaneas, nefrite, cerebrite e
pancreatite. Vasculite mesentérica pode estar associada a ulceras intestinais e
sangramento retal. Ocorre geralmente em casos mais graves, sendo, geralmente,

uma expressao clinica da doenca em atividade'.

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

30% dos pacientes tem alteragcdes leves da funcdo hepatica. Ascite pode estar
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associada a peritonite em 11% dos casos, mas achados inflamatérios em peritbneo

podem ser encontrados em até 60% das necrdpsias’.

As manifestagdes pulmonares, como pleurite; derrame pleural; pneumonite
intersticial e hipertensdo pulmonar podem ser observadas no LES. O derrame
pleural ocorre em 30 a 60% dos pacientes e € geralmente bilateral e moderado’. A
pneumonite aguda pode simular uma pneumonia bacteriana e é caracterizada por
febre, tosse, dispnéia e, ocasionalmente, hemoptise. Geralmente estes sintomas séo
acompanhados por outros sinais de atividade de doenca. Hemorragia pulmonar é
rara e geralmente grave. Hipertensao pulmonar pode estar associada a fenébmeno de

Raynaud’.

O envolvimento cardiaco no LES pode acometer pericardio, miocardio,
endocardio, sistema de condugao, valvas e artérias coronarias. A pericardite é a
manifestacdo cardiaca mais frequente, ocorrendo em 11% a 58% dos pacientes e,
geralmente, esta relacionada a atividade de doenca®. A miocardite Itpica tem maior
prevaléncia em estudos de necropsia e varias etiologias tém sido propostas, como a
presenca de antigenos cardiacos ou deposi¢cao de imunocomplexos que levariam a
ativacdo de complemento, inflamacéo e dano miocardico®. A endocardite verrucosa,
nao infecciosa (Libman-Sacks) é pouco frequente, podendo levar a insuficiéncia
valvar significativa e ser fonte de émbolos. Algumas manifestagbes cardiacas, como
doenca valvar e arterial coronariana, podem estar relacionadas ao anticorpo anti-
fosfolipideo®. Existe ainda um aumento na freqiiéncia de insuficiéncia coronariana

nestes pacientes, devido, em parte, ao uso crénico de corticoesterdides, mas
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também associada a fatores de risco classicos para esta doenga, como

hipercolesterolemia e HAS®.

As manifestagdes neuroldgicas do LES podem ocorrer em qualquer parte do
sistema nervoso e o seu diagnostico pode ser dificil. As causas secundarias, como
infeccdo e uso de droga, devem sempre ser afastadas como causadoras dos
sintomas. Na tentativa de padronizar a terminologia utilizada, apdés o consenso de
1999, o ACR propds a classificagdo de 19 diferentes sindromes, agrupadas sob a
denominagédo de lupus neuropsiquiatrico. S&o elas: meningite asséptica; doenca
cérebro-vascular; sindrome desmielinizante; cefaléia; corea; mielopatia; convulsao;
estado confusional agudo; ansiedade; disfungdo cognitiva; desordem do humor;
psicose; sindrome Guillian-Barré; desordem autonémica; mononeuropatia; miastenia

gravis; neuropatia craniana; plexopatia e polineuropatia®.

Os olhos sao frequentemente acometidos na doenga, sendo a ceroconjuntivite
seca a manifestagdo mais observada. Os exsudatos algodonosos (corpo citoide),

secundarios a vasculite retiniana, sdo patognomaénicos, apesar de raros’.

As manifestagbes hematologicas podem ocorrer em qualquer dos trés setores
celulares: leucopenia € frequente, util no diagndstico e, na maioria dos casos,
assintomatica. Anemia leve a moderada é normalmente secundaria a doenca
cronica, podendo também ser secundaria a insuficiéncia renal ou perdas
sanguineas. A anemia mais caracteristica do LES é a hemolitica auto-imune, pela
acao direta dos auto-anticorpos. Trombocitopenia também é comum, mas raramente

leva a sangramento'.
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1.3 Critérios Diagnésticos, Curso Clinico e Prognéstico

O diagnéstico precoce do LES é de vital importancia. Os sintomas iniciais
podem ocorrer muito antes de se estabelecer o diagndstico, conduzindo a diferentes
condutas. Por este motivo foi elaborado uma classificagdo diagndstica para

caracterizar melhor os pacientes com LES.

Em 1971, o primeiro critério para classificagdo do LES foi elaborado pela
Associacdo Americana de Reumatologia (ARA)*’. Entretanto, a construcdo dos
critérios da ARA foi baseada em um banco de dados criado na década de 60,

quando né&o se realizava ainda FAN e anti-DNA .

Em 1982, estes critérios foram revisados pelo Colégio Americano de
Reumatologia (ACR)*®. O diagndstico & feito com sensibilidade de 97% e
especificidade de 95%, quando 4 ou mais dos 11 critérios estdo presentes,

simultdnea ou cumulativamente, em qualquer intervalo de tempo.

Apds um periodo de utilizagao rotineira, os critérios diagnosticos revisados do
ACR foram atualizados em 1997°° com o objetivo de aumentar a sensibilidade e
especificidade. Nesta atualizacdo, o teste positivo para células LE foi substituido
pela presenga dos anticorpos anti-fosfolipidios (anti-cardiolipina IgM ou IgG ou

anticoagulante lupico) (Anexo 1).

E importante notar que esta classificacdo foi idealizada para normatizar
estudos comparativos entre LES e outras doencas reumaticas, nos quais 0s

pacientes eram caucasianos, com diagnéstico estabelecido e acompanhados em
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centros de referéncia® - A sua aplicagdo, portanto, pode estar prejudicada para
outras populagbdes. Além disso, os critérios tém limitagdo intrinseca, como a
exclusdo de pacientes com LES que ndo preenchem os quatro critérios necessarios
para o diagnéstico. Visto que as manifestagbes do LES geralmente ndo ocorrem
simultaneamente, pode ser necessario um longo periodo de acompanhamento

clinico para que o diagnéstico seja firmado com base nos critérios do ACR®.

O curso clinico do LES é caracterizado por periodos de remissdo e

exacerbacédo, num modelo que origina uma lesao irreversivel ao longo do tempo.

A exacerbacédo é definida como o surgimento de um novo sintoma ou sinal de
acometimento de orgado/sistema ou como piora do envolvimento de um
orgao/sistema ja afetado. Os varios indices existentes de mensuragéo de atividade
de doencga consideram os sintomas apresentados, os sinais de acometimento de
orgao/sistema, alteragdes laboratoriais e mudangas no esquema de tratamento. Em

um estudo prospectivo, Petri et al®’

utilizaram quatro diferentes indices de atividade
em 185 pacientes com LES. Ficou demonstrado que a exacerbagcdo ocorre mais
frequentemente em pacientes com doenga de longa duragdo e que a maioria dos
eventos € constituida de sintomas constitucionais, musculo-esqueléticos e
cutaneos®’. Neste estudo, nenhum marcador sorolégico esteve relacionado com os
episdédios de exacerbagao, a excegao de hipocomplementenemia. Por outro lado, em
um estudo prospectivo aleméo, que utilizou o indice de atividade de doencga para o

LES (SLEDAI) em 120 pacientes acompanhados por trés anos, a exacerbacdo da

doenca esteve associada ao FAN, anemia e linfocitopenia®.
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Os periodos de exacerbagdo, como também o inicio da doencga, podem estar
relacionados com a exposicéo a luz UV, infecgdo, estresse, cirurgia e gestagdo. A
luz UV pode induzir exacerbagdo ou desencadear a primeira manifestacdo da
doenca, caracterizada por rash malar eritematoso ou fotossensibilidade cutanea,
associado ou ndo a sintomas constitucionais’. Isto justifica um dos principais

cuidados com os pacientes lupicos, isto é, a protecao da pele contra luz UV.

A gestacdo também pode iniciar ou exacerbar a doenga. A exacerbagao pode
ocorrer durante a gravidez ou no puerpério® e esta associada a parto prematuro®. A
freqiiéncia de exacerbagdo é menor em mulheres com a doenga bem controlada®.
O quadro clinico tende a ser leve em maes com doenga moderada, e mais grave em
pacientes com nefrite lUpica em atividade, a qual € um fator de risco independente

para mortalidade fetal®

. A sindrome do anticorpo anti-fosfolipideo associado ao LES
€ outra importante causa de complicagdo na gravidez, podendo levar a aborto, pré-

eclampsia e morte fetal®’.

A sobrevida dos pacientes com SLE aumentou nas ultimas décadas. O
primeiro estudo de mortalidade em LES, realizado por Merrel e Shulman® em 1955,
demonstrou sobrevida apos quatro anos do diagnéstico de 51%. Atualmente, nos
estudos coorte, seguidos desde 1980, a sobrevida de cinco anos é superior a 90%%.
Em dois grandes estudos, um na Europa com 1.000 pacientes’® e outro no Canada
com 665 pacientes’’, demonstrou-se uma sobrevida de cinco anos em 95% e 93%
respectivamente, e sobrevida de 10 anos em 85% da populacdo do Canada’".
Urowith também observou uma maior sobrevida no estudo coorte da Universidade

de Toronto, com 720 pacientes acompanhados por 24 anos’?,
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provavelmente relacionada a melhor conduta terapéutica e intervencéo precoce nas
complicacbes apresentadas por estes pacientes. A proporcdo de mortalidade
precoce por lupus ativo diminuiu ao longo do tempo®®. A doenca apresenta padréo
de mortalidade bimodal, com &bitos mais precoces por atividade de doenca e/ou
infeccdo intercorrente e, ao longo da evolugdo, como resultado de doenga

cardiovascular por ateroesclerose, independente da atividade de doenca’”.

1.4 Avaliagao dos Estudos Descritivos Publicados Sobre LES

A epidemiologia descritiva tradicional analisa, fundamentalmente, trés
caracteristicas da doenga ou condigao estudada: pessoa, lugar e tempo” ou agente,
hospedeiro e ambiente’®. Em outras palavras, os estudos descritivos tentam
responder questdes como: qual é a condigdo ou doenga estudada (defini¢cao clara e
especifica de caso) e quem tem a doenca em questao (sexo, idade, raga, ocupacgao,
etc). Estes estudos podem também, a partir da observacéao, levantar hipoteses de
relacdo de causalidade, que podem ser testadas em estudos com desenho
analitico™. Os estudos descritivos sdo, habitualmente, utilizados como abordagem
de escolha para a investigagcdo de uma nova doenga ou de um aspecto clinico ou
epidemioldgico ainda pouco estudado de uma patologia ja conhecida, representando

uma interface importante entre as investigagdes clinicas e epidemiolégicas75.

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

estudos seccionais e ecologicos. Tais estudos tém se mostrado de grande
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importancia na clinica, sendo muito uteis no monitoramento e planejamento da
saude da populacio, pois detectam tendéncias em saude publica. Como exemplo,
no LES, podemos citar a diminuicdo da mortalidade e o0 aumento de sua incidéncia e
prevaléncia nos paises desenvolvidos nas Ultimas quatro décadas®. O
conhecimento deste fato ajuda no planejamento de divulgacdo e controle da

patologia.

As séries de casos agregam casos individuais em um s6 relato. Este tipo de
estudo pode resultar em achados mais consistentes que o relato de caso, no que diz
respeito a possibilidade de formular hipéteses de causalidade entre eventos, visto
que descreve as caracteristicas encontradas em varios individuos com a mesma
patologia. Também tem grande importancia na pratica clinica, na medida que
descreve a situagao clinico-epidemiolégica de uma doenga em uma dada populagéo

residente em uma determinada area geogréafica™.

Os estudos descritivos muito tém contribuido para sugerir hipoteses de
causalidade no LES, posteriormente testadas em investiga¢cdes analiticas. Como
exemplo, podemos citar a alta frequéncia da condicdo em mulheres, demonstrada
em varias séries de casos ao redor do mundo, o que desencadeou a realizacdo de
estudos analiticos para testar a associacdo da doenga com fatores hormonais.
Posteriormente, o estudo de caso-controle de Hochberg & Kaslow’®, veio demonstrar

a associacao de LES com perda fetal, mas ndo com infertilidade, idade

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

contraceptivo oral’®.
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No entanto, os estudos descritivos podem ser mal utilizados por
epidemiologistas e clinicos. Erros frequentes neste tipo de analise incluem a
auséncia de uma definicdo clara e especifica dos casos e a interpretacédo errada dos
resultados. Deve ficar claro no estudo os critérios de inclusdo e de exclusdo dos
casos. Além disso, por ndo possuirem grupo de comparagao, os estudos descritivos
nao permitem conclusdo sobre relacdo de causalidade entre eventos, podendo
apenas sugerir hipoteses a serem testadas’’.

No Brasil, os estudos descrivos em LES tém contribuido para a

caracterizagdo da doenga em nosso pais®?®""%%

, porém ainda com restrigdes. Nao
existem até o momento estudos de prevaléncia/incidéncia da doencga; a populacao &
miscigenada, o que interfere na interpretacdo da relagdo da raga com a doenga; os
estudos sdo geralmente realizados em hospitais terciarios, o que pode levar a uma
interpretacédo errada do impacto da patologia, visto que os casos mais graves sao
encaminhados para estes servigcos, e os estudos sao realizados, geralmente, nas
regides sul e sudeste, economicamente mais desenvolvidas, que podem nao
representar todo o pais.

A importancia crescente do LES na pratica clinica, associada a escassez de
trabalhos relacionados ao tema na literatura brasileira, e, principalmente, nordestina,

motivou a realizagao desta pesquisa. O conhecimento das caracteristicas clinicas e

laboratoriais da doenga em nossa populagdo contribuira

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

justifica-se por apresentar uma descri¢ao detalhada de um numero grande de casos
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de LES, em residentes no Recife, acompanhados por um unico observador por mais

de 30 anos.
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CAPITULO 2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Descrever e comparar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas de 151

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

2.2 Especificos

Descrever e comparar os pacientes acompanhados no periodo de 1963 a

1981 (grupo |) e no periodo de 1982 a 1997 (grupo Il) segundo:

e Caracteristicas clinicas;

e Caracteristicas laboratoriais;

e Caracteristicas epidemioldgicas.
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CAPITULO 3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Populagao e Periodo de Estudo

Foram estudados 151 pacientes com LES, acompanhados na clinica privada

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

3.2 Desenho do Estudo

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

grupos internos de comparacao.

3.3 Definicao de Caso

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

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

3.4 ldentificacao dos Casos, Entrada e Saida do Estudo

Os pacientes foram identificados pelo nome e pelo numero do prontuario
meédico. Considerou-se entrada no estudo a primeira consulta na clinica e saida do

estudo, a ultima consulta na clinica ou 6ébito.
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3.5 Categorizacao dos Grupos

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

periodo de entrada no estudo.

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

periodo de 1963 a 1981;

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

periodo de 1982 a 1997.

3.6 Coleta dos Dados

Os prontuarios médicos dos pacientes em estudo foram revisados quanto
aos aspectos clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos e o curso clinico da doenga foi
descrito. O banco de dados foi construido a partir do preenchimento de questionario
previamente definido. Todos os pacientes foram entrevistados, examinados e
acompanhados por um Uunico observador, que também acompanhou o
preenchimento dos questionarios. A definicdo e categorizagdo das variaveis sao

mostradas nos anexos 2,3 e 4.
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3.6.1 Avaliacao das Caracteristicas Demograficas e Clinicas

As seguintes informagdes foram obtidas a partir das fichas clinicas dos
doentes: sexo, raga, idade no inicio dos sintomas e no inicio do acompanhamento,

histéria familiar de LES e historia pregressa de sintomas relacionados com a doenga.

Determinou-se como inicio da doenga a época em que O paciente
apresentou o primeiro sintoma considerado pelo médico assistente como claramente

atribuivel ao LES. A histdria ou a presenca de febre também foi considerada.

Os orgaos e sistemas analisados foram: cardiovascular, respiratério,
gastrintestinal, neuropsiquiatrico, sistema reticulo-endotelial, ocular, osteoarticular,
renal e cutaneo. Cada manifestacéo clinica foi definida como presente ou ausente,
no inicio do acompanhamento ou em qualquer momento da evolugdo clinica.
Considerou-se comprometimento renal a presenga de cilindruria (podendo ser
cilindro céreo, granuloso ou hematico); proteinuria persistente > 0,5 g/dia ou > de 3+,
se o exame quantitativo n&o foi realizado, e/ou aumento sérico da concentracdo de
creatinina. Serosite foi definida pela presenca de pleurite (historia convincente de dor
pleuritica, atrito ou evidéncia de derrame pleural) e/ou pericardite (documentado por

ECG, atrito ou evidéncia de derrame pericardico).

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

complicacdes obstétricas. A associacdo com outras doengas auto-imunes também
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foi pesquisada, de acordo com os achados clinicos e métodos complementares. O
tempo de acompanhamento dos pacientes e a evolugdo para obito foram

determinados.

3.6.2 Avaliagao 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 1gG ou
IgM (positivo: >10 ou negativo), anticorpo anti-dsDNA (positivo ou negativo), VDRL
(positivo ou negativo), tempo parcial de tromboplastina -TTP- (normal ou alargado),
fragbes do complemento -C3, C4- e CH50- (normal ou baixo), prolactina sérica

(normal ou aumentada), albumina sérica (normal ou diminuida: < 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 hemacias (anemia:

concentragdo de hemoglobina <11g/dl), contagem de leucdcitos (leucopenia:

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

<100.000 cel/mm3).

A analise urinaria avaliou a presenga de proteina, hemacias ou cilindros
(granulosos, hematicos ou céreos) no exame do sedimento, além da excrecdo de

proteina 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 inicio do

acompanhamento ou em qualquer momento da evolugéo.

As técnicas laboratoriais utilizadas foram: FAN detectado por
imunofluorescéncia indireta em “imprint” de células hepaticas de rato e cultura de
célula HEP 2; anticorpo anti ds-DNA detectado por imunofluorescéncia indireta
usando Crithidia luciliae como substrato; os anticorpos anti antigenos nucleares
extraidos (Ro, La, Sm e RNP) foram detectados usando-se hemaglutinagdo passiva
(kit Hemagem); o anticorpo anti-cardiolipina (ACL) IgG e IgM foi detectado por
eletroimuno ensaio (EIE); as fragdes do complementos C3 e C4 foram medidos pelo
método da turbimetria (BEHRING) e o CH50 por método de imunohemdlise (50%

hemdlise).

3.7 Descrigao e Analise dos Dados

Foram descritas e analisadas as distribuicbes de frequéncia das seguintes

caracteristicas dos casos nos grupos | e Il

» Relacionadas ao individuo: sexo, idade no inicio da doenga e no inicio do

acompanhamento, raca, histéria familiar de LES;
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» Relacionadas a doenga: sintomas iniciais, manifestagdes clinicas
cumulativas por aparelhos e sistemas, alteragdes Ilaboratoriais

cumulativas;

» Relacionadas a gravidez: frequéncia de gestagdo e complicagbes

obstétricas;
= Associagdo com outras doengas auto-imunes;
= Tempo de acompanhamento;

= Obito.

3.8 Analise Estatistica

Todos os dados foram computados e analisados utilizando-se o pacote
estatistico Epi Info 6.04. Os resultados foram apresentados em forma de médias e

distribuicao de freqléncias.

A significancia estatistica das diferencas encontradas entre as frequéncias
das caracteristicas dos casos nos dois grupos, transformadas em variaveis
categodricas, foi testada por meio do teste do qui-quadrado de Pearson ou, quando
necessario, do teste exato de Fisher. Considerou-se significancia estatistica quando

p<0,05 (5%). Todos os testes estatisticos foram bicaudais.
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3.9 Limitagoes Metodolégicas do Estudo

Por se tratar de uma clinica privada, poucos pacientes de baixa renda foram
incluidos no estudo, consequentemente, também poucos de raga negra. Isto pode

ter gerado viés de selegao.

A possivel fonte de viés de classificagao, devido ao periodo 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 classificagdo do ACR para o

diagndstico do LES, como critério de inclusdo no estudo.

Por nao se tratar de um servigo publico, dotado de laboratério de analises
clinicas e imunoldgicas, os pacientes realizaram exames laboratoriais em servigos
privados, o que poderia gerar interpretacdo equivocada dos resultados por diferenga
de técnica utilizada, porém estes exames foram realizados por laboratérios com

técnica normatizada.

3.10 Analise pela Comissio de Etica do Centro de Ciéncia da Saude

O projeto desta pesquisa intitulado “Lupus Eritematoso Sistémico:
Caracteristicas Clinico-Laboratoriais de 151 Casos em uma Clinica Privada de
Recife/PE” foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude em 04 de setembro de 2002 conforme oficio numero 261/2002- CEP/CCS.

Todos os prontuarios foram analisados com o consentimento prévio de seu guardiao.
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CAPITULO 4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos Pacientes e Tempo de Evolugao

Dentre os 151 pacientes estudados, 32 (21,2%) iniciaram seu
acompanhamento na clinica no periodo de 1963 a 1981 (grupo |), e 119 pacientes
(78,8%), no periodo de 1982 a 1997 (grupo Il). Os dois grupos foram semelhantes

quanto a faixa etaria no inicio do acompanhamento, sexo e racga (Tabela 1).

TABELA 1. Caracteristicas demograficas de 151 casos de Lupus Eritematoso Sistémico

(LES) segundo grupo de acompanhamento.

Caracteristicas Grupos Valor
demograficas | I N de p
n % n %
Faixa etaria 5,97 0,214
<20 02 6,3 27 22,7
20a29 11 34,4 39 32,8
30a39 11 34,4 29 244
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
Raga 2,27 0,131
Branco 32 100,0 111 93,3

N&o branco 00 0,0 08 6,7
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Cento e trinta e oito pacientes (91,4%) eram do género feminino, sendo 29
do grupo | e 109 do grupo Il, e 13 (8,6%) do género masculino, sendo trés do grupo |
e 10 do grupo Il. Cento e quarenta e trés pacientes eram brancos, sendo 32 do
grupo | e 111 do grupo I, sete eram pardos, todos do grupo Il e somente um
paciente era negro, também do grupo Il

A idade minima no inicio dos sintomas foi de 7 anos, maxima de 54 anos,
com média de 27 anos e desvio padrao de 10,7. Quarenta e seis pacientes (30,5%)
apresentaram os primeiros sintomas da doenca com idade igual ou inferior a 20 anos
e apenas trés pacientes (2,0%), com idade igual ou superior a 50 anos.

A idade minima no inicio do acompanhamento foi de 9 anos e a maxima de
55 anos, com média de 30 anos e desvio padrdao de 10,9. A faixa etaria mais
freqlente no inicio do acompanhamento foi a de 20 a 39 anos nos dois grupos.

(Grafico 1).

354
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< 20 anos 20a 29 30a39 40 a 49 >50

Grafico 1.

Distribuicao de 151 casos de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) segundo faixa
etaria e grupo de acompanhamento.
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A idade média no inicio dos sintomas e no inicio do acompanhamento foi mais
alta no grupo | (29 anos e 32 anos, respectivamente) que no grupo Il (26 e 29 anos,

respectivamente).

Foram avaliados mais de uma vez na clinica 135 pacientes, sendo 28 no
grupo | e 107 no grupo Il. O tempo minimo de evolugéo foi de um més e 0 maximo
de 321 meses, resultando em um tempo médio de 57 meses. Observa-se que 25%
dos pacientes do grupo | foram acompanhados por mais de 10 anos, enquanto que
13% dos pacientes do grupo Il foram acompanhados por este mesmo periodo. Por
outro lado, 42,8% dos pacientes do grupo | foram acompanhados por um periodo
que variou de 1 a 10 anos, enquanto que 59% dos pacientes do grupo Il foram
acompanhados pelo mesmo periodo. Essas diferengcas foram estatisticamente

significativas (Tabela 2).

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

Tempo de Grupos
acompanhamento | Il Total

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 06 214 29 271 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 excluidos os pacientes avaliados apenas uma vez. X2 =119 p=0,018
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4.2 Caracteristicas Clinicas

As alteragbes clinicas mais frequentes no inicio da doenga foram as
osteoarticulares (Grafico 2). Artralgia ou artrite caracterizaram os primeiros sintomas
do LES em 109 pacientes (72,2%). As manifestagcbes cutédneas também foram
bastante comuns, ocorrendo em 72 pacientes (47,7%). Nao houve diferenga entre os
grupos em relagao aos sintomas iniciais da doenca (Grafico 2). Febre foi relatada ou
observada em 70 pacientes (46,4%). Em relagdo aos antecedentes, 46 pacientes

(30,5%) referiram histéria de LES em familiares.
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Grafico 2.

Distribuicdo de 151 casos de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) segundo o
sistema acometido no inicio da doenga e grupo de acompanhamento.
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As manifestagdes clinicas do LES foram analisadas cumulativamente
comparando-se o0s grupos. Quando agrupadas por aparelho e sistema, as
manifestagdes osteoarticulares e cutaneas foram as mais frequentes, ocorrendo em

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

As alteragbes renais e vasculares ocorreram em algum momento da
evolugdo em 58,3% e 55,6% dos pacientes. As manifestagdes oculares e digestivas
foram menos frequentes. Os pacientes do grupo | apresentaram sintomas cardiacos
com maior frequiéncia, quando comparados com pacientes do grupo Il (x2=6,941 e
p=0,08). Por outro lado, os sintomas osteoarticulares foram significativamente mais
freqiientes no grupo Il (3°=4,198 e p=0,04), assim como os sintomas cutaneos

(x?=5,307 e p=0,021) (Tabela 3).

Artralgia esteve presente em algum momento da evolugdo da doenga em
87,4% dos pacientes e artrite em 76,2%. Estas manifestacdes foram as mais
frequentes nos dois grupos estudados. A deformidade articular ocorreu em seis
pacientes, sendo, em dois deles, caracterizada por ser redutivel e nao erosiva

(artropatia de Jaccoud).

As manifestacbes cutdneas mais frequentes foram alopécia,
fotossensibilidade e rash malar eritematoso, que ocorreram em 74,2% , 48,3% e
42,4% dos pacientes, respectivamente. Alopécia e fotossensibilidade cutanea foram
significativamente mais frequentes no grupo Il, quando comparado com o grupo | (p=

0,002 para alopécia e p= 0,029 para fotossensibilidade cutanea).
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Oitenta e oito pacientes (58,3%) desenvolveram nefropatia e em 16,6%
ocorreu SN. Dezesseis pacientes (10,6%) evoluiram para insuficiéncia renal crénica

(IRC). Apesar de nédo haver diferenga entre os grupos no que se refere as

manifestagdes renais analisadas globalmente, quando comparamos 0s grupos por
manifestacdo renal isolada, o grupo | apresentou sindrome nefrética com maior

frequéncia em relagdo ao grupo Il (p=0,012).

O fendbmeno de Raynaud, a vasculite de pele e a vasculite oral foram as
principais manifestagdes vasculares na populacdo 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 trés pacientes (21,9%) apresentaram linfadenomegalia e 24

pacientes (15,9%) evoluiram com esplenomegalia.

Dor toracica foi a manifestagcao respiratéria mais frequente, 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 diagnostico de fibrose pulmonar.

Pneumonite ocorreu em 4,6% dos pacientes.

Pericardite ocorreu em 16,6% dos pacientes e insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) em 6%. Nao houve diferenga estatistica entre os grupos, quando
comparamos estas manifestacbes isoladamente, apesar de ICC ter sido mais
frequente no grupo |. Miocardite ocorreu em trés pacientes e endocardite em apenas

um. Dois pacientes apresentaram infarto agudo do miocardio.
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Considerando-se serosite como a ocorréncia de pleurite ou pericardite, 18
pacientes evoluiram 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 | e 27 (73%) ao grupo I, ndo havendo diferenga estatistica entre os grupos.

Cefaléia foi o sintoma neurolégico mais frequente, ocorrendo em quase 30%
dos pacientes. Nove pacientes apresentaram convulsdo, um paciente apresentou
coréia e um paciente evoluiu com neuropatia periférica. Depressao respondeu por
90,4% das manifestagdes psiquiatricas, ocorrendo em 31% dos pacientes. Treze
pacientes (8,6%) apresentaram disturbio de comportamento e quatro pacientes

receberam diagndstico de psicose.

Conjuntivite foi responsavel por 60% de todas as manifestagdes oculares.
Nove pacientes apresentaram corpo citéide ao exame de fundo de olho e trés

pacientes evoluiram com uveite.

Das manifestagdes digestivas, a mais frequente foi afta, que ocorreu em
10,6% dos pacientes. Hepatite ndo relacionada com uso de drogas ou infecg¢ao viral

foi diagnosticada em apenas um paciente
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TABELA 3. Distribuicdo de 151 casos de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) segundo a
ocorréncia de manifestacdes clinicas em qualquer momento da evolucao da
doencga e grupo de acompanhamento.

Grupos
Manifestagoes clinicas I (n=32) Il (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 42 06 4.0
Pele* 26 81,3 112 94,1 138 914
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 53 445 64 424
Outros rashs 10 31,3 44 37,0 54 35,8
Petéquia 02 6,3 14 11,8 16 10,6
Hiperpigmentagao - 0,0 12 10,1 12 7,9
Purpura - 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
Sindrome nefrética* 10 31,3 15 12,6 25 16,6
Insuf. Renal crbénica 03 9,4 13 10,9 16 10,6
Sindrome nefritica 04 12,5 05 42 09 6,0
Hematuria macrosc. 01 3,1 00 0,0 01 0,7
Aparelho vascular 18 56,3 66 55,5 84 55,6
Fenédmeno 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 53
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
Hipertensao arterial 14 440 43 36,1 57 37,7

* Associagao Estatisticamente significativa (p < 0,05)
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TABELA 3. CONTINUAGAO
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Manifestacdes Clinicas Grupos
I (n=32) Il (n=119) Total (n = 151)
n % n % n %
Sist reticulo-endotelial 11 34,4 41 345 52 34,4
Linfadenomegalia 02 6,3 31 26,1 33 21,9
Esplenomegalia 09 28,1 15 12,6 24 15,9
Psiquiatrico 11 34,4 41 34,5 52 34,4
Depresséao 09 28,1 38 31,9 47 31,1
Disturbios de
comportamento 03 9,4 10 8,4 13 8,6
Psicose - - 04 3,4 04 2,6
Aparelho respiratério 11 34,4 40 33,6 51 33,8
Dor toracica 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
Convulsao 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
Coragao* 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 miocardio 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 citoide 06 18,8 03 2,5 09 6,0
Ceratite - - 03 2,5 03 2,0
Uveite - - 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 25 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

* Associacao Estatisticamente significativa (p < 0,05)
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A hipertensao arterial sistémica ocorreu em 37,7% dos pacientes e esteve
associada a comprometimento renal. Observou-se que, dentre os 14 pacientes com
hipertensdo arterial do grupo |, 78,6% apresentavam comprometimento renal,
caracterizada por proteinuria, cilindruria e/ou aumento de creatinina sérica, enquanto
que 21,4% nao apresentavam estas alteracdes, e esta diferenca tendeu a ser
estatisticamente significativa (p=0,052). Em relagé&o ao grupo Il, dentre os 43 pacientes
hipertensos, 72,1% apresentaram comprometimento renal e 27,9% nao apresentaram

este comprometimento. A diferencga foi estatisticamente significativa (p= 0,019).
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Grafico 3.

Associagao entre HAS e comprometimento renal em pacientes com
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) no grupo | (3A) e no grupo Il (3B)

Para fim de analise dos resultados laboratoriais, considerou-se o nimero de
exames realizados e determinou-se a frequéncia de exames alterados. Todos os

resultados laboratoriais estao 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 | e em 98,3% dos pacientes do grupo Il, sendo

esta diferenca estatisticamente significativa (Tabela 4).

TABELA 4. Distribuicdo de 151 casos de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) segundo
realizagcao de dosagem de auto-anticorpos e grupo de acompanhamento.

Grupos
Dosagem de algum | | Total
auto-anticorpo n % n % n %
Sim 26 81,2 117 98,3 143 94,7
Nao 06 18,7 02 1,7 08 53
Total 32 100,0 119 100,0 151 100,0

y?=14,64 p= 0,0012
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A frequéncia 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 1gG ou IgM 42,5%; anti-RNP 37,7% e anti-Sm 27%, né&o

havendo diferenga entre os grupos (Tabela 5).

A célula LE foi detectada em 84,4% dos pacientes do grupo | e em 51,3%
dos pacientes do grupo Il, sendo a diferenca estatisticamente significativa (p=0,015).
O teste sorolégico para sifilis (VDRL) falso positivo foi encontrado em 12,5% dos
pacientes do grupo | e em 13,7% dos pacientes testados do grupo Il, ndo havendo

diferenca entre os grupos.

Hipocomplementenemia ocorreu com frequéncia elevada. Baixa
concentracdo sérica da fracdo C3 do complemento foi observada em 61,3% dos
pacientes testados; da fracdo 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 hematoldgica, os resultados demonstraram presenga 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, ndo havendo diferencga

entre os grupos.

Os achados da eletroforese protéica foram significativamente diferentes nos
dois grupos: hipoalbuminemia foi encontrada em 67,7% dos pacientes no grupo | e
em 33,6% dos pacientes no grupo Il (p=0,000); hipergamaglobulinemia ocorreu em

77,4% dos pacientes no grupo | e em 49,6% no grupo Il (p=0,005) (Tabela 5).
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A dosagem da concentragdo sérica de creatinina foi realizada em 142 (94%)
dos pacientes; destes, 21 (14,8%) apresentaram valores acima do normal. N&o

houve diferenga entre os grupos.

O exame do sedimento urinario foi realizado em 144 pacientes e dosagem
de proteina em urina de 24 horas, em 95 pacientes (Tabela 6). Hematuria esteve
presente em 38,9% dos exames relizados e leucocituria em 38,9%. Cilindros
granulosos foram observados em 36,7% dos pacientes no grupo | e em 11,4% dos
pacientes no grupo |l, sendo estatisticamente mais frequente no grupo | (p=0,000).
Cilindros hematicos foram observados em apenas dois pacientes. Cilindros céreos
nao foram observados. Proteina esteve presente em 41% dos sedimentos
analisados. A dosagem de proteina em urina de 24 horas demonstrou-se elevada
em 49,8% dos pacientes, sendo mais frequente no grupo | (62,5%) que no grupo |l

(45,1%), apesar da diferenga nao ser estatisticamente significativa.
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TABELA 6. Distribuicdo de 151 casos de Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

segundo a ocorréncia de alteragdes urinarias em qualquer momento

da evolugéo da doenga e grupo de acompanhamento.

Grupos
I I Total
N°de exames N°deexames % N°deexames N°deexames % N°deexames N°de exames %
realizados alterados realizados alterados realizados alterados
Proteina 30 13 46,7 114 45 39,5 144 59 41,0
Hemacia 30 12 40,0 114 44 38,6 144 56 38,9
Leucdcito 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 hematicos 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
Proteinuria 24h 24 15 62,5 71 32 45,1 95 47 49,8

* Associagao Estatisticamente significativa (p < 0,05)
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4.3 Caracteristicas da Gestacao

Cinqlenta e uma gestantes (37% das mulheres) e 55 gesta¢des foram
observadas no periodo, sendo 12 gestantes e 15 gestagbes no grupo | e 39
gestantes e 40 gestagdes no grupo Il. Trinta e nove gestagcbes evoluiram sem
intercorréncias, com parto a termo, sendo sete no grupo | € 32 no grupo Il; nove
gestagdes evoluiram para aborto, sendo quatro no grupo | e cinco no grupo I,
apenas uma gestacao evoluiu para parto prematuro, no grupo |, e seis gestacdes
evoluiram para pré-eclampsia, sendo trés no grupo | e trés no grupo Il. (Grafico

4).
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EVOIUCao 0 55 JES@acoes em 5T paclentes com LUpuS ErMematoso
Sistémico (LES) no grupo | (4A) e no grupo Il (4B)

Considerando-se evolugcdo desfavoravel da gestacdo a ocorréncia de
aborto, parto prematuro e/ou pré-eclampsia, observou-se que as gestagdes com
evolugdo desfavoravel foram significativamente mais frequentes no grupo |
(P=0,022) (Tabela 7 e Grafico 4). Serosite ocorreu em 25% das 12 pacientes com
complicagdes obstétricas e em 12,8% das 39 gestantes sem complicagdes. O
anti-DNA foi positivo em 54,5% das gestantes com evolugdo desfavoravel da
gravidez e em 38,2% das gestantes sem intercorréncias obstétricas. Da mesma
forma, o ACL foi positivo em 66,7% das gestantes com complicagdes obstétricas
e em 25,9% das gestantes sem complicagdes. Estas diferengcas nédo foram
estatisticamente significativas entre os grupos. Nenhuma gestante foi

diagnosticada como portadora da sindrome do anticorpo anti-fosfolipidio.
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TABELA 7. Distribuicdo dos casos de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) de acordo
com a evolugao da gestagcao e grupo de acompanhamento.

Grupos
Evolucgao da gestagao | Il Total
n % n % n %
Favoravel 07 46,7 32 80,0 39 70,9
Desfavoravel 08 53,3 08 20,0 16 29,1
Total 15 100,0 40 100,0 55 100,0

v? =588 p= 0,022

4.4 Associagao do LES com Outras Doengas Auto-imunes

Dezenove pacientes (12,6%) apresentaram lupus discéide subagudo
associado ao quadro sistémico da doenga, sendo cinco no grupo | € 19 no grupo
I, ndo havendo diferenca entre os grupos. Outra doencga auto-imune esteve
associada ao LES em 19 pacientes (12,6%): Artrite Reumatdide em dois
pacientes, todos do grupo Il; Sindrome de Sjogren em seis, dois no grupo | e
quatro no grupo ll; Escleroderma em dois e Dermatopolimiosite em dois, todos no
grupo II; Sindrome do Anticorpo Anti-fosfolipidio em dois, todos no grupo Il e

Tireoidite de Hashimoto em cinco pacientes, dois no grupo | e trés no grupo |Il.

4.5 Mortalidade

Ao final do periodo do estudo, 46,9% dos pacientes do grupo | foram a
Obito, comparado a apenas 10,1% no grupo Il (Tabela 8). Esta diferenca foi

estatisticamente significativa (p=0,00).
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No grupo |, dois pacientes faleceram por doengca vascular
ateroesclerdtica; um por trauma; um por cancer; um por IRC e dez por causa nao
conhecida.

No grupo Il, trés pacientes faleceram por infec¢do; um por doenca
vascular ateroesclerotica; um por trauma; um por embolia pulmonar (portador da
sindrome do anticorpo anti-fosfolipidio); um por IRC associado a quadro de
vasculite mesentérica; um por vasculite cerebral; um por edema agudo pulmonar

(EAP) e trés por causa nao conhecida.

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

Grupos
Obito | I Total
n % n % n %
Sim 15 46,9 12 10,1 27 17,9
Nao 17 53,1 107 89,9 124 82,1
Total 32 100,0 119 100,0 151 100,0

v?=23,24 p= 0,000

Considerando-se o tempo de doenga como o periodo de tempo entre o
primeiro sintoma claramente atribuivel ao LES e a ultima avaliagdo na clinica,
temos que 43,8% dos pacientes do grupo | com tempo de doenga menor que 5
anos faleceram. Este percentual sobe para 83,8% entre os pacientes com tempo
de doenca entre 5 e 10 anos, e cai para 30% dentre os pacientes com tempo de
doenga superior a 10 anos. No grupo Il a mortalidade foi menor para os trés
periodos de tempo de doenca estudados. A diferenga entre os grupos foi

significativa no primeiro periodo (p=0,004), ou seja, menos de 5 anos de doenga,
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porém, nos dois ultimos periodos, provavelmente pelo pequeno numero de obitos

no grupo Il, ndo foi verificada diferenca estatisticamente significativa (Grafico 5).

OGrupo |
B Grupo

< 5 anos 5a10 >10

Tempo de doenga

Grafico 5.

Distribuicao dos casos de o6bito em 151 pacientes de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) segundo tempo de doencga e grupo de acompanhamento.

4.6 Associagao entre Auto-anticorpos e Manifestagoes Clinicas Especificas
do LES

A associagcdo entre alguns auto-anticorpos com determinadas
manifestacdes clinicas da doenca foi analisada. Observou-se uma associagao
significativa entre lesédo renal, expressa por proteinuria ou cilindraria ou aumento
de creatinina sérica, e a presenca do anticorpo anti-DNA (p=0,003) e anti-Sm

(p=0,028) no grupo Il, mas nao no grupo |. (Graficos 6 e 9).
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Grafico 6.

Associagao entre anticorpo anti-DNA e lesdo renal em 19 pacientes com
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) no periodo de 63 a 81(grupol) .
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Grafico7.

Associagao entre anticorpo anti-DNA e lesdo renal em 110 pacientes com
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) no periodo de 82 a 97 (grupoll).
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Grafico 8.

Associacado entre anticorpo anti-Sm e lesdo renal em 14 pacientes com
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) no periodo de 63 a 81 (grupol).
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Grafico 9.

Associagao entre anticorpo anti-Sm e lesido renal em 108 pacientes com
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) no periodo de 82 a 97 (grupoll).
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A positividade para o anti-RNP esteve estatisticamente relacionada com a
presenga do fendbmeno de Raynaud no grupo I, mas ndo no grupo | (Graficos 10

e 11).

Opositivo
%
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Com fen. Raynaud Sem fen. Raynaud v>=1.66 p= 0.30

Grafico 10.

Associagao entre anticorpo anti-RNP e fendbmeno de Raynaud em 14
pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES) no periodo de 63 a
81 (grupo I).
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Grafico 11.

Associagao entre anticorpo anti-RNP e fendmeno de Raynaud em 108
pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES) no periodo de 82 a
97 (grupoll).
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Ndo foi encontrada associacdo entre a presenca do anti-Ro e
fotossensibilidade cutdnea em 83 pacientes que realizaram a dosagem deste
auto-anticorpo nos dois grupos de analise. Tomando-se a amostra como um todo,
nao houve associacdo entre anti-Ro e lesdo cutanea discoide em 83 pacientes
testados, porém nédo foi possivel a comparagao entre os grupos, pelo pequeno
numero de casos no grupo |. Ndo houve, também, associagao entre a presenga
do anti-DNA e serosite em 129 pacientes testados ou entre a presenca do anti-
Sm e serosite em 122 pacientes testados nos dois grupos, n&o havendo

diferenga entre eles .

Nao foi possivel analisar a associagcio entre a presencga do anticorpo anti-
cardiolipina e fendbmeno trombdtico, visto que apenas quatro pacientes

apresentaram esta sintomatologia e, em apenas dois deles, o ACL foi dosado.
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CAPITULO 5 DISCUSSAO

5.1 Caracteristicas da casuistica e método

Pelo periodo de 34 anos, 151 pacientes com LES foram acompanhados
por um unico médico em um servico privado de Recife/PE. Este fato € importante,
pois diminui a variabilidade da observacdo em fungcdo da experiéncia clinica do
observador, muitas vezes decisiva na definigdo diagndstica e conducédo destes
pacientes. O diagnéstico sempre foi guiado pelos critérios classificatérios para
LES e o acompanhamento e tratamento realizados de maneira padronizada ao
longo dos anos, o que também contribui para a diminui¢do da variabilidade nos
resultados. Entretanto, ndo se pode afastar a possibilidade de erro padronizado
na condugao dos casos, pelo fato dos pacientes terem sido avaliados sempre pelo

mesmo examinador.

Um estudo recente comparou 441 diagndsticos reumatoldgicos feitos em
ambulatério de um hospital universitario com 443 diagndsticos feitos por 9
especialistas deste hospital em seus consultérios particulares. Observou-se que
as colagenoses representavam menos de 1/3 dos atendimentos em consultério
particular, enquanto que no ambulatério do hospital universitario, essas doengas
perfaziam 66% dos atendimentos®. Apesar de ndo ser a doenca mais freqiiente

nos atendimentos particulares, o grande numero de pacientes lupicos atendidos



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS... 53

pelo observador do presente estudo deve-se, provavelmente, a procura de
pacientes com suspeita desta colagenose, motivada por sua experiéncia,

acumulada ao longo dos anos.

Por se tratar de uma clinica privada, a populagdo do estudo apresentava
nivel educacional e social superior ao da populacao de instituicdes publicas e era,
na sua maioria, composta por brancos. Ainda em contraste com a populagao das
instituicdes publicas, os pacientes de clinicas privadas mantém um adequado
estado nutricional, compreendem melhor a necessidade de promover a saude e
tém mais facil acesso a assisténcia hospitalar. Este fato pode ter gerado viés na

selecao da amostra.

A casuistica foi composta em sua maioria por mulheres, com relacio

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

|20,86-88 |9,78,79,81 ,89,90

encontrado na literatura internaciona € naciona , @ excecao de

Rocha®, que encontrou uma relacdo de 32:1 na Bahia e Freitas et al*’

, que em
sua amostra de 103 pacientes em Pernambuco, encontraram uma relacdo de
50:1. Também em Pernambuco, Johnson et al®® avaliaram 33 pacientes IUpicos
atendidos no ambulatério de reumatologia da UFPE e encontraram uma relag&o
entre os sexos similar a deste estudo.

No presente estudo, a média de idade na primeira consulta foi de 30 anos
e a faixa etaria mais frequente no inicio do acompanhamento foi a de 20-39 anos,
9,78,79,81,89,90

0 que também estda de acordo com os autores nacionais

e
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20,86-88

internacionais Dentre os estudos pernambucanos, a distribuicdo por faixa

etaria foi também similar®"%2.

Quarenta e seis pacientes (30,5%) iniciaram os sintomas da doenga com
idade igual ou inferior a 20 anos (LES juvenil). O LES juvenil, estudado
retrospectivamente em 59 pacientes no periodo de 1979 a 1995, em Sao Paulo,
apresentou como segunda manifestagao clinica mais frequente a nefropatia, que
acometeu 75% dos pacientes. A presenca de hipertensao arterial e doencga renal
esteve associada significativamente com dbito nesta faixa etaria®. No presente
estudo, o grupo de pacientes com LES juvenil apresentou frequéncia de
comprometimento renal e HAS similar ao grupo de pacientes que iniciou a doenga

na idade adulta.

Trés pacientes (2,0%) iniciaram os sintomas com idade igual ou superior a
50 anos (LES no idoso). A frequéncia de LES no idoso foi inferior a descrita na

%%%8#  Porém, no Brasil, foram

literatura internacional, em torno de 15
encontradas freqliéncias de 3,5% e 3%, respectivamente®®. O LES no idoso
pode ter inicio insidioso e lembrar o quadro de polimialgia reumatica ou

malignidade®.

Quanto a raga, a maioria dos pacientes era branca (93,3%). Porém, a
classificagao étnica no nordeste do Brasil € dificil, pelo alto grau de miscigenagéo
da populagdo, descendente de brancos europeus, negros africanos e indios

nativos. Os “brancos” brasileiros compdem, na verdade, uma populagao
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heterogénea, com diferengas sutis na tonalidade da pele, que varia dos
caucasianos encontrados no sul do pais aos que tem pele clara, porém sem

ascendéncia conhecida, o que pode expressar uma mistura étnica®. Este fato

dificulta a comparacéo desta populagdo com outras populagdes caucasianas nos

EUA, Canada e Europa.

Zimmerman®, no Parana, classificou os brancos em brancos brasileiros e
caucaseanos e encontrou maior frequéncia da doenga entre os brancos
brasileiros. No Brasil, todos os autores encontraram predominio do LES entre os

brancos, & excegdo de Kahwage et al*

, que relataram frequéncia de 62,5% entre
0s miscigenados, no Para. Rocha et al® ndo encontraram predominio da doenca
entre negros e mulatos na Bahia. Freitas et al®' relataram apenas um negro em
sua casuistica, acompanhada em um hospital universitario em Pernambuco. Este
fato pode sugerir que, apesar da populagdo em estudo poder ser
predominantemente branca por um viés de selecdo, ela parece refletir a maior
incidéncia da doenga por brancos e miscigenados no Brasil. Esta hipotese poderia

ser confirmada por estudos de incidéncia e prevaléncia do LES na nossa

populacgao.

Trinta e dois pacientes (21,2%) iniciaram o acompanhamento no periodo
de 1963 a 1981(grupo I); e 119 pacientes (78,8%), no periodo de 1982 a 1997
(grupo II). O ponto de corte escolhido foi a instituicdo dos critérios revisados do

ACR para o diagnostico de LES, de 1982. No primeiro periodo a disponibilidade
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de exames imunoldgicos para o diagndstico da doenga, assim como o arsenal
terapéutico, era menor. Com esta analise, tentou-se demonstrar o que se tem
descrito: uma queda da mortalidade e morbidade da doenga ao longo dos anos,
provavelmente secundaria ao diagndstico mais precoce e melhor condugao

terapéutica, com intervencdo mais eficaz nos casos graves*®69.70.7296.97

Os pacientes do grupo Il eram em maior numero e um maior percentual
deles foi acompanhado por um periodo entre 1 e 10 anos, quando comparados ao
grupo |. Isto é relevante, tendo em vista que este grupo sé iniciou
acompanhamento na clinica a partir de 1982. Além disso, o grupo Il apresentou
meédia de idade no inicio da doenga e inicio 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 a
clinica nas ultimas décadas, devido ao maior conhecimento por parte dos
profissionais médicos acerca da doenga, maior divulgagdo dos sintomas para a
populagdo geral, maior disponibilidade de exames imunolégicos para o

diagndstico e melhor definicdo dos casos, utilizando-se os critérios do ACR.



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS... 57

5.2 Caracteristicas Clinicas

Em relacdo aos sintomas constitucionais, neste estudo nao foi avaliada a
frequéncia de astenia e emagrecimento, mas febre ocorreu em 46% dos
pacientes. No Brasil, Costallat & Coimbra®® observaram sintomas gerais em
66,42% dos 272 pacientes estudados e febre em 45,75% e Chahade et al’

18+ encontraram febre

relataram febre em 70% dos pacientes. Rocha et a
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, sao bastante frequentes no LES, tanto no inicio da doenca
como nos periodos de exacerbacdo. Entretanto sdo muito comuns em outras

patologias que podem estar associadas ao LES, como infecgao.

Os sintomas osteoarticulares foram os mais frequentes nesta casuistica.
Algum sintoma osteoarticular esteve presente em 94,7% dos pacientes, sendo
que, em 72,2% constituiu a primeira manifestacdo da doenga. O grupo |l
apresentou acometimento osteoarticular mais freqlientemente, em relagdo ao
grupo |. Este fato pode estar relacionado a uma evolugdo mais favoravel da

doencga nestes pacientes.

Artralgia ocorreu em 87,4% dos pacientes e artrite em 76,2%. A
predominancia desses sintomas na expressao clinica do LES é demonstrada em
varios estudos dentro e fora do Brasil®2078.7981:86:89.91.92.95 "Em ym estudo coorte

com mais de 500 pacientes nos EUA, a frequéncia de manifestacdes
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musculoesqueléticas chegou a quase 80%, sendo que artrite foi igualmente

freqliente em brancos e negros?®.

Apesar de pouco frequente, deformidade articular ocorreu em seis
pacientes. Em dois pacientes (1,3%), as deformidades em méaos eram redutiveis
(artropatia de Jaccoud). O exame radiografico destes pacientes demonstra
subluxa¢cdes de metacarpofalangeanas e interfalangeanas, sem erosdo. Lee et
al®” ja haviam descrito esta artropatia em 6,3% de sua casuistica. No Brasil,
Costallat & Coimbra® relataram artropatia de Jaccoud em 3,32% da sua
casuistica. Alarcdn-Segdvia et al®® referem que 5% dos pacientes lipicos podem

apresentar deformidade articular ndo caracterizada como sindrome de Jaccoud.

Os sintomas cutaneos foram observados em 91,4% dos pacientes, sendo
a primeira manifestacdo da doenca 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 Il apresentou acometimento cuténeo,
especialmente alopécia e fotossensibilidade, em maior frequéncia quando
comparado ao grupo |. Assim como o acometimento osteoarticular, o
acometimento cutédneo é considerado como menos grave no quadro clinico do
LES. Isto pode indicar que estes pacientes tenham evoluido de forma mais
favoravel.

|86 |88

Hochberg et al*™, nos EUA com 150 pacientes, e Cervera et al™, em um
estudo europeu multicéntrico com 1000 pacientes, encontraram rash malar em

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

manifestagcdes cutdneas em 272 pacientes lupicos, encontrando alopécia em 62%

dos pacientes e fotossensibilidade em 44%, resultados similares aos aqui
relatados. Ja Paiva et al®?, no Ceara, e Zimmermann et al®®, no Paran3,
encontraram  alopécia em percentuais menores. A frequéncia de

fotossensibilidade encontrada nesta casuistica foi menor do que a relatada em

82,84,95 9,91,92

alguns estudos , porém similar a encontrada por outros Estas
discrepancias tém dificil explicacdo em fatores climaticos, pois, mesmo estados
do nordeste brasileiro, com clima similar, apresentam resultados diferentes.
Outrossim, podem representar diferengas na caracterizagdo das lesdes cutaneas

pelos diversos autores.

A HAS ocorreu em 37,7% da populagdo em estudo e esteve associada a
comprometimento renal. Dentre os pacientes hipertensos, 73,3% apresentavam
alteracdo renal. Esta associagéo foi estatisticamente significante no grupo Il. No
grupo |, tal associagao 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 frequente no grupo |. Apenas 10% dos pacientes evoluiram para IRC.

|86

Hochberg et al™, em 1985, relataram nefropatia em 31% dos seus

|88

pacientes e SN em 13%, enquanto Cervera et al™, relataram doenca renal em

39% dos casos, percentuais mais baixos que os demonstrados neste estudo.
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Entretanto, Lee et al®’

, relataram nefropatia em 49% de 110 pacientes estudados
e, dentre os 50 pacientes que realizaram bidpsia renal, 40% eram hipertensos e
16% apresentavam SN. Entre os autores brasileiros, a freqUéncia de nefropatia
variou de 39 a 62%, semelhante & encontrada neste estudo®®%848992%5 \Wajlace

et

al®®, estudando 230 pacientes entre 1950 e 1980, demonstraram que a sobrevida
de seus pacientes renais aumentou na ultima década do estudo e que a presenca
de SN no inicio do quadro estava relacionada com pior prognaostico.
Comparativamente, encontrou-se maior frequéncia de SN no grupo | que, talvez,

tenha contribuido para o pior progndéstico neste grupo.

Petri®®, demonstrou que os aspectos étnicos sdo importantes como
preditores de desenvolvimento de les&o renal, com risco bem maior para negros
do que para brancos. Também observou que o0s pacientes com anemia e
hipertensdo apresentavam maior risco. Em um outro estudo, Petri et al®*
demonstraram, ainda, que uso de hidroxicloroquina (HCQ) diminuiu o risco de
desenvolvimento de lesdo renal em pacientes avaliados prospectivamente sem
lesdo renal no inicio do estudo. Como os pacientes deste estudo, principalmente
os pacientes do grupo Il, fizeram uso regular deste anti-malarico, isso pode ter

contribuido para a menor frequéncia de SN, assim como de outras manifestacdes

renais, neste grupo.
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As manifestagcbes do sistema nervoso ocorreram em 33,1% dos
pacientes, sendo a cefaléia o sintoma mais frequente, ocorrendo em 27,8%.

Convulsao, neuropatia periférica e coréia foram bem menos frequentes,

ocorrendo em apenas um paciente, respectivamente. Disturbio psiquiatrico
ocorreu em 34,4% dos pacientes, sendo que depressao, o sintoma mais comum,
ocorreu em 31,1%. Disturbio de comportamento ocorreu em 8,6% dos pacientes e

|87

psicose em 2,6%. Lee et al”® encontraram manifestagcdo neuropsiquiatrica em

40% dos seus pacientes, enquanto Cervera et al®®

relataram manifestagao
neurolégica em 27% da casuistica. Hochberg et al®®, encontrou manifestagao
neuropsiquiatrica em 55% dos pacientes: acometimento do SNC em 39%;
neuropatia periférica em 21%; psicose organica em 16% e convulsdo em 13%.
Estas frequéncias s&o superiores as deste estudo. Dentre os estudos brasileiros,
a frequéncia de manifestagbes neuroldgicas encontrada foi similar a encontrada

por Rocha et al®** e Zimmermann et al®®, superior & encontrada por Paiva et al®,

Sato et al”® e Costallat & Coimbra®® e inferior & encontrada por Goldfarb et al*°.

Estas discrepancias provavelmente se devem a terminologia inadequada
empregada tradicionalmente na identificacdo destas sindromes, ja que ndo havia
padronizagcdo de terminologia. Outro problema é que o critério diagndstico
utilizado por cada autor podia variar, principalmente em relacdo aos disturbios
cognitivos, e, nem sempre causas secundarias, como infecgdo e uso de drogas,

eram afastadas.
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Costallat et al'®, testou a aplicabilidade da recente classificacdo e
nomenclatura do ACR na definicdo das sindromes neuropsiquiatricas® em uma
coorte de 527 pacientes acompanhados no Hospital das Clinicas da Unicamp.

Nesse estudo encontrou-se algum tipo de manifestagdo neuropsiquiatrica em

34% dos pacientes. Porém, quando testes especificos foram aplicados a 40
pacientes, a frequéncia de cefaléia; desordens de ansiedade; do humor e
disturbios cognitivos aumentou, chegando a 75%. No presente estudo, as
principais causas secundarias das sindromes neuropsiquicas, como infecg¢ao, uso
de droga e disturbio metabdlico, foram afastadas, porém nenhum teste especifico

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

Jennekens & Kater'®' propdem algumas modificagdes nos critérios de
classificagdo do ACR para o lupus neuropsiquiatrico. Segundo os autores,
cefaléia, incluindo enxaqueca, deveria ser retirada dos critérios, visto que néo esta
comprovadamente associada ao LES e a incidéncia deste sintoma na populacéo
geral é alta, chegando a 40%. Outra critica é a inclusdo de acidente vascular
cerebral (AVC) e ataque isquémico transitorio (TIA) em uma unica denominagéo:
doenca cerebrovascular. O autor propde uma subclassificacido, visto que as duas
patologias podem ter multiplas causas: AVC pode ser causado por oclusao
arterial, hemorragia intracerebral, hemorragia subaracnoideia ou, menos
frequentemente, por vasculite. O TIA geralmente decorre de fonte emboligénica.
Este estudo demonstra que o consenso nesta area ainda nao existe, o que

dificulta a analise dos sintomas neuropsiquiatricos no LES™".
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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%, ndo havendo diferenca

entre os grupos. Estas frequéncias foram inferiores as relatadas por Lee et al* e
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|88 |86

Cervera et al™ e bem inferiores as relatadas por Hochberg et al™, que
encontraram serosite em 63% dos pacientes, pleurite em 57% e pericardite em
23%. Pericardite foi encontrada em percentuais similares e pleurite em menor

freqiiéncia que varios estudos brasileiros® 882848995

As manifesta¢des cardiopulmonares, excluidas as serosites, foram pouco
frequentes. A miocardite ocorreu em 2,0% dos pacientes e ICC em 6,0%. Dois
pacientes apresentaram infarto agudo do miocardio e apenas um apresentou

endocardite. O comprometimento cardiaco foi mais frequente no grupo I.

Embora raro como manifestacéo inicial de doenca, o comprometimento
cardiaco tem sido relatado em mais de 50% dos pacientes®. A grande incidéncia
de achados de autdpsia, quando comparados com alteracbes cardiacas
detectadas em estudos clinicos, sugere que o envolvimento cardiaco no LES é
subestimado na pratica médica®*. Apesar da baixa freqiiéncia de doenca arterial
coronariana neste estudo, € sabido que o LES esta relacionado com um risco até
5 vezes maior que o da populagdo geral de desenvolver esta patologiam. 0]
desenvolvimento precoce de doenga coronariana nestes pacientes parece ser
resultante de uma interagdo de fatores relacionados com a doenga, seu
tratamento (uso de corticoide) e dos fatores de risco classicos para

coronariopatia, como hipercolesterolemia e HAS. Marques'®

estudou o perfil
lipidico de 42 pacientes com LES e observou aumento de colesterol total, da
fracdo LDL do colesterol e dos trigliceridios nesta populag&o, porém a fragdo HDL

do colesterol foi normal.
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Apesar de um quarto da populacdo em estudo ter apresentado dor
toracica, este sintoma pareceu bastante inespecifico, ja que na maioria dos
pacientes ndo 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 brasileiros®848%%°,

A principal manifestacdo vascular foi o fenbmeno de Raynaud, que
ocorreu em 31,8% dos pacientes, achado similar a ao encontrado em paises
europeus®. No Brasil, a freqiiéncia variou de 5,7% no Ceara® a 49% em Sao

9,84

Paulo e Bahia Essa oscilacdo se deve, provavelmente, a diferencas na

avaliagao clinica utilizada para a caracterizagao do fenémeno.

A vasculite ocorreu em 49 pacientes (32,5%). Esse achado foi similar ao
observado em outros estudos®®®88%° Entretanto, Chahade et al® encontraram
frequéncia maior (51%) em S&o Paulo. A vasculite cutanea foi a mais frequente
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 Caracteristicas Laboratoriais

Observou-se que a frequéncia de realizagdo da pesquisa de auto-
anticorpos foi maior nos pacientes do grupo |lI, decorrente da maior

disponibilidade de realizacdo de exames imunoldgicos no manuseio do LES,
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enquanto que, para alguns pacientes do grupo |, estes exames n&o eram ainda

disponiveis.

O perfil de positividade dos auto-anticorpos foi o encontrado em outros
estudos®. Entretanto, Rocha et al®* apresentaram percentuais mais baixos de

|95

anti-DNA e anti-Sm e Zimmermann et al™® apresentaram percentual mais baixo de

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

78,84,95

alguns estudos , mas similar & apresentada por outros®®°.

Alguma variagdo nestes resultados € sempre esperada, visto que a
prevaléncia destes anticorpos varia nos estudos publicados porque diferentes
métodos diagndsticos detectam propriedades particulares dos anticorpos’®.
Assim, os ensaios de imunodifusdo detectam anticorpos de alta afinidade, os de
imunofluorescéncia, detectam anticorpos de moderada e alta afinidade e os testes
de ensaio imuno-enzimatico (ELISA), detectam anticorpos de baixa e alta
afinidade. Como nos critérios diagnosticos do ACR n&o ha determinagdo do
método diagndstico a ser utilizado na detecgdo dos auto-anticorpos, a
interpretacao dos resultados pode ser fortemente influenciada pelo tipo de ensaio

realizado’®.

A frequéncia de células LE foi maior no grupo I. O fenbmeno da célula LE
foi descoberto em 1948, nas células de medula éssea de 25 portadores de
LES'. Na célula LE, o ntcleo é fagocitado por leucdcitos poliformonucleares

maduros e digerido. Atualmente, a pesquisa de células LE n&o tém sido mais
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utilizada como método diagndstico, mas, ja teve papel importante na definicdo
dos casos de LES antes do advento dos métodos de detecgdo de auto-
anticorpos. A diferenga entre as frequéncias de células LE nos grupos, com maior

positividade no grupo |, pode ser devido a técnica que era utilizada na época.

Os resultados da série hematologica foram similares aos observados.
Porém, trombocitopenia foi encontrada em percentual menor neste estudo e nos

demais estudos brasileiros®828489919 = quando comparado com estudos

86,88

americanos e europeus” ", e leucopenia foi encontrada em 75,7% dos pacientes,

percentual bem maior que o descrito no Brasil, que varia de 9% a
44,8% 808284899195 3 gito indice de leucopenia pode ndo expressar apenas
doenga em atividade, mas também reac¢ao ao uso de drogas ou infec¢do. Os anti-
malaricos s&o capazes de induzir leucopenia'® e, como os pacientes em estudo

fizeram uso regular e prolongado desta droga, isto pode ter contribuido para este

evento.

Concentragao sérica diminuida da fragcdo C3 do complemento, fracdo C4
do complemento e do CH50 ocorreu em 61%, 46% e 60% dos pacientes.
Classicamente, o complemento pode estar consumido, pela formacdo de
imunocomplexos, na doenca em atividade. Neste estudo, observamos associagao
entre concentracdo sérica diminuida da fragdgo C3 do complemento e
comprometimento renal, provavelmente justificada pela formacdo de

imunocomplexos. Fato este confirmado por Petri?®, que relatou maior risco de
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nefrite em pacientes com diminuicdo da concentragdo sérica desta fracdo 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 linfocitos, atuando como fator de crescimento linfocitario. Até 20% dos
pacientes lupicos apresentam hiperprolactinemia, que pode ser idiopatica ou
secundaria (prolactinoma, hipotireoidismo, insuficiéncia renal, etc)'”. O
tratamento com bromocriptina foi relatado como capaz de impedir a exacerbagao
da doenga e, tanto quanto a HCQ, impedir a progressao para as formas mais
graves da doenca'”. No presente estudo, alguns pacientes do grupo Il fizeram
uso de bromocriptina, mas o efeito da droga na evolugéo e atividade da doencga

nao foi avaliado.

As alteracdes laboratoriais referentes as proteinas séricas e funcao renal
mostraram que as frequéncias de hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia
foram significantemente maiores no grupo |, assim como a frequéncia de cilindros
granulosos no sedimento urinario, refletindo um maior comprometimento renal

nesse grupo. Wallace et al®®

, demonstraram melhora no progndéstico de pacientes
com nefrite lupica quando a concentragdo proteica urinaria diminuia e a
concentragéo sérica de albumina aumentava, associadas ao desaparecimento da

cilindruria. Ressalta-se a importancia destes exames laboratoriais na condugao

dos pacientes com doencga renal.
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O grupo | apresentou ainda, maior frequéncia de proteinuria (62,5% no
grupo | e 45,1% no grupo Il) e aumento de creatinina sérica (20,7% no grupo | e
13,3% no grupo Il), apesar dessas diferencas n&o serem estatisticamente

significantes. Como o numero de pacientes do grupo | foi menor que o numero de

pacientes do grupo ll, talvez esta associagdo pudesse ser mais evidente com uma
casuistica maior. A maior frequéncia de comprometimento renal no grupo | pode
ser o resultado do tratamento menos efetivo da nefrite nestes pacientes, do
diagnostico realizado mais tardiamente, de uma menor disponibilidade de exames
imunoldgicos e menor frequéncia de uso prolongado de anti-malarico. Os
pacientes do grupo |l beneficiaram-se mais dos avangos da ciéncia no
conhecimento e condugéo do LES, evoluindo com quadro sistémico menos grave.
O uso prolongado de anti-malarico neste grupo provavelmente contribuiu para

este fato.

Um estudo clinico, randomizado, duplo-cego, com 37 pacientes que
apresentavam doenga moderada e usavam até 0,5 mg/Kg/dia de corticoide,
acompanhados por 6 meses, demonstrou que o uso de difosfato de cloroquina
(DFC) preveniu reativagbes da doencga e permitiu a diminuicdo das doses de
corticoide. Os pacientes do grupo DFC apresentaram menor frequéncia de
manifestagdes cutaneas e articulares, bem como de hipocomplementenemia’.
Entretanto, outro estudo prospectivo com 71 pacientes demonstrou apenas menor

freqiiéncia de artralgia nos pacientes em uso de anti-malarico®.
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Apesar do grupo canadense de estudo da HCQ ter sugerido que este
anti-malarico reduziria a frequéncia de exacerbagdes maiores (nefrite, vasculite
ou outras manifestagées que necessitaram de corticoide ou imunossupressor) em
57% dos casos''’, a HCQ tem sido utilizada no LES como terapia de
manutencdo, sendo iniciada ao diagnostico e mantida, mesmo em pacientes
assintomaticos, por longo periodo, visto que a toxicidade da droga € baixa, parece

haver diminuicdo na frequéncia de exacerba¢des de doenca e de novas

lesbes de orgaos-alvo e também parece atuar na prevengdo de ateroesclerose
precoce e trombose'"", por sua agdo hipolipemiante. Entretanto, Marques'®, nao

observou este efeito hipolipemiante em sua casuistica.

5.4 Associacao Entre Auto-anticorpos e Manifestagoes Clinicas Especificas.

Neste estudo, algumas associagdes ja descritas na literatura foram
analisadas''?. Na casuistica geral e no grupo Il, encontrou-se associagao positiva
entre a presenca de anti-DNA e lesao renal e entre anti-Sm e lesao renal. Estas
associagbes nao foram encontradas no grupo |, provavelmente pelo pequeno
numero de casos. Da mesma forma, encontrou-se associagao positiva entre anti-

RNP e fenbmeno de Raynaud na casuistica geral e no grupo |l.

Por outro lado, ndo houve associagao entre a presenca de anti-Ro e lesdo

discoide ou fotossensibilidade cutanea, anti-DNA e serosite ou anti-Sm e serosite.

113 |70

A relacao entre anti-DNA e nefrite € bem conhecida Cerveraeta
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relataram esta associacdo e também observaram associacdo do anti-Ro com
lesdo cuténea subaguda e do anti-RNP com fenébmeno de Raynaud, em sua
coorte de 1000 pacientes. No Brasil, Zimmerman et al®®, estudando 90 pacientes,
também encontraram associacdo entre anti-DNA e nefrite. J& Sato et al’®, em
estudos com 132 pacientes, ndo encontraram tal correlagdo. Rocha et al®,
estudando 100 pacientes, encontraram associacdo positiva entre anti-DNA e
nefrite, mas n&do entre anti-Ro e fotossensibilidade cuténea, classicamente

descrita por Tsokos et al'"*. Esta associacdo tem sido descrita principalmente em

pacientes caucasianos''®, que n&o foram maioria na casuistica em estudo.

5.5 LES e Gestagao

Cinquenta e cinco gestacbes foram observadas em 51 gestantes (37%
das pacientes), das quais 70,9% evoluiram sem intercorréncias obstétricas, tais
como aborto, parto prematuro ou pré-eclampsia. As gestantes do grupo |
apresentaram complicacdes obstétricas com maior frequéncia que as do grupo Il.
Serosite foi observada em 12,8% das gestantes sem complicagbes obstétricas e
em 25% das mulheres com evolugao normal da gestagédo. 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
complicagdes obstétricas, comparado com 25,9% das mulheres com evolugéo

normal da gestacao. Essas diferengcas ndao foram estatisticamente significativas,
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provavelmente, pelo pequeno numero de casos observados no grupo com

evolugao desfavoravel da gestacao.

O impacto do LES na gravidez ainda é controverso®'". Alguns autores
relatam que a doencga tende a exacerbagdo durante a gestagdo, mas existe

evidéncia de que este risco € diminuido se ha remissdo de doenca nos 6 meses

que precedem a concepcdo. As exacerbagdes estdo associadas a aumento de

prematuridade fetal e a nefrite ativa tem se mostrado fator de risco independente

para mortalidade fetal. A sindrome do anticorpo anti-fosfolipidio € uma causa
reconhecida de complicagdes maternas e fetais, como aborto recorrente e pré-

eclampsia.

Em uma coorte prospectiva, realizada em Barcelona entre 1984 e 1999,
com 60 gestantes e 103 gestagdes, os autores relataram exacerbagdo da doenga
durante a gestagcdo em 33% dos casos, principalmente no segundo trimestre e no
periodo pods-parto. As exacerbagdes mais frequentes foram as cutaneas e
osteoarticulares e estiveram relacionadas com descontinuagdo do anti-malarico,
mais de 3 episodios de exacerbacdo antes da gestacdo e com indice SLEDAI
maior ou igual a 5. Progndstico fetal adverso esteve relacionado com anticorpo

ACL, HAS e diminuicdo da fracdo C3 do complemento'"’.

Neste estudo, especialmente no grupo Il, as pacientes receberam
orientacdo em relagdo ao melhor momento para engravidar, assim a doencga

estava bem controlada durante a gestagdo, ndo requerendo mudanga no



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS... 73

esquema terapéutico. Durante a gestagcdo, um acompanhamento multidisciplinar
adotado no pré e no pos-parto contribuiu para o bom progndstico das gestagdes
observadas. Este fato provavelmente explica a menor freqiéncia de complicacdes

obstétricas no grupo |lI.
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5.6 Mortalidade

Um dos achados mais interessantes do estudo foi a diferenca na
frequéncia de mortalidade entre os grupo | e Il. No grupo |, a mortalidade foi de
46,9% e no grupo Il, de 10,1%. Quando se estratificou os casos de 6bito nos
grupos por tempo de doenga, observou-se que o grupo Il apresentou menor
mortalidade nos trés periodos de tempo analisados, quando comparado com o
grupo |, e que a menor frequéncia de obitos no grupo | foi observada naqueles
pacientes com mais de 10 anos de doenga. Esta diferenca foi estatisticamente
significante para o primeiro periodo de analise, mas n&o para os dois ultimos,
provavelmente pelo pequeno numero de 6bitos no grupo Il. Isto reflete a melhora
na qualidade da assisténcia médica a esses doentes ao longo do tempo. Assim,
os pacientes do grupo Il apresentaram menor mortalidade, mesmo depois de
controlado o tempo de doenca, em relagcdo ao grupo |I. O diagndstico mais
precoce, aliado ao tratamento mais efetivo destes pacientes podem ter
contribuido para a maior sobrevida no grupo Il e naqueles pacientes do grupo |

que, por apresentarem tempo de doenga longo, beneficiaram-se dos avangos da

ciéncia. Neste estudo n&o foi possivel comparar as causas de morte entre os
grupos, tanto pelo pequeno numero de obitos, principalmente no grupo I, como

pela falta de informagdo em muitos casos.

Essa maior sobrevida dos pacientes Iupicos tem sido frequentemente
relatada®®%970.728897 Em 1982, Wallace et al*® ja haviam observado este aumento

da sobrevida nos pacientes com nefrite lUpica. Nestes pacientes a causa-morte
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mais frequente nos anos 50 e 60 foi a doenga renal, diferente da ultima década,
quando a principal causa de obito foi infeccdo. Cervera et al’®, 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 frequéncia de nefrite
ativa foi menor que a previamente relatada. As principais causas de 6bito foram
secundarias ao tratamento, como infecgdo secundaria a imunossupressao por
droga, ou outras patologias associadas ao LES, como doenga ateroesclerética.
Os achados foram confirmados em outros estudos®. As causas de morte nos
ultimos anos, nao relacionadas a atividade de doenca, refletem a maior sobrevida
dos pacientes e o melhor controle do LES ao longo dos anos. Uramoto et al®
compararam duas coortes da mesma populacdo, nos EUA, acompanhadas entre
o periodo 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 frequente de corticdide e imunossupressor. Por outro lado, 48% dos
pacientes da segunda coorte fizeram uso de anti-malarico, enquanto apenas 14%
dos pacientes da primeira coorte fizeram uso desta droga. A sobrevida em 5 e 10
anos foi significativamente maior no segundo periodo. A maior sobrevida pode
ser explicada pelo diagndstico mais precoce, maior reconhecimento de formas
leves da doengca e melhor abordagem terapéutica. Urowitz et al”® também
observaram que a sobrevida dos 720 pacientes acompanhados no periodo de
1970 a 1994 aumentou significativamente e que a incidéncia de vasculite

diminuiu, enquanto que a frequéncia de hiperlipemia aumentou neste periodo.
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No Brasil, Martins et al®*®> também relataram aumento da sobrevida em 5
anos de sua casuistica, que passou de 57,3% no periodo de 1960 a 1969 para
78,2% no periodo de 1970 a 1979. Costallat et al''®, estudando 55 6bitos de 1976
a 1996, constatou que a principal causa-mortis foi infecgdo, seguida de doenca
cardiovascular. Sato et al''® observaram maior risco de morte em pacientes do
sexo masculino, ndo brancos, com doenga renal, comprometimento neuroldgico e

vasculite digital.

5.7 Gravidade da Doenga

Ao compararmos a distribuicdo de frequéncias das manifestacbes da
doenga entre os grupos, observa-se que as manifestagdes cardiacas foram mais
freqUentes no grupo |. Apesar da frequéncia de comprometimento renal entre os
grupos nao ter sido diferente, os pacientes do grupo | apresentaram mais
frequentemente SN, hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia, além de cilindros
granulosos no sedimento urinario. Estes achados podem sinalizar para um curso

mais agressivo da doenga neste grupo.

Por outro lado, as manifestagcdes osteoarticulares e cutaneas foram mais
frequentes no grupo Il. Este resultado pode indicar que, com o melhor
reconhecimento da doenca, e com o0 uso sistematico de anti-malaricos nos
ultimos anos, estes pacientes tenham evoluido, com maior frequéncia, com

sintomas menos graves da doenca.



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS... 77

O grupo Il apresentou médias de idade no inicio dos sintomas e no inicio
do acompanhamento menores que as do grupo |. Assim, parece que 0s pacientes
do grupo Il foram diagnosticados mais precocemente, em relacdo ao grupo |,
iniciando o tratamento mais cedo. Além disso, os pacientes do grupo Il foram
acompanhados por mais tempo, o que também pode ter contribuido para um

melhor controle da doencga.

A mortalidade foi significativamente menor no grupo Il, mesmo apds ter
sido controlado o tempo de doenga entre os grupos, e nos pacientes do grupo |
com mais de dez anos de doenga, confirmando que a sobrevida no LES
aumentou ao longo dos anos. Esta maior sobrevida, provavelmente, se deve ao

diagndstico mais precoce e tratamento mais adequado destes pacientes.

Em sintese, observou-se uma menor morbidade e maior sobrevida dos
pacientes ao longo dos anos. Estudos analiticos poderiam confirmar estas

hipoteses e ajudar a caracterizar melhor a doenga em nossa regiao.
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CAPITULO 6 CONCLUSOES

O estudo de 151 casos de LES acompanhados no periodo de 1963 a 1997

78

em uma clinica privada na cidade de Recife permitiu as seguintes conclusdes:

a) A doenga foi mais freqiente em mulheres entre 20 e 29 anos e
brancas. Os pacientes do grupo Il apresentaram média de idade no
inicio dos sintomas e no inicio do acompanhamento menor em

relagdo ao grupo |, o que pode indicar que foram diagnosticados e

tratados mais precocemente.

b) Os pacientes do grupo | apresentaram maior freqliéncia de
acometimento cardiaco e renal, além de maior freqiéncia de
complicagbes obstétricas, o que pode ser explicado por um curso
mais agressivo da doencga neste grupo. Por outro lado, os pacientes
do grupo Il apresentaram maior frequéncia de acometimento cutaneo
e osteoarticular, além de menor freqliéncia de complicagdes
obstétricas. A evolugdo mais favoravel da doenga no grupo Il esta,

provavelmente, relacionada com o diagndstico mais precoce e com

uma melhor condugao terapéutica.
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c) O percentual de obitos, estratificado por tempo de doencga, foi menor
neste grupo. Estes achados sugerem uma melhor qualidade
assistencial no segundo periodo do estudo, provavelmente resultado

do diagndstico mais precoce e tratamento mais efetivo da doenca.
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CAPITULO 8

ANEXO A

ANEXOS

Critérios Diagnésticos de LES revisados em 1982 e atualizados
em 1997do American College of Rheumatology (ACR)

Critério

Definicao

Rash malar

Eritema fixo, plano ou elevado, em regido malar, tendendo a
polpar pregas naso-labiais
(em asa de borboleta)

Rash discoide

Placas elevadas, eritematosas, com escamas aderentes e
queratinizadas; cicatriz atréfica pode ocorrer em lesdes
antigas.

Fotossensibilidade

Historia ou observacdo médica de lesdo cutdnea resultante
de reacao ndo usual a luz solar

Ulceracdes orais

Observacao médica de ulceragao oral ou naso-faringea,
usualmente indolor

Artrite Nao-erosiva, envolvendo duas ou mais articulagdes
periféricas, caracterizada por dor, edema ou efusdo
Serosite Pleurite (histdria caracteristica de dor pleural tipica ou

evidéncia de atrito pleural ou derrame pleural) ou pericardite
(alteracao eletrocardiografica ou atrito pericardico ou derrame
pericardico)

Alteracdo renal

Proteinudria > 0,5 g/dl em 24 h (ou >3+ quando nao
quantificada) persistente ou presenca de cilindros celulares

Alteragdes neuroldgicas

Convulsao ou psicose (na auséncia de uso de droga suspeita
ou disturbio metabdlico)

Alteragdes hematoldgicas

Anemia hemolitica (com reticulocitose) ou leucopenia (<4000
cel/mm3 em 2 ou mais ocasides) ou linfopenia (<1500
cel/mm3 em 2 ou mais ocasides) ou trombocitopenia
(<100000 cel/mm3 na auséncia de uso de droga suspeita)

Alteragdes imunologicas

ACL e/ou anti-coagulante lupico positivo ou anti-DNA positivo
ou anti-Sm positivo ou VDRL falso positivo (por mais de 6
meses e confirmado pelo teste de imobilizagdo do T.
pallidum)

Anticorpo anti-nuclear
(FAN)

Titulo anormal do FAN por imunofluorescéncia ou teste
equivalente, na auséncia de uso de droga relacionada com o
lupus induzido por droga
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ANEXO B

Definicao e Categorizacao das Variaveis Independentes
DADOS DA ANAMNESE

VARIAVEL DEFINICAO SUBGRUPO | GLOSARIO | CATEGORIZAGAO
SEXO 1= masc/ 2=fem
RACA 1=branco/ 2=negro/

3=pardo
CONSULTA |Data da primeira mm/yy
consulta
IDADEIN Idade no inicio da Até 3 digitos
doenca
SISTINIC Sistemas acometidos | SOA Sist osteo- 1=Sim/ 2=N&o
no inicio da doenga articular
SCV Sist cardio-
vascular
AR Aparelho
respiratério
PELE
SGU Sist genito-
urinario
SN Sist nervoso
PSIQ Distarbios
psiquiatricos
HF Histdria de LES em 1=Sim/ 2=N&o
parentes
FEBRE Presenca do sintoma 1=Sim/ 2=N&o

em algum momento
da doenca
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ANEXO C

Definicao e Categorizagao das Variaveis Independentes

DADOS CLINICOS

VARIAVEL DEFINIGAO SUBGRUPO GLOSARIO CATEGORIZAGCAO
PELE Alteracdes de pele |B Butterfly 1=Sim/ 2=N&o
em qualquer OR QOutros rashs
momento da PI Pigmentagéo
evolugéo AL Alopécia
PU Purpura
PE Petéquia
FTS Fotossensibilidade
ou Outros
OLHOS Alteragdes de CcC Corpo citoide 1=Sim/ 2=Nao
olhos em qualquer | CE Ceratite
momento da uv Uveite
evolucéo CcO Conjuntivite
0S Olho seco
SRE Alteracoes do LINF Linfadenomegalia | 1=Sim/ 2=Nao
sistema reticulo-
endotelial em ESP Esplenomegalia
qualquer momento
da evolucéao
AR Alteraces do DTOR Dor toracica 1=Sim/ 2=Nao
aparelho DERPLE Derrame pleural
respiratorio em PLEUR Pleurite
qualquer momento | PNEUM Pneumonite
da evolugao FPULM Fibrose pulmonar
CORACAO | Alteragbes do PER Pericardite 1=Sim/ 2=Nao
coragao em MIO Miocardite
qualquer momento | IAM Infarto agudo
da evolucéo miocardio
END Endocardite
CORP Cor pulmonale
ICC Insufiéncia cadiaca
congestiva
AVASC Alteracoes do RAY Fendmeno de 1=Sim/ 2=Nao
aparelho vascular Raynaud
em qualquer VASCPELE |Vasculite pele
momento da VASCORAL | Vasculite oral
evolugao VASCCER | Vasculite cerebral
VASCVISC | Vasculite visceral
FTE Fenémeno trombo-

embdlico

TF

Tromboblebite




LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS... 99

Continuagao do ANEXO C

VARIAVEL DEFINICAO SUBGRUPO| GLOSARIO |CATEGORIZACAO
AD Alteragoes do aparelho | AF Afta 1=Sim/ 2=Nao
digestivo em qualquer |DISF Disfagia
momento da evolugao |ESOF Esofagite
DORAB Dor abdominal
ASC Ascite
HEPAT Hepatite
PANCR Pancreatite
RINS Alteracoes do aparelho | HA Hipertensao 1=Sim/ 2=Nao
renal em qualquer arterial
momento da evolugdo |ED Edema
HEM Hematuria
macroscopica
SN Sindrome
nefrética
SNE Sindrome
nefritica
IRC Insuficiéncia
renal crénica
SOA Alteracgoes do sistema | ATA Artralgia 1=Sim/ 2=Nao
Osteo-articular em ATI Artrite
qualquer momento da
evolugdo DEF Deformidade
articular
SN Alteracoes do sistema | ENX Cefaléia 1=Sim/ 2=Nao
nervoso em qualquer |COR Coréia
momento da evolugao | CONV Convulsao
TREM Tremor
NP Neuropatia
periférica
PSIQ Alteracoes DEP Depressao 1=Sim/ 2=Nao
psiquiatricas em PSIQ Psicose
qualqguer momento da
evolugao DC Disturbio de
comportamento
GRAVIDEZ 1=Sim/ 2=Nao
EVOLGRAV |Evolugao da gravidez |NL Parto normal 1=Sim/ 2=N&o
AB Aborto
PECL Pré-eclampia
PP Parto prematuro
LD Lupus discéide 1=Sim/ 2=Nao

associado
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Continuagao do ANEXO C

VARIAVEL DEFINIGAO SUBGRUPO GLOSARIO | CATEGORIZAGAO
DCAASS | Doenca auto- SJ Sindrome de 1=Sim/ 2=N&o
imune Sjégren
associada DMC Doenca mista
do colageno
ACL Sindrome do
anticorpo anti-
fosfolipideo
HASHIM Tireoidite de
Hashimoto
OUTROS
ULTCONS |Data da ultima mm/yy
consulta
TEVOL Tempo de Tempo de Até 3 digitos
evolugao acompanhamento
na clinica, em
meses
OBITO 1=Sim/ 2=Nao
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ANEXO D

Definicao e Categorizagao das Variaveis Independentes
DADOS LABORATORIAIS

VARIAVEL DEFINICAO SUBGRUPO | GLOSARIO | CATEGORIZAGAO
FAN Fator anti-nucleo 1=Positivo/
2=Negativo
3=Né&o testado
ENA Anticorpo anti-ENA RNP Anticorpo 1=Positivo/
anti-RNP 2=Negativo
SM Anticorpo 3=Né&o testado
anti-Sm
RO Anticorpo anti-Ro 1=Positivo/
2=Negativo
3=N&o testado
DNA Anticorpo anti-dsDNA 1=Positivo/
2=Negativo
3=Nao testado
ACL Anticorpo anti- 1=Positivo/
cardiolipina (IgM ou IgG 2=Negativo
>10) 3=Na&o testado
C3 Fragdo C3 do 1=Baixo/ 2=Normal
complemento 3= Né&o testado
C4 Fracdo C4 do 1=Baixo/ 2=Normal
complemento 3= Nao testado
CHS50 Complemento total 1=Baixo/ 2=Normal
3= Né&o testado
PRL Prolactina 1=Alto/ 2=Normal
3= Né&o testado
PLQ Plaquetas (1) 1=Baixo/ 2=Normal
3= Né&o testado
ALB Albumina (2) 1=Baixo/ 2=Normal
3= Né&o testado
GAMA Gama globulina (3) 1=Alto/ 2=Normal
3= Né&o testado
HB Hemoglobina (4) 1=Baixo/ 2=Normal
3= Né&o testado
LEUCO Leucocitos (5) 1=Baixo/ 2=Normal

3= Nao testado
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Continuacao do ANEXO D

VARIAVEL DEFINIGAO SUBGRUPO | GLOSARIO | CATEGORIZAGAO
SuU Alteragdes no sedimento |PTN Proteina 1=Presente/
urinario HEM Hemacias 2=Ausente
LEUC Leucdcitos 3= N&o testado
CG Cilindros
granulosos
CH Cilindros
hematicos
CcC Cilindros
céreos
P24 Proteina em urina de 24 1=Alto/ 2=Normal 3=
horas (6) N&o testado
VDRL 1=Positivo/
2=Negativo
3=Nao testado
TTP Tempo parcial de 1=Alargado/
tromboplastina 2=Normal 3= Nao
testado
CREAT Creatinina sérica (7) 1=Alto/ 2=Normal
3= N&o testado
LE Células LE 1=Positivo/
2=Negativo

3=N3o testado

1- Plaquetopenia = Contagem de plaquetas abaixo de 100.000 células/mm3

2- Hipoalbuminemia = Concentragao sérica de albumina menor que 3.5 g/dl

3- Hipergamaglobulinemia = Concentragéo sérica de gama globulina maior que 1.8 g/dl

4-  Anemia = Concentracao de hemoglobina menor que 11 g/dI

5- Leucopenia = Contagem de leucdcitos abaixo de 4000 células/mm3

6- Proteinuria = Excregéo de proteina em urina de 24 h maior que 0.5 g/dI

7- Creatinina aumentada = Concentragao sérica de creatinina maior que 1.2 mg/dl




