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RESUMO

Introdugdo: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca auto-imune e de aspecto
inflamatdrio cronico, que afeta multiplos érgaos e sistemas. A apresentacdo clinica é
polimdrfica, caracterizada por exacerbacdes e remissdes com curso e progndstico variaveis.
E notdvel a melhora das taxas de sobrevida dos pacientes com LES e isso foi possivel com o
desenvolvimento da medicina/tecnologia, resultando na elevagdo da expectativa de vida dos
mesmos. Objetivo: O objetivo do estudo foi avaliar a sobrevida dos pacientes com LES e
analisar o perfil demogréfico, clinico e laboratorial dos mesmos. Metodologia: Trata-se de
estudo retrospectivo, de cardter descritivo, baseado na analise de prontuarios. Foram
avaliados pacientes de ambos os sexos, de todas as faixas etarias, com diagndstico de LES,
que apresentavam quatro ou mais critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR), e
gue estiveram em acompanhamento regular no servico de reumatologia do HUGV. Foram
avaliados dados demograficos, manifestacdes clinicas iniciais e evolutivas, alteragdes
laboratoriais do LES, comorbidades e tratamentos empregados. Resultados: O  estudo
apontou que 48 pacientes (11,79%), de um total de 407, evoluiu para ébito tendo como
sobrevida nos anos 5, 10 e 15 respectivamente, 93,85%, 90,9% e 89,18%. A propor¢ao
mulher:homem encontrada foi de 16:1. A Hipertensdao Arterial foi o principal fator
contribuinte para diminuir a taxa de sobrevida. Conclusao: Concluimos que a principal causa
de morte na amostra estudada foi a atividade da doenca, enquanto os rins foram os érgaos
mais frequentemente envolvidos. Em segundo lugar, como causa de morte, foi registrada a
septicemia.
Palavras-chave: LES; sobrevida; causa morte.

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a autoimmune disease and with a
chronic inflammatory aspect, that affects multiple organs and systems. The clinical
presentation is polymorphic, characterized by exacerbations and remissions with variable
course and prognosis. SLE patients survival rates have significantly improved, which was
possible due the development of medicine/technology, resulting in increased life expectancy
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of the ones. Objectives: This study goal was to evaluate the survival of patients with SLE and
to analyze the demographic, clinical and laboratory profile of those. Methods: This is a
retrospective study with descriptive nature based on analysis of medical records.lt was
evaluated patients of both sexes, of all ages, with diagnosis of SLE, who had four or more
criteria of the American College of Rheumatology (ACR), and who were regularly followed at
the HUGV rheumatology service. We evaluated demographic data, initial and evolutionary
clinical manifestations, laboratory alteration of SLE, comorbidities and treatment. Results:
The study found that 48 patients (11.79%) out of a total of 407, died with regard to survival
in years 5, 10 and 15 respectively, 93.85%, 90.9% and 89.18%. A proportion female:male
ratio of 16:1 was found. Arterial hypertension was the main factor that led to decrease the
survival rate. Conclusion: We concluded that the main cause of death in the studied sample
was the disease activity, and the kidneys were the most frequently involved organs. Second,
as cause of death, it was recorded septicemia.
Keywords: Systemic lupus erythematosus; survival; cause of death.

INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma desordem auto-imune multissistémica
marcada por inflamacgao cronica e produc¢do de auto-anticorpos dirigidos contra vérios auto-
antigenos!. Seu espectro clinico é extremamente heterogéneo e varia de casos
relativamente leves (por exemplo, que envolvem apenas a pele e articulagbes) a
manifestacées que colocam a vida em risco, como o envolvimento renal, neurolégico e as
citopenias graves?. A relacdo mulher-homem foi relatada para ser aproximadamente 10:13, e
sua incidéncia varia de 1,8 a 7,6 casos por 100.000 habitantes/ano®. Essa maior prevaléncia
nas mulheres da muitas vezes a denominacdo “doenca da mulher”>. Hormdnios devem
contribuir através de mecanismos ainda desconhecidos para o aumento da prevaléncia de
LES entre mulheres®.

As variacGes regionais e, em particular, as diferencas na incidéncia e prevaléncia de
LES em semelhantes grupos raciais que vivem em diferentes partes do mundo, poderiam
ainda justificar os fatores ambientais e outros fatores causais na etiologia e histéria natural
da doenca, porém, as diferencas nas cargas genéticas de LES em todos os paises e
continentes ndo estdo completamente descritas3.

As principais manifestagdes clinicas no momento do diagndstico e no curso de LES
em pacientes adultos sdo a artrite ndo erosiva, eritema malar e a desordem renal’. Durante a
evolucdo, os pacientes tendem a apresentar outras manifestacdes clinicas, com periodos de
exacerbacdo e remissdes®. Os resultados laboratoriais mais frequentemente observados sdo
anticorpos antinucleares, anti-DNA e as desordens hematoldgicas’. Os pacientes que
apresentam anticorpos antifosfolipideos tém maior risco de evolucdo com eventos
trombdticos e hipertensdo arterial, aumentando assim a probabilidade de um acidente
vascular encefélico®.

A sobrevivéncia a curto e longo prazo de pacientes com LES na faixa de 5 a 10 anos
tem melhorado significativamente nas Ultimas 5 décadas'®. Num estudo realizado em 2006,
os autores observaram que 17 pacientes de um total de 207 morreram. Os sobreviventes
cumulativos em 5, 10 e 15 anos apds o diagnéstico foram de 96%, 93% e 76%,
respectivamente. Em seis pacientes (35,3% dos Obitos), o evento final foi causado por
manifestacdes da doenca ativa, como insuficiéncia renal e coagulacdo intravascular
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disseminada. Em 11 doentes (64,7%), o evento final foi uma complicacdo da doenca e/ou o
seu tratamento, principalmente as infec¢cdes!?.

Em outro estudo os valores estimados das proporcdes de sobrevida global para os
pacientes com LES segundo o método de Kaplan Meier foram de 96% ao 1° ano, 93% aos 2
anos, 88% aos 5 anos, 80% aos 10 anos, 75% aos 20 anos!?.

OBIJETIVOS

O objetivo geral foi estudar a sobrevida de pacientes com LES em acompanhamento
no servico de Reumatologia no Ambulatério Aradjo Lima (AAL) / Hospital Universitario
Getulio Vargas (HUGV) da Universidade Federal do Amazonas, no periodo de 2002 a 2011.

Os objetivos especificos foram avaliar as manifestagdes clinicas iniciais, evolutivas e
alteragGes laboratoriais do LES nos pacientes; associar os achados clinicos e laboratoriais
com dados demogréficos, idade de inicio de doencga, tempo de doenca, comorbidades e
terapéutica; enumerar os pacientes da coorte que ja faleceram e a respectiva causa mortis; e
identificar nimero e motivo de abandonos do tratamento realizado no servico de
Reumatologia.

METODOLOGIA

E um estudo descritivo, de carater retrospectivo, por revisdo de prontudrios de
pacientes atendidos até dezembro de 2012. Foi desenvolvido na Universidade Federal do
Amazonas (UFAM), Faculdade de Medicina (FM), Hospital Universitario Getulio Vargas
(HUGV) e servico de reumatologia do Ambulatério Aradjo Lima (AAL). O projeto estd
registrado na Plataforma Brasil — Ministério da Saude sob o numero CAAE
02318812.6.0000.5020.

Populacdo de Estudo

O AAL atende em seu servico de reumatologia cerca de 700 pacientes com LES.
Efetuamos a revisdo dos 435 prontudrios de pacientes que estavam cadastrados no servico
de Reumatologia do AAL, a fim de identificar o perfil demografico, clinico, laboratorial e
sobrevida dos pacientes.

Critérios de Inclusao e Exclusao

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com quatro ou mais critérios para
classificacdo de lUpus eritematoso sistémico, de acordo com o proposto pelo Colégio
Americano de Reumatologia (ACR); e pacientes de ambos os sexos, de todas as faixas
etarias, que estavam em acompanhamento no servico de Reumatologia do AAL, durante o
periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2011. Os critérios de exclusdo foram prontuarios
indevidamente preenchidos ou extraviados.
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Riscos e beneficios

A pesquisa ndo apresentou riscos a vida, a saude ou a integridade fisica dos
participantes, visto que o anonimato dos participantes do estudo foi preservado. Ndo houve,
também, concessdo de quaisquer beneficios aos mesmos (pessoal, material ou financeiro).

Procedimentos

Foi realizada revisdao de prontuarios do AAL e HUGV, a fim de identificar o perfil
demografico, clinico e laboratorial dos pacientes com LES. Dentre os dados analisados tém-
se: local de nascimento, sexo, idade de inicio da doenca, tempo de evolucdo, critérios
diagnosticados do Iupus, histdria de fatores de risco para Doenga arterial coronariana (DAC),
manifestagbes clinicas, alteragdes laboratoriais e tratamento. Os dados foram registrados
em uma planilha de coleta de dados.

Consolidacao e andlise dos dados

As informacgdes sobre os pacientes que sofreram interrup¢do no acompanhamento
do LES foram registradas em um banco de dados no programa Epi Info. Analises estatisticas
foram conduzidas, utilizando-se testes do qui-quadrado e t de student ou teste de Mann
Whitney para testar diferencgas entre varidveis categéricas e continuas, respectivamente.
Métodos padrdes de analise para estudos descritivos foram conduzidos. A analise dos dados
foi iniciada com descrigao estatistica simples, intervalo de confianga (IC) 95% e testes de
significancia foram empregados para validar essas propor¢des encontradas. Foram
calculadas médias, IC 95% e testes de significancia para varidveis numéricas. A curva de
sobrevida foi formulada a partir da andlise de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

No periodo de agosto de 2012 a junho de 2013, foram revisados e analisados os
prontudrios de 435 pacientes, cujos prontudrios se encontram cadastrados no servico de
Reumatologia do Ambulatdrio Aradjo Lima (AAL).

Dos 435 prontuarios de pacientes revisados para o estudo, houve exclusdo de 28
pacientes devido a perda de contato, impossibilitando o resgate de informacdes para serem
aplicadas no estudo de sobrevida, mas foram incluidos nos dados epidemioldgicos. Excluindo
os 28 pacientes com os quais ndo obtivemos éxito na tentativa de contato, restaram 407
pacientes. Destes, 48 (11,8%) evoluiram para Obito. O niumero de pacientes do sexo
feminino foi 385 (94,5%), e do sexo masculino 22 (5,5%). A média de idade, em anos, foi de
34,6+£11,04.

Da revisdo de prontudrios, foram obtidos a idade de inicio da doenga, o tempo
médio de doenca, o tempo de acompanhamento ambulatorial no AAL e a quantidade de
critérios diagndsticos de 1982 do Colégio Americano de Reumatologia achados a época da
primeira consulta. (Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuicdo segundo a idade de inicio da doenga, tempo de doenga, tempo de acompanhamento e
numero de critérios diagnosticos do ACR-1982 dos 407 pacientes.

Variaveis Média (DP)
Idade de inicio da doenca (anos) 25,8+11,04
Tempo de doenca (anos) 8,94+5,01
Tempo de acompanhamento no AAL (anos) 7,4+4,92
Numero de critérios de 1982 5,74+1,85

DP = desvio padrao; ACR = Colégio Americano de Reumatologia.

Do total de 407 pacientes foram avaliadas também as principais comorbidades
associadas, terapéutica utilizada, casos de gravidez e episédios de internacao registrados em
prontuario.

As principais comorbidades encontradas nos 407 pacientes foram Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS), que estava presente em 213 pacientes (52,4%), dislipidemia
presente em 95 pacientes (23,3%) e Osteoporose presente em 43 (10,6%) (Grafico 1).

Grafico 1. Distribuicdao segundo a frequéncia das comorbidades encontradas nos 407 pacientes diagndstico de
LES atendidos pelo servigo de Reumatologia no AAL/HUGV.
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As medica¢cGes mais utilizadas para o tratamento da doenca foram a prednisona
(97,7%), antimalaricos (90,1%) e azatioprina (46,4%). Das 384 mulheres que fizeram
acompanhamento no servico ambulatorial, 77 engravidaram durante o tratamento,
representando 20,05% das mulheres. O numero de pacientes que sofreram um ou mais
episddios de internagdo foi de 153 (35,2%).

Dos 28 pacientes que abandonaram o acompanhamento, 6 (21,4%) foram devido a
mudanca de domicilio, 5 (17,8%) trocaram de acompanhamento e 17 (60,7%) ndo foi
conseguido contato.
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Dos 48 pacientes que evoluiram para 6bito, 25 (52,08%) tiveram sobrevida de até 5

anos e o ultimo ébito foi registrado com 18 anos de doenga (Grafico 2).

Grafico 2. Distribuicdo da sobrevida dos pacientes atendidos pelo
Servigo de Reumatologia no AAL/HUGV.
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Em 1, 5, 10, 15 e 18 anos tivemos uma sobrevida, respectivamente, de 98,28%,
93,85%, 90,9%, 89,6% e 88,2%. Outros estudos foram usados como base para efeito

comparativo (Tabela 2).

Tabela 2. Sobrevida de Pacientes com LES em diferentes estudos.

Periodo do estudo/ Numeros de

- Pais 1 ano 5 anos 10 anos
Duracgao casos

Wong?3 1985 - 1989 156 China NR 97% 94%
Doriall 40 anos 207 Italia NR 96% 93%
Appenzeller!? 1974 - 2001 509 Brasil 96% 88% 80%
P

resente 2002 - 2012 407 Brasii  98%  93% 90%
estudo

LES= Lupus Eritematoso Sistémico; NR= N3o realizado.

Dos 48 pacientes que evoluiram para obito, 21 (44%) foram devido a complica¢Ges
renais, 9 (19%) faleceram devido a septicemia e 7 (15%) faleceram devido a gravidade da
atividade da doenca. Dentre as causas hematoldgicas e neuroldgicas, tivemos 2 dbitos em
cada (4%). Quanto as causas hepaticas, foi registrado 1 (2%) 6bito. Tivemos, ainda, 6 (16%)

Obitos de causas desconhecidas. (Grafico 3)

revistahugv — Revista do Hospital Universitario Getulio Vargas, v. 15, n. 2; jul./dez. 2016

36



Grafico 3. Distribuigdo da frequéncia das causas mortis dos 48 pacientes
em acompanhamento no AAL que evoluiram para ébito.
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Desses 48 pacientes, encontramos 46 mulheres (95,8%) e 2 homens (4,2%). A idade
média de inicio da doenca foi de 24,02+48,65 anos, o tempo médio de doenca foi de 8,8%4,3
anos, o tempo de acompanhamento médio encontrado foi de 7,3%4,9 e a quantidade de
critérios diagndsticos do ACR-1982 foram de 6,21+1,57.

A relagdo do tempo de doencga entre os pacientes que evoluiram para 6bito e os
pacientes que continuam vivos se mostrou significativa (p=0,002).

Dentre as comorbidades encontradas nos pacientes que tiveram esse desfecho
encontramos a HAS, dislipidemia, infeccdo bacteriana e diabetes mellitus como as mais
frequentes (Grafico 4). A comparacao da presenca de HAS em pacientes que foram a débito
com os acompanhados vivos mostrou significancia com p=0,003.

Grafico 4. Distribuicdo segundo a frequéncia das comorbidades encontradas nos 48 pacientes
com LES atendidos pelo servigo de Reumatologia no AAL/HUGV que evoluiram para 6bito.
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A terapéutica utilizada no tratamento dos 48 pacientes que evoluiram para ébito
consistiu em predinisona em 100% dos pacientes, antimalaricos presentes em 39 (81,25%)
dos tratamentos, ciclofosfamida presente em 22 (45,8%) pacientes e azatioprina em 20
pacientes (41,7%). Oito mulheres (17,39%) engravidaram durante o tratamento. Dentre
estes 48 pacientes, 43 (89,6%) tiveram pelo menos um periodo de internagdo na fase de
acompanhamento.

DISCUSSAO

As estimativas de aumento da sobrevivéncia de pacientes com lupus eritematoso
sistémico sdo notdrias a partir da década de 1970, quando se observou em seguimento de
146 pacientes durante o periodo de 10 anos, uma sobrevida proxima de 95% em 5 anos e
90% aos 10 anos'4. O aumento da sobrevida de pacientes lUpicos esta relacionado com a
evolucdo da terapéutica disponivel e meios diagndsticos mais precisos e precoces.

A relacdo mulher/homem na literatura é de 10:13. Em nosso estudo, a relacdo
encontrada foi de 8:1, mostrando semelhanga com os estudos realizados e indicando,
também, uma maior adesdo masculina ao tratamento da doenga. O tempo de doenca
encontrado em um estudo realizado com 509 pacientes no Brasil, no ano de 2004, variou de
um més a 28 anos, tendo como média 4,6 anos, enquanto o tempo médio de seguimento foi
de 3,1 anos'?. No presente estudo, em que 407 pacientes foram estudados, o tempo médio
de doenca foi de 8,94 anos. J& o tempo médio de seguimento foi de 7,4 anos. Estes
resultados se devem, possivelmente, pelo fato de o servico de Reumatologia do Hospital
Universitario Getulio Vargas (HUGV) ser uma referéncia no acompanhamento de pacientes
com lUpus na Amazonia, além da melhoria na qualidade da assisténcia com o passar dos
anos.

Um estudo realizado em 2006 encontrou uma sobrevida apds 5, 10 e 15 anos de
96%, 93% e 76%, respectivamente!'. Quando comparada ao nosso estudo vemos que até o
ano 10 ha semelhancas nas taxas de sobrevivéncia dos pacientes, visto que encontramos
para tais marcas temporais os valores de 93,85%, 90,9% e 89,18%, enquanto um estudo
realizado no ano de 2004 encontrou a sobrevida de 88% aos 5 anos e 80% aos 10 anos*?.

O presente estudo demonstrou que pacientes hipertensos possuem pior sobrevida
guando comparados aos que ndao possuem HAS (p=0,003), valor semelhante ao encontrado
no estudo feito em 2004, em que foi obtido p=0,002 nessa mesma rela¢do'?, fato que pode
ser justificado pela incidéncia de acometimento renal e terapia com corticoesterdides.
Estudos anteriores relatam que para cada milimetro de aumento de pressao arterial sistdlica
nos pacientes com lupus, hd o aumento de risco de mortalidade em 2%°.

O nosso estudo é semelhante ao realizado em Campinas no ano de 2004, no que se
refere em relacdo a idade média dos pacientes avaliados, em que se encontrou uma média
de idade de 31,2 anos. No nosso estudo, a média ficou em 34,06 anos'?.

A principal causa de morte encontrada em nosso estudo foi o comprometimento
renal em 21 pacientes, 44% dos 48 dbitos, episddios de complicagdes de quadros infecciosos
em 9 pacientes (19%) e agravamento da doenga sendo a terceira causa mortis mais
frequente, com 7 pacientes. Num estudo realizado com 207 pacientes em 2006, na
Universidade de Pdadua, na Italia, foi encontrada como a causa mais frequente o
agravamento da doenca, com 64,7%, a frente das causas renais com 35,3% e das infecc¢des,
com 23,5%!'. Quadro infeccioso foi colocado como principal causa de 6bito no estudo de
2004 com 43,1%'2. E possivel, pelo fato de termos realizado um estudo retrospectivo,
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através da analise de prontudrios, ocorrer fator confundidor na avaliacdo da causa morte,
uma vez que muitos registros de Obito sdo preenchidos de maneira incompleta ou
inconclusiva. E possivel, também, que a doenca renal estivesse presente
concomitantemente ao acometimento renal causado pela atividade do Lupus Eritematoso
Sistémico. Por se assemelhar com o estudo realizado na Universidade de Padua, podemos
pensar na juncdo das causas renais e na atividade da doenca como um sé grupo,
representando 59% do total de mortes.

Sabe-se que os principais fatores de mau progndstico nos pacientes com lipus sdo o
envolvimento renal, neurdlogico e hematoldgico®. No presente estudo, encontramos que o
envolvimento renal, neurolégico e hematolégico se fizeram presentes em 52% dos pacientes
gue evoluiram a ébito. Quanto as causas infecciosas, como a septicemia, a literatura mostra
que esta é uma importante causa de morte no lGpus®>. Na amostra estudada, as causas
infecciosas compreenderam a segunda principal causa de morte isolada, possivelmente
secunddria a imunossupressao.

CONCLUSAO

Durante o periodo abordado pelo estudo (entre os anos de 2002 a 2011), observou-
se uma taxa de 11,8% de dbitos, o que corresponde a 48 pacientes. Com esse estudo, foi
possivel concluir que os pacientes com LES continuam tendo uma alta taxa de mortalidade,
se levarmos em consideracdo a faixa etaria da populagdo estudada. Porém, apesar da alta
mortalidade, observou-se um importante aumento na sobrevida da doenga, principalmente
nos 15 primeiros anos apds o diagndstico. Foi possivel, concluir que os nossos dados se
assemelham aos de outras avaliagdes sobre mortalidade e sobrevida nos pacientes com LES.
As principais causas de morte foram atividade da doenca e infec¢do, sendo o acometimento
renal a principal atividade da doenga encontrada.
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