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Porqué esta candidatura “tardia” ao grau de doutoramento?

Deve dizer-se, desde ja e com toda a verdade e clareza, por uma questao de justica
para com varias pessoas € comigo proprio: ndo, ndo corresponde a uma vontade tardia
esta candidatura!l

Desde a década de 80 que tenho tentado leva-la por diante, primeiro com uma
dissertacdo na area da imunologia basica, anos mais tarde com uma outra, tentando

articular a basica e a clinica, até a actual, fundamentalmente clinica.

Valera a pena, agora?

O poeta continua a ter razao: “vale sempre a pena quando a alma nao é pequena”!

Com a idade ndo me deixei enclausurar nas amarras, seguras e necessarias é
certo, da experiéncia. Antes me preocupei, sempre, em deixar solto o pensamento, no
bastante, apenas, para que a duvida e a pergunta ndo atrapalhassem aquela, nem, de
igual modo, me desse, sempre e irremediavelmente, as certezas certas.

Tem-me acompanhado o extraordinario mérito do Dr. Gotlieb, o homem, o clinico
que, em 1980, em S. Francisco, EUA, reconheceu, sentado a secretaria do seu
consultorio, essa tdo importante doenga que € a SIDA. Ele - e a humanidade! — nao a
teria reconhecido, se se “limitasse” a fazer um bom trabalho clinico: ele perguntou-se
porqué? Porqué uma pneumonia a pneumocystis num homem sem quimioterapia prévia,
perguntava-se. Em 1980 eram ja, sem qualquer duvida, as ciéncias basicas a liderar a
investigagdo e ja se publicavam, como se continuam a publicar, tantos grandes e
pequenos achados, em revistas importantes, como a CELL e outras, frequentemente em
linguagem demasiado hermética, para um clinico néo iniciado.

Gotlieb conseguiu, entao, “tomar os comandos da locomotiva da investigagdo” e dar
NOVOS rumos a mesma.

Gotlieb ensinou-nos que, mesmo no tempo actual do “micro”, continua a haver
espaco para o “macro”, cumprindo aos clinicos viverem o seu dia-a-dia de trabalho com
esta extraordinaria mensagem.

Aqui, e a propdsito, é tempo para lembrar outro homem - o Prof. Anténio Coutinho.
A sua mensagem, depois da brilhante carreira como imunologista fundamental, discipulo
do extraordinario Nobel Niels Jerne, tem sido transmitida aos quatro ventos: é essencial
uma visdo macro da doenga, uma visdo dos clinicos para a integracdo da investigagao
basica, do micro. Esta é, sem duvida, essencial mas perder-se-a, pelo menos em parte,

como tem acontecido, seguramente, sem a visao aliada dos clinicos.
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Portanto, destes dois exemplos marcantes, entre outros que poderia juntar,
resultou, ha muito, a decisdo de avancgar para este projecto.

Outras razdes importantes existem que devo, também, realcar. O Hospital Geral de
Santo Antonio é um hospital de grande e reconhecida experiéncia em varias areas
médicas. E responsavel, com o ICBAS, por uma licenciatura em medicina o que,
obviamente, deve obrigar todos os seus médicos a considerarem, seriamente, a
candidatura ao doutoramento. Creio serem as reminiscéncias de um passado nao
distante que continuam a gerar tantos “anticorpos”, entre os médicos hospitalares, a essa
opc¢ao. Seguramente, nao é por falta de mérito ou oportunidades.

O exemplo que recolhi quando fiz um curto estagio no Hospital Clinic de Barcelona,
muito similar ao nosso Hospital Geral de Santo Anténio (HGSA), em que a grande
maioria dos médicos tinha feito um doutoramento, fez-me ver, com mais determinacéo,
que este é o caminho certo.

Dirdo, alguns, que é ambigcao pessoal. Também o €&, sem duvida, mas, para mim, é
essencialmente, uma obrigacdo que devo aos meus doentes, ao meu hospital, aos meus
colegas e a minha familia.

Por ultimo e porque, tal como outro poeta, continuo a acreditar “que o sonho

comanda a vida” - Vale a pena, sim!

Porqué o Lupus?

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é a doencga autoimune por exceléncia. Pode
envolver todos os 6rgéos, todas as especialidades, obrigar a toda a amplitude de
recursos hospitalares, da simples consulta “de rotina” aos cuidados intensivos mais
exigentes. E uma doenca que atinge pessoas jovens, na flor da esperanca, dos sonhos,
da vida.

A autoimunidade é uma area da medicina altamente apaixonante. A evolugédo dos
conceitos desde o tempo do sistema imune “guerreiro” de Erlich, até as metaforas
cognitivas de Burnett, aprofundadas e redimensionadas por Jerne e colaboradores, como
0 nosso Anténio Coutinho, que afirmaram, alto e bom som, ser a autoimunidade
naturalmente fisiolégica e nao, obrigatoriamente, patoldégica n&do teve, até agora, um
grande impacto na estratégia terapéutica. Mas, é altamente estimulante e vira, creio bem,
a gerar, finalmente, orientagdes na area do tratamento.

E a presenca de autoanticorpos apenas um marcador ou é mecanismo de doenca?
E a sua presenga ou a auséncia dos correspondentes anti-idiotipos — traduzindo um

desequilibrio na rede imunoldgica (Niels Jerne) — que abre o caminho a doenca?
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Tem sido com conceitos como estes que brilhantes imunologistas nos tém
estimulado a pensar para além do tratamento classico. Nés, clinicos, continuamos a
tratar com imunossupressores os doentes com LES activo, mas sabemos que ha outra
possibilidade: um dia poderemos estimular a parte da rede deficitaria e assim corrigir o
desvio da “normalidade” - o que quer que ela seja - que a doencga traduz. De alguma
forma, ja se tenta fazé-lo, quando tratamos um doente com imunoglobulinas
intravenosas.

E verdade que a panéplia de medicamentos que se perfilam no horizonte para
tratamento das doengas autoimunes, na sua maioria, com poucas excepgdes — como a
substancia conhecida como LPJ-394, Abetimus, constituida por um polimero de 4 DNA
sintéticos, cuja accao sera a de induzir tolerancia ao proprio DNA - se dirigem ao bloqueio
de alvos especificos da resposta imune que provoca o dano e subsequente doenca. Mas
nunca poderemos esquecer serem esses alvos, igualmente, essenciais para os
mecanismos fisioldégicos homeostaticos.

Como pode um clinico participar neste empreendimento a procura de defini¢cdes, de
respostas que se possam traduzir, no final, em beneficio dos doentes?

Precisamente com os doentes. Sédo eles a fonte primeira e ultima de todas as
respostas.

Ha muito sabemos ndo existirem doencas, mas sim doentes, traduzindo as
variagdes inter-individuais que a mesma doenga pode ter. O que os clinicos podem e
devem fazer é sistematizar a informacao recolhida junto do doente, analisa-la, observar
relagbes, associagbes, clusters e, em conjunto com os investigadores das ciéncias
basicas, integrar toda a informacao, elaborar hipéteses que deverao depois ser testadas.

Foi o que tentei fazer com os muitos doentes com LES seguidos no HGSA.

Poderia ter desenvolvido este projecto em varias das areas médicas em que me
tenho empenhado nestes ultimos mais de 20 anos - a SIDA, a Infecgao Hospitalar, para,
apenas, lembrar as mais importantes -, mas tinha de ser o Lupus.

Por todas as razbes acima expostas, mas, também, porque perdi alguns doentes,
muito jovens, com esta doenca. Tentar saber mais sobre o LES na nossa regido, passou

a ser, muito mais que um desejo, uma obrigagao.

A quem devo e a quem dedico este trabalho?

Ja o disse atras e repito-o com toda a clareza: devo-o aos doentes, dedico-0 aos

doentes com LES!
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Mas devo muito a muita outra gente e o meu grande receio é esquecer-me de
alguém. Sendo quase certo que tal ird acontecer, desde ja as minhas sinceras desculpas.

“‘“Nenhum homem é uma ilha”, dizia outro escritor, que se aplica aos médicos, as
unidades e servicos clinicos e, mesmo, hospitais.

Comeco por agradecer todo o apoio que, carinhosamente, tenho sentido da
Associacao de Doentes com Lupus, referindo em especial essa forga da natureza que ¢ a
Dra. Rita Andreia e a Maria de Belém, responsavel pela area norte.

No HGSA, como adiante apresentarei, sdo muitos os médicos envolvidos no
acompanhamento destes doentes, da Unidade de Imunologia Clinica (UIC), do Servigo
de Medicina 2, Medicina 1, Nefrologia, Neurologia e Pediatria. Sem a sua colaboragao eu
nao teria acedido aos processos clinicos, a informacgao pertinente. Assim, desde ja, um
agradecimento aos directores desses servigos e respectivos corpos clinicos.

Um especial obrigado aos médicos da UIC, e da consulta de imunologia clinica
(CIC) que tenho o privilégio de dirigir e coordenar. Eles sdo o presente e, acima de tudo,
o futuro da investigagéo nesta area. Nenhum trabalho valera se nao for visto por este
prisma. Cada um deve ser veiculo principal de um projecto, de um trabalho, mas este é
de todos e cada projecto ndo passa de uma pedra, Unica é certo, mas essencial para a
constru¢cdo adequada da imunologia clinica. Daquilo que devera perdurar para além de
cada um de nés.

O Servigo de Imunologia do HGSA tem sido cumplice constante do meu entusiasmo
nesta area, pelo que a todo o servigo 0 meu obrigado.

Muitos outros servigos, departamentos no HGSA me ofereceram a sua ajuda.
Lembro, entre outros, o servico de Anatomia-Patologica e o Arquivo Clinico, pela
disponibilidade para a pesquisa de biopsias renais e dos processos clinicos para reviséo.

No ICBAS sempre encontrei grande apoio na Prof. Berta Martins da Silva e suas
colaboradoras. Somos e seremos sempre parceiros nos projectos de investigacao em
autoimunidade. O nosso triangulo com o Instituto Gulbenkian de Ciéncia, de Oeiras, com
a Prof. Jocelyne Dermengeot e o Doutor Constantin Fesel, tem sido fonte ciclica de
estimulo nesta area.

Pedi aos hospitais do norte informacdo sobre os doentes com LES ai
acompanhados e tenho de agradecer a muitos colegas dos servigos de medicina interna
e nefrologia:

- Hospital de Gaia, Drs. Joaquim Seabra, Ana Ventura, Rosas Vieira

- Hospital da Feira, Drs. Jodo Gregério, Fernando Moreira e Ricardo Pinho

- Hospital de S. Joao, ao Prof. Doutor Manuel Pestana e colaboradores, assim

como colegas de anatomia-patologica, pela informacdo sobre as biopsias renais

efectuadas no HSJ
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- Hospital de Amarante, Dras. Ana Maria Soares e Olimpia Cunha

- Hospital de Barcelos, Dra. Engracia Barros

- Hospital de Braga, Drs. Sameiro Ferreira, Juan Garcia, Margarida Figueiredo
- Hospital de Braganca, Dra. Prudéncia Vaz

- Hospital de Chaves, Drs. Rui Abreu e Fernanda Linhares

- Hospital de Fafe, Dr. José Alberto Dias Santos

- Hospital de Famalicido, Dra. Helena Rodrigues

- Hospital de Guimaraes, Drs. Jorge Cotter, Gléria Campos e Pedro Cunha
- Hospital de Macedo, Dr.Guilherme Santos

- Hospital de Maria Pia, Drs. Eloi Pereira e Concei¢cao Mota

- Hospital de Matosinhos, Drs. Rosario Capucho e José Keating

- Hospital de Mirandela, Dra. Luisa Valente

- Hospital de Santo Tirso, Dr. Mario Jorge

- Hospital de Vale Sousa, Drs. Freire Soares e Irene Marques

- Hospital de Vila Real, Dras. Elisa Serradeiro e Teresa Morgado

- Hospital de Viana Castelo, Drs. Manuel Moreira e Cristina Roque.
Agradeco, ainda, aos colegas do:

- IPO do Porto, anatomo-patologista Dr. Rui Henrique,

- Maternidade Julio Dinis, Porto, Dr. Paulo Sarmento

- Hospital de Ponte lima, reumatologistas Drs.Domingos Araujo e Mdénica Bogas.

A ARS - norte, através do Dr. Fernando Tavares foi muito gentil e de grande
utilidade pela disponibilizagdo da informacao respeitante aos internamentos por LES
nestes ultimos anos no norte do pais, sem a qual ndo teria sido possivel o calculo da
prevaléncia da doenga.

A Direccdo Geral de Saude, através da Dra. Judite Catarino forneceu-me
informacao muito importante sobre os certificados de 6ébito relacionados com LES em
todo o pais.

Na estatistica, onde os meus conhecimentos, para além do bom senso, sao
rudimentares, valeu-me a ajuda de jovens médicos e investigadores, em especial o Dr.
Pedro Vita, o Dr. Ricardo Pinho e a Dra. Clara Pereira, com quem aprendi a utilizar essa
grande ferramenta que é o programa SPSS. Igualmente nesta area, tive o privilégio de
conhecer o Professor Doutor Jodo Peixoto Cabral, jubilado do Instituto Superior Técnico
de Lisboa, e de ter a sua colaboragao na analise de clusters e componentes principais.

Aos meus orientadores devo um sincero muito obrigado por acreditarem em mim e

pelo apoio prestado.
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O Professor Doutor Ricard Cervera € um médico de importancia mundial na area da
autoimunidade, em especial do LES e do Sindrome Antifosfolipido. Desde que o conheci,
em 1994, o seu exemplo na clinica, na investigacao, no desenvolvimento e articulagdo de
projectos multicéntricos europeus, tem sido uma luz orientadora para minha prépria
carreira.

Conheci o Professor Doutor José Calheiros ainda éramos internos de especialidade
de medicina interna no mesmo servigo de medicina 2 do HGSA. Eu era um jovem interno
e ele tinha acabado de regressar para acabar o internato, depois de uns anos nos EUA
onde desenvolveu o0 seu doutoramento na area da epidemiologia. Foi a primeira pessoa
que com o seu exemplo, tdo perto de mim, me demonstrou com toda a clareza que era
possivel percorrer o caminho da clinica e do doutoramento que, na Faculdade, me tinha

parecido tao divergente.

Por ultimo, umas palavras a minha familia. Creio ndo serem necessarias, - até
porque serao sempre insuficientes - porque aqui, mais do que em outra “rede” os
caminhos sao inseparaveis: o que um fizer tera sempre repercusséo nos outros. Por isso,
sei 0 que sofreram para eu concretizar este projecto e quao satisfeitos estdo agora que o
termino.

Aos meus pais e aos meus sogros que sempre me apoiaram.

As minhas filhas Rita, Joana e Catarina porque sdo um exemplo de qualidades.

E a Geni, sem a qual, muito provavelmente, eu teria perdido o norte.

10
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1. INTRODUCAO
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1.1. As doengas autoimunes

As doencas autoimunes (DAI) sdo doencas inflamatérias crénicas que podem
envolver um (tiroidites, por exemplo) ou mais 6rgéos (Lupus Eritematoso Sistémico, por
exemplo) e na sua fisiopatologia encontram-se disturbios da imunidade humoral e celular,
ainda ndo completamente elucidados, dependentes de factores genéticos, hormonais,
psicolégicos e ambientais. Podem atingir até 20 % da populagao, dos quais 75 % sao

mulheres e sdo causa de significativa morbilidade, incapacidade e mortalidade.

Nos Estados Unidos da América (EUA), um estudo - resultante da analise de todos
os artigos publicados nos 30 anos anteriores, nesse pais, respeitantes a doencgas
autoimunes - previa, que em 1996 existiriam cerca de 8.500.000 doentes com alguma de
24 doengas autoimunes avaliadas, ou seja 1 em cada 31 americanos. Essa estimativa foi

considerada conservadora pelos autores e n&o incluia todas as doengas autoimunes.

A doencga autoimune especifica de 6rgao envolvendo a tirdide foi a mais comum,
com uma prevaléncia e incidéncia médias de, respectivamente, 791,6 e 21,8 / 100.0000

habitantes, enquanto nas sistémicas foi a Artrite Reumatdéide, com 860 e 23,7, tabela 1.

Entre todas as doengas relacionadas com artrite, o Lupus Eritematoso Sistémico
foi, num estudo norte-americano, a causa de morte em 44 % das pessoas com menos de
45 anos (Center for Disease Control 2002), o que é demonstrador da sua importancia em

termos de saude publica.

12
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Tabela 1.

Prevaléncia e Incidéncia de doencas autoimunes nos EUA

Prevaléncia média

Incidéncia média /100.000

/100.000 lano
Doenca de Addison 5 -
Anemia Hemolitica Autoimune - -
Hepatite Crénica Activa 04 0,7
Glomerulonefrite 40 3,6
Sindrome de Goodpasture - -
Doenca de Graves 1151,5 13,9
Purpura Trombocitopénica Idiopatica - -
Diabetes Insulino Dependente 192 12,2
Esclerose Multipla 58,3 3,2
Miastenia Gravis 51 0,4
Miocardite - 0,1
Pénfigo Vulgar - 0,1
Anemia Perniciosa 150,9 -
Polimiosite / Dermatomiosite 5,1 1,8
Cirrose Biliar Primaria 3,5 0,9
Policondrite Recidivante - -
Febre Reumatica - 0,1
Artrite Reumatdide 860 23,7
Esclerodermia 4,4 0,8
Sindrome de Sjogrén 14,4 -
Lapus Eritematoso Sistémico 23,8 7,3
Tiroidite 791,6 21,8
Uveite 1,7 18,9
Vitiligo 400,2 -

Fonte: adaptada de Jacobson DL. J, Gange SJ, Rose NR, and Graham NM 1997
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1.2. O Lupus Eritematoso Sistémico

1.2.1. Definigao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga autoimune de etiologia
desconhecida que atinge particularmente mulheres, em média 9 em cada 10 casos, com
um pico etario variando, consoante os estudos, entre os 15 e os 59 anos (Hocheberg MC
1997).

Os critérios de classificagdo para o LES foram estabelecidos em 1982 (Tan EM et al
1982) pela American Rheumatism Association, actual American College of
Rheumatology (ACR), com base num conjunto de critérios definidos em 1971 por um
grupo de clinicos. Destinam-se a classificar casos e comparar experiéncia entre os
diversos centros e ndo para diagnoéstico individual de casos de LES.

No entanto, n&do deixa de ser verdade afirmar que a grande maioria dos médicos
envolvidos nas doengas autoimunes (DAI) os utiliza, de facto, para diagnéstico de caso.
Estes critérios, abaixo anunciados, foram baseados em doentes reais, assim como em
metodologia estatistica e tém uma sensibilidade de 89 % e especificidade de 96%
(Tutuncu Z et al 2007).

Em 1997 (Hocheberg MC, for the Diagnostic and Therapeutic Criteria Comittee of
the ACR) foram introduzidas novas alteracbes, exclusivamente na area dos testes
imunolégicos - retirada do teste de ceélulas LE e introdugdo da positividade para os
anticorpos anticardiolipina (acL) e Lupus Anticoagulante (LAC) -, mantendo-se o critério
VDRL falsamente positivo. Estas alteragbes foram baseadas, ao contrario dos critérios
anteriores, em consenso.

Uma analise subsequente (Feletar M et al 2003) aponta para a existéncia de algum
impacto para a retirada do LE teste nos doentes com apenas quatro critérios presentes,
enquanto salienta a necessidade de analises prospectivas para uma adequada avaliacao

dos efeitos da inclusdo dos aCL e LAC.

Sao0 os seguintes os critérios actuais do ACR(de 1982 com a actualizagdo de 1997):
1. Eritema Malar - eritema fixo, plano ou elevado, nas eminéncias malares, poupando
os sulcos naso-labiais;
2. Luapus Discoide - placas eritematosas elevadas, com escamas queratdcicas
aderentes e arrancamento folicular; cicatriz atrofica pode ocorrer nas lesdes antigas;
3. Fotossensibilidade - eritema cutaneo como resultado da exposicao solar, referido

pelo doente ou observado pelo médico;
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4. Ulceras orais - Ulceras orais ou naso-faringeas, habitualmente indolores, observadas
pelo médico;
5. Artrite - artrite ndo erosiva, envolvendo duas ou mais articulacbes periféricas
caracterizada por dor, edema ou derrame;
6. Serosite
a) pleurite — histéria credivel de dor pleuritica ou atrito audivel pelo médico ou
derrame pleural;
b) pericardite — documentada por ECG ou atrito ou evidéncia de derrame
pericardico;
7. Doenga Renal
a) proteinuria persistente > 0,5g/dia ou > 3+ quando nao quantificada;
b) cilindros celulares de qualquer tipo;
8. Doenga Neurolégica
a) convulsbes — na auséncia de farmacos ou altera¢cdes metabdlicas conhecidas (
uremia, cetoacidose, alteragdes eletroliticas);
b) psicose — na auséncia de farmacos ou altera¢cdes metabdlicas conhecidas (
uremia, cetoacidose, alteragdes eletroliticas);
9. Doenc¢a Hematolégica
a) anemia hemolitica — com reticulocitose;
b) leucopenia - <4000/mm3 em duas ou mais ocasides;
c) linfopenia - < 1500/mm3 em duas ou mais ocasides;
d) trombocitopenia - < 100000mm3 na auséncia de farmacos téxicos;
10. Alteragées Imunolégicas
a) anticorpo anticardiolipina ou Lupus anticoagulante positivos (critérios introduzidos
em 1997, quando foi retirado o teste positivo para células LE);
b) Anti-ADN: anticorpo para o ADN nativo em titulo anormal;
c¢) Anti-Sm: presenca de anticorpo para o antigénio nuclear Sm;
d) falso teste serolégico para a sifilis (VDRL) positivo, conhecido pelo menos ha 6
meses e confirmado pelo teste de imobilizagao do Treponema pallidum ou teste de
absorcgao do anticorpo fluorescente para o T. pallidum;
11. Anticorpo anti-nuclear (ANA) - titulo positivo do anticorpo por imunofluorescéncia
ou teste equivalente em qualquer altura e na auséncia de farmacos associados com o

Sindrome de “Lupus induzido por farmacos”.

A presenca de quatro destes critérios, seriada ou simultaneamente, permite a
classificacdo como LES. Aqueles doentes em que o médico suspeita de LES, mas néao

preenchem os quatro critérios minimos para diagnéstico, sdo denominados de “Lupus

15



Carlos Vasconcelos

provavel”, “LES latente”, “futuro LES”, conectivite indiferenciada, entre outras definicbes.
No entanto, o diagndstico estabelecido pelo clinico experiente nesta area, é aceite,
mesmo que nao preencha os critérios minimos atras referidos.

De facto, como defendido por R. Lawrence e colaboradores (Lawrence R et al
1998) todos os casos de LES, mesmo aqueles que nao preenchem os critérios do ACR -
que, frise-se novamente, sdo critérios de classificacdo e ndo de diagndstico, e,
eventualmente, pouco sensiveis para os casos de LES menos graves, ou para o0s
doentes de inicio recente da doenga, ja que os critérios se basearam em doentes com a
doencga estabelecida - sdo importantes para uma analise adequada, em termos de saude
publica.

Os mesmo autores (Lawrence R et al 1998) salientam nao existirem estudos sobre
o significado clinico, em termos da doenca lUpica, de serem ou ndo preenchidos os
critérios do ACR. Mas estudos nos EUA demonstraram ser a prevaléncia dos “lupus
provaveis” comparavel com a dos “lupus definitivos”, ou seja aqueles com o numero
minimo de critérios ACR.

Dois estudos longitudinais destes “lupus provaveis” revelaram, em 33 a 68%, a
presenga ulterior dos critérios necessarios. Muitos destes doentes serdo classificados
actualmente como conectivites indiferenciadas, sendo de salientar que num dos melhores
coortes conhecidos a evolugao para LES aos cinco anos foi de 13 % (Calvo-Alen J et al
1996).

A necessidade de actualizacio dos critérios do ACR para o LES continua a sentir-
se e foi bem traduzida numa recente publicacdo da revista LUPUS (n° 13 de 2004),
inteiramente dedicada ao assunto, onde sdo salientados alguns pontos:

- a existéncia actual de quatro dos critérios para os problemas cutaneos, propondo

os autores apenas um so critério;

- a necessidade de critérios separados e validados que diferenciem o LES do

Ldapus cutaneo, ja que o prognéstico e terapéutica sdo bem diferentes;

- a reintroducgao do critério alopécia;

- o Complemento como importante critério, ndo incluido actualmente (baixo nivel

C1q, C3 e C4 tém alta especificidade para o diagnostico de LES; doentes com

“LES incompleto” e C3 e C4 baixos tém alto valor predictivo para a evolugao para

LES);

- a necessidade de redefinir critérios de LES / Sindrome Antifosfolipido primario;

- a necessidade de revisao / redefinicdo de critérios neuroldgicos e renais;

- a reintrodugao de critério histolégico das lesdes classificadas como “minors”;

- a introducao dos Anticorpos Anti-SSA e SSB;
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- a introducdo da tendinite e tenossinovite nos critérios (envolvimento

frequentemente demonstrado pela ressonancia magnética (RMN);

- a incorporacgao no critério serosite, por proposta do grupo SLICC (Systemic Lupus

Erythematosus international collaboration) da serosite abdominal:
definicdo: dor abdominal difusa e/ou ascite ou edema da parede
intestinal na auséncia de outras causas, diagnosticada por exame fisico
ou imagem;

- acrescentar no critério pericardite o item histéria caracteristica;

- manter como critério os anticorpos acL e LAC positivos, acrescentando um dos

critérios clinicos do Sindrome Antifosfolipido (SAF).

E de salientar a existéncia de uma forma de lUpus limitada & pele — o Lupus
discoide — que em cerca de 5 a 10 % (Wallace D 1993), ao longo dos anos de evolugao
da doenca pode vir a apresentar critérios para classificacdo de LES, usualmente com

padrdo de doenca benigna.

1.2.2. Epidemiologia

Para compreender a importancia clinica, de saude publica e econdémica das
doengas autoimunes bastaria referir que os EUA gastam 86 bilides de ddlares por ano
com estas doencas, sendo fundamental conhecer a sua incidéncia e prevaléncia na
populagao, para definicdo de um adequado planeamento sanitario.

Esta informagdo nao se encontra disponivel em Portugal, nem em relacdo as
doencgas autoimunes na globalidade, nem em relagao ao LES especificamente, mas é
seguro que, tal como noutros paises, o LES deixou de ser uma doencga rara para se
tornar uma doenga cujo diagnéstico intra-hospitalar é relativamente comum.

Nos EUA, num estudo em Rochester, a incidéncia de LES, entre 1980 e 1992,
triplicou em comparagao com a incidéncia entre os anos de 1959 1970 (Uramoto KM et
al 1999). Num estudo Europeu, registou-se uma progressao na prevaléncia de LES de 42
/100,000, em 1986, para 68 / 100,000, em 1991, (Stahl-Hallengren C 2000).

As razdes para tal prendem-se com uma maior capacidade de diagndstico -
baseada numa melhor definigdo do quadro clinico da doenca e de testes laboratoriais
imunolégicos com melhores caracteristicas operacionais - e possivelmente, também, com
um aumento real da sua frequéncia, dependente de factores sem prova cientifica bem
documentada, como a maior exposicdo aos ultravioletas decorrente da diminuicido da

camada de ozono, uma menor exposi¢do a agentes infecciosos e consequente menor
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estimulagao antigénica durante os primeiros anos de vida (Bach JF 2002), e, ainda, com
modificagdes dos regimes dietéticos.

Mesmo nos EUA, pais com boa informacao epidemiolégica, os dados existentes
sobre a prevaléncia e a incidéncia do LES sao conflituosos, baseando-se,
fundamentalmente, em informagéao passiva, por revisdao de processos clinicos - o que nao
deixa de ser um método eficiente - e ndo em informacao activa através de inquéritos
populacionais (McCarthy D et al 1995).

Em estudos mais recentes a informacéao foi melhorada, através da sua obtengdo em
diversas fontes e do uso de definicdo estandardizada de caso. O método de captura-
recaptura apontado por McCarthy como importante para obter resultados epidemiolédgicos
adequados, por calcular taxas corrigidas de incidéncia das fontes de informacao,
através da constatacdo da sobreposicado entre as diversas fontes independentes, pode
obviar o requerimento da identificagdo de todos os casos na populagao.

A nivel mundial os estudos de prevaléncia da doenga apresentam grandes
variagbes, conforme se pode observar na tabela 2 (adaptada de Cervera R 1996 e
actualizada de acordo com Bossingham D 2003, Piette JC et al 2004 e Naleway AL et al
2005). E de salientar que o estudo de Hocheberg usou, como método de identificagéo de
casos, os registos dos médicos de clinica geral, enquanto Nived (Nived O et al 1985), uma
combinagao destes com os registos hospitalares. As taxas mais baixas correspondem as

que usaram a metodologia de identificacdo de casos baseada nos médicos de familia.

Tabela 2.

Estudos sobre a prevaléncia do LES

Prevaléncia Prevaléncia

ZONA n periodo Casos / Mulher /

deEstudo 150,000 Homem
Nova lorque (Siegel M 1973) 79 1956-65 14,6 NR
Rochester (Kurland L et al 1969) NR 1960-68 48,0 NR

Rochester (Michet CJ et al 1985) 73 1950-79 40,0 53,8 /19
S. Francisco (Fessel WJ 1974) 414 1965-73 51,0 NR
Inglaterra—Gales (Hocheberg 1987) 20 1981-82 12,5 NR
Suécia (Nived O et al 1985) 61 1981-82 36,3 NR
Nottingham (Hopkinson N 1993) 137 1989-90 24,6 NR
Birmingham (Johnson AE 1995) 242 1991 27,7 NR
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Prevaléncia Prevaléncia

Periodo
ZONA n de Estudo Casos / Mulher /
100.000 Homem

EUA, éarea rural de Wisconsin (Naleway et al 117 1991-01 785 1315/24.8
2005)
Espanha Asturias (Lopez et al 2003) 367 1992- 02 34,1 57,9/8,3
Franca (Piette et al 2004) NR 2004 40,0 NR
Bossingham D 2003 NR 1996-98 45,3 NR

Fonte: adaptada de Cervera R e Ingelmo M 1996 e actualizada de acordo com Bossingham D 2003, Piette
JC et al 2004 e Naleway AL et al 2005

Recentemente, Lawrence R e al 1998, calcularam a prevaléncia de LES suspeitos e
LES definitivos, nos EUA, a partir dos dados de S. Francisco e do censo de 1990, em 40
a 50 por 100.000. Em Birmingham, Inglaterra, Jonhson et al 1996, extrapolaram, a partir
dos casos de LES nao diagnosticados na comunidade e identificados por inquéritos
enviados a 3500 mulheres, que a prevaléncia real desta doenca poderia chegar a ser
superior, no sexo feminino, a 200 / 100.000.

Nunca é demais salientar que nestes estudos foram, frequentemente, utilizadas
metodologias diferentes.

Quanto a incidéncia nos EUA, em S. Francisco e entre o periodo de 1965-73, foi
de 7,6 casos / 100.000 habitantes/ano (Fessel WJ 1974), enquanto, numa area rural
(Kurland et al 1985), foi de 5,7 casos /100.000. Numa avaliagdo global, nos EUA,
Hocheberg MC 1985, calculou a sua incidéncia, em 1976, em 4,6 casos /100.000
habitantes.

Nos ultimos anos, McCarthy e colaboradores (McCarthy D et al 1995) revelaram
que a incidéncia avaliada, em 5 anos, foi de 2.4 por 100.000 na area de Allegheny. Na
Europa — tabela 3 - conhecem-se os estudos de Hocheberg (Hocheberg M 1987) que
calculou uma incidéncia em 1981/2 de 1,9 casos /100.000 habitantes na Inglaterra e Pais
de Gales, enquanto mais recentemente, em 1991 - (Johnson AE et al 1995) - foram

publicados valores de 3,8 casos /100.000 habitantes para a zona de Birmingham.
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Tabela 3.

Estudos sobre a incidéncia do LES

Periodo Incidéncia Incidéncia
ZONA n de Casos por 100.000  Mulher/

Estudo /ano Homem
Jefferson, EUA (Siegel M, Lee SL 1973) 63 1956-65 1,0 NR
Nova lorque, EUA (Siegel M et al 1970) 98 1956-65 2,0 NR
Rochester, EUA (Michet CJ et al 1985) 25 1950-79 1,8 NR
S.Francisco, EUA (Fessel WJ 1974) NR  1965-73 7,6 NR
Baltimore, EUA (Hocheberg MC 1985) 302 1970-77 4,6 NR
Islandia (Gudmundsson 1990) 76 1975-84 3,3 NR
Suécia do sul (Nived O et al 1985) 39 1981-86 4,0 NR
Nottingham, Inglaterra (Hopkinson N 1993) 23 1989-90 3,7 NR
Curacao (Nossent J 1992) 68 1980-80 4,6 NR
Birmingham, Inglaterra (Johnson AE 1995) 33 1991 3,8 NR
Allegheny, EUA  (McCarthy D e al 1995) 191  1985-90 24 NR
EUA, area rural de Wisconsin
(Naleway et al 2005) 117 1991-01 5,1 8,2/1,9
Espanha norte (Lopez et al 2003) 367 1992-02 2,2 3,6/0,5
Franca (Piette JC et al 2004) NR 2004 50 NR

Como atras referido ndo sao conhecidos no Pais estudos epidemiolégicos sobre o
LES, excepto um publicado em 2003 (Moriarty et al) baseado em inquéritos aos doentes
da Associagao Portuguesa de doentes com Lupus, cuja informagao obtida ndo permite
calcular a prevaléncia e incidéncia na populagdo e, outro, sobre a prevaléncia auto
declarada na regido do Porto, de conclusdes limitadas pela metodologia inerente (Costa
Ldcia et al 2004).

Igualmente em Espanha sido escassos esses estudos (Lopez P et al 2003).
Extrapolagdes a partir de outros estudos, nomeadamente anglo-saxoénicos, poderao
revelar-se pouco fiaveis, atendendo a diversidade genética e ambiental.

Em geral as maiores incidéncias descritas sdo nos EUA e Franga, enquanto as
menores sao na Islandia e Japao, com a China a apresentar ultimamente nuameros mais

elevados. No entanto, os numeros conhecidos n&do sdo suficientes para afirmar, sem
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duvida, que o LES é menos comum numas areas do mundo do que noutras (Danchenko
et al 2006). Um dos problemas na analise destes valores esta relacionado com as
diferencas étnicas e raciais em muitos dos locais analisados.

E possivel que diferentes tipos de infecgdes e diferentes niveis de exposicdo solar
possam condicionar a diversidade na incidéncia do LES e explicar, por exemplo, a maior

prevaléncia encontrada no norte da Australia e no sul da Europa (Danchenko et al 2006).

1.2.3. Historia familiar

A incidéncia familiar desta doenca é mais elevada que na populagcdo em geral,
podendo atingir os 10 a 12 % (Buckman K 1978, Pistiner M 1991). Quando analisada a
incidéncia de LES, em gémeos monozigéticos, tém sido descritos valores até 69 % de
concordancia; mas um estudo com 107 pares de gémeos mostrou, apenas, um valor de
24 % enquanto nos gémeos dizigéticos a incidéncia foi préxima dos outros doentes - 2%
(Deapen D et a1 1992).

Quanto aos factores étnicos eles sao importantes como o demonstrou, entre outros
trabalhos, Johnson (Johnson AE 1995), que encontrou uma prevaléncia de 206 casos
/100.000 habitantes nas mulheres afro-caribeanas e de 90,6 e 36,2, respectivamente,
para as mulheres asiaticas e caucasianas.

O envolvimento genético tem sido bastante discutido e existe forte evidéncia que
aponta o LES como uma doenga complexa poligénica (Harley JB 2006), em que se
incluem os genes HLA da classe Il, do complemento, do receptor FC gama I|IA (Duits AT
et al 1995) e IlIA (Wu J et al 1997), do interferao tipo | (Kyogoku C 2007), da protein
tyrosine phosphatases (PTPN22) (Kyogoku C et al 2004), program cell death (PDCD1)
(Prokunina L et al 2002, Thorburn C et al 2007) e interferon regulatory factor 5 (IRF5)
(Graham RR et al 2006).

1.2.4. Histéria genésica

No que se refere a gravidez, é de registar uma grande evolugéo na pratica clinica,
nestas ultimas décadas. De facto, antes a gravidez era claramente desaconselhada nas
mulheres lUpicas pela morbilidade e mortalidade maternas, potencialmente associadas.
Actualmente ndo existe essa contra-indicagdo genérica, procurando-se que a doente
esteja num periodo de remisséo clinica estavel para gravidar.

Problema importante é o do insucesso da gravidez, sendo de salientar que frac¢ao
apreciavel dos abortamentos devera ser atribuida a responsabilidade do SAF, descrito,

pela primeira vez, apenas em 1982, por Graham Hughes (1983).
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1.2.5. O diagnédstico: a que médicos recorrem, a que servicos, a

que hospitais

A apresentacado e quadro clinico sao proteiformes, traduzindo-se numa assisténcia
clinica muito variavel, dependendo da severidade da doenga — os doentes mais graves
recorrem directamente ao hospital, o0s menos graves recorrem aos centros de saude e
clinica privada -, da capacidade econémica — SNS versus clinica privada — e das
manifestacdes clinicas predominantes — dermatologia, reumatologia, ortopedia,
nefrologia, medicina interna, etc.

O diagndstico do LES depende do padrdo da doenga lupica que o doente
desenvolve: apresentagao clinica aguda ou crénica, pequena ou grande gravidade e tipo
de d6rgdos envolvidos. Um LES grave e de apresentacdo aguda constitui uma situagao
clinica muito complexa, que exige quase sempre recursos proprios de medicina intensiva
e cujo diagnostico pode oferecer muitas dificuldades, obrigando pela febre, pelo
envolvimento multiorganico, a exclusédo e tratamento empirico de etiologia infecciosa. O
LES grave mas com apresentagdo do envolvimento organico ao longo do tempo, meses
OU mesmo anos, - aquilo que se pode apelidar, para melhor compreensédo dos doentes,
leigos e até alunos de medicina, de apresentacgao tipo puzzle -, constitui, usualmente,
uma situacao de mais facil diagndstico para o médico com experiéncia nesta area da
medicina.

O LES néo grave é, fundamentalmente, cutaneo — articular, de apresentagdo nao
aguda e o problema de diagnéstico, muitas vezes, € sobre se o lupus é sistémico ou
discéide acompanhado de algumas artralgias ndo inflamatorias.

Entre os dois subgrupos - os de grande e os de pequena gravidade - ficam a
maioria dos LES, com envolvimento organico ao longo do tempo e maior ou menor
gravidade.

Portanto, a histéria natural do LES é variavel em termos de apresentagao e de
gravidade, levando a diferentes graus de dificuldade no seu diagndstico. Pode ser muito
facil na apresentacgao classica: jovem mulher com histéria de fotossensibilidade e eritema
malar que poupa o0 sulco naso-geniano e que vem ao médico com uma poliartrite,
mostrando as analises pedidas um ANA positivo. Por outro lado, é claramente mais dificil
na apresentagao hiper aguda, que mais faz, como atras se referiu, pensar em quadros
agudos infecciosos. Pode ser, ainda, problematico naqueles doentes que tém uma, duas
ou trés manifestacdes de LES mas ndo apresentam os quatro critérios minimos do ACR
para classificagdo como LES.

A acessibilidade destes doentes as especialidades médicas, com subsequente

oportunidade para o diagndstico, varia de acordo com as manifestagdes clinicas:
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- Pele > dermatologia, com posterior envio para medicina interna (Ml),

reumatologia ou nefrologia, conforme evolugao do quadro clinico;

- Articulagbes - reumatologia (pontualmente a ortopedia);

- Rim - nefrologia;

- SNC / psicose > neurologia, ou mesmo psiquiatria, com posterior envio para a

Ml;

- Adenomegalias / citopenias - hematologia, com a passagem para a MI, ou Ml

directamente;

- Sindrome Febril - infecciologia ou MI;

- Pleurite / Pericardite = pneumologia / cardiologia e em seguida MIl, ou MI

directamente;

- a Ml recebe, directamente, doentes com qualquer destas manifestagdes iniciais.

Esta variabilidade de especialistas que acompanham os doentes com LES pode ser
responsavel por algumas das diferencas observadas entre as diversas séries publicadas.

No diagndstico de LES é essencial a exclusao, tanto quanto possivel, das situagbes
que podem ser confundidas com LES (ACR 1999):

- as doengas indiferenciadas do tecido conectivo (UTCD, EUTCD);

- 0 Sindrome de Sjogrén;

- 0 SAF;

- a Fibromialgia com ANA positivo;

- a Purpura Trombocitopénica Idiopatica;

- 0 Lupus induzido por farmacos;

- a Artrite reumatoide recente / precoce, que em cerca de 15 a 20 % pode ocorrer

com ANA positivo;

- as Vasculites.

E ainda de referir a problematica associada ao baixo valor predictivo do ANA para o
diagnéstico de LES, apesar da alta sensibilidade. O seu valor clinico pode ser
sobrevalorizado como reportado (Narain S et al 2004): 39 de 476 doentes enviados a
consulta por suspeita de LES estavam sob corticoterapia em alta dose, por terem ANA

positivo, mas sem nenhuma doenga autoimune.

1.2.6. A histéria natural: heterogeneidade, subgrupos

E essencial, ao raciocinarmos sobre a histéria natural do LES, ter presente o muito
importante trabalho publicado por Arbuckle M et al no New England Journal of Medicine

(Arbuckle MR 2003). Nesta publicagéo os autores comunicam os resultados dos estudos
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efectuados em 129 amostras séricas de doentes com LES que tinham sido sujeitos a
colheitas bienais, no ambito do protocolo de avaliagdo dos mancebos e militares norte-
americanos. ldentificados os doentes com LES, os autores foram avaliar as amostras
colhidas nos anos anteriores prévios ao diagnostico e demonstraram a presenga de
autoanticorpos com especificidades bem definidas, como anti-60KD Ro, anti nRNPA e
anti-DNA. Mais importante, demonstraram que, a partir da ocorréncia de um
autoanticorpo contra um antigénio especifico, se foram acumulando outros
autoanticorpos com outras especificidades até a abertura clinica da doenca lupica.

Noutra publicagdo, o mesmo grupo (McClain MT et al 2004), demonstrou a
presenca de anticorpos anticardiolipina, em média, 3 anos antes do diagnéstico de LES.
Estes anticorpos associaram-se a doenga mais grave, com mais frequente envolvimento
renal e neuroldgico. Nos doentes que tiveram eventos trombéticos, esses anticorpos
estavam presentes em média 3,1 anos antes.

Apods o diagnostico de LES tem sido fundamental para o conhecimento da sua
histéria natural alguns coortes como o do John Hopkins Hospital, (de Michelle Petri), de
Toronto, (de Murray Urowitz), entre outros, assim como o estudo europeu de seguimento
de 1000 doentes com LES (coordenador — Ricard Cervera et al 1993), 50 de cada um dos
20 centros europeus participantes, em que, infelizmente, nenhum centro portugués esta
envolvido. Neste estudo, com toda a clareza, é revelado o tipo de 6rgaos envolvidos na
apresentacao e durante a evolucdo da doenca: 64 %, 40 % e 18 % para o aparelho
articular, a pele e o rim, respectivamente, que, aos 5 anos de evolugao da doenga sao ja
82 %, 52 %, e 40 % (Cervera R et al 1999). E importante salientar a heterogeneidade
genética destes 1000 doentes.

Apesar de nado termos incluido doentes neste coorte somos membro da estrutura
responsavel desse grupo europeu ( Cervera R on behalf of the members of “European
Working Party on Systemic Lupus Erythematosus” 2002 e 2006 ), com participagao
activa em varios estudos, nomeadamente protocolos terapéuticos (Houssiau FA,
Vasconcelos C et al 2002 e 2004).

Muitas vezes é referido o espectro da doencga lupica para traduzir a existéncia de
doentes com lupus latente, com IUpus classico e com lupus em estadio avangado. Este
conceito € muito interessante e tem tradugao clinica pratica: nos primeiros existe algum
grau, maior ou menor, de inflamagao; no ultimo n&do ha inflamagdo, somente dano
cicatricial. Os dois primeiros merecem intervencdo terapéutica, anti-inflamatéria e
imunossupressora, mais ou menos intensa de acordo com o quadro clinico; o ultimo sé
obtera prejuizo com esta medicagdo. Ainda no espectro da doencga lupica, é de salientar

a existéncia de doentes com LES induzido por farmacos, como a hidralazina, a
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isoniazida, os anti-TNF, entre outros, que, afinal, sdo os uUnicos LES curaveis, com a
interrupcao da medicagao causal.

No doente com LES, a cada momento, a sua doenca é o resultado da combinacao
da actividade inflamatéria presente, naquele momento, com o dano “cicatricial’
acumulado, figura 1. Aquela é mais importante nos primeiros anos; este nas etapas mais

tardias. Ambos, porém, podem ser causadores de importante morbilidade.

Figura 1.

LES — a doenga no doente: combinagao da actividade presente com o dano “cicatricial” acumulado

H =— Actividade da doenca- ECLAM
[ Dano da doenca - SLICC

tempo

O envolvimento do rim, do sistema nervoso central, do pulméo sdo marcadores de
severidade do LES.

Cerca de metade dos doentes com LES terao envolvimento renal (Wallace D 2007)
e uma percentagem destes terdo de recorrer a didlise. Estes doentes constituem um
distinto subgrupo de LES e devem ser foco de analise especifica. Problema resulta
quando sao feitas as avaliagdes das diversas séries de doentes: alguns doentes podem
nao ter tido, ainda, atingimento renal e vir a té-lo no futuro ou esse atingimento organico
pode ter sido evitado ou adiado por alguma intervengao terapéutica imunossupressora,
eventualmente até, ditada por outras razdes.

Este tipo de problema dificulta a retirada de conclusées exactas numa perspectiva
de epidemiologia clinica.

Questao ainda nao resolvida é se a doenga lupica entra em remissdo completa e
prolongada apos atingir a insuficiéncia renal crénica (IRC). Numa visdo global da
informacao cientifica publicada sobre o assunto, pode-se presumir que grande parte dos
doentes entra de facto em remissdo apés a entrada em IRC, mas nem todos e, naqueles
que entram, nem sempre a remissao € completa.

Quanto ao envolvimento cerebral é dificil definir com exactiddo a sua exacta

incidéncia e prevaléncia no LES, nomeadamente, pela variagdo da nomenclatura do
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envolvimento neuropsiquiatrico e metodologia utilizada - retrospectiva versus prospectiva.
Recentemente o ACR publicou definigbes para este envolvimento no LES (The American
College of Rheumatology nomenclature and case definitions for neuropsychiatric lupus
syndromes 1999), mas, é de destacar que, num estudo ulterior (Hanly JG et al. 2004)
cerca de metade destas manifestacées podem ser atribuidas a outras causas que nao o
LES.

No coorte europeu atras referido (Cervera R et al 1999), as manifestacbes
neuropsiquiatrias sdo menos frequentes, 16 % aos 5 anos, mas muitas vezes de grande
gravidade.

As cefaleias estdo entre os sintomas mais comuns, assim como o sindrome
depressivo. Outros quadros, mais graves, sdo a psicose, as alteragdes cognitivas, as
convulsdes, o acidente vascular cerebral, relacionado com o SAF ou com vasculite, a
coreia, a mielite transversa, a neuropatia 6ptica, a mononeuropatia, entre outras.

O pulmao ¢é atingido em menos de 5 % dos doentes durante os primeiros 5 anos da
doencga (Cervera R et al 1999) mas, usualmente, num quadro catastréfico com muito
mau prognéstico. Nao se contabiliza aqui o envolvimento relativamente comum da pleura,

incluido nas serosites, com a pericardite e, a mais rara, ascite.

1.2.7. LES e Sindrome Antifosfolipido (SAF)

O Sindrome Antifosfolipido (SAF) apenas conhecido em 1983 (Hughes GRV 1983),
de uma pequena percentagem de doentes lupicos com eventos tromboéticos aos diversos
niveis — placenta e subsequentes abortos, tromboses venosas profundas, acidentes
isquémicos cerebrais, entre outros — tem vindo a transformar-se numa doenga com uma
incidéncia, pelo menos, similar a do LES. Sera importante acompanharmos o coorte de
1000 doentes europeus com SAF, 50 por cada um dos 20 centros, em que, felizmente, a
UIC — HGSA participa (Cervera R et al 2002).

1.2.8. Progndstico e mortalidade

Em 1954, a sobrevivéncia nos doentes com LES era de 50 % apds 4 anos (Merrel
M e Shulman L 1955) enquanto, actualmente, pode chegar aos 97 % aos 5 anos e 90 %
aos 10 (Alamanos Y et al 2003), 92 % aos 10 anos na maior série europeia (Cervera R et
al 2003) e de quase 70 % aos 20 anos (Abu-Shakra et al 1995) ou, em publicagdo mais
recente, 78 % aos 20 anos (Kasitanon N et al 2006).

Apesar de todos os progressos, a taxa de mortalidade nos doentes com LES ainda

é cerca de trés vezes superior a da populagao geral (Manger K et al 2002).
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Os factores de progndstico identificados nos varios trabalhos tém apresentado
grandes variagdes. Nalguns estudos, o progndstico parece estar relacionado com a idade
- com resultados opostos, com o tipo de 6rgaos atingidos - maior gravidade associado ao
pulméo, SNC e rim - e o status socio-econdmico (Sutcliffe N et al 1999). Este ultimo factor
podera apenas traduzir a falta de acesso aos cuidados de saude, para os desfavorecidos
economicamente.

O grupo italiano de Padova (Ddria A et al 2006) verificou, num coorte consecutivo
de 207 doentes, uma sobrevivéncia de 96 %, 93 e 76 %, respectivamente aos 5, 10 e 15
anos apos o diagnéstico, encontrando como factores de risco, por analise multivariada, o
sexo masculino, presenga de lupus anticoagulante e subgrupo grave do LES. Os autores
constataram que as curvas de sobrevivéncia dos subgrupos de LES com doenga
moderada e com doenga grave eram similares até aos 10 anos, s6 divergindo a partir
dai.

No coorte de 1378 LES do Hospital John Hopkins (Kasitanon N et al 2006)
ocorreram 118 mortes, 8,6%, com uma sobrevivéncia de 95, 91, 85 e 78 %,
respectivamente aos 5, 10, 15 e 20 anos. Numa analise multivariada, a idade ao
diagnostico maior ou igual a 50 anos e o sexo masculino estavam associados a menor
sobrevivéncia. Assim como a presenca de anemia hemolitica e o baixo estrato
econdmico, igualmente, aumentavam o risco de morte. No que se refere aos marcadores
seroldgicos s6 a hipocomplementémia se associou a menor sobrevivéncia.

Murray Urowitz e colaboradores demonstraram, pela primeira vez , no seu coorte de
doentes seguidos em Toronto, um padrdao bimodal de mortalidade entre estes doentes
(Urowitz MB et al 1976). As mortes relacionadas especificamente com o LES, por
exemplo com a nefrite lUpica, tendem a ocorrer, principalmente, nos primeiros cinco anos;
enquanto as doencas cardiovasculares e neoplasias sdo mais frequentes causas de
mortalidade no periodo tardio da doenca. Actualmente, as complicagdes infecciosas
decorrentes, quer da doenga quer da imunossupressao iatrogénica, sdo as causas mais
comuns de morte nestes doentes.

No estudo Framingham Offspring study ( Manzi S et al 1997), verificou-se que as
mulheres com LES, entre os 35 e os 44 anos, tém um risco de enfarte de miocardio, em

relagdo a mulheres saudaveis, superior a 50 vezes.
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2. OBJECTIVOS DO ESTUDO
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Sao objectivos deste trabalho a contribuicdo para o aprofundamento dos

conhecimentos sobre o LES em Portugal, nomeadamente sobre:

1 — a prevaléncia e incidéncia do LES no norte do pais,
2 — o coorte de doentes com LES do HGSA,

3 — as caracteristicas clinicas cumulativas e a historia natural da doenca lupica
numa serie homogénea de doentes portugueses, de um s6 centro, em comparagao

com as séries internacionais conhecidas,

4 - os diferentes padroes clinicos do LES passiveis de constituir linhas de

orientagao para a investigagao imunoldgica fundamental.

O plano global da investigagao consistiu no seguinte:

1 - Recolha de informagdo sobre o numero de doentes, de internamentos, de
biopsias renais e de 6bitos de todas as fontes possiveis: Direc¢gao Geral de Saude,
Administragdo Regional de Saude do Norte, Hospitais e Centros de Saude da
regido norte, Associagcao de doentes com Lupus, Nucleo de estudos de doengas
autoimunes da Sociedade Portuguesa de Medicina Interna, publicagdes e
comunicagdes a congressos publicadas em resumos e, ainda, em sessdes publicas

de divulgacao da doenca.

2 - Recolha de informagao sobre todos os doentes com o diagndstico de LES que

recorreram ao HGSA, internamento ou ambulatdrio.

3 - Estimativa da prevaléncia e incidéncia da doenga, no global e da nefrite lUpica,

no norte de Portugal.

4 - Caracterizacdo epidemioldgica dos doentes do coorte do HGSA, analise da
histéria natural da doenga — num subgrupo de doentes -, dos factores de
prognéstico, dos padrdes clinicos, da historia genésica e familiar e, ainda, sobre a

relacdo com os os estudos imunogenéticos efectuados.

5 — Discussao dos resultados.
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3. MATERIAL E METODOS
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3.1. Definicao de caso. Informacgao clinica obtida.

Tendo em conta as limitagées acima descritas, este estudo procedeu a organizagao
de toda a informacgdo nas diversas fontes disponiveis.

A grande maioria dos doentes com LES é acompanhada nos hospitais por
especialistas de medicina interna, de reumatologia ou de nefrologia. Muitos deles,
desejavelmente, manter-se-ao ligados aos seus médicos de familia; mas, salvo se forem
doentes com LES diagnosticados ha longos anos e pertencendo a subgrupo benigno, os
doentes, usualmente, mantém o seguimento nos hospitais com, pelo menos, uma ou
duas consultas anuais.

Existem doentes, pertencentes a subgrupos de menor gravidade, que poderao ser
acompanhados, exclusivamente, na «clinica privada. Nestes se incluem,
fundamentalmente, doentes com queixas cutaneas e articulares, ja que os doentes com
atingimento mais grave (envolvendo rim e ou cérebro, mas ndo s0) acabam por ter

alguma ligagdo, mesmo que pontual e nos periodos de agudizag&o aos hospitais.

Definicao da area do norte de Portugal

O norte de Portugal é constituido pelos distritos do Porto, de Braga, Viana do
Castelo, Vila Real e Braganca.

A regido de saude do norte do pais envolve aqueles distritos e as zonas norte do
distrito de Aveiro — Feira, Arouca, S. Jodao da Madeira, Vale de Cambra e Oliveira de

Azeméis — e do distrito de Viseu — Cinfaes, Resende e Lamego.

3.2. Fontes de informacgao disponiveis

Foram usadas informacdes de fontes oficiais, da Associacdo Portuguesa de
Doentes com Lupus, do Nucleo de Doengas Autoimunes da Sociedade Portuguesa de
medicina interna (NEDAI), informacdes de outros Centros Hospitalares, de publicagbes e
comunicagdes a reunides cientificas, de casos identificados em sessdes publicas de

divulgacao da doenca e, ainda, Informag&o de Laboratérios clinicos.
3.2.1. Oficiais

Foram obtidas informagdes junto da Direccdo Geral de Saude (DGS), Instituto
Nacional de Estatistica (INE) e ARS norte, sobre o numero de internamentos nos

hospitais e niumero de 6bitos por LES em Portugal e, especificamente, no norte do pais.
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3.2.2. Associagao Portuguesa de Doentes

Esta associagdo de doentes com lupus € a unica associagdo de doentes com esta
doenca e tem desempenhado grande papel na melhoria de condi¢gdes para os mesmos. A
direcgdo nacional da Associagdo, assim como a delegacdo do norte, no Porto, deram

todo o seu apoio a este projecto, fornecendo toda a informacéo solicitada.

3.2.3. Nucleo de Doengas Autoimunes da Sociedade Portuguesa
de Medicina Interna (NEDAI)

Neste nucleo NEDAI estdo organizados todos os internistas que se dedicam as
doengas autoimunes, tendo a sua direc¢ao igualmente disponibilizado toda a informagéao

requisitada.

3.2.4. Centros de saude e hospitais

Foi enviado a todos os centros de saude da area do HGSA um pedido de
informacao sobre a existéncia de doentes com LES ai acompanhados. Foram
contactados todos os servicos de medicina interna, reumatologia e nefrologia dos
hospitais centrais e distritais do norte do pais para comunica¢do de informagao sobre
casos de LES. A informacao minima requerida foi a das iniciais do primeiro e ultimo
nome, data de nascimento, data de diagndstico e data de falecimento, para rastreio de
casos de sobre notificagdo. Para os centros que o desejassem, a informagao solicitada

era a de registo de caso, conforme abaixo descrito.

3.2.5. Publicagdes e comunicagoes

Foram pesquisadas e revistas todas as publicagbes portuguesas sobre LES,
utiizando o Index Médico de Portugal, assim como O Pubmed,

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez.

Foram revistos os livros de resumos de reunides cientificas de medicina interna,

reumatologia e nefrologia portuguesas para pesquisa de comunicagdes sobre LES.

3.2.6. Sessoes publicas de divulgagcao da doencga

Em reunides organizadas com a Associacdo de Doentes com Lupus em algumas
localidades do norte de Portugal — Braga, Chaves, Braganca, Vila Real e Aveiro -, foi
solicitado aos doentes com LES o preenchimento voluntario de uma folha sobre as datas

de diagnostico da doenca, local do mesmo e caracteristicas da doenca.
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Para todos os casos comunicados foi feita a sua informatizacdo numa base de

dados em programa informatico Excel, similar a utilizada para o registo do HGSA.

3.2.7. Laboratodrios clinicos

As biopsias renais a doentes com LES no norte de Portugal

Sabendo-se que a nefrite lUpica ocorre em cerca de metade dos doentes e que, em
grande parte, é feita a biopsia renal, esta constitui um importante marcador do nimero de
doentes com LES. Tentou obter-se o niumero de biopsias com esta indicagao efectuadas

no norte do pais.

3.3. O LES no Hospital Geral de Santo Anténio

O HGSA é um hospital terciario e universitario, responsavel por uma licenciatura em
Medicina em conjunto com o Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS),
com 700 camas e com uma area de influéncia que envolve todo o distrito de Braganca e
Vila Real e parte dos concelhos do distrito do Porto: Amarante, Baido e Marco de
Canavezes. Apoia, ainda, os concelhos do norte do distrito de Aveiro — Feira, S. Jodo da
Madeira, Arouca e Vale de Cambra - e de Viseu — Cinfaes e Resende. Na cidade do
Porto pertencem a sua area de influéncia as freguesias de Aldoar, Cedofeita, Foz do
Douro, Lordelo do Ouro, Massarelos, Miragaia, Nevogilde, Santo lldefonso, Sdo Nicolau,

Sé e Vitoria.

3.3.1. A Unidade de Imunologia Clinica

O HGSA tem historial na area das doencgas autoimunes. E de inteira justica referir
que o primeiro servico de Imunologia do pais foi o criado neste hospital pela mao do
Doutor Eugénio Corte Real. Este servico, de indole laboratorial, ao dedicar-se
especificamente as doengas em que o sistema imune esta envolvido, constituiu uma
importante fonte de desenvolvimento do conhecimento nesta area. Este trabalho foi
continuado sob a direccdo do Prof. Doutor Castro e Melo e mantém-se com a actual
directora Dra. Eugénia Miranda.

Em 1984 foi constituido o Nucleo de Imunologia Clinica (NIC) pelos internistas Dr.
Celso Fontes e Dr. Amaral Bernardo e pelo Doutor Castro e Melo, iniciativa em que o

candidato participou activamente, desde a sua concepg¢do a vivéncia pratica. O NIC
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reunia uma vez por més, reunido aberta a todos os que desejassem participar, e ai foram
apresentados muitos dos casos clinicos mais problematicos de DAI, assim como revisées
de temas tedricos. O NIC, enquanto existiu, foi uma fonte essencial de aprendizagem na
area das DAI para muitos internistas, agora espalhados por diversos hospitais.

O facto de o HGSA néao ter servigo de reumatologia tem sido um factor importante
no desenvolvimento desta area na medicina interna.

Em 1990 o candidato foi admitido, por concurso publico, no HGSA, no
departamento de medicina para uma vaga do quadro de medicina interna com o perfil de
imunologia clinica, tendo pugnado pelo desenvolvimento desta area que envolve as
doencas autoimunes e as imunodeficiéncias. Mais tarde, em 1997, dois outros elementos
foram admitidos no quadro do HGSA com o mesmo perfil.

Em 1995 foram retomadas as reunibes de imunologia clinica aprofundando-se o
espirito transversal de apoio as DAI no HGSA, tdo essencial ao bom sucesso no
acompanhamento destes doentes.

Finalmente, em 2004, foi formalmente criada, no seio do departamento de
medicina, servigo de medicina-2, a Unidade de Imunologia Clinica (UIC), dedicada a area
de Imunologia Clinica - as imunodeficiéncias e as doencas autoimunes.

Trata-se de uma unidade funcional envolvendo elementos de dois servicos de
medicina, mas, fundamentalmente, da medicina-2. Na sua actuagao pratica sobressai a
consulta de grupo de imunologia clinica (CIC) semanal onde estdo envolvidos médicos
das diversas especialidades passiveis de contribuirem para o acompanhamento e
tratamento das doengas autoimunes e imunodeficiéncias, sendo de salientar a regular e
mui util participagao do nefrologista, da neurologista e do radiologista.

Os objectivos da UIC sao proporcionar os melhores cuidados aos doentes da area
da IC, criar o registo das doengas autoimunes do HGSA, criar o registo das
imunodeficiéncias do HGSA, definir guias de orientagdo clinica, para o diagnéstico e
terapéutica na area da IC, criar uma consulta de grupo multidisciplinar, com a
participacao de servigos de varios departamentos do HGSA e aberta ao exterior (a outros
hospitais, clinica privada, etc.), participar no ensino médico no ambito da licenciatura em
Medicina ICBAS / HGSA, em especial na disciplina da Clinica Médica, incentivar a
investigagao clinica e a articulagdo aos centros de investigacdo basica nesta area e,
ainda, assumir-se como centro de particular exceléncia e referéncia a nivel nacional na
area da IC.

A UIC tem como membros a tempo completo, para além do candidato, o Dr. Paulo
Barbosa e Dra. Isabel Almeida e membros a tempo parcial, acumulando com outras

funcdes, na area das Doencas Autoimunes a Dra. Fatima Farinha, Dr. Jodo Correia,
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Dra. Teresa Mendonga e o Dr. Anténio Marinho, enquanto na area das imunodeficiéncias
trabalham, também a tempo parcial, a Dra. Fernanda Almeida e a Dra. Margarida Franca.
Semanalmente s&o efectuadas 37,5 horas de consultas dedicadas as DAI. Em 2005
registaram-se 569 primeiras consultas e 5262 segundas consultas. Estima-se um
numero de 2500 doentes com DAI acompanhados regularmente nestas consultas.

A consulta de imunologia clinica (CIC) € uma consulta de grupo, com reunides
semanais, todas as sextas-feiras das 12 as 14 horas, constituida pelos médicos que
pertencem a UIC e por médicos das diversas especialidades pertinentes, nomeados de
acordo com os respectivos directores de servigo, e que constituem os consultores da
CIC. As seguintes especialidades / disciplinas estdo envolvidas para além da medicina
nterna: imunologia, nefrologia, neurologia, pediatria e radiologia. Como membros
consultivos, dependendo dos casos clinicos a discutir, participam a dermatologia,
doencas respiratérias, endocrinologia, fisiatria, gastroenterologia, hematologia,
oftalmologia, ortopedia e psiquiatria.

A CIC tem tido um grande interesse pratico, com a participacdo de médicos nos
diversos graus de formacao e da carreira médica do HGSA e de outros hospitais do norte

e centro do pais. Foi criado um site uic@hgsa.com onde, progressivamente, irdo ser

registados os casos clinicos apresentados e discutidos na CIC.

Igualmente foi criado o Registo das Doencas Autoimunes do HGSA, com base num
registo iniciado em 1990, que possibilitara um completo conhecimento da situagdo no
hospital, facilitando uma previsao correcta de recursos e consumos, e contribuira para a
estandardizacao de cuidados clinicos.

A UIC organiza anualmente, desde 1995, o CURSO DE IMUNOLOGIA CLINICA
DO HGSA, usualmente monotematico, com especial énfase na articulagido da imunologia
basica com a clinica e na vertente pratica do acompanhamento destes doentes, no
desenvolvimento de orientagbes clinicas, que constituem o Manual de Acompanhamento
clinico dos doentes com DAl do HGSA.

Para além do trabalho descrito a UIC participa, activamente, em grupos europeus,
como o EUVAS, grupo europeu das vasculites, o EUSTAR, grupo europeu dedicado as
Esclerodermias, no European Forum On Antiphospholipid Antibodies, grupo dedicado ao
Sindrome Antifosfolipido, o European Working Party on Systemic Lupus Erythematosus e
EURO-LUPUS, dedicado ao LES.

A nivel nacional salienta-se a participagdo activa com o servigo de imunogenética
do ICBAS, dirigido pela Prof. Doutora Berta Martins da Silva, com o Instituto Gulbenkian
de Ciéncias de Oeiras (Prof. Doutor Antonio Coutinho, Doutora J. Dermengeot, Doutor
Constantin Fesel), com a Faculdade de Medicina de Lisboa (Prof. Doutor Carlos Ferreira)

e com a Associacao de doentes com LES (Dra. Rita Andreia e al) (Cortez-Dias N et al
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2007, Ferreira R, Barreto M, Santos E et al 2005; Barreto M, Santos E, Ferreira R et al
2004).

E de salientar ter sido o candidato nomeado como consultor da Associacdo de
Doentes com Lupus o que, indubitavelmente, fez afluir maior nimero de casos de LES
para o HGSA.

3.4. Metodologia para a identificagcao de casos

Foram utilizadas as seguintes fontes para a identificacdo de casos de LES no
HGSA:

- 0 registo de doengas autoimunes da UIC;

- o registo de LES do servigo de nefrologia;

- 0 registo de doengas do servigo de imunologia;

- a listagem de internamentos, em todo o hospital, com o diagndstico de LES, de

acordo com o indice internacional de classificacdo de doencas, ICD-9, codigo

710.0;

- a listagem de biopsias com o diagnéstico de LES do servico de anatomia

patoldgica;

- 0S casos comunicados pessoalmente;

- 0s casos discutidos nas reunides da CIC e reunides do departamento de medicina

do HGSA.

Os processos clinicos dos casos identificados foram revistos, excepto se ja o
haviam sido no &mbito de outras revisdes, como foi 0 caso de uma larga percentagem
dos doentes seguidos pelos colegas de nefrologia, de forma a obter a informacgao clinica
desejada. A natureza retrospectiva desta avaliagdo e os deficits de registo no processo
clinico, nalguns casos, alias, ja com informagao indisponivel, foram responsaveis pela
nao obtencao da totalidade da informacéo pesquisada. Tal facto sera listado sempre que
adequado, no texto ou tabelas correspondentes.

Todos os casos foram aceites como LES, mesmo sem os quatro critérios do ACR,
desde que o médico assistente claramente o tivesse expresso no processo clinico.
Aqueles doentes, em numero muito escasso, em que o diagndstico num primeiro tempo
foi de LES, e dessa forma captado para a identificagcdo de casos, e na evolugao

subsequente o mesmo médico alterou esse diagndstico, ndo foram incluidos como casos.
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Os casos identificados como LES nas fontes acima referidas, mas que a revisao do
processo clinico mostrou ndo o serem, por se tratar de outra doenca autoimune, ou
simplesmente engano no numero do processo, ndo foram incluidos.

Todos os casos que a revisao do processo clinico mostrou ser lupus discéide e nao
LES, nao foram, igualmente, incluidos. Exceptuam-se aqueles doentes com lupus
discéide que, ao longo dos anos de doenga, foram apresentando critérios para LES,
passando a ser casos incluidos nesta revisao.

Todos os doentes com diagndstico de LES acompanhados noutros hospitais e que
passaram, episodicamente, pelo HGSA por exemplo para alguma intervencgao cirurgica,
ou para acompanhamento de gravidez, ou episddio agudo que, por vezes, motivou a

morte, sdo considerados casos, mas nao foram incluidos na avaliacdo epidemiolégica.

3.5. Bases de dados e analise estatistica

Foi utilizada uma folha de registo de caso para a recolha sistematica de informacgao
dos processos clinicos, que incluia:

- caracteristicas demograficas (idade, sexo, naturalidade, residéncia, profissao),

- estado vital a Maio de 2006;

- data dos primeiros sintomas, data diagndstico, local de diagndstico, médico

responsavel pelo acompanhamento;

- critérios do ACR para LES, de acordo com o apresentado na definicdo de caso,

- comorbilidades importantes;

- histéria genésica;

- histéria familiar de doencas autoimunes.

Para estes registos foi criada uma base de dados, em folha Excel, sem o nome dos
doentes, para analise dos varios parametros, nomeadamente das manifestacbes clinicas
cumulativas, o que permitiu a percepcao dos diversos padrées da doenga lupica em
doentes portugueses.

Num grupo de casos diagnosticados no HGSA, seleccionados aleatoriamente
(n=144), foi utiizada a base de dados cedida por Michelle Petri da John Hopkins
University. Esta base de dados, muito exaustiva, permitiu, nos doentes envolvidos,
avaliar, de forma mais aprofundada, a histéria natural da doenca ao longo dos anos e,
naqueles em que foi possivel esse registo (n=85), avaliar a evolugdo dos indices de
actividade da doenca e os indices de avaliagdo do dano acumulado ao longo dos anos. A

informacao recolhida incluiu, para além das atras referidas:
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- todas as manifestagdes clinicas para além das expressas nos critérios do ACR;

- datas de aparecimento das diversas manifestacbes clinico-laboratoriais,

associadas ao LES;

- pontuacao dos indices de actividade da doenca (SLEDAI) e de dano estrutural

(SLICC).

Todas as bases de dados informatizadas foram avaliadas em conjunto, através das
iniciais do primeiro e ultimo nome, assim como da data de nascimento, para o rastreio de
casos sobre notificados.

O periodo de seguimento foi calculado entre a data dos primeiros sintomas e a data
de diagnéstico e entre este e a data de falecimento ou de perda de contacto ou, nos
casos em que estes eventos nao ocorreram, até 31 de Maio de 2006.

Para a analise estatistica foi utilizado o programa SPSS 15.0 da SPSS Inc. Foi
efectuada andlise descritiva de todas as variaveis. Para a comparacdo de variaveis
quantitativas usaram-se os testes de t-student e ANOVA. Para a comparagcédo entre
proporgdes utilizou-se o teste do chi-quadrado. Os factores de prognéstico dos doentes
com LES e a importadncia das associagdes foram avaliadas utilizando a regressao
logistica, analises uni e multivariadas, permitindo o calculo do Odds ratio (OR) e
respectivos intervalos de confianga (IC) a 95 %. O risco de evolugdo adversa foi

calculado através das curvas de Kaplan-Meier.

3.6. Prevaléncia e incidéncia do LES no norte de Portugal

Para o calculo de prevaléncia e incidéncia é indispensavel a definicdo da populacao
em estudo. Foram usadas as seguintes:

1 — populacéo da regido norte do Pais;

2 — numero de internamentos por LES na regiao norte;

3 — numero de biopsias renais em doentes com LES na regiao norte.
Os casos prevalentes foram os existentes nas varias fontes disponiveis a data de

31 de Maio de 2006, compiladas em base propria e sob a atencdo de se evitar a

duplicagéo de casos.
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4. RESULTADOS
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4.1. O LES no Norte de Portugal

4.1.1. Informacao de fontes oficiais
4.1.1.1. Internamentos

Somente foi possivel dispor do nimero de internamentos por LES no pais nos anos
de 2003 e 2004, tabela 4. Estes dados mostram a predominadncia de casos do sexo
feminino, cerca de 10:1 e com um pico etario entre os 20 e 39 anos.

Comparando estes dados com os referentes ao HGSA, verifica-se que os
internamentos por LES neste hospital correspondem a 11,7 e 16,5 %, do total de
internamentos no pais em 2003 e 2004, respectivamente.

Tabela 4.
Internamentos por LES (cddigo 710.0 da CID9) em Portugal

Total Sexo
de doentes Masculino : Feminino Grupo etario

2003 2004 2003 2004

2 11 0:2 1:10 0-9
82 72 5:77 3:69 10 -19
154 132 16:138 14:118 20 -29
116 106 5:111 12:94 30 -39
87 88 6:81 8:80 40 - 49
67 60 10: 57 3:57 50 — 59
42 37 8:34 7:30 60 — 69
24 19 4:20 2:17 70-79
5 3 0:5 0:3 >80
579 528 54 : 525 50 : 478

Fonte: Base de dados IGIF

A analise dos 1172 Internamentos por LES (codigo 710.0 da CID9) na regido norte
no periodo entre 01-01-2000 e 31-12-2006 revelou corresponderem principalmente a

doentes do sexo feminino, 92,5 %, com uma relagdo média mulher: homem de 12,3:1
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(variagado entre 9,6 e 21,5:1) e idade média de 33,1 anos (dp — 15,03; mediana — 31,
moda — 15, mn — 2 e mx — 83).

Estes doentes originaram uma demora média de internamento de 10,3 dias (dp —
15,2; mediana — 6, moda — 1, mn — 0 e mx — 187).

Nos sete anos de internamentos ocorreram 20 ébitos, com uma taxa média de 1,7

6bitos por 100 internamentos, com uma variacao entre 0 e 3,6, conforme a tabela 5.

Tabela 5.

Taxa de 6bitos por LES por 100 internamentos e por ano na regiao norte entre 2000 e 2006

Obitos 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

por 100 internamentos / ano 3.6 1,7 0 2.7 0 0.7 1.9

Quando se analisa a distribuigdo dos doentes internados por distritos de residéncia,
tendo em atengao que se trata de internamentos e que uma parte de doentes pode ter
tido mais que um internamento, como abaixo se analisard, constata-se ser o distrito do
Porto o predominante com 49 % do total de internamentos, seguido do de Braga, com 24
% e do de Viana com 9,9 %, tabela 6.

Analisando os internamentos por areas de residéncia e por hospitais, constata-se
que os doentes do distrito de Aveiro, da sua zona norte, que inclui Oliveira de Azeméis,
S.Jodo da Madeira e Feira, sdo internados em primeiro lugar para o HGSA, os de Braga
para o hospital de Guimaraes, de Braganga para o hospital da mesma cidade, do Porto
para o HSJ, de Viana para o hospital de Ponte de Lima, de Vila Real para o hospital de
Chaves e de Viseu, area norte, para o HGSA.

No total o HSJ é responsavel por 39,3 % dos internamentos, o HGSA por 18,5 e o

hospital de Guimaraes por 9,8 %.
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Tabela 6.
Internamentos por LES na regido norte, entre 01-01-2000 e 31-12-2006, de acordo com a area

de residéncia do doente e o hospital de internamento

Area de residéncia dos doentes

. : Viana vy,
?* Aveiro Braga Braganga Coimbra Porto do Real Viseu Total
Castelo
Amarante 0 0 0 0 0 1 0 0 1
HGSA 1 40 7 0 136 5 12 7 217
Barcelos 0 0 5 0 0 0 0 0 5
Braganga 0 0 0 20 0 0 0 0 20
Braga 0 0 57 0 0 0 0 0 0 57
Chaves 0 0 0 0 0 0 0 22 0 22
Fafe 0 0 6 0 0 0 0 0 0
Famalicdo 0 0 7 0 0 1 0 0 0
‘% Gaia 0 7 0 0 0 21 0 0 0 28
E Guimarges 0 0 103 0 0 2 0 0 0 115
§ PO 10 1 0 0 5 0 1 0 8
'E HSJ 0 27 76 12 1 321 18 1 5 461
; Ponte Lima 0 0 5 0 0 0 21 0 0 26
S Macedo 0 0 0 2 0 0 0 o o0 2
:E Matosinhos 0 0 1 0 0 22 0 0 0 23
Mirandela 0 0 0 5 0 0 0 0 5
Maria Pia 0 0 5 0 0 12 1 1 1 23
Vila Real 0 0 0 3 0 0 20 2 25
S. Tirso 0 0 0 0 0 0 0 9
Vale Sousa 0 0 0 0 0 22 0 0 0 22
ovea 0 0 0 0 0 9 o 0o 0 9
Viana 0 0 6 0 0 3 71 0 0 80
Total 2 77 279 51 1 574 116 57 15 1172

Fonte: ARS do Norte
* area de residéncia desconhecida
HSJ — Hospital S. Jodo; HGSA — Hospital Geral Santo Anténio; IPO — Instituto Portugués Oncologia

Tentou-se identificar, a partir do numero de internamentos no norte de Portugal, o
numero exacto de doentes que os motivou, através da idade ao internamento e concelho

de residéncia, constatando-se que os 1172 internamentos correspondiam a 849 doentes.
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Posteriormente, foi possivel dispor do nimero exacto de doentes, nos anos de
2005 e 2006, verificando-se, em relagao aos calculos atras descritos, um desvio de cerca
de 7% para cada um desses anos, factor que se usou para corrigir a informacao antes
obtida nos outros anos. Assim, os 1172 internamentos correspondem a 787 doentes, ou
seja em média, cada doente, numa analise global destes seis anos, gerou 1,5

internamentos, com um minimo de 1,3 em 2005 e um maximo de 1,9 em 2000, figura 2.

Figura 2.

Numero de internamentos por LES e niumero de doentes entre 2000 e 2006 na regido norte

250+

200+

1504

1004

2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006

OInternamentos | 224 172 164 187 134 134 157
B Doentes 120 114 113 130 94 106 110

Recalculando a taxa média de mortalidade de doentes com LES, agora, por 100
doentes internados / ano, e ndo por internamentos, encontrou-se um valor de 2,5, com

uma amplitude entre 0 e 6,6, tabela 7.

Tabela 7.

Taxa de 6bitos por LES por 100 doentes internados e por ano na regido norte entre 2000 e 2006

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Obitos
por 100 doentes internados / ano 6,6 2,6 0 3,8 0 0,9 2,7
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4.1.1.2. O registo de certificados de 6bitos

O numero de ébitos por LES em Portugal, de acordo com os certificados de &bito,
entre 1990 e 2004 foi de 389, com uma variacao entre 14 e 40 por ano e um pico em
1993 e 2001, figura 3. A percentagem de homens oscilou entre 3,4 e 28,6 % ao longo dos
anos, com uma relagdo média mulher : homem de 15,2:1, figura 3 e 4.

Na tabela 8 pode-se ver a distribuigdo dos oObitos pelos distritos do norte, que

correspondem a 29,3 % do total.

Figura 3.

Numero de 6bitos por LES em Portugal, entre 1990 e 2004, de acordo com os certificados de 6bito

O Total @ Homens O Mulheres

100
80
wCD [ |
ez M M
°Z < 401 ol o
20 - H H
0

90[91]92|193[(94]195|96(97|98|[9|(0|1]2(|3]4
OMulheres| 16|10 (15|34 |27 (20| 15|18 (18 (28|24 (34|24 | 29| 18
MHomens | 54| 5|64 [3[5|3|5]|1|14]|]3|]6|2]|3
OTotal 21114(20(40131]|23(20121]|23|29(28|37(30(31]|21

anos

Fonte: Direcgcédo Geral de Saude, Dra. Judite Catarino

Figura 4.
Numero de 6bitos por LES em Portugal por grupos etarios e sexo, entre 1990 e 2004, de acordo
com os certificados de 6bito (n=389)

: L

<01 01-04 0514 15-24 25-34 35-44 4554 55-64 65-74 75+

Fonte: Direc¢do Geral de Saude, Dra. Judite Catarino

44



Epidemiologia clinica do Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Tabela 8.

Numero de ébitos por LES nos distritos do norte de acordo com os certificados de 6bito

Viana do
ano Vila Real Braga Porto Castelo Braganga Aveiro Viseu
1990 1 1 1
1991 1 2
1992 3 1 2 1
1993 1 1 5 5 2 2
1994 7 1 1
1995 1 4 4 3
1996 1 4 1
1997 3 1 3 1
1998 2 1 1
1999 2 1 1 1
2000 2 4 1 3
2001 1 1 1 2 1
2002 5 2 1
2003 1 1 6 1
2004 2 2 3 1
Total 5 10 50 12 5 21 11

4.1.2. A Associagao Portuguesa de doentes

A Associacdo Portuguesa de doentes com Lupus, criada em 1994, tem
desenvolvido um excelente trabalho em prol dos doentes que sofrem de LES. Um dos
maiores éxitos da associagao foi o ter conseguido incluir a doenga Iupica no conjunto de
doencgas cronicas, de acordo com o decreto-lei 11387 A/2003, possibilitando a estes
doentes o fornecimento de medicamentos gratuitamente, para além da isencao de taxa
moderadora.

O numero de associados desta associagao a nivel nacional, em Margo de 2007, é

2652. O registo referente a zona norte, que para a Associacao inclui os doentes desde a
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regiao de Pombal, € de 599 doentes. Se restringirmos esta zona, a partir da cidade de
Oliveira de Azeméis para norte, esse registo inclui 440 associados.

Destes, 344 estao descritos como LES, 62 como lupus discoide (LED) e 34 sem
referencia a tipo de lupus. Comparando estes associados com a base de dados do
HGSA, 38 % (131) dos doentes com LES estéo incluidos na base de doentes do HGSA,
assim como 17,7 % (11) dos doentes com LED e 20,6 % (7) dos associados sem
referencia a tipo de lupus. Ou seja, alguns dos doentes descritos como LED na base da
Associacao de doentes sao de facto LES.

Do total dos 440 doentes da associagdo de doentes com LUPUS, 149 (33,9 %) s&o

doentes com LES que sao ou foram acompanhados no HGSA, figura 5.

Figura 5.
Sobreposicdo dos doentes da Associagcdo Portuguesa de doentes com Lupus e os doentes

acompanhados no HGSA

Doentes do

. HGSA Doentes \
Asjz‘;':t"':s‘;de inscritos na do HGSA “
n=440 Associagao n=451 |

- n=149

(33,9%)

* de Oliveira de Azeméis, inclusivé, para norte.

4.1.3. Informacao recolhida do NEDAI

O NEDAI recolheu informacao, em 2005, de todos os servicos de medicina interna
do pais, com consultas na area das doengas autoimunes, tendo concluido que eram
acompanhados nas diversas consultas entre 798 e 1365 doentes com LES (Abreu T,
Silva N, Portelinha D. 2006).

Para os autores, o numero total de casos em Portugal podera ser de 1500 a 5000,
com base nas prevaléncias do LES conhecidas noutros paises, entre 15 a 50 / 100.000
habitantes.

Especificamente no norte do pais foram comunicados 280 a 400 casos em 5

hospitais (HGSA, Guimaraes, Chaves, Macedo de Cavaleiros e Lamego).
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4.1.4. Informacdes de centros de saude e hospitais

Nao foi recebida qualquer informacao dos centros de saude, excepto de um que se
visitou pessoalmente. Dessa visita e de outros contactos com médicos de outros centros
de saude, confirmou-se a ideia de que praticamente todos os doentes com LES séao

acompanhados em hospitais, embora mantenham contacto com o seu médico de familia.

Doentes acompanhados em centros hospitalares do Norte

Foram comunicados pelos responsaveis dos servicos de medicina interna no norte
do pais o numero de doentes com LES acompanhados a data de Maio de 2006, assim
como do servico de reumatologia do Hospital de Ponte de Lima e de pediatria e
nefrologia pediatrica do Hospital Maria Pia, no Porto, tabela 9. Os Hospitais de Santo
Tirso, Macedo de Cavaleiros e Vila de Conde comunicaram nao acompanhar
regularmente doentes com LES. Nao se recebeu informagdo do Hospital de S. Jodo, no

Porto, excepto sobre o numero de biopsia renais efectuadas.

Tabela 9.

Numero de doentes com LES seguidos em hospitais do norte

Estado Residéncia
Hospital Doentes  Sexo Vital Datas
(servigo) (n) M:H  Vivos: Diagnostico Concelho Distrito
Falecidos

23 Guimaraes
4 Fafe
3 Cabeceiras de
Basto
37 36:1 36:1 Até 5/2006 2 Celorico Basto
1 Riba Ave
2 Felgueiras
1 Lousada
1 Gondomar

Guimarées
(medicina)

33 Braga
4 Porto

3 1:2 3:0 2 Fafe

Fafe (medicina) 2002 - 8/2004 1 Guimaraes 3 Braga

_ 3 Penafiel
Vale Sousa 6 5:1 6:0 2 Paredes 6 Porto
(medicina)

1 Lousada

6 Chaves
1983 - 6/2004 5 Valpagos
1 Anelhe

Chaves 12 9:3 12: 0
(medicina)

12 Vila
Real
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Estado Residéncia

Hospital Doentes  Sexo Vital Datas
(servigo) (n) M:H F;"IZ’;‘Z‘;S Diagnéstico Concelho Distrito

11 Vila real

5 S. Marta

3 Régua 29 Vila
Vila Real 3 Vila Pouca Real

ila Rea i
32 284 311 Aguiar 2

(medicina e 1973 - 1/2005 3 Alijo Braganca
nefrologia) 2 Meséo Frio 1 Viseu

1 Murga

1 Braganca

1 Mogadouro

2 Lamego
Viang Qastelo 7 NR NR NR NR
(medicina)

1 Porto 34 Porto

26 Gaia 8 Aveiro
Gai 1 Gondomar 2NR

aa . . 6 Espinho

(medicina e 48 417 48:0 1984 -4/2006 6 Feira
nefrologia) 1 Ollvg!ra

Azeméis

1 Ovar

2NR

1 Vinhais 10

4 Mirandela
Mirandela 11 92  11:0 1987 -2004 4 1o Cedo Braganca
(medicina) (2 repetidos na 4 \ieohdega

base do HGSA)

3 Moncorvo 1 Porto

1 Vila Conde

22 Braga

3 Famalicao

1 Amares

1 Cabeceiras
Braga 34 1 Guimarses 29 Braga
(medicina) 1 Povoa 5 Porto

Lanhoso

1 S. Tirso

1 Trofa

3 Porto
Braganca 6* NR NR NR NR
(medicina)
Amarante 3 ** NR NR NR NR
(medicina)
Barcelos 8 NR NR NR NR
(medicina)
Famalicao 9 NR NR NR NR
(medicina)
Matosinhos 10 NR NR NR NR
(medicina)
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Estado Residéncia
Hospital Doentes  Sexo Vital Datas
(servigo) (n) M:H  Vivos: Diagnostico Concelho Distrito
Falecidos
4 Braga
3 Povoa 7 B_raga
1 Vila
Maria Pia Lanhoso Real
12 12: 0 12: 0 1 Lousada
(pediatria e 1993-1/005 4 chaves !
nefrologia) 1 Mogadouro Braganca
2 Porto
1 Amarante 1 Aveiro
1 Vale Cambra
. Doentes
Maternidade 5 5.0 50  identificados;ndo
Julio Dinis, id NR
Porto seguidos
regularmente
Feira 25 23:2  25:0 NR NR
(medicina)
Ponte Lima . .
(reumatologia) 81 79:2 81:0 NR NR
Total de
doentes 338 212:23 336:2 - - -

comunicados

HSJ — Hospital S.Jodo; * 3 também seguidos no HGSA, ** também seguidos no HGSA

Doentes acompanhados nos centros de hemodialise

Tentou-se identificar os doentes com LES que estavam ou tinham estado a fazer
hemodialise em centros nao hospitalares. Foram enviados inquéritos aos centros de
hemodialise do norte e recebidas 8 respostas.

Os resultados, tabela 10, mostram que nos centros respondentes nao existia, ao
inquérito, nenhum doente em tratamento dialitico, apenas um registado em seguimento

pré-dialitico e foram comunicados quatro doentes que tinham passado por esses centros.

Tabela 10.

Doentes identificados nos centros de hemodialise

Centro N° casos activos N° casos total (activos e passados)
H. Viana - nefroserve 0 1
Régua — nefronorte 0 1
H. Ponte da Barca 0 0
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Centro N° casos activos N° casos total (activos e passados)
Ordem S. Francisco - 1 em pré-didlise + 1 falecida no HGSA?
orto
Vila Verde NR
HSJ NR
Feira - Fresenius 0 1983-1999= 1 (transplantada HGSA)
Gaia - Fresenius 0 0

HSJ — Hospital S. Jodo

4.1.5. Doentes contabilizados em sessodes publicas

Nas cinco sessdes de divulgacao e esclarecimento sobre a doencga, realizadas com
a Associacao de doentes com Lupus, em Braganca, Vila Real, Chaves, Braga e Aveiro,
foram identificados, por auto declaracao, conforme descrito na metodologia, 68 doentes.

A maioria do sexo feminino, 89,7 % e pertencente a Associacao, 82,7 %. Nestes

doentes estava incluido um doente falecido, declarado por familiares, tabela 11.

Tabela 11.

Numero de doentes identificados por auto declaracdo em sessdes publicas sobre a doenca

Local da sessao Local de acompanhamento clinico Residéncia

Braga Braga 2 Braga 2

Chaves Chaves 1 Paradela Veiga 1

Vila Real 9 \\/;'Ia ;62'881
Vila Real pag

. 1 Oliveira Azeméis
Gaia 4 3 Gaia

Braganga 2
Vila Real 1
Chaves 1
Vila Punhe 1
Porto HGSA 15 Barcelos 3
Porto 2
Braganca Gaia 1
Vale Cambra 1
Aveiro 3

Braga 3

Aveiro 2

Porto 1
Vila Real 1

Porto HSJ 7

Porto IPO 1 Lustra Vizela 1
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Local da sessao Local de acompanhamento clinico Residéncia
Braganca Centro Saude Lever 1 Lever Gaia 1
Guimaraes 1 Guimaraes 1
. Braga 1
Ponte Lima 2 Arcos Valdevez 1
Viana 1 Braga 1
Régua 1 Vila Real 1
Aveiro 4 Aveiro 4
. Aveiro 7
Coimbra HUC 8 NR 1
Braga 1
) Debdes 1
Aveiro Consulta Privada 5 Barcelos 1
Prado 1
NR 1
Franca 1 Franga

NR 2

HSJ — Hospital S. Jodo; HGSA — Hospital Geral Santo Antonio; IPO — Instituto Portugués de Oncologia;
HUC - Hospitais Universitarios de Coimbra.
4.1.6. Doentes contabilizados nas publicagcées e comunicag¢oes
Tentou-se identificar o maior nimero de doentes da regiao norte, para além dos

comunicados directamente, tabela 12.

Tabela 12.

Doentes da regido norte identificados em publicagdes ou comunicagdes a reunides cientificas

. . Doentes Sexo Falecidos Periodo de Ano da
Hospital (servigo) L
(n) Feminino (n) estudo comunicagao
HSJ (reumatologia) 178 95 % 8 1992-2002 2002

HSJ — Hospital S. Jodo

4.1.7. Informagao recolhida em Laboratoérios clinicos

4.1.7.1. As biopsias renais

As biopsias renais no norte do pais sdo quase na sua totalidade avaliadas nos
servigos de anatomia patolégica do Hospital de S. Jodo (HSJ), HGSA, Centro Hospitalar
de Vila Nova de Gaia (CHVNG) e IPO do Porto, em colaboragao estreita com nefrologista

dedicado a essa area.
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Foi possivel dispor do numero de biopsias avaliadas no HSJ, 371, entre Julho de
1978 e Abril de 2006, correspondentes a doentes do proprio HSJ, 338, e de outros
hospitais do norte.

As 371 biopsias renais efectuadas correspondiam a 320 doentes: 30 homens e 341
mulheres, com uma idade média de 29,85 (mn-3, mx-83, dp-12,8).

A distribuicdo das nefrites por classe da OMS, tabela 13, mostrou uma
predominancia da classe IV, glomerulonefrite proliferativa difusa, com uma percentagem
entre 39,9 % (148 /371) e 46,3 % (172 / 371).

Tabela 13.
Biopsias renais com diagnostico anatomo-patolégico efectuado no HSJ — distribuicdo por classe
OMS (n=371)

HSJ ? I ! i v v IVIV \" Vi

Doentes (n) 46 3 45 40 5 148 19 57 8

HSJ — Hospital S. Jodo; ? = desconhecida

Foram igualmente comunicadas as biopsias renais efectuadas aos doentes

acompanhados no hospital de Gaia, tabela 14.

Tabela 14.
Biopsias renais dos doentes do CHVNG (n=26)

CHVNG ? I 1] v \

Doentes (n) 2 1 1 19 3

CHVNG - Centro Hospitalar de Gaia; ? = desconhecida

Também foi possivel dispor do numero de biopsias avaliadas no IPO do Porto,
correspondentes a doentes do préprio IPO, do hospital de Matosinhos e Vale de Sousa:

- entre 1997 e 2001: 10 biopsias com nefrite lUpica

- entre 2002 e 2006: 8 biopsias com nefrite lUpica.

As biopsias renais efectuadas no HGSA sao apresentadas no capitulo sobre a
casuistica de LES do HGSA.
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4.2. O LES no HGSA

4.2.1. A casuistica das doengas autoimunes

Numa analise recente dos 2615 doentes registados, correspondendo a mais de 90
% da totalidade dos doentes acompanhados na UIC, constata-se que a maioria dos
doentes sao mulheres (2/3) e com um pico de idade entre os 40 e 60 anos.

As doencgas autoimunes prevalecem, obviamente, sendo a artrite reumatoéide (15,3
%) e o lupus eritematoso sistémico (11,5%) as doengas mais frequentes, figura 6. A
doenga articular degenerativa, enviada a consulta para avaliacdo e diagndstico
diferencial, constitui igualmente 11,5 % da amostra, mas estes doentes tém alta da
consulta subsequente ao estabelecimento do diagnéstico e plano terapéutico. Os outros
doentes com DAI, como doencgas crénicas de evolugao imprevisivel ficam para sempre
ligados a consulta, com maior ou menor frequéncia de consultas, de acordo com o

quadro clinico.

Figura 6.
Casuistica da consulta de doencgas autoimunes da UIC — HGSA
n=2615 (1985 / 2006)
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4.3. A Casuistica do LES

4.3.1. NGmero de doentes

A pesquisa de doentes com LES, nas varias fontes possiveis, que sdo ou foram
acompanhados no HGSA revelou 679 doentes, dos quais 491, pela analise dos processo
clinicos, revelaram tratar-se de LES. Os outros doentes correspondiam ou a enganos de
listagem ou a outras doengas autoimunes, nomeadamente suspeitas ndo confirmadas de
LES, conectivite indiferenciada, sindrome de Sjogrén.

Dos 491 doentes retiramos 40 doentes que passaram episodicamente pelo HGSA,
por alguma indicagao especifica, ou seja ndo foram doentes acompanhados regularmente
neste hospital. Destes 40 doentes, 38 mulheres e 2 homens, faleceram 12 em
consequéncia do evento agudo que motivou a sua vinda ao hospital, enquanto outros 2,
muito possivelmente, faleceram subsequentemente a alta do hospital, ja que o fizeram
em estado agodnico e, em 8, é desconhecido o resultado final.

Na figura 7 estao registado os nimeros de novos casos de LES no HGSA ao longo
dos anos e o total de casos no mesmo periodo, que traduzem claramente o crescimento
de doentes com LES no HGSA.

Figura 7.

Novos casos e total de doentes com LES acompanhados no HGSA ao longo dos anos

< 5;0 70-74 | 75-79 | 80-84 | 85-89 | 90-94 | 95-99 | 00-05
=== Novos casos de LES 2 4 13 36 43 90 109 148

e=fe=Total de casos de LES 2 3 16 44 79 160 256 398
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Na figura 8 € demonstrado o real aumento dos doentes com LES no HGSA, com
um pico em 2001, pela relagdo do numero de casos por cada 1000 doentes internados ou

admitidos como primeiras consultas no HGSA.

Figura 8.
Incidéncia hospitalar de casos de LES por ano e por 1000 doentes nos servigos de Medicina e
nefrologia do HGSA
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Incidencia de casos LES / ano /1000 doentes

‘Série1 08 | 162 | 168 | 143 | 2,28 | 104 | 2,77 | 179 | 4,07 | 2,74 | 2,95|3,74 | 3,81 |4,35| 3,01| 401 | 513 | 399 |6,72|6,39 | 461 | 341|253|3,75

Numero de doentes internados no HGSA

Como se pode verificar na figura 9, tem vindo a aumentar o numero de
internamentos por LES no HGSA. Nestes ultimos treze anos e meio foram registados 819
internamentos, correspondentes a 350 doentes, sendo que 72 doentes foram
responsaveis por mais de 50% dos internamentos (430), tabela 15.

E particularmente notavel que, certo ter aumentado o numero de doentes, embora
com um hiato entre 1999 e 2001, aumentaram muito mais os internamentos a partir de
2001. Tal podera estar relacionado com o maior uso do internamento para ciclos de
imunossupressores, ou por maior numero de doentes mais graves, como parecem indicar
alguns doentes especificos que motivaram varios internamentos, até um maximo de 28,

conforme se pode ver na tabela 15.

Tabela 15.
Internamentos por LES no HGSA no periodo 1993-2006

N° de Internamentos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 13 14 28

Doentes (n) 197 55 26 29 14 11 6 2 1 3 3 1 1 1
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Figura 9.

Internamentos por LES no HGSA ao longo dos anos
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1993| 94 | 95 | 96 [ 97 [ 98 | 99 [2000]2001 2002|2003 (2004|2005 |2006
Ointernamentos (n) | 40 | 39 | 39 | 38 | 43 | 57 | 42 | 40 | 77 | 77 | 68 | 87 | 94 | 58
H Doentes (n) 38 | 35 | 38 | 38| 41 | 55| 40 [ 38 | 36 | 60 | 59 | 72 | 77 | 52

Da quase totalidade dos 451 doentes, 437, sdo ou foram acompanhados
exclusivamente no HGSA. Nove sdo acompanhados, simultaneamente, neste hospital e
noutros, enquanto 5 passaram a outros hospitais / centros clinicos.

Cerca de 67 % do total de doentes (303) foram observados pelos médicos da UIC,
tabela 16.

Tabela 16.

Médicos e numero de doentes com LES acompanhados no HGSA

Servig¢o / Unidade Médico Doentes
com LES (n)
Medicina-2 /UIC Carlos Vasconcelos 98
Medicina-2 /UIC Fatima Farinha 56
Medicina-2 /UIC Paulo Barbosa 49
Medicina-2 /UIC Isabel Almeida 36
Medicina-2 /UIC Teresa Mendonga 20
Medicina-2 /UIC Anténio Marinho 15
Medicina-1 /UIC Jodo Correia 29
Nefrologia /CIC Guilherme Rocha e outros colegas 97 *
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Servigo / Unidade Médico Doentes
com LES (n)
Medicina-1 Ernestina Reis 10
Medicina-1 Elga Freire 6
Oncologia Franklim Ramos 3
Oncologia Estrela Rocha 1
Medicina-2 Fernanda Almeida 1
Medicina-2 /CIC Paulo Paiva 4
Medicina-2 Rosa Ribeiro 1
Medicina-2 Luisa Bernardo 1
Medicina-2 Rui Mogo 6
Medicina-1 Vitor Lopes 1
Pediatria /CIC Margarida Guedes e outros colegas 5

* 6 destes doentes sdo acompanhados também por médicos de medicina interna.

4.3.2. Raga, sexo e idade

Todos os doentes, excepto dois, eram caucasianos. Dos 451 doentes que foram

acompanhados no HGSA, 411 eram mulheres e 40 homens, o que da uma relacido de

10,3:1, diferenga esta que se amplia para 11,5:1 quando consideramos apenas as idades

correspondentes a fertilidade feminina, entre os 14 e os 50 anos, inclusive. Na tabela 17

pode verificar-se o ratio entre o sexo feminino e masculino de acordo com grupos etarios

ao diagndéstico - de que se salienta o pico entre os 20 e 29 anos -, com uma relagao de

36:1 e, em situagao contraria, a relacdo de 1,4:1 nos doentes com idade igual ou superior

a 60 anos.
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Tabela 17.

Ratio sexo feminino : masculino de acordo com grupos etéarios

Sexo (n) Ratio (n)
f m f:m
5-9 2 0
10 - 14 32 4 8:1
15-19 48 8 6:1
2
2 20-29 144 4 36:1
o
S 30 -39 96 9 10,7:1
o
40 - 49 52 7 741
50 — 59 30 3 10:1
> 60 7 5 1,4:1
Total 411 40 10,3:1

A idade aos primeiros sintomas, tabela 18, foi de 28,7 em média (n= 405; minima
5, maxima 73; desvio-padrao (dp) 12,5; moda=21, mediana=27), com uma diferencga
significativa (anova p=0,012) entre mulheres — média 28,3 (minima 5, maxima 73, dp

12,1) — e homens — média 33,1 (minima 13, maxima 70, dp 16,6).

A idade ao diagnostico foi de 31,0 em média (n= 450; dp — 13, mediana — 29, moda
— 17, minima 7, maxima 74), com uma distribuicdo conforme figura 10, de que se
salienta, entre as mulheres, o pico no grupo etario dos 20-29 anos e a distribuicdo mais
ou menos uniforme ao longo de todos grupo etarios no sexo masculino.

A idade ao ultimo contacto, 1 de Novembro de 2006, ou outra para os falecidos ou

perdidos, foi de 41,8 em média (n=451; minima 11, maxima 87, dp 14,2).
O tempo médio de acompanhamento foi de 131,2 meses (0 - 499 meses; dp 94,1).

Faleceram 48 doentes, 10,6 %, enquanto se desconhece o estado actual de outros
15.
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Tabela 18.

Idades médias aos primeiros sintomas e diagndstico

Mulheres Homens P
Idade média aos primeiros 28,3 331
sintomas (5-73; dp -12,1) (13-70; dp -16,6) 0,012
(n=405) (n=370) (n=35)
. . . 30,6 35,1
Idade média ao diagndstico
(7-74; dp-12,6) (12-70; dp -17,1) 0,037
(n=450)
(n=410) (n=40)
Figura 10.
Idade ao diagndstico e género
sexo
f m
80— 80
707 70
60— 60
g g
B 50 50 &
'.g 40 40 %‘-
8 E]
3 301 ) §:
s 8
20— 20
10 10
0 -0
5|0 4|0 ?:IO 2|0 1|0 (I) 1|0 2|0 3|0 4|0 5|0
Frequencia % Frequencia %

4.3.3. Naturalidade e residéncia

Dispbe-se desta informagdo em 359 dos 451 doentes. Ha doentes nascidos nos
diversos distritos do pais, com maior incidéncia no norte — 69,6 %. O distrito mais
frequente é o do Porto, 50,4%, predominando o concelho do Porto, com 36,5%, seguido
dos concelhos de Gaia e Gondomar, 11,6% cada, tabela 19. O segundo distrito mais

frequente é o de Aveiro, 19,2%, com cerca de um tergo nascido no concelho da Feira.
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Tabela 19.

Naturalidade dos doentes

Distrito Concelho Doentes (n)
Viana do Castelo x::g;sg castelo
=9 (2.5°
n=9 (2,5 %) Ponte de Lima
Vila Real
Boticas
Vila Real ncﬂzz\;sFrio
= 0,
n=15 (4,2 %) Montalegre

Santa Marta Penaguiao
Valpagos

Braganca
n=15 (4,2 %)

Braganca

Alfandega da Fé
Freixo Espada-a-Cinta
Macedo de Cavaleiros
Miranda do Douro
Mirandela

Torre de Moncorvo
Vinhais

Braga
n=30 (8,4 %)

Braga

Amares
Barcelos
Esposende
Famalicao
Guimaraes
Vieira do Minho
Vila Verde

N=2 2O NNWON-_ W22 adNdNN =22 202NN O

Porto
n=181 (50,4 %)

Porto

Amarante

Baiao

Felgueiras

Gaia

Gondomar

Maia

Marco Canavezes
Matosinhos
Pacos Ferreira
Paredes

Penafiel

Pdévoa de Varzim
Santo Tirso
Valongo

Vila do Conde

66 (3

»

5%)

Aveiro
n=69 (19,2 %)

Aveiro

Arouca

Castelo de Paiva
Espinho

Feira

Oliveira de Azeméis
Ovar

S. Jodo da Madeira
Vale de Cambra

Roalbwbrhavo=2350NRNNo N

[\ =N
QO =

N O b~ O
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Distrito

Concelho

Doentes (n)

Viseu
n=16 (4,5 %)

Armamar

Cinfaes

Lamego

Moimenta da Beira
Resende

S. Pedro do Sul
Tabuacgo

Tarouca

Vila Nova de Paiva

Coimbra n=1

Vila Nova de Poiares

_AlAalaAa A AN A manmme A A WO~

Castelo Branco Covilna
n=3 Guarda
Proenca-a-Nova
Leiria Batalha
n=2 Caldas da Rainha
Lisboa
Lisboa Almada
n=5 Lourinha
Sintra
Beja n=1
Madeira n=1
Estrangeiro n=11 11
TOTAL 359

Localidade de residéncia dos doentes

Dispomos desta informacao nos 451 doentes, tabela 20. Ha doentes residentes nos

diversos distritos do pais, mas a grande maioria reside no norte — 75,8 %, em particular

no distrito do Porto, 59,2 %. O segundo distrito mais frequente €, tal como acontece com

a naturalidade, o de Aveiro.

Tabela 20.

Residéncia dos doentes

Distrito Concelho Doentes (n) Habitantes (n)*
. Viana do Castelo 4 90654
X'zaenaf’;%"s‘te'o Melgago 1 9739
Ponte de Lima 1 44609
Vila Real Vila Real 4 50499
n=20 (4,4) Boticas 1 6116
Chaves 6 44186
Montalegre 2 12150
Ribeira de Pena 1 7251
Sabrosa 1 6835
Santa Marta Penaguiao 3 8400
Valpagos 1 19154
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Castelo Branco n=2

Covilha
Proenga-a-Nova

Distrito Concelho Doentes (n) Habitantes (n)*
Vila Pouca de Aguiar 1 15100
Bragancga 8 34774
Carrazeda Ansiaes 1 7220
Braganga Freixo Espada-a-Cinta 1 4014
n=16 (3,5) Mirandela 2 25780
Torre de Moncorvo 3 9408
Vinhais 1 10051
Braga 11 170858
Barcelos 9 123831
Esposende 2 34625
Eg%aw 3) Famalicdo 6 131690
’ Guimaraes 1 161876
Vieira do Minho 1 14474
Vila Verde 3 48122
Porto 78 238954
Amarante 5 61029
Baiao 5 21564
Felgueiras 6 58553
Gaia 39 300868
Gondomar 42 169239
Lousada 3 46322
Porto Maia 12 130254
n=267 Marco Canavezes 12 53961
(59,2) Matosinhos 26 168451
Pacos ferreira 5 54801
Paredes 6 85428
Penafiel 3 72095
Poévoa Varzim 2 65452
Santo Tirso 6 71623
Valongo 10 91274
Vila do Conde 7 75981
Aveiro 1
Arouca 6 24019
Castelo Paiva 3 17089
- Espinho 7 31703
ﬁ;’g'?r%g 3) Feira 26 142295
’ Oliveira de Azeméis 12 71243
Ovar 8
S. Jodo da Madeira 16 21538
Vale de Cambra 8 24761
Cinfaes 5 21318
Viseu Lamego 4 27054
n=13(2,9) Tabuaco 2 6501
Tarouca 2 8303
Coimbra n=1 Oliveira do Hospital 1
1
1
1

Lisboa n=1

Almada

TOTAL

451

* censo a 31-12-2004

62



Epidemiologia clinica do Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

4.3.4. Local e ano de diagnéstico

O local do diagndstico é conhecido em 392 doentes, tendo a maioria, 273 (69,6 %),
sido feito no HGSA. Na tabela 21 descrevem-se os diversos locais de diagndstico,

distribuidos por distritos.

Tabela 21.
Local de diagnostico (n=392)

Local de diagnéstico Doentes (n)

Distrito do Porto 346
HGSA 273 (69,6 %)
H. S. Jodo 19

H. Maria Pia 8

H. de Matosinhos 2

H. de Gaia 3

H. Militar 2
Instituto Portugués de Oncologia 1

H. Joaquim Urbano 1*
Consultérios privados 26 &
Centros de Saude da area do grande Porto 6

H. de Vale de Sousa
H. de Amarante

H. de Vila do Conde
Distrito de Braga

H. de Braga

H. de Famalicao
Distrito de Viana

H. de Viana

Distrito de Braganga
H. de Braganca
Distrito de Vila Real
H. de Vila Real

H. de Chaves 3

Distrito de Aveiro

N a0 D N NMNDN -~ DOV » WO

H. de Oliveira de Azeméis
H. da Feira

Distrito de Viseu

w w H~ N
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Local de diagnéstico Doentes (n)
H. de Lamego 3
Distrito de Coimbra 1

H Universitarios Coimbra 1
Distrito de Lisboa 2

H. Santa Maria em Lisboa 2
Paises estrangeiros 19

* (em conjunto com o HGSA); ** (2 em conjunto com o HGSA); & (19 internistas e outras especialidades; 7

reumatologistas)

Ano de diagnéstico

Antes de 1970 foram diagnosticados 2 doentes, na década de setenta foram 17, na
década de oitenta 79, na década de noventa 199 e, entre 2000 e Maio de 2006, inclusive,
foram diagnosticados mais 154 doentes. Ou seja, tem vindo progressivamente a
aumentar o numero de doentes diagnosticados ao longo das ultimas décadas. Este

aumento envolve os dois sexos mas, é particularmente visivel nas mulheres, figura 11.

Figura 11.

N° de novos doentes com LES, por género, acompanhados no HGSA ao longo dos anos

200
150 - -
100 A _
- —
50 - B L
0 4 e —_—
<1970 | 70-74 | 75-79 | 80-84 | 85-89 | 90-94 | 95-99 | 00-05 | 2006
B Doentes (n) 2 4 13 36 43 90 109 148 6
O masculino 0 0 0 4 4 8 13 11 0
Ofeminino 2 4 13 32 39 82 96 137 6

4.3.5. Primeiros sintomas

Os primeiros sintomas foram registados em 261 doentes. A maioria das queixas
foram articulares isoladas (77) ou em conjunto com outras manifestagdes clinicas (40),

seguidas da pele (56 e 30 , respectivamente), sistema hematolégico (28 e 6,
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respectivamente), rim (11 e 7, respectivamente), SNC (9 e 1, respectivamente), eventos
trombdticos (6 e 1, respectivamente) e serosite (3 e 2, respectivamente), tabela 22.

As manifestagdes gerais isoladamente apenas foram registadas em 8 doentes, com
frequente concomiténcia com outras manifestagbes, embora, seguramente, com sub
registo. Constataram-se, ainda, outras manifestagbes clinicas em 8 doentes: um
comegou com um quadro de conectivite mista, um com o de esclerodermia, um com
adenopatias e filho com bloqueio A-V, uma com eclampsia e 4 outros com fendmeno de

Raynaud.

Tabela 22.

Primeiros sintomas em 261 doentes com LES

Vascular

Articulares Pele Hematolégico Rim Neurolégico Serosite
Sintomas Trombose
(n) (n) (n) (n) (n) (n)
(n)
Isolados 77 56 28 11 9 6 3
Associados 40 30 6 7 1 1 2

4.3.6. Tempo entre os primeiros sintomas e o diagnéstico
Esta informacéo esta disponivel em 405 doentes e a média de tempo entre os
primeiros sintomas e a data de diagndstico foi de 30,3 meses (0-302, dp -51,2; moda=0;
mediana=9), com a grande maioria dos doentes tendo tido o diagnéstico efectuado pela

altura dos primeiros sintomas, figura 12.

Figura 12.

Tempo entre os primeiros sintomas e o diagnéstico
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Quando analisada esta informagao para os periodos antes e depois de 1990
verifica-se que:

- antes de 1990, em 75, dos 98 doentes, cujos dados se dispbs, a média foi de

36,1 meses (0-250; dp -59,3; moda=0; mediana=9);

- depois de 1990, inclusive, em 330, dos 353 doentes igualmente analisados, a

média foi de 29,0 meses (0-245; dp -49,3; moda=0; mediana=9).

Avaliando, para os mesmos periodos, a percentagem de doentes cujo diagndstico
demorou até 6 meses, inclusive, constata-se, tabela 23, uma similar percentagem de
doentes, enquanto aumenta a percentagem dos diagnosticados até 12 meses no periodo

mais recente, embora sem significado estatistico.

Tabela 23.

Tempo entre os primeiros sintomas e o diagnéstico

Tempo entre os primeiros sintomas e o diagnéstico <1990 (n=75) 21990 (n=330)
Até 6 meses, inclusive (%) 46,7 % 45,3 %
Até 12 meses, inclusive (%) 57,3 % 61,4 %

Quando se olha para esta informacdo — tempo entre os primeiros sintomas e o
diagnéstico - sob o prisma da gravidade da doenga lupica, avaliada de acordo com o
numero de 6érgaos envolvidos, verifica-se, tabela 24, que existe diferenga entre os que
tém até dois, usualmente pele e musculo-esquelético, ou mais de dois érgdos envolvidos
na doenca, globalmente sem significado estatistico (anova p=0,322), enquanto é
significativa se o limiar for os trés 6rgaos envolvidos (anova p=0,004). O terceiro érgao

mais envolvido € o hematoldgico, logo seguido do rim.

Tabela 24.

Tempo para o diagnéstico e nimero de 6rgaos envolvidos

<2 >2 <3 >3
orgaos oérgaos oérgaos oérgaos

Doentes / Doentes com a informagéao disponivel (n) 178/157 273/241 298/262 153/136

32,7 27,6 34,8 19,6
(0-298; (0-286; (0-298; (0-246;
dp-50,6) dp-49,5) dp-53,7) dp-40,1)

Tempo médio, em meses, entre primeiros sintomas
e diagndstico

Doentes diagnosticados entre 0 e 1 més (%) 17,2 25,7 16,4 33,8
Doentes diagnosticados entre 0 e 6 meses (%) 35 50,2 35,9 60,3
Doentes diagnosticados entre 0 e 12 meses (%) 53,5 64,7 53,1 74,3
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Estes dados indicam que os doentes com doenca mais severa tém o diagnéstico
estabelecido mais cedo no decurso da doenga, ou porque chegam mais precocemente ao
meédico, ou porque o diagndstico € mais facil de definir, por um quadro clinico mais
caracteristico, ou, ainda, porque os médicos estdo mais atentos a esta doenca quando

varios orgaos estéo envolvidos.

4.3.7. Tempo entre os primeiros sintomas, o diagnéstico e o ultimo

contacto

Em 405 registos disponiveis a média de tempo entre os primeiros sintomas e o
ultimo contacto é de 154,9 meses (minimo 1, maximo 498, desvio-padrdao 105,9;
mediana- 132), figura 13 A.

Em 451 reqistos disponiveis a média de tempo entre a data de diagnostico e o
ultimo contacto é de 131,2 meses (minimo 0, maximo 490, desvio-padrao 94,1), figura 13
B.

Figura 13.
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4.3.8. Manifestagodes clinicas cumulativas

As manifestacdes clinicas mais comuns nos doentes, figura 14, foram as muco-
cutaneas 340 doentes, seguidas das articulares 299, das hematoldgicas 291, das renais,
209, da serosite, 102 e do SNC, 54.
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Figura 14.

Manifestacées clinicas cumulativas
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4.3.9. Manifestagoes que fazem parte dos critérios do ACR

A média de numero de critérios de ACR para o LES apresentados por estes
doentes, figura 15 e tabela 25, foi 5,25 (mediana 5, moda 4, minimo 2, maximo 9), com
um desvio padrao de 1,5. Quarenta e quatro doentes (9,8 %) ndo apresentam os quatro

critérios do ACR para classificagcdo como LES.

Figura 15.
N° de critérios do ACR para LES
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Tabela 25.

Numero de critérios do ACR

N° de critérios do ACR Frequéncia (n) Frequéncia (%)

2 8 1,8
3 36 8,0
4 117 259
5 112 24,8
6 76 16,9
7 64 14,2
8 32 7.1
9 6 1,3

Total 451 100,0

E de admitir a possibilidade de, em alguns processos clinicos, ndo estarem
registados, adequadamente, todos os dados, nhomeadamente naqueles casos em que
alguma informacgao foi obtida no exterior, casos que nos foram transferidos, ou os casos
diagnosticados ha mais tempo.

Destes 44 doentes 23 tinham envolvimento de apenas 1 6rgdo e 18 de 2 6rgéos,
enquanto trés outros doentes tinham envolvimento de 3, 4 e 5 érgéos, tabela-39.

Entre os oito doentes apenas com dois critérios, todos eram ANA positivos,
enquanto apenas 1 cumpria critério imunolégico, 4 tinham artrite, 1 LED, dois
envolvimento renal e outros 2 tinham SAF. O tempo médio de acompanhamento foi de
125,8 meses (dp- 68,7, mn-34, mx-209) e nenhum doente faleceu.

No que refere aos 36 doentes com trés critérios todos eram, igualmente, ANA
positivos, 22 cumpriam critério imunoldgico, 12 apresentavam artrite, 3 eritema malar, 3
fotossensibilidade, 2 LED, 1 ulceras orais, 8 envolvimento renal, 2 neuroldgico e 12 SAF.
O tempo médio de acompanhamento foi de 120,5 meses (dp- 92,2 , mn-19, mx-338) e

ocorreram dois falecimentos.
4.3.10. Pele e mucosas
As manifestacbes cutdneas foram as mais frequentes, tendo ocorrido em 330

doentes (73,2 %), sendo que 263 tiveram o caracteristico eritema malar, isolado ou em
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associagao, enquanto os restantes 67 tiveram outras manifestagbes cuténeas. A
fotossensibilidade foi igualmente comum, tendo ocorrido em 245 doentes, o lupus
discéide em 66 e o lupus sub agudo em 25.

Sessenta doentes tiveram Ulceras orais, 7 dos quais ndo tinham outra manifestagao
muco-cutaneas.

Quando analisado o envolvimento muco-cutidneo na sua totalidade, e ndo apenas
pelos critérios do ACR, verifica-se que ocorreu em 340 doentes, conforme a tabela 26. As
manifestacdes clinicas extra critérios do ACR correspondem a lipus subagudo e

vasculites cutaneas.

Tabela 26.

Envolvimento da pele e mucosas

eritema lGpus ulceras

Doentes (n) fotossensibilidade

malar discéide orais

138

44

29

22

19

14
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eritema - lGpus ulceras
Doentes (n) malar fotossensibilidade disc'?éi de orais

1

1

Total de
manifestagoes
muco-cutineas

n =340

4.3.11. Articulagdes

O envolvimento articular ocorreu em 299 doentes, 66,3 %, a quase totalidade sob a
forma de artrite. Em 31 doentes a descrigdo nos processos clinicos apenas permitiu a

classificagdo como artralgias.
4.3.12. Rim

A nefrite lupica manifestou-se em 209 doentes, 46,3 %, sendo que, entre os 116 em
que dispomos dessa informagéo, 34 (29,3 %) a teve como manifestagéo inicial, ou entre

0s primeiros sintomas, ou nos meses seguintes ao diagndstico.

Figura 16.
Distribuigao etéria, ao diagndstico dos doentes com e sem nefrite
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Registou-se diferenga significativa na idade ao diagnéstico entre os doentes com ou

sem nefrite lupica, figura 16 e tabela 27.

Tabela 27.

Idade média ao diagndstico nos doentes com e sem nefrite

com Nefrite sem Nefrite p
média + dp (n) média £ dp (n)
dade media ao 27,7+12,2 (209) 33,0+13,1 (242) <0,001

diagnéstico

Foram efectuadas biopsias renais a 142 doentes, 68 % dos doentes com nefrite,
que mostraram glomerulonefrite classe 1V, de acordo com a classificagdo da OMS para a
nefrite lUpica, em 64,8 % (92) dos doentes, classe Ill em 14,1 % (20), classe V em 11,3 %
(16), classe Il em 4,9 % (7) e classe VI em 1,4 % (2).. Em quatro doentes as biopsias

foram inconclusivas e noutro revelou amiloidose, tabela 28.

Quando apenas analisados os doentes que fizeram as biopsias no HGSA, 123
doentes — 12 efectuaram-nas no HSJ e 7 noutros hospitais fora da regiao norte, antes de
passarem a ser acompanhados no HGSA -, verifica-se que se mantém, sensivelmente,

as mesmas percentagens para as diversas classes da OMS, tabela 28 e figura 17.

Tabela 28.

Resultados das biopsias renais

Classe OMS nm m v Vv Vv inconclusivas outras
No total da amostra (n=142) 7 20 92 16 2 4 1 amiloidose
Doentes HGSA (n=123) 7 19 79 14 1 2 1 amiloidose

HGSA — Hospital Geral Santo Anténio

Alguns doentes tiveram segunda biopsia, cujos resultados ndo s&o aqui mostrados.

Nos casos em que houve alteragao de classe OMS optou-se pela classe mais elevada.
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Figura 17.

Frequéncia (%) das diversas classes (OMS) de nefrite lupica em 123 doentes do HGSA
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A populagao de doentes com insuficiéncia renal cronica (IRC) — com creatinina igual
ou superior a 1,5 mg/dl - é de 54 doentes, correspondendo a 12 % do total de doentes e
25,8 % daqueles com nefrite. Salienta-se que, a série do HGSA inclui alguns doentes que
foram transferidos para o HGSA precisamente pelo problema renal, para eventual

transplante e que passaram, desde entéo, a ser aqui acompanhados.

Quando se foca esta analise apenas nos doentes seguidos no HGSA desde o inicio
da sua doenca, a incidéncia da nefrite € um pouco menor, 40 %, assim como de IRC, 8,4

% do total de doentes e 21 % daqueles com nefrite.

Alguma forma de tratamento substitutivo dialitico foi necessaria em 40 doentes —
em 4 dos quais apenas episddica -, ou seja em 74,1 % dos doentes com IRC, em 19,1 %
dos doentes com nefrite, ou, ainda, 8,9 % do total de doentes. Tal como acima descrito,
também uma analise focada nos doentes diagnosticados no HGSA revela valores
inferiores: 13 doentes, num dos quais episddico, correspondendo a 56,5, 11,9 e 4,8 %,

respectivamente.
Na tabela 29 sao identificados quais os factores associados ao desenvolvimento de

IRC: o envolvimento do SNC, a pericardite, a serosite, a presenga de anticorpo anti-DNA

e a anemia hemolitica.
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Tabela 29.

Factores associados ao desenvolvimento de IRC

IRC sem IRC

(n=54)  (n=397) OR P IC a95%
Anti-DNA positivo 40 216 2,2 0,015 1,16 - 4,08
Pericardite 14 49 2,5 0,008 1,26 — 4,89
Serosite 20 81 2,3 0,007 1,25-4,19
Anemia hemolitica 12 49 2,0 0,05 1,00 — 4,11
SNC 16 34 4,5 < 0,001 2,27 - 8,88

Analisando a progressao para IRC de acordo com o tipo de nefrite lUpica constata-
se que tal aconteceu em 34,8 % dos doentes (32/92) com classe IV, dos quais 20 tiveram
necessidade de didlise, em quatro episédica, em 25,0 % dos doentes em classe lll, dos
quais 4 precisaram de dialise, em 6,3 % dos em classe V (1/16), que teve necessidade de
dialise e, por ultimo, um dos dois doentes com classe VI que evoluiu para IRC terminal
com tratamento dialitico.

Em 18 doentes em IRC terminal foram efectuados 19 transplantes renais, que se

mantém funcionais em 17.

4.3.13. Serosas

Cento e dois doentes tiveram alguma manifestacdo de serosite: a pleurite ocorreu
em 66 doentes, a pericardite em 63 e a ascite em dois. Vinte e nove doentes tiveram
pleurite e pericardite. Nao ha diferencgas significativas nas idades médias ao diagndstico,

entre os doentes que tiveram e os que nao tiveram serosite, figura 18.

Figura 18.
Distribuicao etaria, ao diagndstico dos doentes com e sem serosite
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4.3.14. Sistema Nervoso Central

Cinquenta e um doentes tiveram manifestacées do SNC: 27 tiveram convulsbées, 23
manifestacdes psicéticas e 4 coreia. Em 2 doentes ocorreram coreia e psicose e num
psicose e convulsdes. Na figura 19 a distribuicdo etaria dos doentes com e sem

envolvimento do SNC.

Figura 19.
Distribuicao etaria, ao diagnéstico dos doentes com e sem envolvimento do SNC
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4.3.15. Manifestagoes lupicas que nao fazem parte dos critérios

A alopécia foi registada em apenas 19 doentes, correspondendo, muito
provavelmente, a um sub registo, tabela 30.

Igualmente, a linfadenopatia foi apenas descrita em 7 doentes, sendo que num
deles foi manifestacao inicial, correspondendo, seguramente, a sub registo.

A presenca de vasculite foi descrita em 36 doentes: 34 com vasculite cutanea, 9
dos quais envolvendo exclusivamente os dedos; dos outros 2 doentes, um apresentava
Ulcera crénica de perna e, outro, uma mononeurite multiplex.

O envolvimento gastrointestinal foi diagnosticado em 21 doentes (4,7 %), a maioria
com doenga hepatobiliar: 10 hepatites, 2 colestases, 3 colangites, 4 pancreatites, 1 colite
isquémica e 2 com ascite. Nao € possivel afirmar, na actual revisdo a etiologia das
hepatites, se relacionada com farmacos, se com a doencga lupica. Foram efectuadas 7
biopsias hepaticas revelando 5 alteracbes inespecificas, uma compativel com hepatite

autoimune e outra com colangite esclerosante.
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Manifesta¢des pulmonares ocorreram em 15 doentes (3,3 %): 6 com envolvimento

do parenquima - pneumonites e infiltrados intersticiais -, 4 com hemorragias pulmonares,

2 com hipertensao pulmonar e 2 nao especificados.

Ocorreram eventos vasculares / trombéticos em 64 doentes (14,2 %), 52 dos quais

no contexto de sindrome antifosfolipido (SAF), abaixo analisado. As 39 tromboses

venosas profundas (TVP) foram o evento mais comum, 35 das quais no contexto de SAF,

19 acidentes vasculares cerebrais (AVC) isquémicos - 15 em doentes com SAF, 4

tromboembolismos pulmonares, todos relacionados com SAF, 3 enfartes agudos do

miocardio - 2 com SAF, 4 com necroses digitais e Ulcera crénica de perna, 3 no contexto

SAF, 2 doentes com tromboses multiplas com SAF catastréfico, 1 trombose da artéria

pulmonar e 1 nevrite optica.

Tabela 30.

Outras manifestagdes lupicas extra critérios do ACR

Manifestacao Doentes B
L. Observagoes
clinica (n)
Linfadenopatia 7 2 biopsias com “inflamacéo inespecifica”
Alopécia 19
Vasculite 36 34 cutanea; 2 ulcera de perna;1 mononeurite multiplex
Gastrointestinal 21 10 hepatites, 2 colgst_ases: 3.colangltesz 4 pancreatites, 1
colite isquémica e 2 ascite

Pulmao, excepto 15 6 pneumonites e infiltrados intersticiais, 4 hemorragias
pleurite pulmonares, 2 hipertensao pulmonar e 2 nao especificados
Eventos trombéticos Total Com SAF
n=71 n =64 n = 52 doentes

39 TVP 35

19 AVC 15

4 Tromboembolismo pulmonar 4

3 Enfarte do miocardio 2

4 Necroses digitais e Ulcera 3

crénica de perna

2 SAF catastroéfico 2

1 Trombose artéria pulmonar

1 Nevrite éptica 1

2 vasculite, 1 trombose da veia central da retina, 1 nevrite
Olho 7 - ~ e
Optica, 1 amaurose fugax, 2 ndo especificado

Miosite 6
Miocardite 2
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O olho foi envolvido em 7 doentes: 2 com vasculite, um com trombose da veia
central da retina, 1 nevrite 6ptica e 1 amaurose fugax. Em dois ndo estava especificado o
tipo de envolvimento.

A miosite estava documentada em 6 doentes.

O envolvimento do miocardio directamente relacionado com o LES foi

diagnosticado em dois doentes.

4.3.16. Manifestagdes laboratoriais hematolégicas

Alguma manifestagdo hematologica, figura 21, entre leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia ou anemia hemolitica, ocorreu em 63,8 % dos doentes (288) conforme

tabela 31. A leucopenia foi a mais frequente e a anemia hemolitica a menos.

Tabela 31.

Tipo de envolvimento hematolégico

leucopenia linfopenia trombocitopenia anemia hemolitica

Doentes % (n) 40,8 % (18) 29 % (131) 22,2 % (100) 13,5 % (61)

4.3.17. Manifestagoes laboratoriais imunolégicas

Deficiéncias imunoldgicas

Em 11 doentes verificaram-se deficiéncias imunologicas: 8 com deficiéncia de
imunoglobulinas - 6 selectiva de IgA, um de IgM e uma hipogamaglobulinémia -,
enquanto os outros 3 apresentavam alguma deficiéncia de Complemento, 1 de C1q, 1 de
C2 e 1 de C4.

Autoanticorpos

A pesquisa de anticorpos antinucleares (ANA) foi positiva em 98,7 % (n=445) dos
doentes e de anticorpos anti-DNA dupla cadeia (anti-DNA) foi positiva em 56,5 %
(n=255), figura 20.

A presenga dos anticorpos anti-DNA correlacionou-se com a leucopenia (p<0,001),
com a linfopenia (p=0,002), com a anemia hemolitica (p<0,001), com a nefrite (p<0,001),
com as manifestagdes muco-cutdneas (p=0,04), com a serosite (p<0,001) - pleurite
(p=0,01) e pericardite (p=0,02) - com o numero de 6rgados envolvidos na doencga

(p<0,001) e o numero de critérios ACR (p<0,001) e, ainda, com o sexo masculino
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(p=0,04). Nao se correlacionou, significativamente, com os 6bitos, alias como nenhum
outro autoanticorpo.

O critério imunolégico do ACR foi cumprido em 335 doentes: 255 com anti-DNA
positivo, 218 com VDRL falsamente positivo ou presenca de anticorpos antifosfolipidos
(anti-cardiolipina ou Lupus anticoagulante - LAC ) e 53 com anti-Sm.

Quanto a reactividade face aos antigénios ENA (extractable nuclear antigens), o
largo espago temporal compreendido neste coorte associou-se a variagdes apreciaveis,
quer nos métodos da sua avaliacao - desde técnicas de aglutinacéo a diferentes métodos
imunoenzimaticos -, quer na diferente composi¢cao antigénica dos reagentes. Foram
inicialmente utilizados como substracto antigénios nativos purificados, e, mais
recentemente, proteinas ou peptideos recombinantes, tendo como consequéncia
variagcbes na sensibilidade e especificidade inerentes a cada técnica utilizada, e
traduzindo-se em resultados que, retrospectivamente, se podem questionar.

Um dos maiores problemas relaciona-se com a reactividade para os antigénios Sm
e RNP, que fazem parte do mesmo complexo antigénico, o que, por esse motivo, torna
dificil diferenciar as respectivas positividades quando sao utilizados antigénios nativos, e
que obriga, presentemente, a utilizacdo quase generalizada de proteinas recombinantes.

Outra situacao que pode ter como consequéncia diferentes resultados laboratoriais
é relativa a determinacao de anticorpos anti-SSA, devido a controvérsia cientifica quanto
a inclusdo da fraccdo Ro52 na composicao do antigénio SSA/Ro, originando, nalguns
casos, resultados diferentes consoante o método utilizado e, dentro da mesma
metodologia, consoante a composi¢cao do extracto antigénico.

Apesar de tudo, é correcto fornecer esses resultados tal como foram classificados
a época do teste, até porque as diversas seéries publicadas utilizavam, entdo, os mesmos
critérios.

Para comparagao dao-se, igualmente, os resultados de acordo com a aplicagao dos

critérios que hoje se acham mais adequados, tabela 32.

Tabela 32.
Positividade para os ENA

n =403 ENA Sm RNP SS-A SS-B
Resultados a data do teste (%) 52,7 17,6 21,3 38,9 18,3
Resultados com critérios actuais (%) 7,3 9,9 321 10,9
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Correlacionando a presenca de anticorpos anti-ENA com as manifestagdes clinico-
laboratoriais verifica-se o seguinte:

- relagéo significativa da positividade para o antigénio Sm com o niumero de critérios

do ACR (p=0,001), com as manifestagdes muco-cutaneas (p<0,0001), pulmonares

(p=0,01) e com o sexo masculino (p=0,02),

- relagao significativa da existéncia de anticorpos anti-RNP com o numero de

critérios do ACR (p=0,01), com as manifestacées muco-cutaneas (p=0,002) e com a

leucopenia (p=0,01),

- relacdo marginal da presencga de anticorpos anti-SSA com a nefrite (p=0,05)

- relacéo significativa da presenca de anticorpos anti-SSB com a nefrite (p<0,02).

Nenhum dos anti-ENA se correlacionou significativamente com os 6bitos.

Fazendo as mesmas correlagbes para a presenca ou auséncia de qualquer anti-
ENA, no global, encontrou-se, apenas, relacao significativa com as manifestagcbes muco-
cutaneas (p=0,002) e com a leucopenia (p=0,02).

A presenca de algum autoanticorpo antifosfolipido, IgM ou IgG anticardiolipina, IgM
ou IgG anti Beta2glicoproteina | ou LAC foi positiva em 46,3 % dos doentes (209).

O LAC foi positivo em 54 doentes dos 163 em que estava registado no processo
clinico, correspondendo a 33,1 %.

A existéncia de VDRL falsamente positivo ocorreu em 33 doentes, em que, com
excepgao de 3, todos tinham reactividade para algum dos anticorpos antifosfolipidos

acima referidos.

Figura 20.
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A presenca de anticorpos antifosfolipidos (aPL) correlacionou-se significativamente
com a TVP (p<0,0001), e com a ocorréncia de AVC (p<0,03), mas ndo com a histéria de

abortamentos.

4.3.18. Outras doengas autoimunes associadas

Sindrome Antifosfolipido (SAF) secundario

O SAF foi diagnosticado em 74 doentes (16,4 %), que tiveram 91 eventos clinicos
definidores do sindrome. As manifestacées clinicas associadas, tabela 33, com alguns
doentes apresentando mais que uma, foram: 35 tromboses venosas profundas em 32
doentes, 15 acidentes vasculares cerebrais, transitérios ou estabelecidos, 3
envolvimentos do sistema nervoso central, 3 com coreia, 3 alteragcbes da memoria e
lesbes na substancia branca, 1 nevrite Optica, 6 com abortamentos, 3 com
trombocitopenia, 4 tromboembolismos pulmonares, 2 SAF catastréficos, 3 com ulceras e
isquemia digital e 2 com enfarte agudo do miocardio. Em 12 doentes o evento definidor

nao estava especificado no processo clinico disponibilizado.

Tabela 33.

Eventos definidores de SAF — 74 doentes, 91 eventos clinicos

Eventos n Eventos n
TVP 35 Trombocitopenia 3
AVC 15 Tromboembolismo pulmonar 4
Envolvimento do SNC 3 SAF catastrofico 2
Coreia 3 Ulceras e isquemia digital 3
Lesdes na substancia branca 3 Enfarte agudo do miocardio 2
Abortamentos 6 Nevrite 6ptica 1
Nao especificado 12

Comparando os doentes com SAF secundario versus os doentes sem SAF aqueles
tinham menor incidéncia de lesbes muco-cutdneas e maior de envolvimento do SNC,

assim como de histéria de abortos e, em especial, de AVC e TVP, tabela 34.
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Tabela 34.

Comparacao de doentes com e sem SAF

com SAF sem SAF P
n=74 n=377
Rim 30 179 NS
Artrite 48 251 NS
Pele e mucosas 48 292 0,02
Serosite 15 87 NS
SNC 15 43 0,05
Hematolégico 51 240 NS
AVC 15 5 <0,000
TVP 35 4 <0,000
Abortos 17 49 0,03

Envolvendo a Tiréide
Trinta doentes apresentavam manifestacbes relacionadas com a tirdide: 12 com
hipotiroidismo, 6 com hipertiroidismo, 7 apenas referindo bécio e 5 sem outra

especificagao do tipo de envolvimento.

Sindrome de Sjogrén

O Sindrome de Sjogrén, com as suas caracteristicas manifestagdes de xerostomia
e xeroftalmia foi diagnosticado em 13 doentes. Nao foram avaliadas, nesta revisao,
outras causas possiveis de sindrome seco, tendo, apenas, sido contabilizados os

diagnésticos claramente expressos de sindrome de Sjogrén.

Outras
Uma doente apresentava sindrome poliglandular autoimune e 2 outros com
sindrome de sobreposicio entre esclerodermia, LES e SAF e, outro, esclerodermia, LES

e artrite reumatoide.
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4.3.19. Neoplasias associadas

Foram detectadas 16 neoplasias nos doentes com LES (n=424), correspondendo
a 3,8 %. Os tumores mais comuns foram do utero, dois dos quais in situ, seguidos dos

linfomas B, sendo 1 da glandula lacrimal e outro MALT, tabela 35.

Tabela 35.

Neoplasias nos doentes com LES

Neoplasia Doentes (n)
Utero 5
Linfomas Nao Hodgkin B 3
Mama 2
Colon e recto 2
Timoma 1
Melanoma 1
Espinocelular da pele 1
Medular da tiréide 1
Total 16 (3,8 %)

Os doentes eram todos do sexo feminino, com uma idade média de 51,8 anos (32 —
79). Dois destes doentes tinham tido envolvimento renal e um neurolégico.

Em outros dois doentes diagnosticaram-se gamapatias monoclonais de significado
indeterminado (MGUS).

4.3.20. Infecgoes oportunistas

Os efeitos da prépria doenca e da terapéutica imunossupressora, que muitos
destes doentes necessitam de fazer, confere-lhes um risco elevado de contrairem
infeccbes. Para além das infecgbes correntes na comunidade ou das infeccbes
nosocomiais, quando estido internados, estdo sujeitos a infecgbes ditas oportunistas, ou
seja, que nao ocorreriam se nao existisse imunodepressdo, num conceito similar ao da
infeccao pelo VIH.

As causas de imunodeficiéncia nos doentes com LES s&o variadas, desde a prépria
doenca até aos imunossupressores utilizados. Num estudo em 28 doentes, que colheram

sangue para avaliacdo das populagbes linfocitarias, no contexto de investigagdo de
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infeccdo ou de linfocitopenia, incluindo seis doentes na investigacdo ao diagndstico,
verificou-se que 22 (78,6 %) tinham linfopenia CD4 (< 700 /mm3), sendo que 16 tinham
CD4 <500 (57,1 %) e 9 (32,1%) tinham mesmo profunda linfopenia CD4, menos de 200 /
mm3. Quando avaliada a relagdo CD4:CD8, 11 doentes (39,3%) tinham essa relagao
menor que 1, achado que é caracteristico da infecgdo estabelecida pelo virus da
imunodeficiéncia humana.

Salienta-se que 21 das 28 doentes, todas mulheres e com uma idade média de
51,4, ndo tinham histéria de uso de imunossupressores e que 7 destes doentes vieram a
falecer. O SLEDAI médio a data da avaliagao dos linfocitos CD4 era, em 26 doentes, 9
(0-23), ou seja, envolvendo todo o espectro de gravidade da doenca — de auséncia de
actividade até actividade severa.

Em catorze doentes ocorreu alguma infeccao classificada como oportunista, tabela
36, com predominancia das Tuberculoses extra-pulmonares. Nenhuma destas infecgbes

oportunistas foi causa de morte.

Tabela 36.

Infecgbes Oportunistas nos doentes com LES

Infec¢bes Oportunistas Doentes (n)
Tuberculose Extra-pulmonar 7
Tuberculose Ganglionar 3
Tuberculose Disseminada 1
Tuberculose Renal 1
Tuberculose Genital 1
Tuberculose cutanea 1*
Infecgbes Fungicas 3
meningites criptococicas 2
aspergilose pulmonar 1
Infecgdes Viricas 2
infec¢des a citomegalovirus 2
pneumonia por pneumocystis jiroveci 1
salmoneloses sistémicas 3#
Total 14

* em conjunto com criptococose; # 1 em conjunto com tuberculose pulmonar
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na

em 4 foram avaliadas as populagbes linfocitarias,

Destes 14 doentes,

investigagao da infecgao, verificando-se que todos tinham menos de 500 /mm3; o doente

com pneumocistose tinha 324 /mm3 e os outros trés tinham menos 200.

A infeccao pelo HIV, transmitida sexualmente, foi diagnosticada em duas doentes

cuja doenga lupica tem estado estavel nos anos subsequentes ao diagndstico da

infeccao.

4.3.21. Estado vital ao ultimo contacto

A 31 de Maio de 2006 tinham falecido 48 doentes (10,6 %) e de 15 tinha-se perdido

o contacto.

Aos cinco anos 94 % dos doentes estio vivos, 90 % aos 10 anos e 88 % aos 15

anos, figura 21 e tabela 37.

Figura 21.

Curva de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) dos doentes com LES seguidos no HGSA
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Existem dois picos de mortalidade - um no primeiro ano, particularmente nos

primeiros seis meses, € outro entre os 5 e 10 anos, figura 22.
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Figura 22.

Distribuicdo da mortalidade por anos ap6s o diagndstico
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Tabela 37.

Life Table correspondente a curva de sobrevivéncia dos doentes com LES seguidos no HGSA

Intervalo Numero dos Numero Ndmero ] Proporgéo
em que entram dqs que dos Numero de cumu_latlva de
meses em cada saiem no expo_stos falecimentos s_obrevw_entes no

intervalo intervalo ao risco final do intervalo

0 450 10 445 10 0,98
12 430 24 410 6 0,99
24 400 16 392 2 0,99
36 382 19 372 1 1,00
48 362 24 350 4 0,99
60 334 30 319 0 1,00
72 304 30 289 2 0,99
84 272 19 262 4 0,98
96 249 21 238 2 0,99
108 226 17 217 2 0,99
120 207 16 199 0 1,00
132 191 14 184 1 0,99
144 176 16 168 1 0,99
156 159 16 151 1 0,99
168 142 21 131 1 0,99
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Intervalo Numero dos Nudmero Ndmero ] PropOfgéo
em que entram dqs que dos Nun?ero de cumu_latlva de
meses em cada saiem no expostos falecimentos s_obrevw_entes no

intervalo intervalo ao risco final do intervalo
180 120 11 114 1 0,99
192 108 11 102 1 0,99
204 96 16 88 0 1,00
216 80 8 76 2 0,97
228 70 11 64 1 0,98
240 58 4 56 1 0,98
252 53 7 49 2 0,96
264 44 2 43 1 0,98
276 41 4 39 0 1,00
288 37 2 36 0 1,00
300 35 4 33 0 1,00
312 31 10 26 0 1,00
324 21 4 19 0 1,00
336 17 3 15 0 1,00
348 14 3 12 1 0,92
360 10 2 9 0 1,00
372 8 3 6 1 0,85
384 4 1 3 0 1,00
396 3 0 3 0 1,00
408 3 0 3 0 1,00
420 3 1 2 0 1,00
432 2 0 2 0 1,00
444 2 0 2 0 1,00
456 2 0 2 0 1,00
468 2 1 1 0 1,00

Analisando os falecimentos dos doentes pelos anos em que ocorreram, figura 23,

constata-se que a grande maioria ocorreu depois de 2000.
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Figura 23.
Anos em que ocorreram os 6bitos
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No entanto, a taxa de falecimentos, em relacdo ao numero de doentes

diagnosticados, tem diminuido ao longo dos anos como se pode observar, figura 24.

Figura 24.
Taxa de falecimentos ao longo dos anos
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4.3.22. Manifestagoes clinicas versus anos de diagndstico

Avaliou-se o tipo de envolvimento organico nos doentes que entraram no HGSA em
diferentes anos podendo constatar-se, figuras 25 a 32, que as manifestagcbes musculo-
esqueléticos, aumentaram, percentualmente, de 50 para 80 % entre 1970 e 1990, para
estabilizar, desde entdo, nos 60 %; as manifestacbes muco-cutdneas diminuiram, dos

100 %, para os 70 %, na década de 80, mantendo-se estavel a partir dai, enquanto o rim
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apresenta uma variagao entre os 100 % nos doentes mais antigos, em muito menor
numero, até aos 30 a 40 % actuais. Similar evolugdo decrescente teve a serosite, €, em
menor escala, o envolvimento do SNC, ao contrario das manifestacbes vasculares /
trombose que aumentaram dos 0 aos 30 % na década de 90, com diminuigdo
subsequente. O envolvimento pulmonar e cardiaco, principalmente relacionados com a
pleurite e a pericardite, respectivamente, tém, de igual forma, tendencialmente diminuido
ao longo dos anos.

Estas variagcdes na incidéncia do envolvimento organico podem ser aparentes, pois
estdo a comparar-se anos com diferentes acessibilidades ao SNS, que poderao traduzir,
muito possivelmente que, nos anos recentes, os doentes com LES acedem em maior

numero, € mais precocemente, ao hospital do que no passado.

Figura 25.

Envolvimento musculo-esquelético ao longo dos anos
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Figura 26.

Envolvimento muco-cutadneo ao longo dos anos
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Figura 27.
Envolvimento renal ao longo dos anos
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Figura 28.

Envolvimento das serosas ao longo dos anos
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Figura 29.

Envolvimento do SNC ao longo dos anos
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Figura 30.

Envolvimento vascular / trombose ao longo dos anos
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Figura 31.

Envolvimento pulmonar ao longo dos anos
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Figura 32.

Envolvimento do corag&o ao longo dos anos
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As diversas manifestagcbes do foro hematolégico tém-se mantido globalmente

estaveis ao longo dos anos, figuras 33 a 36.

Figura 33.
Envolvimento hematolégico ao longo dos anos
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Figura 34.
Leucopenia ao longo dos anos
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Figura 35.

Trombocitopenia ao longo dos anos
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Figura 36.

Anemia hemolitica ao longo dos anos
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4.3.23. Distribuicdo dos doentes por numero de critérios do ACR e

numero de 6rgaos envolvidos

Conforme dados nas tabelas 38 e 39, mais de 90 % dos doentes tém envolvimento
de pelo menos dois 6rgaos e, em 62,3 %, trés ou mais 6rgaos estdo envolvidos na
doencga lupica. Salienta-se que apenas 24 doentes, 5,3 %, tém seis ou mais orgaos
atingidos pela doenca.

No geral, a maior numero de critérios ACR corresponde maior numero de 6rgéaos
envolvidos na doengca mas, tal como atras referido, mesmo doentes sem os quatro
critérios minimos para o diagnéstico de LES, de acordo com o ACR, podem ter 3, 4 ou 5

orgaos envolvidos, tabela-39.

Tabela 38.

Numero de érgaos envolvidos

n° de érgaos frequéncia (n) frequéncia (%)
1 36 8,0
2 134 29,7
3 113 25,1
4 86 19,1
5 58 12,9
6 19 4,2
7 4 0,9
8 1 0,2
Total 451 100,0
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Tabela 39.

Numero de critérios ACR versus de niumero de 6rgaos

n° de n° de 6rgaos Total
critérios
ACR 1 2 3 4 5 6 7 8 (n)
2 7 0 0 1 0 0 0 0 8
3 16 18 1 0 1 0 0 0 36
4 11 73 24 7 2 0 0 0 117
5 2 31 49 17 11 2 0 0 112
6 0 11 24 30 11 0 0 0 76
7 0 1 13 24 15 8 2 1 64
8 0 0 2 7 17 5 1 0 32
9 0 0 0 0 1 4 1 0 6
Total 36 134 113 86 58 19 4 1 451
Figura 37.

Distribuigdo dos doentes por n° de érgéos envolvidos
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A média de 6rgaos envolvidos foi de 3,16, com um dp de 1,36, uma mediana de 3 e

moda de 2, figura 37.
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Tabela 40.

Numero e tipo de 6rgaos envolvidos

8 (0] o) 8 = 0 © o
932 ° 3 3% L %) g 4 e =c 9 o i S
Tam > @ 0 05 = Z oL ] 1S £ © =]
s 20 o 9 25 [} 7] w £ © @ = ) o s
‘0 E o £ s g 4 g ‘g (U] E a 3 &H
] (]
1 (n=36) 15 6 5 1 1 0 0 0 0 8
2
(n=134) 95 67 20 6 7 3 3 0 3 64
3 87 88 54 3 9 1 9 1 8 79
(n=113)
4 (n=86) 71 68 61 16 19 5 22 2 15 65
5 (n=58) 49 48 46 21 18 9 25 2 19 53
6 (n=19) 18 17 18 10 7 2 10 1 14 17
7 (n=4) 4 4 4 1 2 1 4 0 4 4
8 (n=1) 1 1 1 0 1 0 11 1 1
TOTAL 340 299 209 58 64 21 74 7 64 291

Numa andlise global sobre o numero e tipo de érgaos, tabela 40 e figura 38, o
atingimento muco-cutdneo e musculo-esquelético, assim como do sangue, tém maior
importdncia nos doentes com menor numero de o6rgédos envolvidos, ao contrario do
coracgao, pulmao e vascular / trombose. O envolvimento do SNC igualmente tende a
aumentar de acordo com o numero de érgaos, mas nao tao significativamente, enquanto

o envolvimento renal € o mais constante independentemente do numero de érgéos.
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Figura 38.

Envolvimento orgéanico (%) versus n° de 6rgédos envolvidos
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4.3.24. Associagoes de 6rgaos e padroes clinicos mais frequentes

Globalmente, a associacdo de 6rgdos mais comuns € constituida pela pele e
mucosas em conjunto com o sistema musculo-esquelético, 230 doentes. Com ftrés
6rgaos a associagao mais frequente é constituida por aqueles dois 6rgaos e o sistema
hematolégico, 138 casos, figura 39, logo seguida da associacdo com o rim, em 116
doentes, figura 40, e com estes quatro 6rgaos 79 doentes, tabela 41. Apenas dois

doentes ndo tém envolvimento de algum destes quatro érgaos.

94



Epidemiologia clinica do Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Nos graficos de Vein, abaixo reproduzidos, figura 39 e 40, podem observar-se as
sobreposigdes de envolvimento muco-cutaneo e articular com o sistema hematolégico e o
rim. No primeiro caso, em 442 doentes com algum dos trés érgaos envolvidos mais de
30% apresentam sobreposi¢cao dos trés, enquanto com o aparelho renal, em 433 doentes
com alguma destas manifestagdes clinicas, mais de um quarto dos doentes apresenta

envolvimento, em algum tempo de evolugao da doenga, dos trés 6rgaos.

Figura 39. Figura 40.

Sobreposigao do envolvimento dos principais Sobreposigao do envolvimento dos principais
orgaos — | orgaos —lI

Pele, articulagées e Hematologico (n=138 Pele, articulagdes e rim (n=116, em 433 com
em 442 com alguma destas manifestagoes) alguma destas manifestagdes)

Muco-cutaneo

Muco-cutaneo

Articular

Renal

Articular

Sangue

Numa analise dirigida aos 4 6rgaos mais frequentemente envolvidos - pele,
articular, hematoldgico e rim - constata-se que dos 451 doentes, s6 2 doentes ndo
apresentam algum destes 6rgaos atingidos. Nas figuras 41 e 42 e na tabela 41 séo
apresentadas a distribuicdo desse envolvimento. No total, sdo constatadas 16 diferentes

combinacdes de envolvimento destes 4 6rgéos.
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Figura 41.

Visualizagao grafica da presenga ou auséncia dos principais 6érgaos envolvidos no LES (N=451)
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Figura 42.
Envolvimento organico no LES — os 4 6rgaos mais frequentes

Legenda correspondente a tabela 41

4
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Tabela 41.

Envolvimento organico no LES — os 4 6rgaos mais frequentes

Doentes Articular
(n=451) n =299

79 (A)

59 (B)

55 (C)

47 (D)

37 (E)

26 (F)

26 (G)

25 (H)

21 (1)

17 (J)

16 (K)

12 (L)

12 (M)

10 (N)

7(0)

2

Na figura 43 podem visualizar-se os padrdes clinicos mais frequentes, de acordo
com os quatro 6rgdos mais atingidos cumulativamente, em comparagdo com a dimensao
da amostra, figura 43-A.

Metade dos doentes, figura 43-B, (51 %) apresentou envolvimento conjunto muco-
cutaneo e articular. As duas colunas acima da imagem representam a restante proporg¢ao
de casos com aquelas manifestagdes isoladas.

Entre os doentes constituintes do padrao B, mais de um tergo (34,3%) apresentou,
também, atingimento hematoldgico e renal - padrao C -, cerca de um quarto (25,7%)

apresentou, apenas, mais envolvimento hematoldgico - padréo D -, outro quarto (23,9%)
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nao apresentou qualquer outro 6rgéo - padrao E -, e, ainda, um outro grupo, menor

(16,1%), com concomitante envolvimento renal - padrao F, figura 43-CDEF.

Figura 43.

Visualizagéo grafica dos padrdes clinicos mais frequentes
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Alternativamente, e, talvez, mais apropriado - atendendo a que numa perspectiva
cumulativa temporal nunca se sabe que 6rgdo, ou que associagdo de érgdos, aparece
primeiro - podera representar-se os doentes do padrdo B com a figura D1, que
corresponde aos doentes com envolvimento hematoldgico total neste grupo, a figura F1,
traduzindo aqueles com lesao renal, em C1 doentes com sobreposicdo hematologica e

renal e, por ultimo, a figura E1, sem outros 6rgaos envolvidos.

Na tabela 42 é apresentada a distribuicdo das diversas associacdes de todos os
6rgaos. No total, 125 diferentes combinagdes de envolvimento dos diversos érgaos foram
constatadas nesta amostra de doentes. No entanto, as cinco associagdes de érgaos mais
comuns correspondem a 38,1 % dos doentes e as dez a mais de metade dos doentes
(51,4 %).
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Tabela 42.

Envolvimento organico no LES — todos os 6rgéos
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Doentes

(n)

Pele
Articular
angue
Rim
Coragao
SNC
Vascular
Trombose
Gastro-
intestinal
Olho

IIIII |

[ G L U (OIS U N (RS W L U [N S Gy D U [ N R U R U R

1

Total
(451)

|
|
1 -
|
58

340 299 291 209 74 64 64 21 7

Nas tabelas seguintes sdo apresentados os varios padrdes clinicos da doenca
lupica, decorrentes das diferentes associagbes de 6rgaos, em doentes com 3 6rgéos
envolvidos, tabela 43, com 4, tabela 44 e 5 6rgaos, tabela 45. Como seria de esperar,
quanto mais 6rgaos atingidos mais combinagdes possiveis - com 3 6rgdos, 113 doentes e
23 diferentes associagdes, com 4, 86 doentes e 30 associagdes e com 5, 58 e 29,

respectivamente.
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Tabela 43.

Envolvimento orgénico nos doentes com 3 6rgaos envolvidos

. e 0| =
Doentes 2 % q:,,, £ g 'g Q %é %% g
Dol lE 8|t e8] " |80
41
22 -
11 |
9 |
4 -
3 -
; -
z —
2
2
2 -
1
1
1
1 -
1 |
1 -
1
1
1
1
1
1
Total 87 88 79 54 9 8 3 9 1 1
(113)

V/T = Vascular /Trombose; Gl = Gastrointestinal; SNC = Sistema Nervoso Central
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Tabela 44.

Envolvimento orgénico nos doentes com 4 6rgaos envolvidos

Doentes

(n)

Pele
Articular
Sangue
Rim
Pulméao
Coragao
SNC
Vascular
Trombose
Gastro -
Intestinal
Olho

w
RN

D222 2] 2] 222 2ININININ[IN[IN[INI[NINININOWW|WwW|LWw|Oo

—_—

Total |71 68 64 60 21 15 15 19 5 2
(86)

V/T = Vascular /Trombose; Gl = Gastrointestinal; SNC = Sistema Nervoso Central

104



Epidemiologia clinica do Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Tabela 45.

Envolvimento orgénico nos doentes com 5 6rgaos envolvidos

Doentes

(n)

Pele
Articular
Sangue
Rim
Coragao
SNC
Vascular
Trombose

Gastro
Intestinal
Olho

AlalalalalalalalalalalalalalalalalalalaldNdIdIDINMIRIlOlO| N

Total
(58)

49 48 53 46 25 19 19 18 11 2

V/T = Vascular /Trombose; Gl = Gastrointestinal; SNC = Sistema Nervoso Central
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4.3.25. Caracteristicas por género

Avaliaram-se todos os itens registados no protocolo em funcdo do género, na
tentativa de identificar particularidades associadas ao LES em individuos do sexo
masculino. Na tabela 46 s&o apresentados os valores referentes as idades médias aos
primeiros sintomas e diagndstico, que mostram terem as mulheres o diagndstico
efectuado, significativamente, em idade mais jovem, enquanto ndo se registam

diferencas significativas nos tempos entre primeiros sintomas e diagndstico.

Tabela 46.

Idades e tempos de follow-up e género

Homens Mulheres

n mn mx Média dp n mn mx Média dp

idade aos primeiros

. 35 13 70 33,1 16,65 370 5 73 28,3 12,07
sintomas

idade ao diagnostico 40 12 70 35,1 17,10 411 7 74 30,6 12,55

idade ao ultimo

40 21 79 46,1 16,42 411 11 87 1,4 13,89
contacto

tempo (meses) entre
diagndstico * *x

tempo (meses) entre
diagnéstico e ultimo 40 13 324 133,0 8324 411 0 490 131,0 9524
contacto

* mediana = 4, moda = 0; ** mediana=10, moda=0

Na tabela 47 apresentam-se as diferentes manifestagbes clinicas por género,
encontrando-se diferencas significativas, apenas, nas manifestacdes cutaneas, eritema
malar e fotossensibilidade, menos frequentes nos homens e, ainda, no anticorpo anti-

DNA, mais frequente nestes.

Tabela 47.

Caracteristicas clinico-laboratoriais e género

Homens (n = 40) % Mulheres (n=411) % P
Artrite 28 70 271 65,7 NS
Eritema Malar 16 40 247 60,1 0,01
Fotossensibilidade 12 30 233 56,7 0,001
Lupus Discoide 6 15 60 14,6 NS
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Homens (n = 40) % Mulheres (n=411) % P
Ulceras Orais 4 10 56 136 NS
Nefrite 24 60 185 45 NS
IRC 5 12,5 49 11,9 NS
Serosite 12 30 90 21,9 NS
Psicose 2 5 21 5,1 NS
Convulsdes 2 5 25 6,1 NS
Coreia 0 0 4 0,9 NS
Pulméao 9 22,5 65 15,8 NS
Coracao 7 17,5 57 13,9 NS
Miosite 0 0 6 1,5 NS
gastrointestinal 2 5 19 4.6 NS
hematoldgico 29 72,5 262 63,7 NS
ANA+ 39/40 97,5 406 / 409 99,2 NS
Anti-DNA 29 72,5 226 55 0,04
anti-Sm+ 9 22,5 43 10,4 NS
antifosfolipidos 22 55 196 47,7 NS
SAF 2° 12,5 69 16,8 NS
AVC 0 19 4,6 NS
TVP 4 10 35 8,5 NS
n° critérios ACR
2 0 8
3 6 30
4 9 108
5 11 101
6 4 72
7 5 59
8 4 28
9 1 5 NS
n° érgaos
1 4 32
2 10 25 124
3 8 105
4 7 79
5 8 50
6 2 17
7 0 4
8 1 0 NS
Obitos 4 10 44 10,7 NS
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4.3.26. Caracteristicas por grupos etarios

Analisando os dados obtidos por grupos etarios a data do diagndstico, de acordo
com o que tem sido publicado - juvenil definido por menos de 14 anos, adultos entre 14 e
50 anos e com mais de 50 - encontram-se algumas diferencas significativas,
especialmente em relagdo ao mais frequente envolvimento renal, ocorréncia de
convulsdes, anticorpo anti-DNA e, ainda, ao maior niumero de critérios de ACR e de
orgaos atingidos na doenca, nos mais jovens, enquanto nos mais idosos se encontra

mais envolvimento pulmonar, com pleurite, e mais AVC, conforme tabela 48 .

Tabela 48.

Caracteristicas do LES de acordo com os grupos etarios ao diagnéstico

Grupos etarios (n=450)

<14 anos 14 a 50 anos > 50 anos
n= 29 % n= 377 % n= 45 % P

F 27 346 37 NS
sexo

M 2 30 8 NS
Artrite 19 65,5 249 66,2 30 66,7 NS
Eritema 23 79,3 220 58,5 20 44,4 0,01
Fotossensibilidade 18 62,1 206 54,8 20 44,4 NS
Lupus Discoide 8 27,6 52 13,8 6 13,3 NS
Nefrite 18 62,1 179 47,6 11 24,4 0,003
IRC 5 17,2 44 11,7 4 8,9 NS
Serosite 6 20,7 83 22,1 12 26,7 NS
Psicose 1 3,4 22 5,9 0 0,0 NS
Convulsdes 6 20,7 21 5,6 0 0,0 0,001
Coreia 0 0,0 4 1,1 0 0,0 NS
Critério neurolégico 7 24,1 44 11,7 0 0,0 0,005
Ulceras Orais 3 10,3 51 13,6 6 13,3 NS
ANA 29 100,0 371 98,7 44 97,8 NS
Anti-DNA 24 82,8 213 56,6 17 37,8 0,001
antifosfolipidos 15 51,7 186 49,5 16 35,6 NS
Sm 5 17,2 46 12,2 2 4.4 NS
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Grupos etarios (n=450)

<14 anos 14 a 50 anos > 50 anos
n= 29 % n= 377 % n= 45 % P

Critério imunolégico 26 89,7 283 75,3 25 55,6 0,002
Critério hematologico 21 72,4 236 62,8 33 73,3 NS
SAF 2 6,9 64 17,0 8 17,8 NS
Pulmao 2 6,9 g 24 4 8,9 0,03
Pulm&o com pleurite 4 13,8 57 15,2 13 28,9 0,05
AVC 0 0,0 14 3,7 5 11,1 0,03
TVP 1 3.4 33 8,8 5 11,1 NS
Gastrointestinal 2 6,9 17 4,5 2 4.4 NS
N° critérios ACR 0,0 0,0 0,0

2 1 3.4 6 1,6 1 2,2

3 0 0,0 30 8,0 6 13,3

4 3 10,3 96 25,5 18 40,0

5 8 27,6 93 24,7 11 24,4

6 3 10,3 68 18,1 5 11,1

7 8 27,6 53 14,1 2 4,4

8 4 13,8 26 6,9 2 4.4

9 2 6,9 4 1,1 0 0,0 0,01
N° de é6rgaos 0,0 0,0 0,0

1 3 10,3 32 8,5 1 2,2

2 6 20,7 109 29,0 19 42,2

3 4 13,8 95 25,3 14 31,1

4 6 20,7 77 20,5 3 6,7

5 6 20,7 46 12,2 6 13,3

6 3 10,3 14 3,7 1 2,2

7 1 3,4 3 0,8 0 0,0

8 0 0,0 0 0,0 1 2,2 0,01
Obitos 2 6,9 34 9,0 12 26,7 0,001
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Na figura 44 constata-se a diferenca significativa de mortalidade entre os trés
grupos (Log rank <0,0001), superior nos doentes com LES diagnosticado depois dos 50

anos.

Figura 44.

Curvas de Sobrevivéncia (Kaplan-Meier) nos jovens, adultos e adultos com >50 anos
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4.3.27. Caracteristicas dos doentes falecidos e causas de morte

A idade média, aos primeiros sintomas, dos doentes que faleceram — 48 doentes,
10,6 % - era 35,6 (mn — 8, mx — 70, dp -16,8) e ao diagndstico era 37,7 (mn- 12, mx — 70,
dp -16,8).

O tempo médio de follow-up apods o diagnéstico foi de 101,5 meses (mn - 0, mx -
379, dp - 100,4).

Quanto as causas de morte, tabela 49: em 14 deveram-se a infecgéo, 16 a eventos
cardiovasculares e 6 directamente relacionadas com o LES. Em 10 doentes houve outras
causas, sendo que em 3 estas causas foram concomitantes com alguma das prévias: 1
com timoma metastizado, 1 doente com hipercaliémia em doente em dialise, 3 com
hemorragia digestiva, 1 hematoma subdural apés queda (TCE), 2 suicidios, 1
relacionado com intervencéo cirurgica cardiaca e 1 doenca hepatica cronica alcodlica.

Em 5 a causa de morte é desconhecida.
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Causas de morte (n=48)
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Causas de Morte

Doentes (n) (%)

LES Activo 6 (12,5)*
Multissistémico 2
Renal
Cardio-pulmonar 2
Hematolégico
Neuroldgico 1
Abdominal 1
Infecgdes 14 (29,2)
Sepsis Bacteriana 8 (16,7)
Pulmonar 4
Abdominal 2
Urinaria 1
Desconhecida 2
Eventos cardio - vasculares 16 (33,3)
Tromboses 6 (12,5)
Cerebral 3
Pulmonar
Coronaria 2%
Outra 1
Hemorragia cerebral 3
Morte subita 3
Insuficiéncia cardiaca 4
Neoplasias (Timoma) 1(2,1)
Hemorragia digestiva 3(6,3)
Suicidio 2(4,2)
Cirargica 1#
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Causas de Morte Doentes (n) (%)
TCE 1
Hipercaliémia em doente em dialise 1
Doencga hepatica crénica alcodlica 1
Desconhecida 5

Total 48 (100)

* 1 também com sepsis; ** 1 também com urosepsis; # também com insuficiéncia cardiaca

O tempo médio de seguimento do doente até ao dbito foi, significativamente, menor
nos doentes que faleceram por LES activo, 20,8 meses (0-87), em comparagao com 0s
eventos cardiovasculares, 117,4 (19-355) e infecgdo 124,3 (2-379).

4.3.28. Numero e tipo de 6rgaos envolvidos, numero de critérios

do ACR e taxa de falecimentos

Quando se avaliam o numero de 6rgaos envolvidos verifica-se que a mortalidade
aumenta, proporcionalmente, com este numero, tabela 50 e figura 45, sendo a
mortalidade significativamente superior nos doentes com mais de 3 6rgaos envolvidos
(p<0,0001).

Tabela 50.

Numero de 6rgaos envolvidos e taxa de 6bitos

N° de 6rgaos Doentes (n) Falecidos (n) Falecidos (%)

1 36 0 0,0
2 134 6 45
3 113 5 4.4
4 86 17 19,8
5 58 16 27,6
6 19 4 21,1
7 4 0 0
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Figura 45.

Curvas de Sobrevivéncia e numero de 6rgaos envolvidos (Kaplan-Meier)
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Quanto a relac&o entre o numero de critérios do ACR e a mortalidade, igualmente
se verifica um aumento da mortalidade proporcional ao nimero de critérios ACR, tabela
51.

Tabela 51.

Ndamero de critérios do ACR e taxa de 6bitos

n° de critérios ACR Doentes (n) Falecidos (n) Falecidos (%)

1 -

2 8 0 0

3 36 2 5,6

4 117 8 6,8

5 112 13 11,6

6 76 10 13,2

7 64 6 9,4

8 32 8 25,0

9 6 1 16,7
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Correlacionando o tipo de 6érgaos envolvidos na doenga lUpica e a mortalidade,
tabela 52, a pele e o sistema musculo-esquelético sdo aqueles menos associados a
mortalidade, enquanto o envolvimento pulmonar, excluindo ou incluindo a pleurite, a

serosite e o vascular /trombose estdo associados a maior taxa de 6bitos.

Tabela 52.

Tipo de 6rgéo envolvido e dbitos

Orgio Doentes (n) Falecidos (n) Falecidos (%)
Pele e mucosas 340 33 9,7
Musculo-esquelético 299 34 11,4
Hematolégico 291 38 13,1
Nefrite 209 30 14,4
Olho 7 1 14,3
Gastrointestinal 21 4 19,0
SNC 58 13 224
pericardite 64 13 20,3
Coracéo excluindo pericardite 2 1 50
Pulméao excluindo pleurite 14 6 42,9
Pulmao incluindo pleurite 74 19 25,7
Serosite 102 23 22,5
vascular / trombose 64 14 21,9

Numa analise univariada, tabela 53, o envolvimento musculo-esquelético e cutadneo
continuam a nao ter associacdo com a mortalidade, assim como o envolvimento
gastrointestinal e do olho, enquanto o renal tem associacdo marginalmente significativa.
Ja a serosite, pleurite e ou pericardite, apresenta uma significAncia, de elevada

dimensao, superior a qualquer dos dois itens isoladamente, figura 46.
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Figura 46.

Curvas de Sobrevivéncia e serosite, presente (1) / ausente (0) (Kaplan-Meier)

Epidemiologia clinica do Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
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O envolvimento do sistema nervoso apresenta significaAncia, mas menor que a

variavel convulsoées, isoladamente, figura 47, traduzindo a auséncia de significancia das

variaveis psicose e coreia individualmente. O envolvimento vascular / trombose é

predictivo de mortalidade, embora sem associagao individual com a TVP e AVC.

Tabela 53.

Tipo de 6rgéo envolvido e prognostico

Orgao P OR IC95 %

Musculo-esquelético NS

Pele e Mucosas NS

Nefrite 0,028 2,00 1,07-3,72
Serosite <,0001 3,62 1,94-6,75
SNC 0,05 2,94 1,45-5,9
AVC NS

TVP NS

Vascular / Trombose 0,001 3,27 1,66-6,46
Gastrointestinal NS
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Orgao P OR IC95 %
Pulmao incluindo pleurite <,0001 3,85 2,01-7,40
Pulmao excluindo pleurite <,0001 7,24 2,39-21,89
Olho NS

Coracéo incluindo pericardite 0,007 2,64 1,31-5,34
Hematolégico 0,014 2,57 1,21-5,47
n° érgéos <,0001 1,66 1,33-2,07
Figura 47.

Curvas de Sobrevivéncia em fungéo da presenca ou auséncia de convulsdes (Kaplan-Meier)
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O envolvimento pulmonar mostra forte associagdo com mortalidade, maior ainda

quando avaliado este envolvimento excluindo as pleurites. O envolvimento cardiaco é

igualmente significativo, a custa exclusiva das pericardites.

O envolvimento hematoldgico, no seu conjunto, é significativo e consegue mesmo

melhores resultados que as duas variaveis que, individualmente, tinham significado - a

trombocitopenia e a anemia hemolitica.
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Quanto ao numero de o6rgaos envolvidos o risco de morte aumenta

proporcionalmente com este nimero como atras referido.

4.3.29. Factores de prognéstico

Numa analise univariada, constata-se que nao ha diferenca significativa de
mortalidade entre os sexos, tabela 54 e figura 48, e que, para cada incremento na idade
aos primeiros sintomas ou ao diagndstico ha um risco acrescido de morte, como atras se

tinha ja descrito, a propdsito da analise por grupo etarios.

Tabela 54.

Factores de progndstico no LES

Variavel clinica P OR IC95 %
Sexo NS

Idade aos primeiros sintomas <,0001 1,043 1,02-1,07
Idade ao diagndstico <,0001 1,041 1,02-1,06
Avrtrite NS

Eritema Malar NS

Fotossensibilidade NS

Lupus discéide NS

Rim 0,028 2,00 1,07-3,72
IRC 0,001 3,385 1,65-6,92
Pericardite 0,006 2,707 1,33-5,47
Pleurite 0,001 3,244 1,64-6,40
Psicose NS

Convulsdes 0,002 4,157 1,71-10,11
Coreia NS

Ulceras Orais NS

Sindrome Antifosfolipido NS

ANA NS

Anti-DNA NS
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Variavel clinica P OR IC95 %
Falso VDRL NS
Lupus anticoagulante NS
antifosfolipidos NS
Anti-Sm NS
Leucopenia NS
Linfopenia NS
Trombocitopenia 0,017 2,192 1,15-4,16
Anemia Hemolitica 0,040 2,163 1,03-4,52
Figura 48.
Curvas de Sobrevivéncia e sexo (Kaplan-Meier)
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Quanto as variaveis clinicas, a presenca de artrite, o eritema, a fotossensibilidade, o

lupus discoide, a psicose, a coreia, as Ulceras orais, o0 SAF e o acidente vascular cerebral

(AVC) nao mostraram associagao significativa com a mortalidade, tabelas 53 e 54. Pelo

contrario, a presenca de nefrite - e com maior significancia os doentes que atingiram a

insuficiéncia renal crénica (figura 49) -, a pericardite, a pleurite, as convulsées e o

envolvimento vascular / trombose - incluindo no mesmo grupo as TVP e AVC que nao
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tiveram significancia isoladamente, em conjunto com outros eventos como enfartes do
miocardio, etc. -, tiveram uma associac¢ao significativa na analise univariada, tabelas 53 e
54.

Figura 49.

Curvas de sobrevivéncia de acordo com a presenga ou auséncia de IRC (Kaplan-Meier)
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Na analise multivariada, eliminando potenciais confundidores, quer a IRC, quer a

serosite constituem factores de progndstico relevantes para a mortalidade.

Relativamente as variaveis laboratoriais a presenga do autoanticorpo ANA nao se
correlaciona significativamente com a mortalidade.

O anticorpo anti-DNA foi positivo em 57,4 % (27 /47) e ndo mostra correlagcéo
significativa com a mortalidade, assim como a presenca anti-Sm, de falso positivo VDRL,
de Lupus anticoagulante e de anticorpos antifosfolipidos. Igualmente a leucopenia e a
linfopenia ndao demonstraram associagao significativa com a mortalidade. Associacao
significativa apenas foi verificada com a trombocitopenia e a anemia hemolitica, esta

marginalmente.
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4.3.30. Padroes de doenca. Subgrupos (Clusters) com significado

progndstico

Procurou-se efectuar algumas analises de grupos para os 450 doentes incluidos na
matriz de dados, com auxilio do programa "Two step cluster analysis" do SPSS, fazendo
variar de cada vez o numero de manifestacdes apresentadas por tais doentes.

Quando se consideraram as quatro manifestacdes mais frequentes, muco-
cutaneas, articulares, hematologicas e renais obteve-se como resultado 15 grupos, um
dos quais € o grupo de 79 doentes com as quatro manifestagdes cumulativamente
presentes, ja apresentado na tabela 41.

Ao juntar a essas manifestacbes a da serosite e a do sistema nervoso central, ou
seja, quando passamos a considerar seis variaveis em vez de quatro, o resultado obtido
passou a ser de 6 grupos. Por outro lado, adicionando as seis referidas variaveis mais
duas, a idade ao diagndstico e a ocorréncia ou ndo de morte, 0 nimero de grupos obtido
na analise diminuiu para 3. Estes grupos diferenciam-se em especial pela tendéncia a
associacao da serosite e envolvimento do SNC com mau prognastico.

Por ultimo, juntando ainda as variaveis sexo, numero de critérios do ACR e numero
de o6rgaos envolvidos, ou seja, fazendo uso de onze variaveis, 0 nimero de grupos é
reduzido a dois:

- o grupo 1 com 101 doentes e 22,8 % de mortes,

- 0 grupo 2 com 349 doentes e 7,8 % de mortes.

As caracteristicas que diferenciam o grupo 1 sao:
- mais frequente, significativamente, envolvimento das serosas, do rim, maior
numero de critérios ACR e de 6rgaos envolvidos, assim como maior mortalidade,
figura 50 e tabela 55.
A idade ao diagndstico, o sexo e os outros envolvimentos orgénicos ndo foram

significativamente diferentes.
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Figura50 A aG.

Subgrupos (clusters) definidos com 11 variaveis pela “Two step cluster analysis” (SPSS)
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Percentagem de falecidos

Falecidos
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Tabela 55.

Subgrupos (clusters) de doentes definidos com 11 variaveis pelo “Two step cluster analysis”
(SPSS)

Grupo 1 Grupo 2 p
(n=101) (n=349)
Sexo Feminino / Masculino 89/12 321/28 NS
Pele 68 271 0,03
Artrite 73 225 NS
Rim 67 141 <0,000
Serosite 101 0 <0,000
SNC 17 41 NS
Hematolégico 74 216 0,04
N° critérios ACR
2 8
3 36
4 14 103
5 25 87 <0,000
6 16 60
7 24 39
8 17 15
9 5 1
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Grupo 1 Grupo 2 p
(n=101) (n=349)
N° érgaos
1 0 36
2 6 128
3 16 97
4 25 61 <0,000
5 34 24
6 15 3
7 4
8 1 0
Morte 23 25 <0,0001

4.3.31. Histoéria genésica

Em 288 mulheres existia informagao sobre as suas histérias genésicas: 109 nao
tinham tido nenhuma gravidez, 4 eram inférteis e 175 tinham tido pelo menos uma
gravidez. Destas, 67 (38,3 %) tiveram, pelo menos 1 abortamento e, entre estas ainda, 24
tiveram mais que 1 aborto, de acordo com o descrito na tabela 56. No total entre as 175

mulheres que gravidaram ocorreram 305 gravidezes e 217 partos.

Tabela 56.

Historia genésica em 175 doentes — 305 gestacgdes e 217 partos

Doentes (n) 108 6 7 15 2 3 14 1
N° de gestacdes 19 19 29 29 39 39 39 49
N° de partos 1p Op Op 1p Op 1p 2p 1p
Doentes (n) 5 8 1 2 1 1 1

N° de gestagdes 49 49 59 59 69 69 79

N° de partos 2p 3p 2p 3p 4p 1p 5p

4.3.32. Historia familiar

Esta informacao foi disponivel em 260 doentes. Destes, 140 desconhecem outras
doencas autoimunes na familia, enquanto em 120, 46,1 %, alguma doenga autoimune

possivel foi referida, sendo as mais comuns as relacionadas com a tiréide, artrite

123



Carlos Vasconcelos

reumatéide e diabetes insulino-dependente. Dado ndo se ter procedido a confirmagao
activa desta informacao deve a mesma ser avaliada com algum cuidado.

Quarenta e sete doentes, 18,1 % referiram algum caso de Lupus entre os familiares
de primeiro, segundo e terceiro grau de acordo com a tabela seguinte.

Onze doentes, 4,2 % referiram antecedentes familiares de psoriase.

Tabela 57.

Relagao familiar entre casos de LES

Irma: Irma : Mae : Mae : Tia :
L Primos Total
Irma Irmdo  Filha Filho Sobrinha
Doentes com casos de .
LES na familia (n) 4 2# 7 1 7& 19 33
Doentes do HGSA (n) 6 4 9 1 9 18 47

*1 com 3 irmas; # 1 familia com 2 irm3os + 1 irm3&; & 1 caso com tia e 2 primos; $ 5 casos com 3 primos

4.4. Subgrupo de doentes com avaliagao mais completa

Foram seleccionados, aleatoriamente, 144 doentes - 31,9% do total da amostra e
52,7 % dos doentes diagnosticados no HGSA - entre os que tiveram o diagndstico
efectuado no HGSA e revistos de acordo com o protocolo definido por Michelle Petri do
Hospital John Hopkins, Baltimore, EUA. Este protocolo, refere-se a uma das coorte de
doentes mais conhecidas no mundo e tem proporcionado, em conjunto com outras, como
a do Euro-Lupus, conhecimentos de grande utilidade para esta area da medicina.

As principais diferengas entre este protocolo e a revisdo geral anteriormente
apresentada, resumem-se no seguinte:

a) as manifestagdes clinicas estdo datadas pelo seu inicio, desde que registado no

processo clinico,

b) o registo das manifestacbes clinicas € mais completo, sendo um dos exemplos

mais marcantes o que se refere as manifestagcbes neuroldgicas, muito mais

completo do que o avaliado apenas pelos critérios do ACR.

Esta amostra de 144 doentes n&o difere significativamente da amostra geral:

- relagao mulher : homem - 13:1

- numero de falecidos — 13 (9,1%); perdido o contacto num doente.
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Na figura 51 apresentam-se as manifestagdes cumulativas desta amostra, em que
as diferengas mais significativas se referem aos 30 % dos doentes com manifestagbes
sistémicas - valor superior ao da revisao geral mas, seguramente, ainda correspondendo
a sub registo - e aos 30 % das manifestagcdes neuroldgicas, superior ao registado na

amostra global, pelas razdes relacionadas com a metodologia, acima expostas.

Figura 51.

Manifestagbes cumulativas numa amostragem de 144 doentes
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4.4.1. Manifestagoes clinicas ao longo do tempo

Na figura 52 e 53 véem-se o tipo de manifestagdes clinicas que apareceram ao
longo do tempo nesta amostragem de doentes, de que se salienta o seguinte:

a) as manifestagbes cutdneas e  musculo-esqueléticas  aparecem
predominantemente no primeiro ano de doenga, embora em cerca de 10 % dos
doentes ( 9,1 % para a pele e 10,8 % para musculo-esquelético) possam aparecer
apos os cinco anos de doenca;

b) cerca de metade dos doentes (43,8 %) que tém envolvimento renal, o mesmo é
manifesto no primeiro ano de doenga. No entanto, em 25 % dos casos, tal so
ocorre apdés os primeiros 5 anos de doenca, mostrando que as manifestagdes

renais podem ocorrer ao longo de toda a evolugéo da doenca.
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Figura 52.

Manifestagdes clinicas ao longo do tempo de seguimento
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Figura 53.
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4.4.2. Gravidade da doenga — indices de actividade (SLEDAI) e de
dano (SLICC)
Em 85 doentes, 59 %, desta amostragem de 144, aleatoriamente seleccionados,
foram avaliados, retrospectivamente os indices de SLEDAI (Bombardier C et al 1992).

Este indice foi criado em Toronto para avaliacdo da actividade inflamatéria a cada
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momento. A sua avaliagdo retrospectiva tem sido utilizada, embora o ideal seja a
avaliagdo prospectiva, dependendo os resultados da qualidade do registo clinico. Em
comparacgao com outro indice — o ECLAM criado na Europa — este ultimo parece adaptar-
se melhor a avaliacao retrospectiva.

O tempo de seguimento destes doentes foi de 96,1 meses em média, com um
minimo de 12 e um maximo de 345 meses (mediana — 82, moda -101 meses). O numero
de avaliagdes registadas variaram entre 3 e 37, com um média de 12,6, mediana de 11 e
moda de 9. O espacgo entre as avaliagdes variou entre um minimo de 2,7 € um maximo
de 17 meses, com uma média de 7,5 meses e moda de 5,8 meses.

A pontuacdo minima do SLEDAI foi zero, na maioria dos doentes, tabela 58, mas
em 33 % dos doentes foi igual ou superior a 2, ou seja, um terco dos doentes manteve
sempre alguma actividade da doenga. A média da pontuagcdo SLEDAI minima nesta

populagao de doentes foi 0,91 (mn-0, mx-8).

Tabela 58.

Pontuagdo minima do SLEDAI nos 85 doentes

Doentes (n) 57 20 1 5 1 1

SLEDAI Minimo 0 2 3 4 6 8

Analisando a pontuagado maxima registada em algum ponto da evolugéo da doenga
nestes 85 doentes, tabela 59, quatro mantiveram-se sempre em remissao (4,7 %), ou
sem actividade da doenga pontuavel nesta escala, enquanto a maioria teve doenca activa
moderada (54,1 %) ou severa (41,2 %), de acordo com a classificacdo aceite — sem
actividade 0, actividade ligeira a moderada 1 — 10 e actvividade severa >10 (Becker-
Merok A 2006). A média da pontuagdo SLEDAI maxima nesta populacao de doentes foi
10,16 (min-0, Max-33).

Tabela 59.

Pontuagdo maxima do SLEDAI nos 85 doentes

Doentes (n) 4 1 6 1 10 7 2 11 8 7 3 4

SLEDAI

maximo

Doentes (n) 1 9 1 2 2 1 1 1 1 1 1

SLEDAI

maximo

15 16 17 18 20 21 22 23 25 29 33
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Quanto ao indice de dano SLICC (Gladmann D et al 1996), 37 % dos 84 doentes
avaliados apresentaram dano, em média aos 51 meses (0-201) apds o inicio da doenca.
Entre os doentes com dano 32,3 % tiveram subsequentes episddios de dano que
ocorreram, em média, aos 114, 158 e 269 meses de evolugao da doenga.

Clinicamente o dano envolveu mais frequentemente o rim, seguido do sistema

vascular periférico e das neoplasias.

4.5. Prevaléncia e incidéncia do LES no norte de Portugal

Para o calculo da prevaléncia e incidéncia do LES no norte de Portugal foram
utilizados os seguintes métodos:

- 0s numeros de doentes acompanhados nos diversos centros hospitalares,

- 0s numeros de doentes com LES internados na regido norte e no HGSA,

- 0s numeros das biopsias renais efectuadas na regido norte, e

- a proporgcado de doentes com nefrite lipica e dos que fizeram biopsia renal no
coorte do HGSA.

Solicitou-se a todos os servicos de medicina interna, reumatologia, nefrologia e
alguns de pediatria, o numero de doentes com LES acompanhados nas respectivas
consultas a data de 31 de Maio de 2006.

Nao tendo sido recebido resposta de todos os centros é apenas possivel uma
estimativa da prevaléncia e incidéncia do LES na regido norte, passivel de algum erro.

Foram-nos comunicados 257 doentes nos servigos de medicina e pediatria e 81 no
servigco de reumatologia de Ponte de Lima o que somado aos doentes, vivos a 31 de
Maio de 2006, acompanhados no HGSA, corresponde a 741 doentes. A este numero
deveremos adicionar os doentes acompanhados no HSJ, nos servigos de reumatologia,
nefrologia, medicina e pediatria, que deverao ser, muito provavelmente, dada a dimensao
do hospital, em numero equivalente ao do HGSA - em 2002 o servigo de reumatologia,
isoladamente, comunicou o acompanhamento de 178 doentes nos dez anos previos, 4
dos quais tinham falecido (Bernardes M et al 2002), enquanto o HGSA registava no final
de 2001, tabela 60, 318 doentes. No total, esta informagcao aponta para cerca de 1100
doentes no final de Maio de 2006, traduzindo uma prevaléncia de 29,5 doentes por
100.000 habitantes.

Com a disponibilizacao, pela ARS Norte, dos nimeros dos doentes internados por

LES nos hospitais da regido norte do pais, entre 2000 e 2005, tabela 60, é possivel
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calcular a prevaléncia do LES nesta regiao, utilizando metodologia recentemente descrita
(Chakravarty EF et al 2007; Ward MM 2005) como adequada para este calculo.

Dividindo este numero — de doentes com LES internados na regiao norte em
determinado ano — pela proporcao de doentes com LES, de um centro com
representatividade, que sao internados no mesmo ano temos uma estimativa do numero
total de doentes acompanhados na regido. A prevaléncia pode, entdo, ser calculada para
0 numero de habitantes.

Para o calculo da propor¢cao de doentes com LES internados em cada ano, utilizou-
se a informacao disponivel da UIC — HGSA, com muita probabilidade o centro hospitalar
portugués que acompanha regularmente o maior nimero de doentes com LES, entre
2000 e 2005, inclusive.

A tabela 60 mostra que a prevaléncia do LES no norte de Portugal variou, nos anos
de 2000 a 2005, entre 13,1 e 27,1 doentes por 100.000 habitantes, com uma prevaléncia
média anual de 18,8 por 100.000 habitantes.

Este célculo estd sujeito a enviesamentos nomeadamente, o de que a taxa de
internamentos dos doentes com LES nos diversos centros seja similar. Para além de
eventuais diferentes estratégias de cada centro, basta lembrar o potencial desvio ao
internamento representado pelo hospital-de-dia, que alguns hospitais tém, outros ndo e

que nao foram contabilizados como internamento.

Tabela 60.

Prevaléncia de doentes com LES por 100.000 habitantes na regido norte de Portugal

HGSA: HGSA: doentes HGSA: doentes Norte: Prevaléncia
doentes com LES com LES doentes de doentes
vivos a data internados no internados no internados com LES /
31.12 (n) ano (n) ano (%) no ano* (n) 100.000 **
2000 288 38 13,8 120 24,4
2001 318 36 11,8 114 271
2002 341 60 18,3 113 17,2
2003 360 59 17,1 130 21,3
2004 374 72 20,1 94 13,1
2005 398 77 20,1 106 14,7
média 16,1 112 18,8

* Fonte: ARS Norte; ** censo de 2004: Norte = 3.727.310 habitantes

Com a disponibilizagcdo do numero de nefrites lupicas diagnosticadas por biopsia
renal no norte do pais foi possivel o calculo da incidéncia daquela, de acordo com o que
tem sido feito noutros paises. O numero disponibilizado corresponde seguramente a mais

de 95 % do total das biopsias renais avaliadas nesta area do pais, tabela 61, ficando de
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fora, apenas, o mui escasso numero das efectuadas na clinica privada (comunicagao
pessoal do Dr. Silva Caspurro) e as do IPO por indisponibilidade das datas da sua
realizagao.
Tabela 61.

Numero de nefrites lUpicas por ano, identificadas por biopsia renal, excluidas as re-biopsias

Ano HSJ (n) HGSA (n) CHVNG (n) Total de biopsias (n)
1977 2 2
1978 2 2
1979 3 2 5
1980 1 1 2
1981 5 3 8
1982 4 1 1 6
1983 7 2 9
1984 6 2 8
1985 4 2 6
1986 4 1 5
1987 4 3 7
1988 10 5 15
1989 7 3 10
1990 5 8 13
1991 10 6 2 18
1992 14 7 1 22
1993 21 7 28
1994 17 4 24
1995 20 5 27
1996 15 3 18
1997 10 9 19
1998 14 9 23
1999 13 5 1 19
2000 16 3 19
2001 17 8 2 27
2002 22 5 2 29
2003 25 7 3 35
2004 18 2 2 22
2005 16 5 5 26
2006 10 3 2 15
Total (n) 320 123 26 469

HSJ — Hospital S. Jodo; HGSA — Hospital Geral Santo Anténio; CHVNG — Centro Hospitalar de Gaia
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Atendendo a que o periodo de observacao € demasiado largo, optou-se por limitar
o calculo da incidéncia de nefrite lupica, demonstrada por biopsia renal, aos 10 anos
decorridos entre 1996 e 2005. Durante esse periodo foram identificados 237 doentes, o
que nos traduz uma incidéncia média de 6,4 casos por milhdo de habitantes, por ano, no
norte de Portugal (amplitude entre 4,8 e 9,4), calculada para uma populagdo média de
3.727.310 habitantes, de acordo com o censo de 2004, tabela 62.

Tabela 62.

Incidéncia de nefrite lipica com biopsia renal por 1 000 000 / ano

Ano Total de biopsias Incidéncia de nefrite lipica com biopsia renal
(n=237) por 1 000 000 / ano
1996 18 4,8
1997 19 5,1
1998 23 6,2
1999 19 5,1
2000 19 6,2
2001 27 7,2
2002 29 7,8
2003 35 9,4
2004 22 5,9
2005 26 7,0
média 6,4

A partir destes dados — incidéncia da nefrite lupica no norte de Portugal - procedeu-
se a um calculo da incidéncia do LES, para esta area do pais, através da informagao
decorrente de um coorte representativo, como o do HGSA.

Assim, tomando apenas os casos cujo diagnéstico foi de certeza efectuado no
HGSA, sabendo-se que 40 % tiveram nefrite e destes 69 % foram sujeitos a biopsia
renal, o total de 237 doentes com nefrite lUpica identificados na regido norte no periodo
entre 1996 e 2005 corresponderao a 27,6 % (40 x 69) do total de doentes com LES no
mesmo periodo.

Com este valor é possivel calcular a incidéncia média anual de LES no norte de
Portugal em 2,3 casos por 100.000 habitantes e por ano, com uma variagdo, nestes
ultimos 10 anos, entre 1,8 e 3,4.

Este calculo da incidéncia esta, no entanto, sujeito a enviesamentos: o de inferir
que os doentes com nefrite lUpica diagnosticados cada ano representam adequadamente

o numero de novos casos de LES no mesmo ano, o de que a incidéncia de nefrite lupica
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€ similar entre os diversos hospitais, assim como a percentagem de biopsias a que esses

doentes sao sujeitos.

4.6. Imunogenética dos doentes com LES do Norte de

Portugal

Foram estudados, no servigo de Imunogenética do ICBAS (dir. Prof. Berta Martins
da Silva) os antigénios HLA da classe | e Il de 190 doentes com LES seguidos no HGSA,
aleatoriamente seleccionados. Os resultados, tabela 63, mostram que o HLA DR3 é
significativamente mais frequente nos doentes com LES, enquanto o contrario se passa
com o HLA DR13. Portanto, o HLA DR3 é um marcador de susceptibilidade para o LES,

enquanto o HLA DR13 parece ser um factor protector.

Tabela 63.

Frequéncias fenotipicas dos alelos de HLA-DRB1 em doentes com LES e controlos

HLA-DRB1| LES (n=190) Controlos

(n=282)

alelo n frequéncia| n | frequéncia OR (95% CI) P Pcorr
*01 39 (20,5%) | 66 (23,4%) 0,85 (0,54-1,32) NS NS
*03 60 (31,6%) | 44 (15,6%) 2,50 (1,60-3,89) 0,00004 | 0,0005
*04 40 (21,1%) | 69 (24,5%) 0,82 (0,53-1,28) NS NS
*07 51 (26,8%) | 72 (25,5%) 1,07 (0,70-1,63) NS NS
*08 17 (8,9%) | 24 (8,5%) 1,06 (0,55-2,02) NS NS
*09 2 (1,1%) 14 (5,0%) 0,20 (0,05-0,91) 0,021 NS
*10 8 (4,2%) 11 (3,9%) 1,08 (0,43-2,74) NS NS
*11 31 (16,3%) | 55 (19,5%) 0,80 (0,50-1,31) NS NS
*12 2 (1,1%) 9 (3,2%) 0,32 (0,07-1,51) NS NS
*13 35 (18,4%) | 84 (29,8%) 0,53 (0,34-0,83) 0,005 0,07
*14 4 (2,1%) 17 (6,0%) 0,34 (0,11-1,01) 0,043 NS
*15 50 (26,3%) | 56 (19,9%) 1,44 (0,93-2,23) NS NS
*16 14 (7,4%) 13 (4,6%) 1,65 (0,76-3,59) NS NS
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Numa analise mais detalhada, no que refere ao sexo e ao envolvimento organico,
incluindo a presengca ou auséncia de SAF ou de nefrite, ndo foram encontradas
diferencas significativas.

Quando se analisou a frequéncia de antigénios HLA e a gravidade da doenca
IUpica, de acordo com o numero de 6rgaos envolvidos, igualmente n&o se encontraram
diferencas significativas, excepto, marginalmente, para o grupo de doentes com mais de

4 6rgaos envolvidos, em que o HLA DR1 é mais frequente, Tabela 64.

Tabela 64.

Frequéncias fenotipicas dos alelos de HLA-DRB1 e n° de érgaos envolvidos

>4 <4
HLA
dérgaos orgaos
Alelo n (%) n (%) OR 95% Cl 95% CI P Pcorr

DRB1*01 1" 35,5% 28 17,6% 2,57 1,11 5,97 0,024 0,315
DRB1*03 11 35,5% 49 30,8% 1,23 0,55 2,77 0,60914 7,9188
DRB1*04 4 12,9% 36 22,6% 0,51 0,17 1,54 0,224 2,909
DRB1*07 8 25,8% 43 27,0% 0,94 0,39 2,26 0,887 11,530
DRB1*08 1 3,2% 16 10,1% 0,30 0,04 2,33 0,222 2,892
DRB1*09 2 6,5% 0 0,0% 0,001 0,017
DRB1*10 3 9,7% 5 3,1% 3,30 0,75 14,60 0,098 1,268
DRB1*11 6 19,4% 25 15,7% 1,29 0,48 3,46 0,617 8,017
DRB1*12 1 3,2% 1 0,6% 5,27 0,32 86,54 0,195 2,535
DRB1*13 4 12,9% 31 19,5% 0,61 0,20 1,88 0,386 5,022
DRB1*14 0 0,0% 4 2,5% 0,00 0,372 4,837
DRB1*15 5 16,1% 45 28,3% 0449 0,18 1,35 0,159 2,069

DRB1*16 2 6,5% 12 7,5% 0,84 0,18 3,98 0,831 10,801
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5. DISCUSSAO
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O Lupus Eritematoso Sistémico é a doencga protoétipo de uma area da medicina — a
Autoimunidade e as Doencas Autoimunes — em crescendo na sua incidéncia, nos seus
custos, sociais e econdémicos, associados, assim como no interesse que médicos de
varias especialidades, e até o publico em geral, tém vindo a demonstrar.

Entre os internistas o interesse por esta area vem de longe (Dutschmann L 2006,
Vasconcelos C et al 1994), sendo de salientar uma dissertagcdo ao grau de Doutor
apresentada pelo Prof. Carlos Ferreira em 1998 (Ferreira C 1998).

Na Sociedade Portuguesa de Medicina Interna, o Nucleo de estudos de doencgas
autoimunes (NEDAI) tem-se mostrado muito activo e langado varios projectos nesta area,
nomeadamente sobre a epidemiologia, que poderao vir a contribuir com excelente

informacao para a comunidade cientifica (Abreu T et al 2006).

Um dos objectivos desta dissertacdo era definir a incidéncia e prevaléncia do LES
no norte de Portugal, possibilitando, assim, a comunidade cientifica de valores que
pudessem ser comparaveis com outras séries, noutros paises.

Nao tendo sido possivel reunir toda a informagéo necessaria, como, alias, acontece
em muitos trabalhos publicados nesta area, foi necessario definir estimativas a partir de
outras fontes. Foram, para este efeito, utilizados o nimero dos internamentos por LES
no norte de Portugal, através de metodologias recentemente publicadas (Chakravarty EF
et al 2007) e o numero de nefrites lupicas diagnosticadas por biopsia renal (Rychlik | et al
2004).

A anadlise deste coorte retrospectivo tem alguns enviesamentos potenciais que
devem ser tidos em consideragcdo. A natureza retrospectiva da revisdo, o facto de os
doentes serem acompanhados em consultas distintas, da medicina e nefrologia, a
auséncia de um protocolo uniforme e sistematizado de registo, excepto nos ultimos anos,
constituem limitagdes no estudo que originaram auséncia de informagao sobre alguns
dos itens, tal como descrito nos resultados.

Entre os aspectos positivos deve salientar-se a homogeneidade do coorte, que
inclui doentes nos diferentes graus de gravidade e de envolvimento organico da doenca
lupica. De facto, em muitos dos estudos publicados as diferengas entre os diversos
envolvimentos organicos podem ser originadas pelo enviesamento decorrente da
seleccdo de doentes pelo servigo clinico, ou especialidade clinica que apresenta a
revisdo. Por exemplo, algumas revisdes apresentadas por servicos de reumatologia
tendem a ter menor percentagem de nefrite lupica (Miranda et al 2002, Ribeiro JS et al

2004). Outra das vantagens do presente estudo tem a ver com a homogeneidade étnica
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da amostra: apenas dois dos doentes ndo eram caucasianos, um da América do Sul,
outro asiatico.

Igualmente positivo €, muito seguramente, estarmos a receber os doentes com LES
em todo o seu espectro clinico, ou seja ndo s6 os doentes graves que, habitualmente,
eram os predominantes nas séries hospitalares, mas também aqueles com doenca mais
benigna. Tal, pelo menos em parte, € devido ao apoio constante que a UIC da a
Associacdo de doentes com LES, de quem é consultora e traduz-se no aumento

significativo de novos casos observados no HGSA nos ultimos anos.

Prevaléncia e Incidéncia

As doengas autoimunes sdo um problema crescente e nao adequadamente
avaliado. Num estudo de 1997 (Jacobson DL et al) referente aos EUA ¢é salientado que
estas doencas sdo frequentemente avaliadas isoladamente e incluidas no grupo das
doengas raras, 0 que nao é verdade, se forem olhadas em conjunto. No ano de 1996, de
acordo com os referidos autores, 237.203 americanos terdo desenvolvido alguma doenga
autoimune, com um risco superior 2,7 vezes para as mulheres. A analise foi efectuada
com base nos estudos sobre a prevaléncia e incidéncia disponiveis em 24 doencas
autoimunes bem definidas.

As doengas com maior incidéncia foram a artrite reumatéide 23,7 / 100.000, a
tiroidite, a doenca de Graves e a diabetes insulino dependente que, no seu conjunto,
constituem 78 % da populagao referida. Ao LES foi atribuida uma incidéncia de 7,3 /
100.000.

Noutro estudo americano (Cooper GS et al 2003) os autores referem as doencgas
autoimunes como uma das principais causas de morte entre mulheres jovens. A
incidéncia das doengas autoimunes varia entre menos de 1 caso por 100.000 até mais de
20 /100.000, enquanto a prevaléncia varia entre menos de 5 /100.000 para a hepatite
crénica activa e uveite, por exemplo, e mais de 500 /100.000 para a doencga de Graves,
artrite reumatoide e tiroidite.

A incidéncia e prevaléncia do LES variam imenso entre os diversos paises
(Danchenko N et al 2006), parecendo existir uma tendéncia para maior incidéncia e
prevaléncia na Europa - particularmente na Suécia, Islandia e Espanha - e Australia
(Bossingham D 2003) em comparagédo com os EUA.

Por outro lado, apesar de metodologias diferentes, quatro estudos em Inglaterra
mostraram taxas de prevaléncia similares, 24 — 27.7 / 100.000. (Patel M et al 2006),
enquanto estudos nos EUA revelam taxas muito superiores, cerca de 10 vezes. Todos os

estudos mostram maior incidéncia do LES nos individuos de raga ndo-caucasiana.
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A incidéncia em Inglaterra € de 3.8 / 100.000 (D’Cruz et al 2007).

Na mesma regido da Suécia foi avaliada a incidéncia em diferentes periodos, 1981-
82 (Nived et al), 1981-86 (Jonsson et al 1989), tendo-se encontrado as incidéncias de 4,8
e 4,0 por 100.000 habitantes. Entre 1987-91 Stahl-Hallengren et al (2000) reportaram,
para a mesma regido, uma incidéncia ajustada para a idade de 4,8 e 4,5,
respectivamente para 1986 e 1991.

Em Espanha nao ha estudos nacionais de incidéncia / prevaléncia mas existem
estudos parcelares. Lopez P. et al (2003) calcularam uma incidéncia de 2,2 /100.000 /
ano e uma prevaléncia de 34,1 por 100.000 habitantes, através de registos clinicos
hospitalares. Nas Asturias, um estudo retrospectivo, baseado na revisdo de processos
clinicos de 363 doentes, a quem foi pedido uma pesquisa de anticorpo antinuclear a partir

de 1992 (Gomez J et al 2006), detectou, possivelmente, todos os doentes da regio.

Ha suficiente informagao para poder afirmar a existéncia de diferengcas na
frequéncia da doenca, nas manifestacbes da doencga lupica e progndstico, relacionadas
com a diversidade étnica (Lau CS et al 2006). A questao, recorrente, é se tais diferencas
sdo devidas as variagbes genéticas ou as diferencas ambientais, status socio-econdmico,
tipo de infecgbes (Bossingham D 2003), etc., ou, ainda, se reflectirdo verdadeiras
diferencas entre as diversas populacdes ou problemas metodolégicos. E possivel que

todos estes factores tenham responsabilidade nos resultados.

O numero de casos diagnosticados com LES tem vindo a aumentar no HGSA de
uma forma clara nas ultimas décadas. Certamente reflectira, por um lado, o melhor
acesso aos cuidados de saude e, por outro, um real aumento da sua frequéncia.

Favoravel ao primeiro argumento € a evidente diminuicdo da mortalidade que, ndo
deixando de estar associada a melhores cuidados de salde, ndao deixara de reflectir,
também, o acesso a consulta ndo apenas dos doentes com doenga mais severa mas
também dos doentes menos graves. Quanto ao segundo argumento varios estudos, mas
nao todos, apontam nesse sentido. Por exemplo nos EUA documentou-se um aumento
da incidéncia de LES nas ultimas décadas (Petri M 2002), mas ndo na Suécia (Stahl-
Hallengren et al 2000).

O aumento da incidéncia do LES e de outras doencgas autoimunes pode encontrar
justificacdo na “Hygiene hypothesis” (Bach JF 2002), que correlaciona a higienizagéo
crescente no mundo ocidental e subsequente diminuicdo das doencas infecciosas, com o
aumento das doengas autoimunes. O autor, que ndo estd s6 a defender esta teoria,
revela informagao sobre a diminuicdo de varias doencgas infecciosas, na Europa nas

ultimas décadas e, em correlagéo inversa, um aumento de doencgas autoimunes, como a
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diabetes insulino dependente e doengas alérgicas, no mesmo periodo. Este e outros
estudos apontam para o papel fundamental que as infeccdes terdo no desenvolvimento
harmonioso do sistema imune, com a sua vasta amplitude de actuagdo, que vai da
tolerancia ao self, a resposta eficaz aos antigénios exégenos capazes de pdr em perigo o
organismo.

Por outro lado e, aparentemente paradoxal, sabe-se serem as infecgdes um dos
principais factores de agudizagao da doenca lupica e, muito provavelmente, um dos seus
indutores.

O aumento nitido do numero de casos de LES no HGSA ndo reflecte,
necessariamente, o que se passa ha comunidade, porque esse aumento pode estar
enviesado pela relagdo especial com a Associagdo de Doentes com Lupus e que,
certamente, estimulou a vinda de mais doentes para a consulta do que o que seria

esperado.

A taxa de mortalidade nos internamentos por LES na regido norte foi, na
globalidade dos sete anos avaliados, 1,7 % dos 1172 internamentos, ou 2,4 % dos 849
doentes a que correspondem. Ambos os valores sdo inferiores a taxa de 3,1 %
encontrada para os internamentos por LES nos EUA (Krishnan E 2006) o que podera
argumentar, tal como outros estudos, a favor da menor gravidade da doenca lupica na

Europa em comparagao com os EUA (Cervera R et al 1993).

Os numeros obtidos neste trabalho permitem estimar, pela primeira vez e de forma
fiavel, a prevaléncia média anual do LES, no norte de Portugal, nos anos de 2000 a 2005
em 18,8 casos por 100.000 habitantes (13,1 a 27,1 /100.000). Por outro lado, através da
estimativa do numero de casos de doentes com LES seguidos nos diversos centros
hospitalares a prevaléncia, a 31.05.2006, era de 29,5 por 100.000.

Igualmente foi possivel, através da informacao disponibilizada sobre as biopsias
renais no norte do pais, estimar a incidéncia média anual de novos casos de LES, no
periodo entre 1996 e 2005, em 2,3 casos / 100.000 / ano, com uma variacéo entre 1,8 e
3,4. Esta incidéncia é similar a encontrada em Espanha e um pouco menor que a dos
estudos na Inglaterra, Suécia e Franca, tabela 65.

Enquanto nao for disponivel um registo de doengas autoimunes a nivel da regido —
que podera fornecer numeros mais precisos — as estimativas apresentadas deverao
constituir elementos de orientacdo para um adequado planeamento da saude nesta area

da medicina.
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Tabela 65.

Incidéncia e prevaléncia do LES no mundo

Incidéncia Prevaléncia
por 100 000 por ano por 100 000
EUA todas as ragas 5,1 52,2
brancos 1,4 7,4
negros 4,5 19,5
Canada brancos 1,6 20,6
Finlandia NR 28,0
Franca 5,0 40,0
Islandia 3,3 35,9
Italia NR 71,0
Irlanda do norte NR 25,4
Espanha todas as racas NR 91,0
brancos 2,2 34,1
Suécia 4.7 42
Inglaterra  todas as ragas 3,8 26,2
brancos 3,0 20,5
Australia brancos NR 19,3
aborigenes 11 63,1
Japao 2.9 28,4
Martinica 4,7 64,2
Portugal (série actual) 2,3(1,8a34) 18,8

Fonte: adaptada de D’Cruz D et al 2007

A incidéncia média de 6,4 casos de nefrite lupica por milhdo de habitantes — com
uma variagao entre 4,8 e 9,4 - e por ano encontrada no norte de Portugal é elevada e
similar a registada em Espanha, 5,6, (Rivera F et al 2002), mas maior que a reportada em
Italia, 2,6 (Schena FP 1997) ), na republica Checa, 3,2 (Rychlik | et al 2004) e na
Inglaterra, 4,0 (Patel M e tal 2006).
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Sexo e Idade

Algumas doengas autoimunes ocorrem preferencialmente na adolescéncia ou
idades mais jovens, como a diabetes de tipo 1, ou em idade jovem adulta como a
miastenia gravis, a esclerose multipla e o LES ou, em idades mais adultas, como a artrite
reumatoéide e vasculites primarias. Ou seja, como escrevem Cooper GS e Stroehla BC
(2003), existem caracteristicas comuns entre as diversas doengas autoimunes, mas

também importantes diferengas demograficas.

Na actual série, a relagcdo entre sexos é similar as descritas, tanto no geral, 10,3
mulheres para 1 homem, como quando analisada a idade fértil da mulher, 11,5:1. No
entanto, destaca-se, em relagado a outras séries, o ratio mulheres : homens de 36:1 no
grupo etario entre os 20 e 29 anos. Igualmente salientavel é este ratio, nos doentes com
LES diagnosticados em idade juvenil, 13,5:1, superior aos 11,5:1 na idade adulta.

O espectro de idades ao diagnostico também é idéntico (7 a 74 anos), estando

descrita a doenga em criangas de 2 anos e de idosos com mais de 80 anos.

No estudo realizado em Portugal, através de inquéritos aos associados da
Associagdo de doentes com Lupus (Moriarty T et al 2003), a idade média dos que
responderam foi mais alta, 36 anos, do que a dos doentes do HGSA, 31 anos, podendo a
explicacao estar relacionada com a metodologia daquele estudo.

No coorte do euro-lupus o ratio M:H foi de 10:1, diminuindo nos doentes jovens,
com menos de 14 anos ao diagnéstico, para 7:1 e nos doentes com mais de 50 anos 5:1.

Um estudo australiano (Bossingham D 2003) mostra uma relagdo mais baixa, 6,2:1,
sendo de referir que a percentagem de indigenas era de 24 %, com um ratio ainda mais

baixo, 5,5:1. Nao se registaram diferencas na idade de inicio nesse estudo.

Tempo entre os primeiros sintomas e o diagnoéstico

O tempo médio decorrido entre os primeiros sintomas e o diagndstico encontrado
na presente avaliacdo, 30 meses, esta entre os descritos em varios estudos (10 a mais
de 100 meses), mas superior ao encontrado no, ja referido, realizado entre os membros
da Associagdo portuguesa de doentes com Lupus (Moriarty T et al 2003), 16 meses,
tabela 66.
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Tabela 66.

Tempo entre 0s primeiros sintomas e o diagndstico

i Tempo para o diagnéstico o
Pais N° de casos ) o _ Referéncia
Mediana /média (amplitude)

Portugal 451 9,3 m/ 30 m (0-302) Presente estudo
Portugal 510 5m/ 16 m (0-248) Moriarty T et al 2003
Australia 24 4-6 m/10,8-13,3 m (1-72) Segasothy M et al 2001
Irlanda 96 6,5m /27 m (1-239) Corcoran D et al 1999
Dinamarca 513 24 m /55,2 m (0-396) Jacobsen S et al 1998
Senegal 30 NR /24 m (1-96) Ka et al 1998

Reino Unido 147 NR /61 m (0-518) Hopkinson ND et al 1994
Europa 1000 NR /24 m (NR) Cervera R et al 1993
Islandia 76 NR /105,6 m (0-600) Gudmundsson et al1990
Suécia 86 36 / NR (0-396) Jonsson H et al 1990
Holanda 110 84 m/NR (1-144) Swaak AJ et al 1989
Suécia 57 36 m/ NR (0-720) Nived O et al 1985

Fonte: adaptada de Moriarty T et al 2003; m=meses

O estudo de Moriarty et al revela estabilidade no tempo entre os primeiros sintomas
e o diagndstico, no periodo entre 1970 e 2001 e uma maior ateng¢do e reconhecimento da
doenca nos ultimos anos.

Na presente série existe uma maior diferenca entre a percentagem de doentes com
diagnéstico efectuado até 12 meses ap0s 0s primeiros sintomas, no periodo antes de
1990, 42%, versus apos esta data, 61%, em comparacdo com o estudo atras referido, 73
e 77 % respectivamente. A explicacdo para estas diferencas pode apenas residir na

metodologia aplicada.

O diagndstico de LES e os critérios do ACR

Dez por cento dos doentes da série do HGSA ndo cumprem os 4 critérios do ACR
para LES. Tal facto ndo é de admirar ja que a sensibilidade desses critérios para o
diagnéstico de LES variou, em diversos estudos, entre os 80 e 90 % e a especificidade

entre 90 e 99 % (Tutuncu Z et al 2007). Tém sido reportadas taxas tao dispares como 3 a
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69 % de doentes com LES que nao preenchem esses critérios ( Calvo-Allen J et al 1995,
Fries JF e Siegel RC 1973, Levin RE et al 1984).

Por estas razdes, é frequentemente sublinhado que os critérios do ACR séo de
classificagdo, uteis para comparacao entre séries, e ndo para diagnéstico de casos
individuais, devido a heterogeneidade das apresentagdes iniciais.

Por um lado, a homogeneidade dos casos, traduzida pelos critérios do ACR, é
muito importante para os estudos sobre a etiologia e factores de risco, por outro,
nomeadamente para a avaliagdo do impacto socio-econdmico e de saude publica, todos
0s casos, inclusive aqueles sem os quatro critérios do ACR, devem ser incluidos.

Num estudo sobre estes doentes com IUpus sem os critérios minimos do ACR o
grupo de Dafna Gladman, de Toronto (Ganczarczyk L et al 1989), mostrou que 7 de 22
doentes acabaram por ter, no seguimento, estes critérios. Em termos comparativos com
os outros doentes com LES, estes, sem os critérios de ACR, mostraram auséncia de
envolvimento renal ou do SNC, correspondendo, portanto, a LES de gravidade ligeira ou
moderada. Os autores consideram estes casos de LES latentes, como casos de
gravidade ligeira, no espectro da doencga lupica, ou uma fase evolutiva do LES classico,

eventualmente aguardando outros factores desencadeantes de maior gravidade.

Como referido atras, nos resultados, é possivel que um deficiente registo nos
processos clinicos possa explicar, em parte, estes achados. O facto de 14 destes
doentes, 31 %, terem SAF associado pode, igualmente, ser uma explicagao, até porque
alguns foram diagnosticados em anos em que o SAF era pouco ou, mesmo, nao
conhecido. A explicagdo do pouco tempo de seguimento pode argumentar a favor de
alguns casos, mas n&o de todos, dado o tempo de acompanhamento médio de cerca de
10 anos, com uma variagéo entre os 19 e os 338 meses.

Do que ndo ha duvida € que nem todos estes doentes eram de gravidade ligeira, ja
que entre eles se encontravam dois com envolvimento do SNC e dez do rim.

E esta, alids, a oportunidade para salientar o escasso peso que os achados
histopatolégicos renais, frequentemente tdo caracteristicos, tém nos critérios de
diagnéstico do LES.

Outros critérios tém aparecido como os de Boston (Costenbader K et al 2002) com
uma sensibilidade de 93 % e especificidade de 69 %, mas, sem duvida, sio os critérios
do ACR os mais usados em todo o mundo.

Essencial no diagndstico dos doentes com LES é o clinico ter presente a
importancia da variavel T - de Tempo - que a doenga pode levar a manifestar-se com as

caracteristicas necessarias para o0 seu diagnéstico e que a saiba explicar,
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sistematicamente, aos doentes, para que nao se sintam confundidos com alteracbes de
diagnéstico, aparentemente, dispares.

Outro ponto fundamental tem a ver com a pressao que os clinicos e os doentes
sentem em estabelecer um diagndstico, um “rétulo”, para a doenga. Novamente se
salienta a importancia da variavel T. Felizmente, os médicos dispdem, hoje, de uma
entidade nosoldgica que possibilita o “rétulo da doenga” sem comprometer o potencial
diagnéstico futuro: a Conectivite Indiferenciada (LeRoy EC 1980).

Para Daniel Wallace a definicdo de Conectivite Indiferenciada, “Undifferentiated
Tissue Connective Disease” (UTCD), tem, obrigatoriamente, de incluir doentes com: a)
artrite, ou fendmeno de Raynaud ou sindrome seco, b) ANA, ou factor reumatoide ou
anti-CCP positivos e, c) trés de varias outras manifestagdes clinico-laboratoriais (Wallace
D 2007). Estes doentes podem evoluir, ou nao, para outras doengas autoimunes bem
caracterizadas, como o demonstraram, claramente, os estudos do grupo de Graziela
Alarcon: aos 10 anos de evolugdo cerca de um terco dos doentes remitiu
espontaneamente, outro terco mantém o diagnéstico de UTCD e os outros doentes
evoluiram para artrite reumatéide, principalmente, LES ou Esclerodermia (Williams HJ et
al 1999).

Muitos dos doentes que foram excluidos da presente série e que estavam listados

nalguma das bases de dados disponiveis, eram casos de conectivites indiferenciadas.

Envolvimento organico

A abordagem da doenga LES na populacdo pode ser olhada numa perspectiva de
acordo com a figura 54: entre os individuos geneticamente predispostos, alguns, por

factores desencadeantes, vao apresentar doengca mais ou menos grave.

Figura 54.

LES: a pirdmide clinica e genética
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Naqueles que apresentam doenca lupica - Edmund Dubois (1964) foi dos primeiros
a chamar a ateng¢do para a existéncia de um espectro clinico do LES -, esta pode
apresentar-se indolente, com manifestagdes clinicas pouco graves, ao longo do tempo,
ou com uma apresentagao hiper aguda e de grande gravidade, num espectro clinico

envolvendo o tempo de apresentagao clinica e a gravidade, figura 55.

Figura 55.

LES: padroes de apresentacao e de gravidade da doenga
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Esta distribuicao tedrica tem paralelo na distribuicdo real dos casos da presente
série, de acordo com o numero de critérios do ACR ou o numero de 6rgaos envolvidos,
atras mostrada — figura 37 e tabela 38 -, mas ndo com a distribuicdo temporal entre
primeiros sintomas e diagndstico, figura 12. E possivel especular que esta possa
corresponder ndo ao tempo apos os primeiros sintomas mas, sim, ao tempo entre a
primeira manifestacao de perda de tolerancia ao self (Arbuckle MR 2003) e o diagnéstico.

Ha diferencas nas percentagens do variado envolvimento organico entre as
diversas séries publicadas, como exemplificado na tabela 66. A questao crucial é se sao
diferencas reais, dependentes de diferentes terrenos genéticos e diferentes factores
ambientais, ou se, apenas, se devem a problemas metodolégicos relacionados com os
protocolos de revisdo dos casos.

As diferengas metodoldgicas sdo bem evidentes, bastando avaliar um pequeno
numero de séries publicadas para o demonstrar. Mesmo na presente série esse problema
€ manifesto: quando se analisa o envolvimento do SNC pelos critérios do ACR ele foi
apenas de 12,8 %, enquanto que, quando se utilizam as definicdes publicadas pelo
mesmo ACR em 1999, mais completas, se verifica que, num subgrupo de cerca de um
terco dos mesmos doentes, esse envolvimento é mais do dobro, 30 %.

O problema da avaliacdo correcta da prevaléncia e incidéncia do envolvimento

cerebral nao é facil: um estudo recente, prospectivo, utilizando as definicdes do ACR para
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estas manifesta¢des, mostra que aquando do periodo do diagndstico do LES, 28 % dos
doentes apresenta alguma destas manifestacbes mas, apenas, uma minoria pode ser
atribuida ao LES (Hanly JG et al 2007).

E, ainda, de ter em conta, na analise do envolvimento organico e factores de
prognoéstico que a histoéria natural dos doentes € alterada por acgdo dos farmacos, em
especial os imunossupressores. Assim, existem LES muito graves desde o inicio cuja
histéria natural acabou por ser diferente, nomeadamente em termos de sobrevivéncia e
até de dano, por acc¢do da terapéutica agressiva logo de inicio, enquanto outros doentes
com LES, aparentemente menos graves, foram acumulando dano e, eventualmente
tiveram menor sobrevivéncia, por auséncia de critérios, pelo menos nos primeiros tempos
da doenca, para introducao da referida terapéutica.

Comparando o coorte do HGSA com outras séries internacionais publicadas, tabela
66, salienta-se a aparente menor gravidade dos doentes das séries europeias, em
relagdo as americanas e asiatica. Particular relevo assume a incidéncia da nefrite, muito
maior na amostra chinesa, seguida da americana, de cujo valor se aproxima a presente
série.

No coorte europeu de 1000 LES (Cervera R et al 1993) menos de metade dos
doentes apresentavam no inicio da doenca o tipico eritema malar, predominando as
manifestacdes articulares e gerais, como a febre. Este coorte foi iniciado em 1990 com
1000 doentes, 90,8 % mulheres e 97,1 % caucasianos, provenientes de sete paises
europeus, tendo entre as manifestagcdes cumulativas predominado as articulares, 48.1 %,
seguidas do eritema malar, 31,1 %, da nefrite, 27,9 %, envolvimento neuroldgico,
16,6%, serosite (pleurite e / ou pericardite), 16 %, trombocitopenia 13 % e trombose
9,2%.

Estas percentagens de envolvimento organico contrastam com a série do HGSA,
com maior envolvimento de todos os 6rgaos referidos, excepto do sistema nervoso. Os
proprios autores comentam a baixa incidéncia de manifestagdes clinicas em comparacgao
com séries americanas e asiaticas, que, no seu entender, poderao reflectir diferentes
terrenos genéticos ou ambientes ou, ainda, diferentes cuidados médicos. Deve salientar-
se que este coorte europeu envolve sete paises, ndo sendo, por isso, uma amostra
homogénea.

Noutra série europeia multinacional (Vitalli C et al) envolvendo, exclusivamente,
centros reumatologicos, as manifestagdes principais sado as articulares, mas o
envolvimento cutaneo é similar ao do presente coorte, assim como o renal se aproxima
dos valores registados, tabela 67.

Comparando com uma série de 600 pacientes acompanhados num unico centro, o

Hospital Clinic de Barcelona, recentemente publicada (Font J et al 2004), a presente
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amostra inclui mais mulheres, 10,3:1 versus 8:1 e o inicio dos sintomas, assim como o
diagnéstico, foram mais precoces, 28,7 e 31, respectivamente, versus 31 e 33 anos.

O envolvimento articular foi o mais comum, 83 %, seguido do hematolégico, 75 %,
cutaneo, 59 % e renal, 34 %.

Contrastam com a presente série 0 maior envolvimento articular e neuroldgico,

assim como menores envolvimentos cutaneo e renal.

Tabela 67.

Comparacgao do envolvimento organico no LES entre varias séries

Petri Wang  Alarcén Cervera Vitalli Presente
Autores Font et al .
etal et al et al et al et al série
N° de doentes 574 539 555 1000 704 600 451
(% de doentes) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
Area Geogréfica América Asia América Europa  Europa Catalunha Norte de
Portugal
354 340

Pele
(59 %) (75.4 %)

) 331 410 322 311 408 255
Eritema Malar
(57.7) (76.1) (58) (31.1) (58) (58.3)
o 162 30 107 78 70 66
lupus Discoide
(28.2) (5.6) (19.3) (7.8) (10) (14.6)
o 335 222 334 229 317 245
Fotossensibilidade
(58.4) (41.2) (60.2) (22.9) (45) (54,3)
. ) 219 185 293 125 169 60
Ulceras Orais
(38.2) (34.3) (52.8) (12.5) (24) (13.3)
. 272 489 481 591 498 299
Artrite NR
(50.5) (88.1) (48.1) (84) (83) (66.3)
) 319 399 223 279 275 204 209
Nefrite
(55.6) (74) (40.2) (27.9) (39) (34) (46.3)
Envolvimento NR 123 67 194 190 108 58
Neuroldgico (22.8) (12.1) (19.4) (27) (18) (12.9)
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Petri Wang  Alarcon Cervera Vitalli Presente
Autores Font et al .
et al et al et al et al et al série
) ] 161 134 155 100
Trombocitopenia NR NR
(29.9) (13.4) (22) (22.2)
) ) 102 48 56 61
Anemia Hemolitica NR NR
(18.9) (4.8) (8) (13.5)
Envolvimento 450 291
Hematolégico (75) (64.5)

Fonte: Cervera R., Khamashta M.A., Font J. et al; Font J., R. Cervera, M. Ramos-Casals et al; Vitali C et al

Os autores encontraram, nos doentes diagnosticados antes de 199, maior
frequéncia de envolvimento cerebral (27 versus 10 %, p<.001), de eventos trombdticos (7
versus 9%, p=.003) e de alteragdbes hematoldgicas (85 versus 66 % , p<.01), mas
menos articulares (79 versus 86 %, p=038), variagdes, estas, que relacionam com melhor
estratégia terapéutica nos ultimos anos.

E de ressaltar que, apesar das diferencas na incidéncia e prevaléncia da doenca,
assim como na sua gravidade, o estudo australiano (Bossingham D) atras referido, ndo
mostra diferenga, quer na idade de inicio, quer no tipo de envolvimento organico ou
serologico.

Na recente reedicao do livro Dubois’s Lupus Eryhtematosus, 2007, um dos editores,
Daniel Wallace, no capitulo sobre a apresentacdo clinica do LES, apresenta a
percentagem cumulativa das diversas manifestacbes em 2000 doentes, por ele

registadas a partir de diversas publica¢cdes desde 1975, conforme tabela 68.

Tabela 68.

Manifestagdes clinicas cumulativas em 2000 doentes

Manifestagao clinica %
Musculo-esquelético 80
Cutaneas 71
Disfungdo cognitiva o1
Pleurite /Pericardite 12
Proteindria 42

Fonte: adaptada de Daniel Wallace. The clinical presentation of SLE. in Dubois Lupus Erythematosus, 2007.
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Num estudo retrospectivo, nas Asturias, a artrite foi a manifestacido mais frequente
(Gomez J et al 2006), assim como no coorte de 600 doentes do Hospital Clinic de
Barcelona (Font J et al 2004), enquanto que foi a segunda na série que aqui se
apresenta. Curiosamente, a pele foi apenas o terceiro 6rgdao mais frequentemente
envolvido no coorte do Hospital Clinic de Barcelona (Font J et al 2004) a seguir ao
articular e hematoldgico, enquanto na presente série as manifestagoes cutaneas sao as
mais frequentes, de acordo com o observado nalguns estudos (Piette J et al 2004).

O lapus discéide ocorreu em 13,3 % dos doentes, muito similar ao descrito por
Piette (Piette J et al 2004).

Na série do HGSA, cerca de um quarto dos doentes (121) ndo apresentou
nenhuma das caracteristicas manifestagbes cutaneas do LES, enquanto cerca de 50 %
(233) tinha mais de dois critérios do ACR para a pele, o que, provavelmente, traduz o

excesso de importancia destas manifestacdes para o diagnéstico da doenca.

O rim pode atingir até 2/3 dos doentes no curso evolutivo da doenga, mas existem
grandes variagdes que podem ser explicadas pelo tipo de especialidade clinica que
recebe os doentes. Por exemplo, os servicos de reumatologia tendem a ter menor
incidéncia de doenca renal. Esta explicagdo nao justifica a diferenca entre a incidéncia de
envolvimento renal na presente série e o coorte do Hospital Clinic de Barcelona, ja que
esta série de doentes envolve, também, os doentes acompanhados no servico de
nefrologia, tal como acontece na presente série.

Comparando com séries europeias, as 137 biopsias renais, demonstrativas de
nefrite lUpica, da presente série correspondem a um bom numero. Num recente estudo
(Rychlik | et al 2004) sobre o registo das 4000 biopsias renais efectuadas entre 1994 e
2000 na republica Checa, pais com uma populagao idéntica a portuguesa, a nefrite lipica
foi diagnosticada em 228 doentes, correspondendo a uma incidéncia de nefrite IUpica
com biopsia renal de 3,2 por milhdo de pessoas (pmp). Esta incidéncia foi considerada
relativamente alta e comparavel aos dados de ltalia, 2,6 pmp/ano e de Espanha 5,6
pmp/ano.

Um estudo recente (Patel M et al 2006) efectuado no noroeste de Inglaterra
(Manchester e Liverpool) revelou uma prevaléncia de nefrite lUpica, demonstrada por
biopsia renal, de 4,4 por 100.000 habitantes, 208 casos, 176 mulheres e 32 homens,
correspondendo a 7,1 / 100.000 e 1.4 /100.000, respectivamente. A taxa de incidéncia
anual foi de 0,4 / 100.000 habitantes. Estes autores ndo encontraram beneficios no

método de captura - recaptura, para identificagdo dos casos.
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No Japao a incidéncia e prevaléncia da nefrite lUpica aumentou muito entre 1972 e
1991, de 16 pmp e 66 pmp, respectivamente, para 46,7 e 683,3 nas mulheres e de 4,2
pmp e 8,3 pmp para 8,3 e 70 pmp, respectivamente, nos homens (Iseki et al 1999).

Numa série Tailandesa (Parichatikanond P et al 2006) correspondente a 3,555
biopsias renais consecutivas realizadas num periodo de 23 anos, entre 1982 e 2005, a
nefrite lipica foi a causa mais frequente de glomerulonefrite secundaria, com 992

biopsias, 88,5 % do total destas.

Num subgrupo do coorte do HGSA constatou-se que quase metade (43 %) dos
doentes com o envolvimento renal o apresentavam no primeiro ano da doenga, no
entanto, um quarto apresentou-o apés 5 anos de evolugdo, o que esta de acordo com
algumas publicacbes (Dooley MA 2007).

Na presente série 12 % dos doentes com LES tiveram IRC e 8,9 % tiveram
necessidade de tratamento dialitico. Quando avaliada a incidéncia para IRC apenas nos
doentes diagnosticados no HGSA, 8 %, esse valor esta entre o descrito actualmente,
noutras séries, 5 a 10 % (Houssiau F 2004).

No HGSA, entre Janeiro de 1987 e Junho de 2005, foram realizados 23
transplantes em 20 doentes com LES (Pedroso S et al 2005), envolvendo doentes
acompanhados no HGSA e outros que apenas passaram a ser seguidos apés o
transplante efectuado neste hospital.

Os resultados foram comparados com os 1208 transplantes efectuados a doentes
sem LES, ndo se tendo verificado diferengas quer em relagdo ao progndstico dos
doentes, quer do enxerto renal, quer, ainda, da incidéncia de rejeicbes agudas. Em 6
doentes a doenga manteve-se activa mas com actividade ligeira a moderada. A rejeicéo
crénica foi a causa mais comum de perda do enxerto.

A vasculite foi diagnosticada em 36 dos doentes (8%) desta série, em todos com
expressao cutanea, particularmente a nivel digital, excepto em um, com mononeurite
multiplex. Em pelo menos uma doente houve a suspeita de vasculite abdominal mas os
exames nao foram conclusivos.

Em 670 doentes do Hospital Clinic de Barcelona (Ramos-Casals M et al 2006) os
autores encontraram vasculite em 11% dos doentes, a grande maioria cutdnea, tendo,
apenas, diagnosticado vasculite visceral isolada em 8. De salientar que,
aproximadamente, 60 % dos casos nao cumpriam os critérios de classificagdo das
vasculites de Chapel Hill.

Numa revisdo da literatura, Calamia e Balbanova (2004) calcularam em 4 % a

incidéncia de vasculite nos doentes com LES.
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O envolvimento gastrointestinal ocorreu em apenas 4,7 % dos doentes desta série.
De acordo com Hallegua e Wallace (2007) os sintomas e sinais gastrointestinais sao
muito comuns mas pouco registados no processo clinico, dependendo muito do interesse
do servico clinico onde sao acompanhados os doentes.

A pancreatite constitui um envolvimento pouco frequente e de grande gravidade. Na
série europeia publicada por Vitalli foram reportadas 7 pancreatites em 704 doentes
(Vitalli C et al 1992), percentagem idéntica a encontrada na actual série, em que dois dos
quatro doentes com pancreatite faleceram.

As alteracbes das transaminases sao frequentes no LES e a sua causa é multipla,
desde farmacos, infeccbes, até, menos comum, a préopria doenga. Outras doencas
autoimunes podem estar associadas, como a hepatite autoimune — incidéncia de 4,7 %
para o grupo de Daniel Wallace (Hallegua e Wallace 2007) -, a cirrose biliar primaria —
apenas 10 casos descritos - ou a colangite esclerosante — apenas 4 casos publicados
(Hallegua e Wallace).

Na série europeia atras citada (Vitalli C et al 1992) 24 % dos doentes
apresentavam hepatite.

Na presente série foram efectuadas 7 biopsias hepaticas que revelaram achados
inespecificos em 5, uma compativel com hepatite autoimune e, outra, com colangite
esclerosante em uma doente que faleceu no evento agudo que a trouxe ao hospital e
quando foi efectuado o diagndstico de LES. Outra doente apresentou um quadro que
evoluiu de um aparente classico LES para uma colangiopatia anticorpo antimitocondrial
positivo, com perda da positividade do ANA.

O envolvimento pulmonar extra pleural foi descrito em 3,3 % dos doentes deste
coorte, tendo sido reportado em 20 % no estudo europeu de Vitalli C et al. E possivel,
também, estarem, apenas, registadas as alteragdes clinicamente mais significativas. E
sabido que estudos prospectivos de avaliagdo da fungdo pulmonar encontram uma
grande percentagem de doentes com alteragdes (D’Cruz D et al 2007).

Apenas em 7 dos doentes desta série foi descrito envolvimento ocular, o que esta
dentro do observado noutras grandes séries (Wallace D 2007).

Quanto ao envolvimento hematolégico, os valores encontrados para as diversas
citopenias estdo dentro da amplitude dos encontrados nos diversos estudos.
Especificamente para a anemia hemolitica, os 13,5 % de doentes diagnosticados, estédo
entre os 7 e 15 % reportados em grandes séries, tal como os 22 % de trombocitopenias
autoimunes (Quismorio F 2007).

O sistema hematolégico foi 0 segundo 6rgdo mais envolvido no coorte do Hospital

Clinic de Barcelona (Font J et al 2004), enquanto que foi o terceiro na actual série.
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Comparagido com outras séries portuguesas

Foram revistas as publicacbes e comunicagdes publicadas em revistas indexadas
no sitio portugués index Médico de Portugal. Esta ultima fonte de informag&o apresentou
varias limitagdes no tipo de informagao fornecida. Igualmente, como referido na
metodologia, foram pesquisados os livros de resumos dos principais congressos das
especialidades envolvidas no acompanhamento destes doentes, medicina interna,
reumatologia e nefrologia. Na tabela 69 é resumida a informacgéao recolhida.

A série mais antiga publicada em Portugal data de 25 anos atras (Dutschmann et al
1984) e a maior, até ha pouco tempo, era a do servigo de reumatologia do HSM (Santos
MJ et al 1992).

Muito recentemente, cinco servigos de reumatologia, todos da area de Lisboa -
Hospital Garcia de Orta, de Almada, Hospital Santa Maria , Egas Moniz e Instituto
Portugués de Reumatologia, de Lisboa -, menos um, Hospital Infante D. Pedro, de Aveiro,
publicaram a maior série de doentes com LES em Portugal, 544 doentes (Santos MJ et al
2007). Entre as manifestagbes clinicas, cumulativamente apresentadas por esses
doentes, predominaram as articulares, seguidas das cutdneas e hematolégicas, tendo o
rim sido envolvido em cerca de um terco dos casos, tabela 69.

As principais diferencas entre esta série multicéntrica e a do HGSA, ambas
retrospectivas, resumem-se em maior idade ao diagnéstico, maior nimero de nao
caucasianos, maior envolvimento articular, de Ulceras orais e vasculite cutdnea na
primeira. Por outro lado, menor envolvimento renal, de LED e de SAF. Nao foi possivel
comparar a mortalidade, dada a elevada taxa de perda para follow-up na série
multicéntrica, 36 %.

Curiosamente, em todas as outras séries de centros de reumatologia, tabela 69,
observa-se uma muito maior frequéncia de ulceras orais, 0 que pode apontar para
diferentes critérios, diferentes sensibilidade / especificidade para o seu diagnéstico como
manifestacao lupica. Alias, mesmo na série do HGSA, constatou-se diferencas muito
apreciaveis na frequéncia das Ulceras orais entre um ou dois médicos e os restantes,
apontando, possivelmente, para o mesmo problema.

O numero de doentes com nefrite lupica desta série corresponde a uma boa
amostragem tendo em conta as publicagbes nacionais.

Na série multicéntrica recém-publicada (Santos MJ et al 2007) sdo reportadas as
biopsias renais de cerca de um terco dos 201 doentes que tiveram nefrite (36 %),
mostrando predominéancia da classe 1V, 41 %, logo seguida da classe Il, 29 %, classe llI,

14 % e classe V, 4 %. Estes valores diferenciam-se dos encontrados nas biopsias
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efectuadas a cerca de dois tercos dos doentes com nefrite do HGSA, pelas menores
frequéncias das classes IV e V e maior de classe Il.

Na grande amostragem de biopsias correspondentes a nefrites IUpicas
disponibilizada pelo servico de nefrologia do HSJ, envolvendo doentes de outros
hospitais, a classe IV predomina igualmente, com 46 %, seguida da classe V, 16 % e das
classes Il e lll, com 12 %.

Num estudo recente (Afonso N et al 2005) do Centro hospitalar de Coimbra, os
autores comunicaram o resultado de 17 biopsias renais de doentes com LES
diagnosticados entre 1990 e 2004, correspondentes a 5,6% das bidpsias efectuadas.

Noutro estudo, também retrospectivo entre 2000 e 2005, dos Hospitais
Universitarios de Coimbra (Romaozinho C et al 2005) foram comunicados os resultados
de 70 dos 99 doentes acompanhados na consulta de nefrologia nesse periodo, em que
um em cada 10 dos doentes, tinha tido a sintomatologia renal a preceder o diagnéstico de
LES.

Na presente série em cerca de um quarto dos doentes em que dispomos dessa
informacéo, o envolvimento renal atingiu quase 30 % no primeiro ano de doenca.

Uma publicagdo do Hospital Maria Pia, Porto, (Santos F et al 2001) revela uma
série pediatrica de 18 criangas com envolvimento renal, entre 1/88 e 12/99, todas,
excepto uma, do sexo feminino, tendo sido efectuada biopsia renal em 15: classe IV em

9 doentes, classe Il em 3, classe lllem 2 e 1 com classe V.

Tabela 69.

LES: séries portuguesas comunicadas ou publicadas
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152



Epidemiologia clinica do Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

© = © = - - @
- 3 ® 5 s 3% 5
" > 9 = o SE o =9 £° o
w 2 0 n g ) o 2 38 =
- T 3 = S T £ = £ T 2 22 @
E o 3 3 § 38 o
2 8 £ & o Fo g
27 11,8 31,5 28,7
Idade inicio * * * 36,04 30 *
12 3,6 12,4 12,5
32 12,9 35 31
Idade diagnéstico * * * *
13 3,6 15,4 13
6.5 120,15
Tempo de 64 t + 2;}302: 131 + 94
seguimento anos 3,5 96.3 pessoa meses
Evolugéo: rim (%) 42 56 69,4 12 46,1 37 40
IRC (%) 5 8,4
Hemodialise (%) 5 4,8
Artrite (%) 84 97,9 95 96,1 91 66,3
Eritema malar (%) 76 47 64 96,1 45 58,3
E,Zt)osse”s'b"'dade 44 10,2 79 96,1 52 54,3
Lupus Discoide (%) 7 9 14,6
Ulceras orais (%) 52 45 45 13,3
E,/:;’°'V'me”t° SNC 36 32,7 10 418 18 12,9
Envolvimento 408
pulméo / coragao /89’ 8 20 26/36,2 3/02 33/04
(%) ’
Serosite (%) > 11 25 22,6
Pericardite (%) 18 14
20 38,8
Pleurite (%) 12 14,6
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HSJ — Hospital Sao Joao, Porto; HSM — Hospital Santa Maria, Lisboa; IPR — Instituto Portugués de
Reumatologia, Lisboa.

* 0s autores comunicaram 178 doentes, mas recolheram informacao, apenas, de 142 doentes

Manifestagdes Imunolégicas
Deficits imunolégicos

Na presente série, foram identificados 3 deficits do Complemento, C1q, C2 e C4. E
conhecido que os deficits de Complemento aumentam a probabilidade de ocorréncia de
LES: no deficit de C1q - publicados no mundo 39 doentes - a probabilidade é de 90 %, de
C4 — publicados 21 doentes - é de 80 % e de C2 — publicados 24 doentes - 30 % (Liu CC
e Ahearn J 2007). Estes dados demonstram a importancia dos genes do Complemento,
cujo loci esta situado junto dos loci do HLA, na génese do LES.

Quanto ao C4, a sua deficiéncia completa, deficit homozigotico de C4A e C4B é
muito rara, enquanto a deficiéncia heterozigética de C4A e/ou C4B é relativamente
frequente (Liu CC e Ahearn J 2007), como o demonstra, igualmente, um estudo em 107
doentes pertencentes a série do HGSA (Pereira Monica, Oliveira José e Cabeda José
2000).

Nesse estudo constatou-se que 66,4 % de 107 doentes apresentavam alguma

deficiéncia de C4: 59 apresentavam deficiéncia parcial (54) ou total (5) de C4A, com
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diferenca significativa em relagao aos controlos, tabela 70, e 12 apresentavam deficiéncia

total (6) ou parcial (6) de C4B.

Tabela 70.
Genotipagem dos isotipos C4A / C4B de 107 doentes com LES do HGSA

Doentes com LES

Genétipo (n=107) Controlos (n=95) P
Total 5 1 0.1304
Deficiéncia em C4A
Parcial 54 20 0.0000
Total de deficiéncias em C4A 59 21 0.0000
Total 6 3 0.3997
Deficiéncia em C4B
Parcial 6 14 0.0301
Total de deficiéncias em C4B 12 17 0.1766
o e
N° total de individuos com 71 38 0.0002

deficiéncias de C4

Fonte: Relatorios de estagio de Monica Pereira e José Oliveira; orientador Doutor José Cabeda, Unidade de
Biologia Molecular, HGSA, 2000.

A deficiéncia de Complemento traduz-se em diminuigdo ou auséncia de actividade
litica e diminuicdo da clearance dos complexos imunes e células apoptdticas, importante
factor na imunopatogénese do LES.

Identificaram-se 6 casos de imunodeficiéncia selectiva de IgA (< 5mg/dl), o que
claramente excede o descrito na populagéao geral, de 1 para 400 a 1 para 3800, mas esta
de acordo com o observado noutras séries de doentes com LES (Wallace D 2007).
Numa recente revisdo da casuistica da UIC - HGSA constatou-se uma incidéncia de
pouco mais de 10 % de casos de LES nas 82 imunodeficiéncias selectivas de IgA
revistas.

A hipogamaglobulinemia é uma situagao rara no LES, assim como a deficiéncia de
IgM, que se encontrou, isoladamente, num doente.

A gamapatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS), que se detectou em
dois doentes, estd dentro do esperado, ja que até 2 a 4 % podem apresentar esta
alteragdo, sabendo-se que, algumas, podem evoluir para mieloma multiplo ou outras
discrasias linfo-plasmocitarias, em especial naqueles doentes com Sindrome de Sjogrén

concomitante.
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Autoanticorpos

A taxa de positividade do autoanticorpo antinuclear (ANA) esta no habitualmente
observado. Ja, em relacdo ao anti-DNA, algumas séries apresentam valores
marcadamente superiores, como por exemplo a do hospital Clinic de Barcelona (Font J
et al 2004), 90 %, em comparagao com os 56,5 % da presente série, tabela 72. Wallace

D. (2007) aponta a percentagem de 46 %, tabela 71.

Tabela 71.

Manifestagées Imunolégicas cumulativas em 2000 doentes

Manifestag¢ao Imunolégicas %
ANA 97
Anti-DNA 46
Antifosfolipidos 35

Fonte: adaptada de Daniel Wallace. The clinical presentation of SLE. in Dubois Lupus Erythematosus, 2007.

A diferenca nao foi tdo grande com o anti-Sm, sendo bem possivel que, pelo
menos, parte da explicacdo para as diferencas esteja relacionada com as ja atras
referidas variagdes dos métodos.

No coorte do Euro-Lupus os anticorpos anti-Sm associaram-se a maior prevaléncia
de ulceras orais e miosite, enquanto os anticorpos anti-DNA a maior prevaléncia de

nefrite, anemia hemolitica e febre.

Tabela 72.

Manifestacdes imunoldgicas em varias séries

Petri Wang Alarcon Cervera Vitalli

Autores otal otal ot al ot al ot al Font et al Presente série
N° de doentes 574 539 555 1000 704 600 451

ANA (%) 94 93 97 96 96 99 98,7
Anti-DNA (%) NR 68 NR 78 78 90 56,5
Anti-Sm (%) 15 NR NR 10 10 12 7,3-17,6
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Petri Wang Alarcon Cervera Vitalli

Autores etal etal ot al ot al ot al Font et al Presente série
Anti-RNP (%) NR NR NR 25 13 14 9,9-21,3
Anti-SSA (%) 25 NR NR 13 25 22 32,1-38,9
Anti-SSB (%) NR NR NR NR NR NR 10,9- 18,3

Antifosfolipidos (%) 69 NR NR NR NR 24 46,3

Anticorpos antifosfolipidos e Sindrome Antifosfolipido

Num recente estudo sobre o prestigiado coorte da universidade de John Hopkins,
coordenado por Michelle Petri (Danowsky A et al 2006) constatou-se que 54,3 % dos
doentes apresentavam algum anticorpo positivo — em 73,7 % dos doentes anti-B2GPI,
anticardiolipina, nos restantes LAC) e que 17 % apresentavam sindrome antifosfolipido
(SAF). Estes valores sao muito similares aos que se encontraram na presente série, 46,3
e 16,4 %, respectivamente. A incidéncia de SAF nos doentes com LES e aPL positivos foi
de 33,9 %.

Valores superiores encontraram os autores de um estudo recente num coorte de
362 doentes hangaros (Tarr T et al 2007): presenca de aPL em 61,6 %, dos quais cerca
de metade desenvolveu SAF. No total o SAF ocorreu em 30 % dos seus doentes com
LES.

Pelo contrério, o coorte de Barcelona (Font et al) multicéntrico europeu apresenta
uma taxa de anticorpos antifosfolipidos mais baixa, 24 %. Estas diferencas podem ter
explicacdo nas diferentes metodologias laboratoriais utilizadas para avaliacao.

No global, a impresséo a reter € que estes autoanticorpos ocorrem frequentemente
no LES e podem associar-se a patologia trombdtica importante, no contexto do SAF. E de
salientar a importancia destas manifestacées clinicas, em crescendo desde que o0 SAF foi

descrito, ha cerca de 20 anos.

Comparag&o com outras séries portuguesas

Na tabela 73 apresenta-se um resumo dos achados hematoldgicos e imunolégicos
nas varias séries portuguesas.
A comparagdo entre a presente amostragem e a maior série portuguesa mostra

uma grande similaridade entre os dois coortes, com maior taxa de anti-DNA, anti-Sm e
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anti-RNP na série multicéntrica dos servigos de reumatologia e a maior percentagem de
doentes com anticorpos antifosfolipidos no coorte do HGSA.

Nas outras séries € de ressaltar a similar taxa de anti-DNA na publicacdo dos
doentes do HSJ e muito mais baixa nos doentes do IPR. E, igualmente, de salientar a

baixa positividade para os antifosfolipidos.

Tabela 73.

LES: manifestagbes laboratoriais em séries portuguesas
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** 0s autores comunicaram 178 doentes, mas recolheram informacao, apenas, de 142 doentes

Subgrupos de doentes com LES
Doentes do sexo masculino

No coorte do Euro-Lupus, 9 % dos doentes eram homens (92) e apresentaram, no
inicio da doenga menos artrite e mais serosite, padrao clinico atipico este que, de acordo
com os autores (Cervera R et al 2006), poderia justificar um atraso no diagndstico.
Durante a evolugcao nao encontraram diferencas clinicas ou laboratoriais, excepto menor
incidéncia de artrite.

No estudo asturiano, os doentes do sexo masculino tiveram mais serosite e doenca
neurologica do que as mulheres (Gomez J et al 2006).

Num estudo chinés, (Mok CC et al 1999) a analise de 51 homens com LES mostrou
algumas diferengas clinicas: menos alopécia, Raynaud e anti-Ro, mas com a mesma
prevaléncia de envolvimento organico e com dano similar, de acordo com a avaliagdo
pelo SLICC. Um maior numero de homens tem insuficiéncia renal, mas a incidéncia de
dialise é similar (4 % versus 2 %).

Numa visao global dos trabalhos publicados, ndo existe consisténcia nos resultados
observados, com as taxas de sobrevivéncia descritas, desde pior a melhor, como revisto
por Aranow A et al (2002). Estes autores, numa analise caso-controlo, ndo encontraram
maior gravidade nos doentes lupicos masculinos, tendo, no entanto, encontrado mais
casos de cerebrite e de eventos trombdticos associados a aPL nos homens.

Na actual série, que inclui 40 doentes do sexo masculino (8,9 %) ndo se encontrou

maior mortalidade nos doentes masculinos e as uUnicas diferengas encontradas foram
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respeitantes a menor envolvimento cutdneo e maior percentagem de positividade para o

autoanticorpo anti-DNA.

LES em idade juvenil

As criancas tiveram mais eritema malar e envolvimento renal no estudo das
Asturias (Gomez J et al 2006).

No coorte do Euro-Lupus (Cervera R 2006) 8% dos doentes (76) desenvolveram a
doenca antes dos 14 anos, com maior frequéncia de envolvimento organico severo, em
especial a nefrite. Na apresentagdo clinica, encontraram maior frequéncia de
envolvimento neurolégico ou hematolégico, trombocitopenia e anemia hemolitica, mas o
padréao clinico durante a evolugao foi muito similar.

Na presente série, 29 doentes ( 6,4 %) tiveram o diagndstico de LES antes dos 14
anos e, também se encontrou mais frequente envolvimento renal - em mais de dois
tercos dos doentes, tal como descrito na maioria dos estudos (Lehman T 2007) -,
neuroldgico, em especial no que se refere as convulsdes, pulmonar, de anticorpo anti-
DNA, assim como maior gravidade da doenca traduzida por maior numero de critérios de
ACR e de 6rgaos atingidos na doenca.

Na série portuguesa apresentada por Casteldo W et al (2002), as criangas com LES

igualmente apresentavam elevada taxa de envolvimento renal e cerebral.

Doentes com diagnéstico depois dos 50 anos

Os doentes com LES diagnosticados em idade igual ou superior a 50 anos
correspondem a 6 a 20 % do total de LES (Stevens M 1986).

Numa série espanhola, das Asturias, os doentes com inicio da doenga em idade
superior a 50 anos tiveram menos frequentemente eritema malar, doenga neuroldgica,
alopécia e linfadenopatia do que doentes mais jovens (Gomez J et al 2006).

Noutra série, italiana (Padovan M et al 2007), os autores nao encontraram
diferencas estatisticamente significativas, quer nos doentes com mais de 50 anos, quer
nos com mais de 64, embora encontrassem maior frequéncia de envolvimento do sistema
nervoso periférico.

No coorte do Euro-Lupus (Cervera R et al 2006) 9 % dos doentes (90) tinham, ao
diagnéstico, idade superior a 50 anos e apresentavam menos eritema malar,
fotossensibilidade, artrite e nefrite e, por outro lado, mais sindrome seco.

Em Franca (Boddaert J et al 2004) identificaram, entre 1980 e 2000, 47 doentes

com LES diagnosticado aos 50 ou mais anos de idade e verificaram menor ocorréncia de
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artrite, eritema malar e nefropatia. Neste grupo de doentes ocorreram mais 6bitos, com
uma sobrevivéncia aos 10 anos de 71% versus 95 %, sendo de salientar que as causas
de morte nao se relacionavam com LES.

Os mesmos autores, numa analise de 714 doentes com diagndstico em idade 250 e
4700 doentes mais jovens, recolhida da literatura médica publicada, constataram um
menor ratio mulher : homem, uma maior ocorréncia de serosite e envolvimento pulmonar.
Com menor frequéncia ocorreram fotossensibilidade, eritema malar, purpura / vasculite
cutanea, alopécia, Raynaud, manifestacbes neuropsiquiatricas, linfadenopatia, sindrome
nefrético e nefrite. Os autores concluiram pela menor gravidade da doenga lupica nos
doentes mais idosos e que a maior mortalidade resultava das consequéncias da maior
idade.

Num estudo recente (Cooper GS et al 2002) os autores constataram que a
prevaléncia das ulceras orais ou hasais e a presenga de anticorpos anti-DNA declinavam
com a idade.

Também na actual série, com 10 % de LES diagnosticados em idade =50 anos, se
constatou menor ocorréncia de eritema malar e de outro envolvimento organico, excepto
pulmonar, especialmente relacionado com a pleurite. Os AVC foram mais frequentes, ndo
explicados por relagdo com maior incidéncia de anticorpos antifosfolipidos. Apesar da

menor gravidade da doencga lupica a mortalidade foi, significativamente, maior neste

grupo.

Padroes de doencga, histéria natural
Actividade da doenga e Dano estrutural

O LES ¢é uma doenga crénica com agudizagbes imprevisiveis e remissoes
espontaneas ou induzidas pela terapéutica. Muito interesse se tem dedicado a tentativa
de avaliagdo da actividade da doencga, tendo sido propostos ao longo dos anos mais de
60 escalas ( Liang MH et al 1988). As mais usadas na clinica e ensaios terapéuticos sao
o SLEDAI — Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity index - (Bombardier C et al
1992), a mais divulgada na pratica clinica, o BILAG — British Isles Lupus Assessment
Group Index - (Symmons DP et al 1988), em especial na Inglaterra e o ECLAM —
European Consensus Lupus Activity Measure — (Bencivell W et al 1992) na Europa.

No subgrupo de cerca de 30 % dos doentes da presente série pode avaliar-se, mais
aprofundadamente, os padrées de doencga e histéria natural, assim como a actividade da

doenca e dano estrutural induzido pela doencga e pela terapéutica.

161



Carlos Vasconcelos

As escalas de actividade da doenga mostraram neste grupo de doentes que alguns
se mantém persistentemente em remissao, enquanto outros apresentam sempre alguma
actividade, elevada num grupo de doentes.

Ao longo da evolugéo da doenga 37 % destes doentes apresentaram algum dano, o
que parece corresponder a uma percentagem baixa em relagdo ao reportado por outras
séries, principalmente norte-americanas (Ibanez D et al 2005), 56 %, ou mesmo
europeias, 54 % (Becker-Merok A 2006, Nossent H 2007). Podera ter existido algum
enviesamento na populacdo seleccionada, que s6 o alargamento da amostra podera
mostrar. Ou podera existir alguma explicacéo relacionada com a diversidade étnica ou
com o tratamento. Curiosamente, a série multicéntrica portuguesa (Santos MJ et al 2007)
também mostrou dano em menos de 50 % dos doentes (42 %).

Igualmente de salientar o ndo aparecimento do sistema musculo-esquelético nos
trés érgdos e sistemas mais envolvidos. E sabido ser este um dos mais frequentes,
embora tenda a aumentar ao longo do tempo (Gladman D et al 2003). O caracter
retrospectivo da andlise e o eventual deficit no registo clinico podem justificar algumas

destas diferencas.

Infecgdes oportunistas

Os doentes com LES estao sujeitos as infecgdes mais comuns como as urinarias e
respiratorias. E estdo mais sujeitos as infecgdes nosocomiais, nomeadamente a sepsis,
quando sao internados. Os factores de risco para estas infeccbes sdo a propria doenca
lUpica e a terapéutica cronica com corticéides e imunossupressores.

As infecgdes, no seu global, sdo uma importante causa de morte, mesmo a
principal em algumas séries. Numa avaliagdo de varios centros, em 1982, incluindo 1103
doentes, a infecgao foi a principal causa de morte, 33% (Rosner S et al 1982) e noutro
estudo cerca de um terco, 29%, dos internamentos eram devidos a infec¢des (Chan J et
al 1984). Numa analise da causa de morte de 44 doentes (Rosner S et al 1982) os
autores concluiram que 35 % estavam associadas a infec¢ao oportunista e que, no total,
23 % das mortes foram devidas a infecgao oportunista. Os agentes identificados foram a
Candida albicans em 6 casos, o Pneumocystis carinii, agora jiroveci, em 3, Aspergilus em
2, Toxoplasmose em 2, Citomegalovirus também em 2, Nocardia 1 e Herpes zooster
disseminado noutro.

Na série actual, catorze doentes tiveram infec¢cées oportunistas que, no entanto,

nao foram causa de morte. Registou-se, também, uma sacroileite a estafilococos.
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O risco de infecgdo por Pneumocystis jiroveci esta relacionado com a diminuigao
dos linfécitos CD4, estando esse risco bem documentado nos doentes seropositivos para
o HIV quando atingem o limiar de 200 CD4 por mm3, o que também se verificou, em
importante percentagem, do pequeno numero de doentes avaliados.

Curiosamente é a deplecgdo da populagdo CD4+ CD25+, que inclui em parte a
populagao de linfocitos T reguladores tdo importantes para a manutengio da tolerancia

ao self, que torna o risco maior para esta infeccéo.

Mortalidade

A mortalidade tem diminuido, drasticamente, ao longo das Uultimas décadas,
resultante do mais facil e precoce acesso aos cuidados de saude e ao arsenal terapéutico
disponivel, quer em termos de imunossupressao, quer, ndo menos importante, em todos
os farmacos para as infecgoes, a HTA e a dislipidémia, entre outras comorbilidades.

Nos Estados Unidos da América uma analise da mortalidade devida a LES, entre
1979 e 1998 (Sacks JJ et al 2002), mostrou o seu aumento de 39 para 52 por
10.000.000. Mais de um tergo das mortes (36,4%) ocorreram em pessoas entre os 15 e
44 anos. As taxas de mortalidade aumentaram mais de 5 vezes entre os homens e foram
3 vezes maiores entre 0os negros, particularmente entre as mulheres negras dos 45 a 64
anos. O que mais sobressai desta informacao € a disparidade relacionada com a idade,
sexo e raga, na mortalidade devida a LES.

E importante salientar que, no que se refere & mortalidade, os presentes dados
devem ser analisados com precaug¢ao ja que, muito provavelmente, ha sub notificagdo do
LES como causa de morte, tal como verificado num estudo norte-americano (Calvo-Alen
J et al 2005), referente ao conhecido coorte LUMINA, em que apenas 60 % dos casos
tinham sido devidamente notificados nas certidées de 6bito.

A mortalidade associada a Lupus nos EUA é de 1.8 por milhdo de pessoas / ano
(Lopez-Acuna D 1982), com uma significativa maior taxa nas mulheres e em especial nas
negras, 17,6 /1 000 000/ano versus 6,0 nas brancas. Na Europa conhecem-se estudos na
Finlandia, 4,7 (Helve T 1985), Islandia, 2,5 (Teitsson | 1978) e Pais de Gales, 17,0 /1 000
000/ano (Hocheberg MC 1987), com padrdes etarios e de género similares aos dos EUA.

No geral, a mortalidade por LES tem diminuido (Lopez-Acuna D 1982, Hocheberg
MC 1987, Urowitz M et al 1997) mas ha resultados discrepantes. Por exemplo, nos EUA
a mortalidade por LES diminuiu entre 1968 e 1978 (Lopez-Acuna D 1982) mas, aumentou
nos ultimos anos, de acordo com a publicagdo do Center for Disease Control (2005), de
3,9 para 5,2 / 1 000 000 entre os anos de 1979 e 1998. A taxa de mortalidade mostrou

paralelismo com a idade, € maior nas mulheres, em particular nas negras.
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No coorte europeu, a sobrevivéncia aos 10 anos apds a entrada no estudo foi de
92%. De acordo com os autores a melhoria da sobrevivéncia associou-se a alteragao no
padrdo da mortalidade (Cervera R et al 2006), sendo as principais causas de morte o
LES activo, 26,5 %, igual percentagem relacionada com Tromboses e 25 % com
infecgdes, tabela 74. Nos primeiros cinco anos da doencga, as infecgcbes e a doenca
lupica, 28,9 % cada, foram as causas mais importantes, enquanto nos ultimos 5 anos as

tromboses predominaram, 26,1%.

Tabela 74.

Causas de morte

CerveraR Bernatsky S
et al 2006 et al 2006 Presente série
Causas de Morte total = 68 total = 1255 total = 48
n (%) n (%) n (%)
LES Activo 18 (26,5) 291 (23,2) 6 (12,5)*
Multissistémico 5(7,4) 2
Renal 6 (8.8)
Cardio-pulmonar 3(4,4) 2
Hematolégico 1(1,5)

Neurolégico 3(4,4) 1
Abdominal 1
Infecgbes 17 (25) 64 (5,1) 14 (29,2)
Sepsis Bacteriana 15 (22,1) 8 (16,7)

Pulmonar 6 (8,8) 4
Abdominal 5(7,4) 2
Urinaria 4(59) 1
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CerveraR Bernatsky S .
et al 2006 et al 2006 Presente serie
Fungica 1(1,5)
Virica 1(1,9)
desconhecida 2
Eventos cardio - vasculares 18 (26,5) 313 (24,9) 16 (33.3)
Tromboses
Cerebral 8 (11,8) 3
Pulmonar 4 (5,9)
Coronaria 5(7,4) 2**
Outra 1(1,5) 1
Hemorragia cerebral 3
Morte subita 3
Insuficiéncia cardiaca 4
Neoplasias 4 (5,9) 114 (9,1) 1(2,1)
Mama 1(1,5)
Pulméao 2(2,9) 44
Linfoma 1(1,5) 8
Outra 1
Hemorragia digestiva 2 (2,9) 3 (6,3 %)
Obstétrica 1(1,5)
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CerveraR Bernatsky S i
Presente série
et al 2006 et al 2006
Suicidio 1(1,5) 2 (4,2 %)
Ciruargica 1(1,5) 1#
Acidente 1(1,5) 1
Outras 2
Desconhecida 14 (20,6) 5(10,4)

* 1 também com sepsis; ** 1 também com urosepsis; # também com insuficiéncia cardiaca

Outros autores europeus, numa recente publicagcao (Nossent J et al 2007) referente
a um estudo prospectivo durante 2000 e 2004, em 12 centros, constataram uma
diminuicdo da importancia do padrdo bimodal de mortalidade, com as infecgdes e os
eventos cardiovasculares a assumir a primazia causal dos 6bitos durante todo o curso da
doencga.

Numa série alema de 338 doentes (Manger K et al 2002), apesar da sobrevivéncia
ter melhorado drasticamente nas ultimas quatro décadas, com uma sobrevivéncia actual
de 96,6 % aos 5 anos, ela é, tal como noutras séries, quase trés vezes superior nos
individuos do mesmo sexo e idade.

Foram encontrados os seguintes factores de risco para menor sobrevivéncia: sexo
masculino, idade maior de 40 anos ao inicio da doencga, nefrite, doencga cardiaca e do
SNC, assim como uma pontuagdo de dois ou mais pontos no indice de dano (SDI /
SLICC) entre 0 1° e 0 3° ano de doencga. A presenga dos autoanticorpos anti-Ro e anti-
RNP correlacionaram-se com melhor sobrevivéncia.

Numa recente publicacdo (Bernatsky S et al 2006), tabela 74, sobre um estudo
colaborativo entre 23 centros, com a maior série de doentes de sempre - 9547 doentes e
76948 doentes-anos, acompanhamento médio de 8 anos - verificou-se, igualmente, uma
maior mortalidade - ratio estandardizado de mortalidade de 2,4 (IC de 95 %, 2,3 — 2,5).
Faleceram 1255 doentes: 291 devido a doenga lupica (3,8 eventos por 1000 doentes-
anos), 313 com doenga circulatéria — coronariopatia, doenca arterial, acidentes
vasculares cerebrais — (4,1 eventos por 1000 doentes-anos), 114 com neoplasia (1,5

eventos por 1000 doentes-anos), de que se destacam o cancro pulmonar em 44 doentes,
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o linfoma nao-Hodgkin em 8 e 64 doencas infecciosas. Os factores encontrados nessa
série, com maior risco associado a mortalidade, tanto no global como para as causa
especificas atras referidas, foram o sexo feminino, a idade jovem, menos de 40 anos, em
especial para os jovens entre os 16 - idade minima dos doentes entrados no estudo - e
0s 24 anos, e a duragao da doenca lupica inferior a 1 ano.

Este grupo de jovens foi o que teve maior taxa de obitos relacionados com o LES.

Igualmente, os homens tiveram uma ligeira maior incidéncia de mortes associadas a LES.

Historia familiar

A ocorréncia familiar de LES tem sido referida entre os 10 e 12 % (Lawrence JS et
al, Hocheberg MC et al, Alarcon-Segovia D et al).

No coorte GLADEL (Alarcon-Segovia D et al 2005) em 1214 doentes, identificaram,
entre os 1177 que aceitaram participar, 116 familiares (9,9 %), em primeiro (6 %),
segundo (2,6 %) ou terceiro grau (1,3 %), com LES, 79 com artrite reumatéide (6,7 %), 23
com tiroidite autoimune, 3 com esclerodermia, 1 com polimiosite e 16 com outras
doencgas autoimunes. Quarenta e dois doentes com LES tinham 2 ou mais familiares com
doencga autoimune. Os autores concluiram pela existéncia de agregacao familiar de LES
e outras doengas autoimunes.

No estudo de Hochberg (Hocheberg MC et al 2005) a relagdo encontrada entre 201

casos familiares de LES, 20 % dos quais do sexo masculino, foi a seguinte, tabela 75:

Tabela 75.

LES nas familias de doentes

Relagao de parentesco Numero de casos
Irmé&o / Irma 32
Irma / Irma 26
Gémeos monozigéticos Femininos 18
Gémeos monozigéticos Masculinos 4
Irm&o / Irméo 8
Pai / Filha 16
Mae / Filha 50
Mae / Filho 4
Outros 43
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Num recente estudo nacional, em que participamos (Cortez-Dias N et al 2007), um
inquérito enviado a doentes inscritos na Associagdo Portuguesa de doentes com Lupus
permitiu concluir que em 42,4 % dos doentes alguma doenga autoimune foi referida nos
familiares de primeiro, segundo ou terceiro grau. Em 13,1 % a doenga referida foi o LES.

Os numeros que se obtiveram na presente série sao ligeiramente superiores ao
deste ultimo estudo — 46,1 % para qualquer doenga autoimune e 18,1 % para casos de
LES. E possivel que estejam sobrevalorizados, ja que os 191 doentes em que essa
informacao nao esta registada no processo clinico poderao corresponder a doentes sem
historia familiar de doenga autoimune, em especial de LES. Admitindo esta possibilidade
a incidéncia de casos de LES nos familiares de primeiro, segundo e terceiro grau poderia
variar entre os 18,1 % encontrados e os 10,4 %, taxa esta similar aos 10 % encontrados
por Alarcon-Segovia.

E interessante salientar que Giles e Isenberg ( 2001) numa analise do seu coorte de
300 doentes, nao verificaram similaridade do padrao clinico nos trés pares mae-filha com
LES encontrados, o que parece apontar para diferentes efeitos dos factores genéticos e
dos factores ambientais nas familias. Ou seja, poderdo existir familias em que os
primeiros sejam mais importantes na expressdo da doenga lupica, enquanto noutras, os

ultimos serao dominantes.

Histéria genésica

Enquanto um abortamento, de gravidez clinicamente reconhecida, pode acontecer
em 10 a 20 % das mulheres gravidas, apenas 2 % sofrem dois ou mais abortamentos
consecutivos ( Porter T 2007).

Na presente série, 38,3 % das mulheres que gravidaram tiveram pelo menos um
abortamento e 13,7 % pelo menos dois. Nao se dispde da informagao sobre se eram ou
nao consecutivos ou sobre o tempo de gravidez, mas 0os numeros sao expressivos em
comparagao com as mulheres em geral, tal como acima referido.

Curiosamente, nao se encontrou relacdo significativa entre a ocorréncia de
abortamentos, mesmo nas mulheres com mais de um, e a presenga de anticorpos , em

geral ou com qualquer um deles individualmente.

Imunogenética do LES

A primeira descrigdo da associagao de antigénio HLA da classe Il com o LES foi ha
cerca de 30 anos, com o HLA DR2 e DR3 (Nies KM et al 1974, Goldberg MA et al 1976)

conferindo um risco duas a trés vezes superior em caucasianos. O HLA DR3 é o alelo
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mais frequentemente descrito em doentes europeus, enquanto o DR2 se associa a
caucasianos norte-americanos e asiaticos.

Na presente série, o HLA DR3 confirmou ser um marcador de susceptibilidade,
enquanto o HLA DR13 parece ser um factor de proteccao.

E, ainda, fonte de debate se os genes do HLA sdo eles préprios genes
predisponentes para a doenga ou se sdo marcadores para outros genes em desiquilibrio
de ligacdo, como podera ser o caso dos genes do TNF, que estdo localizados no
cromossoma 6, na regido da classe Ill do HLA.

Demonstrado esta que particulares combinagdes de haplotipos HLA DR2 e DRS3
sao determinantes no tipo de autoanticorpos produzidos, com o DR2 associado ao anti-
Sm e 0 DR3 ao anti-Ro (SS-A) (Graham RR et al 2007).

Custos

E dificil a avaliagdo dos custos relacionados com o LES, até porque, dado serem
mulheres a maior parte dos doentes, a avaliagdo devera incidir, também, sobre os
trabalhos de lide doméstica e tomar conta das criangas. Sao custos indirectos que podem
corresponder a cerca de 75 % do total de custos envolvidos nesta doenga (Panopalis P et
al 2007).

Num estudo alemao (Sander O J et al 2006), envolvendo 892 inquéritos de auto
resposta, os autores constataram que apenas 39,7 % dos doentes estava ainda a
trabalhar e que 82,6 % tinham uma incapacidade funcional média superior a 50 %.

Na presente série nao foi avaliada esta informacao, mas sabe-se que é frequente o
absentismo ao trabalho, mesmo naqueles doentes sem doencga aparentemente activa,

devido a fadiga ou a fibromialgia, muitas vezes associada.
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6. RESUMO E CONCLUSOES
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Esta é a maior série portuguesa conhecida de um Unico centro e abrange todo o
espectro clinico da doenga lupica.

Pretendeu-se, com este trabalho, contribuir para o aprofundamento dos
conhecimentos sobre o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) em Portugal, nomeadamente,
sobre a sua prevaléncia e incidéncia no norte do pais, sobre as caracteristicas clinicas
cumulativas e a histéria natural da doenca lupica, numa série homogénea de doentes
acompanhados num unico centro.

Objectivo ambicioso sera contribuir, também, através do melhor e mais apurado
conhecimento dos diferentes padrdes clinicos do LES, para a definicdo de linhas de
orientacao para a investigagao imunoldgica fundamental.

Nao sdo conhecidos, no pais, numeros sobre a prevaléncia e a incidéncia desta
doenca, sendo a primeira usualmente aceite entre os 20 e 50 por 100.000 habitantes.

Num estudo sobre a prevaléncia auto declarada na regido do Porto o valor
encontrado foi elevado - 0,2 % (Costa Lucia et al 2004), devendo a sua interpretagao ter
em conta as limitagdes desta metodologia.

Na Associagao Portuguesa de doentes com Lupus estdo inscritos 440 doentes da
regido norte, numero que engloba doentes com lupus discoide e, por outro lado, apenas
um pouco mais de um terco dos doentes com LES do HGSA estdo inscritos na
associagao.

O nucleo de estudos de doengas autoimunes (NEDAI) da Sociedade Portuguesa de
Medicina Interna calculou recentemente (Abreu T 2006), apds inquérito nacional aos
diversos centros de medicina interna, um numero entre 708 a 1395 doentes com LES
acompanhados por internistas. Na area da reumatologia, cinco centros acabaram de
publicar (Santos MJ 2007) a maior série portuguesa, 544 doentes com LES.

A mortalidade por LES em Portugal, entre 1999 e 2004, definida pelos certificados
de 6bito, variou entre 21 e 40 por ano, numero que se suspeita de sub notificagao.

Nos doentes com LES internados nos hospitais do norte do pais a taxa média de
mortalidade por 100 doentes internados / ano foi de 2,5 - com uma variagao entre 0 € 6,6.

Com a disponibilidade do nimero de internamentos por ano de doentes com LES
na regiao norte e, conhecendo a percentagem de doentes do coorte do HGSA que sao
internados anualmente, foi possivel, utilizando metodologia recentemente publicada
(Chakravarty EF 2007), calcular a prevaléncia média de LES nos ultimos 6 anos em 18,8
por 100.000 habitantes, com uma variagéo entre 13,1 e 27,1.

Igualmente a disponibilidade do numero de biopsias renais efectuadas por ano a
doentes com nefrite lupica na regido norte, muito aproximado do valor total, permitiu
calcular a incidéncia média, nos ultimos 10 anos, da nefrite lUpica identificada por biopsia

renal em 6,4 casos por milhdo de habitantes / ano. Este valor encontra-se ligeiramente
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acima do descrito em Espanha, que ja era superior ao encontrado em Inglaterra e
Franga, mas inferior ao do Japao.

Aceitando como valida para outros centros da regiao, a informagédo do coorte do
HGSA - 40 % dos doentes tiveram nefrite e cerca de 70 % dos mesmos foram sujeitos a
biopsia renal — € possivel admitir uma incidéncia média, nestes ultimos 10 anos, de 2,3
casos de LES por 100.000 habitantes / ano.

O coorte de doentes com LES acompanhados no Hospital Geral Santo Anténio
(HGSA), por internistas, nefrologistas e pediatras €, provavelmente, o0 maior dos hospitais
portugueses. Foram avaliados 451 daqueles que tinham tido, ou tém, acompanhamento
neste hospital, excluindo-se aqueles que por aqui passaram episodicamente.

A maior parte destes doentes foram diagnosticados no HGSA. Nesta amostragem,
apenas 1,7 % e 7,5 % dos doentes, cujo local de diagnéstico se conhece, foram
diagnosticados nos centros de saude e consultorios privados, respectivamente.

As mulheres prevalecem, 10:1, e o diagnéstico foi feito, em média, aos 31 anos,
idade significativamente menor que nos homens. A maioria dos doentes é do distrito do
Porto, em particular do concelho do Porto, seguindo-se o distrito de Aveiro.

A incidéncia hospitalar de doentes com LES tem vindo a aumentar ao longo dos
anos no HGSA, provavelmente pelas duas razbes, aumento real e maior atencéo e
capacidade de diagndstico.

Os primeiros sintomas mais frequentes sao os articulares e cutaneos e o tempo
entre estes e o diagndstico diminuiu de 36 meses antes de 1990, para 29 nos anos
seguintes. Os doentes com maior gravidade, definida esta pela presenca de, pelo
menos, 3 6rgaos envolvidos na doenga, sao diagnosticados, significativamente, mais
cedo.

Cumulativamente as manifestagbes clinicas mais frequentes foram as muco-
cutaneas, 73 %, seguidas das articulares e hematolodgicas, 66 e 65 %, respectivamente.
O rim é o quarto 6rgao mais atingido, com 46 %, seguindo-se o envolvimento das
serosas, 27 % - a pleurite € mais comum que a pericardite - e do SNC, 13 %, valor que
aumenta quando se usam as novas definicbes do ACR para as manifestacbes
neuropsiquiatrias.

No total, foram registadas 125 diferentes associacdes de 6rgdos. No entanto, as
cinco associagdes mais comuns corresponderam a mais de um tergo dos doentes e as
dez a mais de metade.

Num subgrupo de doentes, cerca de um terco, em que foram registadas as
manifestagdes clinicas ao longo do tempo, destaca-se que as manifestagdes cutaneas e

musculo-esqueléticas aparecem, predominantemente, no primeiro ano de doenca. Em
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metade dos doentes com envolvimento renal, tal € manifesto, igualmente, no primeiro ano
de doenca, embora em 25 % s6 ocorra depois de 5 anos de evolucao.

O numero médio de critérios de diagndstico do American College of Rheumatology
(ACR) apresentados por estes doentes foi de 5,25 (2-9), sendo que quase 10 % dos
doentes ndo apresentavam os 4 critérios minimos. A explicagdo pode estar relacionada
com o caracter retrospectivo da revisdo e deficiente registo clinico, mas também, com
outras razbes, nomeadamente decorrentes da sensibilidade e especificidade dos préprios
critérios do ACR, cuja necessidade de revisdo tem sido salientada por muitos autores.
Também é de salientar que um tergco destes doentes, sem os 4 critérios, apresentava
critérios de sindrome antifosfolipido e que, pelo menos, um terco apresentava doenca
grave, traduzida pelo envolvimento renal e do SNC.

A incidéncia de nefrite lUpica é de 46 % na amostra global, mas menor, 40 %, nos
doentes diagnosticados no HGSA, apontando-se a responsabilidade pela diferenga aos
doentes que séo enviados ao HGSA para transplante e que, depois, passam a ser aqui
acompanhados. Mais de 60 % dos doentes com nefrite lUpica, apresentava a classe
histolégica IV da OMS, seguida da classe lll, 15,5 e classe V, 11,4 %. A evolugéo para a
insuficiéncia renal cronica ocorreu em 8 %, do total e em 21 % dos doentes com nefrite,
mais frequente na classe IV, 35 %. Mais de metade dos doentes com IRC necessitaram
de tratamento dialitico.

As manifestacbes vasculares / trombdéticas ocorreram em 64 doentes, a maioria
com tromboses venosas profundas (TVP), seguidas dos acidentes vasculares cerebrais
(AVC) - oitenta e dois por cento destes doentes tinham sindrome antifosfolipido. Este,
incluindo os critérios obstétricos, ocorreu em 16 % dos doentes com LES.

Das manifestagbes hematoldgicas a mais comum foi a leucopenia com 41 %,
seguida da trombocitopenia, 22 % e da anemia hemolitica 13,5 %.

O anticorpo antinuclear foi positivo em 98,7 % e o anti-DNA em pouco mais de
metade, 57 %, o que coloca esta amostra entre os coortes com menor percentagem de
positividade para este autoanticorpo. Quanto aos outros autoanticorpos, como o anti-Sm,
anti-RNP, anti-SSA e anti-SSB, a sua ocorréncia nesta série esta dentro do comunicado
por outros autores.

A presenca de anti-DNA correlacionou-se, significativamente, com a leucopenia,
linfopenia, anemia hemolitica, nefrite, manifestagdes muco-cutaneas, serosite, numero de
orgaos envolvidos na doenga e numero de critérios ACR e, ainda, com o sexo masculino.

O anti-Sm com o numero de critérios ACR, manifestagdes muco-cutaneas,
pulmonares e com o sexo masculino, enquanto o anti-RNP com o numero de critérios
ACR, as manifestagdes muco-cutaneas e a leucopenia.

A presencga de anticorpos anti-SSA ou anti-SSB relacionou-se com nefrite.
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Algum anticorpo antifosfolipido, IgM ou IgG anticardiolipina, IgM ou IgG anti-
-Beta2glicoproteina | ou Lupus anticoagulante foi positivo em quase metade dos doentes.
A sua presencga correlacionou-se significativamente com a TVP e AVC, mas ndao com
histéria de abortamentos.

Nenhum dos autoanticorpos referidos teve correlagcdo significativa com a
mortalidade.

Foram detectadas 16 neoplasias, 3,8 % - as mais comuns foram do utero e
salientam-se trés casos de linfoma nao-hodgkin - de acordo, alias, com o risco
aumentado - 9.3 - definido em recente meta-analise (Bernatsky S 2006).

Ocorreram 14 infecgdes oportunistas, de que se salientam as 7 tuberculoses extra-
pulmonares, 2 meningites criptocdcicas, 1 aspergilose pulmonar 2 infecgcbes a CMV e 1
pneumonia a pneumocystis. Para estas infecgbes sao varios os factores contributérios,
incluindo as deficiéncias imunolégicas associadas ao LES. Nesta série encontraram-se
oito deficiéncias de imunoglobulinas, - 6 selectivas de IgA - e 3 de Complemento, C1q,
C2 e C4. Quanto a imunidade celular, igualmente esta atingida: numa pequena série de
28 doentes, 80 % tinha linfopenia CD4 e, em quase metade (40 %) profunda linfopenia,
com menos de 200 células /mm3. Esta linfopenia ndo se explicava pelo uso de
imunossupressores - a maioria dos doentes (21) nao os tomava - e esta de acordo com a,
ja descrita, linfopenia CD4 relacionada com a doenga lupica (Horowitz D 2007).

Faleceram 48 doentes, 10,6 %, com uma curva bimodal, tal como descrito na
literatura cientifica, com um pico no primeiro ano e outro entre os 5 — 10 anos. As
principais causas de morte foram os eventos cardio-vasculares, 33 %, as infecgoes, 29 %
e a doenca lupica activa, 12,5 %. O tempo de seguimento destes ultimos doentes foi
significantemente menor que os falecidos pelas outras causas.

A mortalidade correlacionou-se com o numero de o6rgdos envolvidos, o numero de
critérios do ACR, com a serosite, com as manifestagdes pulmonares, com o envolvimento
do SNC, os eventos vasculares / tromboses, a nefrite, particularmente a IRC, e o
envolvimento hematolégico no global, mas ndo com nenhuma das alteragdes
hematolégicas individualmente. Nao ha diferengas significativas entre os dois sexos e,
quanto a idade, a mortalidade aumenta paralelamente com a mesma.

Numa analise multivariada, a IRC e a Serosite continuam a manter significado
prognéstico.

Aos 5 anos a sobrevivéncia foi de 94 % , aos 10 de 90 % e 88 % aos 15 anos.

As diferencas significativas entre os LES masculinos e femininos consistiram em
mais frequente fotossensibilidade e eritema malar nas mulheres e mais ocorréncia de

anti-DNA nos homens.
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Quanto aos grupos etarios, os doentes com LES juvenil, < 14 anos (n=29),
apresentaram, significativamente, mais nefrite, mais convulsdes, mais anti-DNA, maior
numero de critérios imunoldgicos, enquanto o grupo de doentes com LES de diagnéstico
tardio, = 50 anos (n=45), apresentou maior frequéncia de AVC e de manifestagdes
pleuro-pulmonares.

Numa analise de grupos “Two step cluster analysis”, com inclusdo das 11 variaveis
mais significativas e incluindo o sexo, obtém-se dois grupos de doentes com taxas de
mortalidade, significativamente, diferentes: o grupo 1, com 101 doentes e 22,8 % de
mortes e o grupo 2, com 349 doentes e menor taxa de mortalidade, 7,8 %. As
caracteristicas que diferenciam o grupo 1 sido a serosite, a nefrite, 0 maior nimero de
critérios ACR e de 6rgaos envolvidos.

Em relagdo as mulheres com histéria genésica salienta-se que mais de um tergo
teve um ou mais abortamentos e 13 % pelo menos dois.

Por ultimo, é de salientar que uma elevada percentagem de doentes, 18 %, referiu
algum caso de LES entre os familiares de primeiro, segundo e terceiro graus,
predominando a relagdo Méae -filha.

Nos marcadores de susceptibilidade ao LES confirmou-se nesta série a importancia

do HLA DR3, enquanto o HLA DR13 parece ser um factor de proteccgao.

O “puzzle” ou o “mosaico” das manifestagdes clinicas, bem demonstrado neste
trabalho, tem, provavelmente, paralelismo num “puzzle” ou “mosaico” similar resultante
das interac¢des genes — ambiente (Shoenfeld Y e Isenberg D 1989).

Os resultados das diferentes interacgdes referidas poderao traduzir e explicar os
diferentes padroes clinicos.

Sera adequado pensar, em analogia com o sugerido no estudo de Arbuckle MR et
al (2003) — que mostrou o acumular de autoanticorpos nos anos prévios ao despoletar
clinico do LES —, que o sucessivo envolvimento organico no LES ao longo do tempo, em
grande parte dos doentes, traduz a acumulacio de novas lesdes imunoldgica, especificas
para esses 6rgaos, ao longo do tempo?

Sera que, dizendo-o de outra maneira, a doenca lUpica quando é clinicamente
diagnosticavel é passivel de ter diversas evolugdes, dependentes da posterior interacgéo
de novos factores ambientais com os genes ou da modificacdo das prévias interacgbes
ambiente - genes? E com a “explosdo” de mais de 100 autoanticorpos (Sherer Y et al
2004)?

O estudo genético isolado ou o estudo dos factores ambientais isoladamente nao

devem ser suficientes para a compreensao das variagées do quadro clinico, exigindo que
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os estudos sobre a imunopatogénese da doenga integrem as duas componentes na
elaboragao dos projectos de investigagédo e na interpretagédo dos resultados.

Apesar da existéncia de, muito provavelmente, mais de vinte genes envolvidos no
LES (conferéncia internacional sobre LES, Maio 2007, Shangai) e dos varios potenciais
factores ambientais implicados na génese da doenga, é altamente salientavel a existéncia
de um padrao clinico basico de LES - traduzido pelas 5 ou 10 mais frequentes
associagdes de érgados encontradas nesta série — similar no mundo inteiro, com algumas
variagdes que podem apenas dever-se a problemas metodoldgicos ou socio-econémicos.

Este padrao clinico basico podera significar a existéncia de um conjunto restrito
(“core”) de factores desencadeantes da doenca. Um numero mais alargado de outros
factores poderédo intervir, no mesmo ou em tempos diferentes, induzindo variagdes na
expressao clinica, traduzida, por exemplo, na maior ou menor gravidade ou na velocidade
de emergéncia clinica da doenca, ou ainda, nas 125 diferentes associagbes de 6rgaos

encontradas neste estudo.

A actual etapa na investigacdo desta doenca, tdo entusiasmante clinica e
imunologicamente, quanto penosa para os doentes e seus familiares, continua a passar
por aqui — pela exaustiva caracterizacdo epidemiolégico-clinica dos doentes e suas
doengas, em regular e sistematica, aberta e profunda, honesta e provocadora,
comunicagao entre os médicos e os investigadores da ciéncia basica.

E isso que nos propomos continuar a fazer, em colaboragdo com outros centros,
como o temos feito com o Hospital Santa Maria e outros hospitais, com o Instituto
Biomédicas Abel Salazar, com o Instituto Gulbenkian de Ciéncias de Oeiras e com a
Associagao Portuguesa de Doentes com Lupus.

Assim, os doentes sairdo vencedores.
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The goal of this work was to contribute to the knowledge about Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) in Portugal, namely about it's prevalence and incidence in the north
of the country and about its clinical cumulative characteristics and natural history in a
homogeneous series of patients followed in a single centre.

Ambitious objective will also be to contribute, through deep knowledge about the
different clinical patterns of SLE, for the definition of lines of research in the area of
fundamental immunology.

There is no knowledge, in the country, about the numbers of the prevalence and the
incidence of this disease, being the first usually considered between 20 and 50 per
100.000 inhabitants.

In a study (Costa Lucia et al 2004) the auto declared prevalence was high — 0,2%.

The group dedicated to the study of autoimmunes diseases of the Portuguese
Internal Medicine society has recently published (Abreu T 2006), after inquiring the
different Internal Medicine departments, a number between 708 and 1395 of SLE patients
followed by internists. Five Reumatology centres have just published the biggest
portuguese series (Santos MJ 2007) with 544 patients with SLE.

The mortality caused by SLE in Portugal, between the years of 1999 and 2004,
defined by death certificates, was 21 to 40 per year, being suspected of underreporting.

Regarding hospital admissions of patients with SLE in the north of the country, the
average mortality rate for 100 admitted patients per year was 2,5 (0 - 6,6).

With the information about the number of admissions per year for SLE patients in
the north region and, knowing the percentage of patients of the HGSA (Hospital Geral
Santo Anténio) cohort that are annually admitted, it was possible, by using recently
published methodology (Chakravarty EF 2007), to achieve an average prevalence of SLE
in the last 6 years of about 18,8 per 100.000 inhabitants (13,1 — 27,1).

Knowing the number, very closed to the total value, of renal biopsies related to
lupus nephritis and by year, in the north region, was possible to calculate the average
incidence, in the last 10 years, of the renal biopsy proven lupus nephritis in 6,4 cases per
million of inhabitants per year. This value is slightly above the described in Spain, UK and
France but inferior to Japan.

With these values it is possible to try the calculation of the incidence of SLE cases in
the north region of the country, considering as valid for others centers of the region the
information about the cohort of the HGSA: 40% of the patients had nephritis and about
70% of these are subjected to renal biopsy. Through these estimative it is possible to
admit an average incidence, in these last 10 years, of 2,3 cases of SLE per 100.000

inhabitants per year (1,8 — 3,4).
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The cohort of SLE patients followed in the HGSA by internists, nephrologists and
paediatrics is, probably, the biggest of the portuguese hospitals. It includes 451 patients
that were or are attending to this hospital, excluding those that have passed in a sporadic
way. A bit more of the third part of these patients are enrolled in the Association of
patients with Lupus.

The majority of these patients was diagnosed in the HGSA. SLE is more frequent in
women, 10:1, and they have a much more earlier diagnose compared to men - in average
by the age of 31 years old. The origin of the patients is mainly the district municipality of
Porto, followed by the district of Aveiro.

The hospital incidence of SLE patients have been increasing through the years,
probably for two reasons: due the truth increase of the number of patients and due to the
higher attention paid and to the improvements in the diagnostic capacity.

The most frequent first symptoms were articular and cutaneous, and the time
between these and diagnosis has diminished from 36 months before 1990, to 29 in the
following years. The patients with more severity, defined by the presence of, at least,
three organs involved in the disease, are diagnosed significantly earlier.

Cumulatively, the more frequent clinical manifestations were the mucocutaneous,
with 73%, followed by the articular and haematological, with 66 and 65%, respectively.
The kidney is the fourth organ more affected, in 46%, following serositis, 27, - being
pleuritis more common than pericarditis - and the CNS, 13%, value that increases if we
use the new ACR definitions for the neuro-psychiatrics manifestations.

It was registered 125 different organ associations, but the commonest five and ten
corresponded to more than 30 % and 50 % of the patients, respectively.

In a subgroup of patients, about a third part, in which were evaluated the clinical
manifestations through the time, stands out that the cutaneous and articular
manifestations appear predominantly in the first year of the illness. In half of the patients
with renal involvement that is manifested also in the first year, although in a fourth part of
those only after 5 years of evolution.

The average number of criteria of the American College of Rheumatology (ACR)
was of 5,25 (2-9), with almost 10% of the patients not presenting the four minimal criteria
for SLE diagnosis. This fact can be explained by the retrospective character of the review
and the insufficient registry in the clinical chart, but also for other reasons, namely derived
from the sensitivity and the specificity of the criteria itself, which the need of revision has
been pointed out for many authors. Equally important to stand out, is the fact that a third
part of these patients presented criteria for antiphospholipid syndrome and that a third

presented a severe disease, with renal and the CNS involvement.
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The incidence of the lupus nephritis is of 46% in the global sample, but less in the
patients diagnosed in the HGSA, 40%, pointing the responsibility for the difference to the
patients that were send to HGSA for transplant and then begin to be followed here. More
than 60% of the patients with lupus nephritis presented the histologic WHO IV class,
followed by the class lll, 15,5 and the class V, 11,4%. The evolution to chronic renal
failure (CRF) occurred in 8% from the total and in 21% from the patients with nephritis -
more frequent in class IV, 35%. About half of the patients with CRF needed dialytic
treatment.

Vascular / thrombosis manifestations occurred in 64 patients, the majority with deep
venous thrombosis (DVT), followed by the cerebral vascular accidents (CVA) - 82% of
these patients had antiphospholipid syndrome (APS). Globally APS, including those
related to obstetric criteria, occurred in 16% of the patients with SLE.

Among the haematological manifestations, the most common was leucopoenia with
41 %, followed by thrombocytopenia, with 22 %, and by haemolytic anaemia with 13,5 %.

ANA was positive in 98,7%, and anti-DNA in more than a half, 57 %, putting this
series among the cohorts with low percentage of this antibody. The percentages of the
other autoantibodies, like anti-Sm, anti-RNP, anti-SSA and anti-SSB, are according to
others series.

The presence of the anti-DNA was significantly correlated with leucopenia,
lymphopenia, haemolytic anaemia, nephritis, mucocutaneous manifestations, serositis,
number of organs involved in the disease, number of ACR criteria and the male gender.

The anti-Sm, with the number of ACR criteria, mucocutaneous and pulmonary
manifestations, and male gender, while anti-RNP with the number of ACR criteria,
mucocutaneous manifestations and leucopenia. The presence of anti-SSA or anti-SSB
was correlated with nephritis.

Antiphospholipid antibodies, IgM or IgG anticardiolipin, IgM or IgG anti-
Beta2glicoprotein | or Lupus Anticoagulant - positive in almost half of the patients - were
significantly correlated with DVT and CVA, but not with the miscarriage history.

None of the autoantibodies had a significantly correlation with mortality.

Neoplasias were detected in 3,8 %, the most common of the uterus, and three
cases of non-hodgkin lymphoma, according to a increasing risk - 9,3 - defined in a recent
meta-analysis (Bernatsky S 2006).

Opportunistic infections occurred in 14 patients, with emphasis on 7 extra-
pulmonary tuberculoses, 2 cryptococcal meningitis, 1 pulmonary aspergilosis, 2 CMV

infections and 1 pneumocystis pneumonia.
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There are many contributory factors for these infections, namely the immunological
deficiencies associated to SLE. In this series was founded 8 immunoglobulin deficiencies -
6 selective of IgA - and 3 of Complement, C1q, C2 and C4.

The cellular immunity is also deficient: in a small series of 28 of our patients, 80%
had CD4 lymphopenia, severe in almost a half, <200 cells /mma3.

Death occurred in 48 patients, 10,6%, with a bimodal curve, as described in the
scientific literature, with a peak in the first year and another between the 5-10 years. The
main causes of death were the cardiovascular events, 33%, infections, 29%, and active
SLE, 12,5%. The follow-up time for these latter patients was significantly smaller than for
the dead by the other causes.

Mortality was correlated with the number of the involved organs, the number of ACR
criteria, serositis, pulmonary manifestations, CNS involvement, vascular/thrombosis
events, nephritis, particularly with CRF, and the global haematological involvement, but
not with none of specific haematological alterations. There are no significant differences
between the two genders and, in what concerns to the age, mortality increases parallel to
it. In a multivariate analysis only CRF and serositis still keep prognostic significance.

At the 5 years survival was of 94%, at 10 of 90% and at 15 years 88%.

The main differences between male and female SLE were the more frequent
photosensitivity and malar rash on the women and the more frequent anti-DNA on the
men.

In what concerns to the age groups, patients with juvenile SLE, < 14 years old
(n=29) presented, significantly, more nephritis, more convulsions, more anti-DNA, more
immunological criteria, and the group of patients with late diagnosis SLE, = 50 years old
(n=45), presented more CVA and pleuro-pulmonary manifestations.

In a “Two step cluster analysis” with the inclusion of the 11 more significant
variables, including gender, two groups of patients with, significantly, different mortality
rates are obtained: the group 1, with 101 patients and 22,8% of deaths, and the group 2
with 349 patients and less mortality rate, 7,8%. The characteristics that differentiate the
group 1 are serositis, nephritis, higher number of ACR criteria and of organs involved.

In relation to the obstetric history, more than a third part of the women that had a
pregnancy, had one or more miscarriages , and 13 % had at least two.

At last, it is important to refer that a high percentage of the patients, 18%, referred
some case of SLE among first, second and third degree, with predomination of the
Mother-Daughter relationship.

Regarding genetic susceptibility markers the results of this cohort confirm the

importance of HLA DR3, while HLA DR13 seems to be a protective factor.
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The mosaic of clinical manifestations, well demonstrated in this cohort, has, much
probably, parallel with a similar mosaic resulting from gene - environmental interactions
(Shoenfeld Y e Isenberg D 1989). The result of the different interactions can be translated
and explain the different clinical patterns.

It can be plausible, as suggested in the study from Arbuckle MR et al (2003) — that
showed the cumulative increase of autoantibody previous to the emergency of clinical
disease — that the additional organ involvement in SLE during the evolution of the disease
could represent the accumulation of new specific immunological damage with time.

Can we assume that when SLE is clinical diagnosed it can have different evolutions
according to future interactions between new environmental factors — genes or, even
dependent from modified previous interactions environment — genes? And with the
“explosion” of 100 autoantibodies (Sherer et al 2004)?

The study of genetic determinants alone or environmental factors isolated are not,
certainly, enough to the comprehension of the clinical variation. Both should be integrated,
and evaluated altogether, in the investigation projects to understand the
immunopathogenesis of SLE.

Although the probable existence of more than 20 genes involved in the SLE
(international conference on SLE, May 2007, Shangai) pathogenesis and several
candidate environmental factors, it is highly remarkable a basic clinical pattern —
translated by the five to ten most frequent clinical organ associations found in this cohort —
similar, with some variations that can be explained by methodological or socio-economical
problems, in all several world cohorts.

This basic clinical pattern could mean the existence of a set of core factors — genetic
and others - responsible for the start of the disease. After that, other factors could act, at
the same time or in the future, and cause the clinical variation, translated, for instance, by
different severity of disease, different time of clinical emergence of disease or the 125
organ associations found in this study.

The present stage of the investigation of this disease, so clinical and immunological
stimulating as painful for the patients and their families, still is at this level — implicating the
complete epidemiological and clinical characterization of the patients and its diseases, in
regular and systematic, open and profound, honest and provocative, communication
between physicians and basic scientists.

That’s what we propose to keep doing in collaboration with others centers — as we
have done with Hospital de Santa Maria and others hospitals, with Instituto Biomédicas
Abel Salazar, with the Instituto Gulbenkian de Ciencias de Oeiras and the Associacao
Portuguesa de Doentes com Lupus.

Being so, the patients will win.
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L’'objectif du travaille c’est donner une contribution pour la progression des
connaissances sur le Lupus Erythémateux Systémique (LES) au Portugal, en particulier
sur sa prévalence et incidence au nord du pays, bien comme sur ces caractéristiques
cliniues cumulatifs et son histoire naturel, dans une série homogéne de malades suivis
dans un seul service.

Un autre objective ambitieux serait contribuer, en utilisant une meilleur
connaissance des différents tableaux cliniques du LES, pour la définition d’orientations
au niveau de linvestigation immunologique basique.

Dans notre pays, les chiffres de prévalence et incidence de cette maladie sont pas
encore connues, pourtant on accepte une prévalence entre les 20 et 50 pour 100.000
habitants.

Dans une étude de prévalence enregistrée par le malade, dans le grand Porto on a
trouvé une valeur élevée 0,2 % (Costa Lucia et al 2004).

Le “Ndcleo de estudos de doencas autoimunes da Sociedade Portuguesa de
Medicina Interna” a publié récemment (Abreu T 2006), aprés un enquéte aux différents
centres de Médecine Interne, un total de malades avec LES suivis par internistes entre
708 a 1395. Cing centres de rhumatologie ont publié récemment la plus grande série
Portugaise (Santos MJ 2007) avec 544 malades ayant Lupus.

La mortalité du LES au Portugal, entre 1999 et 2004, défini par les certifiés de
mortalité, était entre 21 et 40 par année, pourtant on doit suspecter d’absence de
notification.

L hospitalisations de malades lupiques au nord du Pays a un taux de mortalité par
100 malades hospitalisés / an de 2,5, avec une variation entre 0 et 6,6.

Avec la disponibilité des chiffres de malades hospitalisés par an dans la région Nord
ayant LES, et avec la pourcentage de malades hospitalisés par année de la cohorte de I
HGSA, a été possible, avec I'utilisation d’'un méthode récemment publié (Chakravarty EF
2007), de calculer la prévalence moyenne de LES dans les derniers 6 ans, en 18,8 par
100.000 habitants (13,1 — 27,1).

Par ailleurs avec la disponibilit¢ du chiffre, prochain du valeur total, de biopsies
rénales réalisés par néphrite lupique et par année, au région nord, il a été possible de
calculer l'incidence moyenne, pendant les derniers 10 ans, de néphrites lupiques,
identifiés par biopsie rénal, en 6,4 cas par million d’habitants / année. Cette valeur est
légérement au dessus de celui décrit en Espagne, Angleterre et en France, mais moins
que en Japan.

Avec ces donnés on peut essayer de calculer I'incidence de cas LES dans la région
nord du pays, en utilisant comme valide pour les autres centres de la région, I'information

de la cohorte du HGSA: 40 % des malades ont néphrites et en 70 % on fait une biopsie
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rénal. Alors, en utilisant ces calculs on pense avoir une incidence moyenne de LES dans
les derniéres 10 ans de 2,3 cas par 100.000 habitants / année (1,8 — 3,4).

La cohorte de malades lupiques suivi a 'HGSA, par internistes, néphrologues et
pédiatres sera trés probablement, la plus grande des hopitaux portugais.

On a évalué 451 malades qui sont, ou ont été suivi dans notre hépital. La majorité
des patients ont été diagnostiqué a I' HGSA. La relation femme : homme et de 10:1, et le
diagnostique est retenu, en moyenne, au 31 années. Par ailleurs le diagnostique au sexe
masculin est en moyenne beaucoup plus tard. La plupart des patients sont de la région de
Porto, suivi d’Aveiro.

L’incidence de la maladie lupique aux Hépitaux est devenue plus grande dans les
derniéres années, probablement a cause d’un bilan diagnostique plus rigoureux et attentif,
mais aussi a cause d’une vraie augmentation de la incidence de la maladie.

Les premier symptdmes les plus fréquents sont les articulaires et cutanés, et le
temps entre les premier symptémes et le diagnostique a diminué de 36 mois avant 1990,
pour 29 dans les années suivantes. Pourtant les malades ayant une maladie sévére,
définie par une atteinte de au moins 3 systémes, sont diagnostiqué significativement plus
tot.

D’une fagon cumulatif les manifestations cliniques les plus fréquentes sont la muco-
cutanée, 73 %, suivi des articulaires et hématologiques, 66 et 65 %, respectivement. Le
rein c’est le quatriéme organe, présent en 46 %, suivi par les seroses, 27%, (I'atteinte
pleural est plus fréquente que celle péricarde), et du Systéme Nerveux Central (SNC),
13 %. Pourtant le numéro de manifestations SNC augmente si on utilise les nouvelles
définitions du ACR pour les manifestations neuro-psiquiatriques.

Dans a peut prés 1/3 des patients, en utilisant la notification des manifestations
cliniques cumulatifs des malades au cour de la maladie, on doit retenir que les
manifestations cutanés et articulaires sont les plus fréquentes pendant la premiére année
de maladie. Aussi la moitié des malades qui ont eu une atteinte rénale ont développé la
néphrite pendant la premiére année de maladie, pourtant 25% seulement aprés les 5 ans
d’évolution.

La moyenne de critéres du American College of Rheumatology (ACR) a été de 5,25
(2-9), pourtant a peut prés 10 % des malades ne présentent pas les 4 criteres de
classification, ce qui peut-étre expliqué par 'absence de notification clinique dans un
étude rétrospective. Aussi la sensibilité et spécificité des critéres est en cause, et
quelques auteurs on mis en place la nécessité de son actualisation. C’est aussi important
que 1/3 des patients ont un syndrome des antiphospholipides (SAF) et, par ailleurs, 1/3
ont une maladie sévére, avec une atteinte rénal et neurologique.

L’incidence de néphrite lupique est de 46 %, pourtant ont a seulement une
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incidence de 40 %, dans les malades diagnostiqués au HGSA. La responsabilité de la
différence est certainement des malades qui sont envoyé au HGSA pour transplantation
rénal et qui seront suive a ' HGSA. Plus de 60 % des néphrites lupique, avait une classe
IV de I' OMS, suivi de classe lll, 15,5 et classe V, 11,4 %. L’évolution pour insuffisance
rénale chronique (IRC) est devenue en 8 %, du total et en 21 % des patients ayant
néphrite, surtout dans la classe IV, 35 %. La moitié des patients atteints d’'une IRC ont eu
besoin de dialyse.

Les manifestations vasculaires / thrombotiques ont été diagnostiques en 64
patients, la majorité des thromboses veineuses profondes, suivi des accidents vasculaires
cérébrales (AVC) - 82% de ces patientes ont eu un diagnostique de SAF. En total le SAF,
avec les manifestations ischémiques/thrombotiques et des critéres obstétriques, ont
apparu en 16 % des malades avec un LES.

Dans les manifestations hématologiques, la plus fréquente a été la leucopénie avec
41 %, suivi de thrombopénie, 22 % et 'anémie hémolytique, 13,5 %.

Les facteurs anti-nucléaires (FAN) ont été positifs en 98,7 % et le anti-DNA en 57%,
ce qui est une incidence de anticorps basse en comparaison avec d’autres cohortes. Les
pourcentages d’autres autoanticorps, par exemple anti-Sm, anti-RNP, anti-SSA et anti-
SSB, sont identiques aux publiés par autres séries.

La présence d’anticorps anti-DNA a une relation significatif avec la leucopénie,
lymphopénie, anémie hémolytique, néphrite, manifestations muco-cutanés, serosite,
nombre de organes atteints et de critéres ACR et, aussi, avec le sexe masculin.

Le anti-Sm a une relation avec le numéro de critéres ACR, manifestations muco-
cutanés, pulmonaires et avec le sexe masculin, en revanche I'anti-RNP seulement avec le
numeéro de criteres ACR, les manifestations muco-cutanées et la leucopénie.

La présence d’anticorps anti-SSA et anti-SSB a une relation avec la présence de
néphrite.

Les autoanticorps antiphospholipide, IgM ou IgG anticardiolipine, IgM ou IgG anti
Beta2glicoproteine | ou Lupus anticoagulant ont été positif en 209 patients (a peut prés
50%). La présence de ce genre d’anticorps a eu une relation significative avec les
thromboses veineuses profondes, accidents vasculaires cérébrales, pourtant pas avec
une histoire de fausses couches.

Pourtant aucun anticorps n’a eu de corrélation significative avec la mortalité.

Les néoplasies ont été détectées en 16 patientes, 3,8%, les plus communes ont été
I'utérine et trois cas de lymphome non-hodgkin, d' accord avec un risque de 9,3, comme
indiqué dans une meta-analyse récente (Bernatsky S 2006).

On a eu 14 infections opportunistes, en particulier 7 tuberculoses extra pulmonaires,

2 méningites criptocociques, 1 aspergillose pulmonaire, 2 infections a CMV et 1
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pneumonie a pneumocystis. |l existe des différents raisons pour ses infections, par
exemple les déficits immunologiques associés au LES.

Dans notre série ont a trouvée 8 déficiences de immunoglobulines, 6 sélectives de
IgA, et 3 de Complément, C1q, C2 e C4. Ce qui concerne I'immunité cellulaire, elle est
également affecté : dans une série de 28 patients, 80% avait lymphopénie CD4 et 40 %,
ont eu un chiffre de CD4 < 200 cellules /mm3.

Ont décédé 48 patients, 10,6%, avec une aspect bimodal, comme indiqué dans la
littérature scientifique: une grande incidence dans la premiére année et une autre entre
les 5-10 ans. La principale cause de mort a été les problémes cardio-vasculaires, 33%,
les infections, 29%, et la maladie lupique active, 12,5%. Le temps d’accompagnement de
cette derniers patients était significativement inférieur au des patients décédes pour
d’autres raisons.

Le taux de mortalité a une corrélation avec le nombre d’organes concernées, le
nombre de criteres ACR, la serosite, les manifestations pulmonaires, du SNC,
I'événements vasculaires / thromboses, la néphrite, en particulier la IRC, et atteint
hématologique global, mais pas avec aucune des altérations hématologiques
individuelles. N’existe pas des différences significatives entre les deux sexes et, dans ce
qui concerne I'age, le taux de mortalité augmente dans la méme proportion. Par analyse
multivarié seul la IRC et la serosite ont des corrélations significatives avec la mortalité.

Aux 5 ans le taux de survie a été 94%, aux 10 ans 90% et aux 15 ans 88%.

Les différences plus significatives entre les LES masculins et féminins ont été la
fotossensitivité et eritheme malar pour les femmes et le anti-DNA pour les hommes.

En ce qui concerne les groupes étaires, les patients avec LES juvénile, < 14 ans,
seulement 29 patients ont présentés, significativement, plus de néphrite, plus de
convulsions, plus de anti-DNA et plus de criteres immunologiques. Ainsi le groupe de
patients avec LES diagnostiqué plus tard, = 50 ans (n=45), a présenté plus d' AVC et
manifestations pleuro-pulmonaires.

Dans une analyse « Two-step cluster analysis » avec les 11 variables plus
significatives, sexe inclue, nous obtenons deux groupes de patients avec des différentes
taux de mortalité : le groupe 1 avec 101 patients et 22,8% de morts et le groupe 2 avec
349 patients et 7,8% de morts. Les caractéristiques qui individualise le groupe 1 sont la
serosite, la néphrite, le plus grand nombre de critéres ACR et d’'organes en cause.

Concernant la histoire gestationnelle, il faut faire ressortir que plus d’un tiers des
femmes qui était enceintes ont eu un ou plusieurs avortements et dans 13,7 % au moins
deux.

Pour terminer, il faut noter que une trés élevé pourcentage de patients, 18%, ont

rapporté quelque cas de LES dans sa famille en premier, second et troisieme degré, en
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particulier entre mére et fille.
Pour les marqueur de risque pour la maladie lupique, ont a confirmé dans cette
série I'importance du HLA DR3, pourtant I' HLA DR13 semble avoir une tendance a la

protection de la maladie.

Le "puzzle" des manifestations cliniques du LES, bien démontré dans ce travaille, a
probablement quelque chose de pareille au "puzzle" qui est l'interaction genétique-
environement (Shoenfeld Y et Isenberg D 1989). Le résultat de cette interaction pourra
expliquer les différents tableau clinique du LES.

Ainsi sera possible de penser, en analogie au travaille de Arbuckle MR et al
(2003), que montre I'accumulation d’anticorps dans les années précédentes au lupus
clinique; qui I'atteinte organique du LES pendant son temps d’évolution pourra traduire
'accumulation de nouvelles Iésions immunologiques, qui seront spécifique pour chaque
atteinte organique ?

Les études génétiques ou de I'environnement isolés, ne seront pas capables de
nous expliquer les différents expressions cliniques de la maladie. Il semble nécessaire
que les études d' étiopatogénie, aient un component d’intégration des plusieurs facteurs,
ce qui est important par I'élaboration de futurs projets de recherche et par I'intégration des
résultats.

Pourtant, et malgré I'existence de plus de 20 genes (conférence internationel de
Lupus, mai 2007, Shangai) et plusieurs facteurs ambientales qui semble étre facteurs de
risque pour le Lupus, il existe un tableau clinique basique du LES qui est pareille partout
dans le monde, avec des petites variations liés, probablement, a des problémes
meéthodologiques ou socio-économiques.

Ce tableau clinique basique peut traduire I'existence d’'un petit nombre de facteurs
(core) déclanchant de la maladie. Un nombre moins réduit d’autres facteurs déclenchants,
peuvent avoir importance pendant I'évolution de la maladie, induisant différentes
expressions cliniques. Par exemple la gravité de l'atteinte organique ou le temps de
développement de la maladie, bien comme avoir une importance primordial pour
I'expression des les 125 différentes associations d’atteintes organiques qu’on a trouvé

dans notre étude.

Le actuel etage d’investigation de cette maladie, continue a obliger a une profonde
collaboration entre les médecins et les investigateurs de la science basique. La meilleure
caractérisation de les malades e ses maladies sont les meilleurs armes pour le suces de

les malades.
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aclL - anticorpos anticardiolipina

ACR - American College of Rheumatology

ANA - Anticorpo anti-nuclear

aPL - anticorpos antifosfolipidos

AVC - acidente vascular cerebral

CHVNG - Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia
CIC - Consulta de grupo de Imunologia Clinica

DAI - doengas autoimunes

DGS - Direccao Geral de Saude

dp - desvio-padrao

EUA - Estados Unidos da América

HGSA - Hospital Geral de Santo Anténio

HLA - antigénios de Histocompatibilidade

HSJ - Hospital S. Joao

HSM - Hospital Santa Maria

IC — Intervalo de Confianga

ICBAS - Instituto de Biomédicas Abel Salazar

INE - Instituto Nacional de Estatistica

IPR - Instituto Portugués de Reumatologia

IRC - insuficiéncia renal cronica

LAC - Lupus Anticoagulante

LE - Lupus Eritematoso

LED - lupus discéide

LES - Lupus Eritematoso Sistémico

MALT — mucosal associated linfoid tissue

MGUS - gamapatia monoclonai de significado indeterminado
MI - medicina interna

Mn - minimo

Mx - maximo

NEDAI - Nucleo de Doengas Autoimunes da Sociedade Portuguesa de Medicina Interna
NIC -. Nucleo de Imunologia Clinica

nr - nao reportado

OMS - Organizacao Mundial de Saude

OR - odds ratio

pmp - por milhdo de pessoas

RMN - ressonéncia magnética

RNP - Ribonucleoproteina

SAF - Sindrome Antifosfolipido

SLEDAI - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
SLICC - Systemic Lupus Erythematosus International Collaboration
Sm - Smith

SNC - sistema nervoso central

SNS - servigo nacional de saude

TVP - trombose venosa profunda

UIC - Unidade de Imunologia Clinica

UTCD - doencgas indiferenciadas do tecido conectivo
VDRL - venereal disease research laboratory test
VIH — virus da imunodeficiéncia humana
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