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RESUMO

Este estudo retrospectivo analisou as causas de morte de 33 pacientes com lupus
eritematoso sist€émico que evoluiram a 6bito durante internagdo na Fundacdo Santa Casa de
Misericordia do Pard, no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2005. Objetivo: Conhecer
as principais causas de morte dos pacientes com lipus eritematoso sistémico, assim como
outros fatores: a média de idade no momento do diagndstico e do 6bito, a cor da pele e o sexo
mais prevalentes, as manifestacdes clinicas mais freqiientes no diagnodstico e durante a
evolugcdo da doenca. Métodos: Foi realizada pesquisa através dos prontudrios médicos no
setor de arquivo da Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Pard por meio de preenchimento
de um protocolo de investigagdo elaborado previamente pelos autores, com base em dados de
relevancia clinica e diagnodstica. Foi utilizado para computagdo e analise dos dados o software
Biostat 4. As proporgoes das variaveis categoricas foram comparadas com as proporcoes das
causas de morte por meio da aplicagdo do teste do Qui-quadrado (X?), sendo considerado
resultado estatisticamente significante aquele com valores do nivel descritivo (P<0,05), os
quais foram assinalados com um asteristico (*). Resultados: Observou-se maior prevaléncia
de Obitos no sexo feminino em relacdo ao masculino, com porcentagens de 93.9% e 6.1%,
respectivamente; individuos de pele ndo branca foram mais acometidos (75.8%) que os de
pele branca (15.2%); a média de idade na ocasido do dbito foi relativamente baixa, sendo de
25.2 anos. As principais causas de morte foram sepse (36.4%), nefropatia (33.3%) e causas
pulmonares (15.2%); ndo havendo Obito por vasculopatias, enquanto as causas cardiacas
representaram somente 6.1%. Conclusdo: Este trabalho mostrou que a principal causa de
6bito na amostra analisada foi sepse. Entretanto, a reduzida freqiiéncia de mortes por motivos
cardiovasculares diverge dos dados encontrados na literatura, onde invariavelmente estdo
entre as principais causas de obito. A totalidade dos pacientes cuja causa de morte foi sepse e

nefropatia utilizou corticoéide durante a internagao.

Palavras-chaves: lupus eritematoso sistémico, causas de obito.



ABSTRACT

This retrospective study analyzed the causes of death in 33 pacients with systemic lupus
erythematosus who died during inernment at Fundag¢do Santa Casa de Misericordia do Pard,
from january 1990 to december 2005. Objectives: Knowing principal causes of death of
pacients with systemic lupus erythematosus and another points: mean age at diagnostic and
death, the skin colour and the sex most prevalent, the clinical manifestation most prevalent at
diagnostic and during the SLE development. Methods: It’s was made a revise at the
promptuaries in the Funda¢do Santa Casa de Misericordia do Pard file and filled an
investigation protocolo made by the authors, based at clinical and diagnostic eminent points.
The software Biostat 4 was used to computer and analyze the data. It was made comparison
between the causes of death proportions and the variable categories proportions through the
chi-square (X?); the statistic significative results were marked with an asterisk (P< 0.05).
Results: Female gender was the most prevalent, 93.9%, while male gender was 6.1%; the
non-white skin people were 75.8% and the white skin were 15.2%; the main age at death was
25.2 years.The main causes of death were sepsis (36.4%), nephritis (33.3%) and pulmonary
causes (15.2%); there were no deaths due vascular causes, while the cardiac ones were just
6.1%; Conclusion: This study showed sepsis as the most common cause of death. The small
cases of death due cardiovascular causes differs to literature. All patients who died because of

sepsis and nephrologic causes used corticosteroid during the inerment.

Key words: systemic lupus erythematosus, causes of death.
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1. INTRODUCAO:

O lapus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma patologia inflamatoria cronica de carater
auto-imune, sendo considerada o prototipo das doengas por imuno-complexos. E uma doenca
multissistémica, onde o diagndstico baseia-se no reconhecimento de uma grande variedade de
achados clinicos e laboratoriais, o que dificulta seu diagndstico precoce, representando um

enorme desafio na pratica clinica (BORBA NETO & BONFA, 2000, p. 25-33).

A prevaléncia do LES ¢ de aproximadamente 15-50/ 100.000 habitantes (MOREIRA &
CARVALHO, 2001, p. 423-47). A incidéncia anual global ¢ de 6 novos casos por 100.000
pessoas para os grupos com baixo risco, aumentando para cerca de 35 pessoas a cada 100.000
habitantes nas populag¢des consideradas de alto risco. O inicio dos sintomas ocorre entre 16 e

55 anos em aproximadamente 65% dos casos, podendo ocorrer em qualquer idade.

A maior incidéncia ocorre em individuos do sexo feminino, porém as manifestagdes
clinicas sdo mais graves nos homens. Pode acometer qualquer raga, sendo mais freqiiente em

pessoas nao caucasianas (SATO, 2005, p.1720-26).

A exata génese do LES ainda ¢ desconhecida, embora existam fortes evidéncias de que
uma disfun¢do imunoldgica seja a principal causa da doenga, além dos fatores genéticos,

hormonais, ambientais e infecciosos.

O LES até 1890 era considerado uma patologia com manifestacdes exclusivamente
cutaneas, quando entdo William Osler comprovou o envolvimento da doenga em diversos
orgdos. Desta forma, o LES pode cursar com rash malar, lesdo discoide, fotossensibilidade,
ulceras mucosas, artrite, serosite, manifestacdes renais, neuroldgicas, imunologicas e
hematoldgicas. Dentro deste contexto, os pacientes com manifestacdes renais e neurologicas

apresentam reconhecidamente um pior prognostico.

Sem manifestagdo clinica patognomonica ou teste laboratorial sensivel e especifico

(SATO, 2004, p. 139-54), o Colégio Americano de Reumatoloia (ACR) sugeriu que para que
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se possa classificar um paciente com LES, € necessario que o individuo preencha pelo menos

quatro dos onze critérios propostos para a classificagao de LES.

O prognostico dos pacientes com LES tem melhorado de forma significativa nas ultimas
décadas (TRAGER & HARD, 2001, p. 345-51), porém mantendo um elevado grau de
morbimortalidade. As principais causas de morte no LES costumam estar associadas a
atividade da doenga, infecgdes ¢ doengas cardiovasculares. A literatura mundial refere como
outras causas de oObito a infec¢do respiratdria, acidente vascular encefalico e complicagdes
nefrologicas. Tendo em vista que na ultima década os 6bitos por LES mudaram de perfil (as
infeccdes foram mais bem controladas com avango na antibioticoterapia) e a sobrevida
aumentou (predispondo a alteracdes cardiovaculares), estudos em diferentes populacdes

tornam-se necessarios.

Levando-se em consideracdo a complexidade da doenga e a importancia do
conhecimento da causa basica que levou o paciente ao Obito, assim como das demais causas
associadas ao Obito, serd possivel ter-se um melhor entendimento da inter-relagcdo entre as
mesmas, de modo a possibilitar um melhor manuseio destas, atuando na preven¢do da sua

ocorréncia.

Além disso, a investigagdo das causas de Obito também ¢ relevante ndo sd para
contribuir para uma melhor avaliagdo do servico de satde, mas também para reabrir o debate

sobre o quanto sdo eficientes os tratamentos medicamentosos.

Com base nestes dados, o presente estudo tem por meta determinar quais as principais
causas de obito nos paciente com LES internados na Fundagido Santa Casa de Misericordia do
Parad (FSCMPA) no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2005, vislumbrando, desta

forma, confrontar os resultados obtidos com os publicados na literatura mundial.
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2. OBJETIVOS:

2.1. OBJETIVO GERAL:

Conhecer as principais causas de morte dos pacientes com lipus eritematoso sistémico

que evoluiram a 6bito durante internagao na Fundacao Santa Casa de Misericordia do Para.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Identificar nos pacientes deste estudo:

a)

b)

d)

e)

A média de idade no momento do diagndstico de LES e no 6bito;

A cor da pele mais prevalente;

O sexo mais prevalente;

O tempo de evolucao da doenga;

As manifestagdes clinicas (segundo o ACR e outras manifestagdes) ao diagndstico

e evolucao;

f)

Quais as drogas utilizadas durante a internagdo em que ocorreu o Obito.

14



3. REVISAO DA LITERATURA:

3.1. CONSIDERACOES GERAIS:

O LES ¢ uma doenga inflamatdria cronica que acomete multiplos 6rgdos e sistemas.
Sua etiologia ¢ multifatorial, com participacao de fatores genéticos e ambientais, como a luz
ultravioleta (UV) e alguns medicamentos. A sua patogenia envolve um desequilibrio do
sistema imunoldgico, com a presenga de auto-anticorpos dirigidos principalmente contra
antigenos nucleares, sendo considerada o protdtipo das doengas sistémicas auto-imunes por
imunocomplexos. As manifestagdes clinicas sdo pleomorficas e costumam ter evolugdo
cronica, com fases de exacerbacdo e periodos de remissdo. Apresenta curso variado e o
prognostico tem melhorado muito nas ultimas décadas. Estes resultados animadores devem -
se aos avancos da terapia em geral, ao lado da terapéutica mais adequada, maior
conhecimento da doenga e ao auxilio de testes laboratoriais (COSSERMELLI, 2000, p. 425;
SOUZA, 2002, p. 10-30; SATO, 2004, p. 66-77).

3.2. EPIDEMIOLOGIA:

O LES ¢ uma doenga rara, podendo ocorrer em todas as ragas e em todas as partes do
mundo, incidindo mais freqlientemente em mulheres jovens na fase reprodutiva, na propor¢ao
de nove a dez mulheres para cada homem. Nos casos de LES de inicio infanto-juvenil e nos
idosos, o predominio do sexo feminino ¢ de 3:1 (BASTOS et al, 2001, p. 231-54; SATO,
2004, p. 66 —70; HAHN et al, 2005, p. 1174-1200).

Estudos epidemiolédgicos sobre prevaléncia e incidéncia de LES apresentam uma grande
variagdo nos resultados entre as muitas populagdes no mundo. Em estudos epidemiologicos
norte-americanos, sua prevaléncia variou de 15-50/ 100.000 habitantes (HAHN et al, 2005, p.
1174-1200) e de 3.3-4.8/100.000 casos por ano em estudos europeus recentes (BONGU et al,
2002, p. 311-32).
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O LES acomete individuos de todos os grupos étnicos, porém ¢ mais freqiiente em
individuos de origem africana, latina e oriental, que residem nos Estados Unidos, do que em
caucasoides, acometendo 1 a cada 1000 pessoas caucasianas ¢ 1 a cada 250 pessoas negras
(BORBA NETO & BONFA, 2000, p. 25-33; COSTALLAT et al, 2002, p. 91-98; SOUZA,
2002, p. 10-30).

No Brasil, Vilar e Sato (2003) realizaram na cidade de Natal/ RN um estudo da
incidéncia de LES e observaram uma incidéncia de 8,7/100.000 habitantes. Em contrapartida,

Senna et al (2004) encontraram uma prevaléncia de LES de 0,098% na cidade de Montes

Claros/ MG (VILAR et al, 2003, p. 347-51; SENNA et al, 2004, p. 594-597).

3.3. ETIOPATOGENIA:

A patogenia do LES ¢ provavelmente multifatorial e resulta da influéncia de fatores
ambientais sobre o individuo portador de genes que conferem maior susceptibilidade a
doenca (fatores genéticos), levando ao desequilibrio do sistema imunologico e

desenvolvimento da doenga.

Agentes infecciosos, principalmente Epstein Barr virus, alguns medicamentos como a
procainamida e a hidralazina, fatores hormonais (aumento da relagdo estrogeno/ androgenos)
e ambientais como os raios ultravioletas (luz solar) sdo reconhecidos como possiveis fatores
desencadeantes da doenca (BASTOS et al, 2001, p. 231-54; GHAUSSY et al, 2001, p. 449-

53; SOUZA, 2002, p. 10-30; HAHN et al, 2005, p. 1174-1200).

Estudos realizados em familias de pacientes com LES revelaram a ocorréncia desta
doenca em outros membros da mesma familia, inclusive em gémeos monozigotos, que
apresentam maior concordancia da doenga do que gémeos dizigotos, sugerindo fortemente a
existéncia de predisposi¢do genética para o LES (BASTOS et al, 2001, p. 231-54; SATO,
2004, p. 66-70; HAHN et al, 2005, p. 1174-1200). Ademais, parentes de primeiro grau de

pacientes com LES tém risco relativo de oito vezes ou mais para doenga e 10% a 16% dos
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pacientes com LES tém um parente de segundo ou terceiro grau com a doenga (HAHN et al,

2005, p. 1174-1200).

Os estudos de associagdo entre LES e antigenos de histocompatibilidade (HLA), tanto
da classe I (B8) como de classe II (DR3, DR2, DQwl1, DQw2) tém mostrado resultados
diferentes, dependendo da populacio estudada. Varios autores tém relatado uma associago

entre HLA classe [-B8 e LES em populacdes do norte e oeste europeu.

Em relag@o ao haplotipo DR2, ha diferenga entre a populagdo do oeste e leste europeu.
No oeste, a associacdo ¢ com HLA-DR2 (DRB1*1501), DQB1*0602 e no leste com o
haplotipo HLA-DR2 (DRB 1601), DQB1*0502, enquanto entre japoneses, chineses e
coreanos o haplotipo que confere maior risco para desenvolver LES ¢ o HLA DBR1*1501 e
DQB1*0602 (BORBA NETO & BONFA, 2000, p. 25-33; MOREL et al 2003, p.1485-90;
SATO, 2004, p. 66-70; HAHN et al, 2005, p. 1174-1200).

Dentre os fatores hormonais, observa-se que o LES incide principalmente no sexo
feminino, com uma propor¢do de 9 mulheres para 1 homem no periodo da menarca a
menopausa ¢ de 3 mulheres para 1 homem dentre as criangas e idosos. Estes dados sugerem
fortemente a influéncia hormonal no desenvolvimento da doenca. Além disso, o inicio de
LES durante a gestagdo e a descri¢ao da coexisténcia de LES no homem com a sindrome de
Klinefelter (uma condi¢dao feminilizante), também apontam para a influéncia do hormonio
feminino (BORBA NETO & BONFA, 2000, p.25-33; BASTOS et al, 2001, p 231-54;
GHAUSSY et al, 2001, p. 2449-53; SATO, 2004, p. 66-70).

O modelo experimental com camundongos NZB e NZW reforca a influéncia do
hormoénio feminino no LES. As fémeas tém doenga mais precoce, glomerulonefrite mais
grave e morrem mais cedo de insuficiéncia renal que os machos. As fémeas, se castradas no
inicio da vida e tratadas com androgenos, modificam o padrdo evolutivo da doenga. A
administragdo de testosterona claramente suprime a resposta auto-imune em camundongos
NZB x NZW de ambos os sexos (BORBA NETO & BONFA, 2000, p. 25-33; BASTOS et al,
2001, p. 231-54; SATO, 2004, p. 66-70; HAHN et al, 2005, p. 1174-1200).
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Dentre os fatores ambientais e comportamentais, a luz ultravioleta ¢ comprovadamente
envolvida na patogénese do LES. Trabalhos relatam que ocorre apoptose de queratdcitos
quando eles sdo expostos a luz UV. Este evento faz com que proteinas de antigenos de DNA
¢ RNA se movimentem para a superficie da célula (como o Ro/SS-A, Ul RNP e antigenos
nucleossomais, por exemplo), expde por¢des da membrana fosfolipidica e modifica as

proteinas intracelulares, podendo torna-las antigénicas.

Em relagdo a dieta, ndo ha trabalhos satisfatorios em humanos, mas recomenda-se uma
alimentacdo com pouca gordura saturada e baixos niveis caléricos (BASTOS et al, 2001, p.

231-54; GHAUSSY et al, 2001, p 2449-53; HAHN et al, 2005, p. 1174-1200).

A possibilidade de participagdo de agentes infecciosos no desencadeamento do LES
continua sendo estudada (SATO, 2004, p. 66-70). A infec¢do pode ser considerada ndo como
a causa da doenca, mas provavelmente poderd ser um dos fatores indutores do lapus no
individuo geneticamente predisposto. Provavelmente o agente infeccioso pode iniciar e
reagudizar o lupus pela ativacdo de células B e pela lesdo tecidual, de maneira que auto-
antigenos sao liberados. Dentre os microrganismos que podem estar associados ao
desencadeamento do LES, os mais estudados sdo o virus Epstein-Barr, citomegalovirus,
parvovirus B19 e os retrovirus (BASTOS et al, 2001, p. 231-54; GHAUSSY et al, 2001, p.
2449-53; SATO, 2004, p. 69-70).

Um subgrupo especial de pacientes com LES ¢ constituido por pacientes que t€ém o
lapus induzido por drogas. Inimeros medicamentos sdo responsaveis pela indu¢do de uma
doenca clinica e laboratorialmente semelhante ao LES. Os mais comuns sdo: procainamida,
hidralazina, isoniazida, sulfonamida e os anticonvulsivantes. Outras drogas também podem
induzir o lupus, porém menos freqiientemente; entre essas drogas temos: quinidina,
metildopa, captopril, clorpromazina, carbamazepina, D-penicilamina, propiltiuracil entre

outras (BASTOS et al, 2001, p. 231-54; SATO, 2004, p. 66-70).
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3.4. MANIFESTACOES CLINICAS:

O LES ¢ uma doenga cronica de evolu¢do aguda, subaguda ou cronica e com quadro
clinico pleomorfico, caracterizado por surtos de atividade e periodos variados em que os
pacientes ficam assintomaticos ou poucos sintomdticos, nos quais as manifestagdes clinicas
podem aparecer concomitantemente ou sucessivamente ao longo da doenga. Acomete
preferencialmente as articulagdes e a pele e, de forma mais grave os rins € o sistema nervoso

(SOUZA, 2002, p. 10-30; SATO, 2004, p. 75-80; EDWORTHY, 2005, p. 1201-24).

Os sintomas constitucionais incluem adinamia, mal-estar, febre, fadiga e perda
ponderal. Estes ocorrem em 60% a 100% dos pacientes e sdo mais freqiientemente
observados no inicio da enfermidade.Geralmente sdo leves, no entanto, em alguns casos,
podem ser bastante acentuados. A febre pode ser baixa, continua ou alta. Nao existe um
padrdo caracteristico da doenca, o que dificulta seu diferencial com outras patologias
sistétmicas ou mesmo com infec¢des. A fadiga ¢ uma queixa muito freqiiente e inespecifica
(COSTALLAT et al, 1995, p.23-9; BORBA NETO & BONFA, 2000, p. 25-33; ROCHA et
al, 2000, p.221-30; SOUZA, 2002, p. 10-30; SAUMA et al, 2004, p.192-7, EDWORTHY,
2005, p. 1201-24).

As manifestacdes musculoesqueléticas sdo bastante comuns no LES. A artralgia ocorre
em 97% e a artrite em 86%, sendo moderada a intensa € com o passar do tempo, torna-se
simétrica, acometendo pequenas articulagdes de maos, pés, punhos e joelhos. Habitualmente é
simétrica, ndo-erosiva € ndo deformante (COSTALLAT et al, 1995, p. 23-9; SOUZA, 2002,
p. 10-30; EDWORTHY, 2005, p. 1201-24). As deformidades, quando ocorrem, sdo tardias e
decorrentes de alteracdes nas estruturas que envolvem as articulagdes, denominada artropatia
do tipo Jaccoud (BORBA NETO & BONFA, 2000, p. 25-33). Miopatia inflamatéria
envolvendo a musculatura proximal pode ocorrer em 5% a 11% dos casos (SOUZA, 2002, p.

10-30).

O comprometimento cutaneo ocorre em até 90% dos pacientes em alguma fase da

doenga; as lesdes tipicas do LES podem ser agudas em 30% a 50% dos casos. A forma mais
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corrente de lupus cutdneo agudo € o rash malar, caracterizado por acometer a regido malar e
dorso do nariz de forma simétrica (rash em asa de borboleta); tem inicio agudo, ¢ eritematoso
e sobrelevado, podendo ser discretamente pruriginoso ou doloroso. Outras lesdes agudas sao
as lesdes eritematosas maculares, papulares ou maculo-papulares ¢ as lesdes bolhosas,
localizadas preferencialmente em areas expostas ao sol (SOUZA, 2002, p. 10-30; SATO,
2004, p. 75-80; EDWORTHY, 2005, p. 1201-24).

As lesdes subagudas ocorrem em 10 a 15% dos pacientes com lipus e caracterizam-se
por serem intermedidrias entre as lesdes agudas e cronicas. Sdo papulas eritematosas ou
pequenas placas, de aspecto anular ou policiclico, podendo ser papulodescamativas,
lembrando as lesdes de psoriases. As lesdes discoides caracterizam o lapus cutdneo cronico e

ocorrem em 10 a 20% dos casos. A resolu¢do leva a atrofia por ser uma lesdo profunda

(BORBA NETO & BONFA, 2000, p. 25-33; SOUZA, 2002, p. 10-30).

A fotossensibilidade pode ocorrer em 40 a 60% dos pacientes. A alopécia pode ser
encontrada em até 70% dos pacientes. O envolvimento de membranas mucosas, que se
manifesta através de ulceras orais ou nasais, ocorre em 40% dos casos (COSTALLAT et al,

1995, p. 23-29; SOUZA, 2002, p. 10-30; SATO, 2004, p. 75-80; SAUMA et al, 2004).

O comprometimento renal deve ser sempre considerado, mesmo na auséncia de
alteracdes do sedimento urindrio, uma vez que estudos histopatolégicos com microscopia
eletronica ou imunofluorescéncia indireta demonstram deposi¢do de imunocomplexos em
praticamente todos os pacientes com LES. O envolvimento renal ¢ caracterizado pela
presenca de proteiniria maior que 0,5g/ 24 h, cilindruria anormal ou elevagdes dos niveis
séricos de creatinina, sem outra causa que a justifique. A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) subdivide a patologia renal em 6 classes com padrdes histopatoldogicos bem definidos
que tém importancia clinica, prognostica e terapéutica. Pode levar a insuficiéncia renal
cronica em 45% dos casos (COSTALLAT et al, 1995, p. 23-9; MEDEIROS et al, 2004, p.
268-76; SATO, 2004, p. 75-80; EDWORTHY, 2005, p. 1201-24).

Dentre as manifestagcdes pulmonares, a pleurite ¢ a mais comum (40% a 60%) sendo
ventilatorio-dependente e associada ao derrame pleural em 50% dos casos. A hemorragia

pulmonar ¢ uma manifestacdo rara, de alta mortalidade devido a insuficiéncia pulmonar.
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Outra rara manifestacdo ¢ a hipertensdo pulmonar. H4 ainda a fibrose intersticial difusa e
sindrome do pulmao retraido (MOREIRA & GAMA, 2001, p. 423-47; EDWORTHY, 2005,
p. 1201-24).

A pericardite ¢ a mais comum das manifestacdes cardiovasculares, podendo ser
assintomatica, estando associada a derrame pericardico em 60% dos casos, ndo sendo muito
comuns o tamponamento cardiaco e a pericardite constrictiva. A endocardite com as
vegetacdes valvulares de Libman-Sacks podem ser encontradas em 60% dos pacientes com
LES autopsiados. A miocardite acomete 5% a 10% dos pacientes. Outras manifestagdes
cardiovasculares sdo a coronariopatia, levando a quadros de angina e de infarto, vasculopatia
periférica (vasculite, trombose venosa e tromboflebite, que podem estar associados a
presenca de anticorpos antifosfolipides), hipertensdo e dor tordcica (BORBA NETO &
BONFA, 2000, p. 25-33; MOREIRA & GAMA, 2001, p. 423-47; SATO, 2004, p. 75-80;
EDWORTHY, 2005, p. 1201-24).

Dentre as manifestagdes hematoldgicas, as citopenias sdo bastante freqiientes,
principalmente nas fases de atividade da doenga. Ocorre anemia de doenga cronica em 60% a
80% dos casos, enquanto a anemia hemolitica somente ocorre em menos de 10% dos casos.
A leucopenia e a linfopenia sdo decorrentes de anticorpos especificos contra antigenos de
membranas celulares ou devidas & acdo citotoxica e freqiientemente ocorrem na fase ativa da
doenca. Em aproximadamente 30% a 50% dos casos ocorre plaquetopenia, um fator de mau
prognoéstico. Pode ocorrer purpura (principalmente se a contagem de plaquetas for inferior a
50.000/mm?); este fato pode estar associado a presenga de anticorpos antifosfolipides. A
trombocitopenia auto-imune ocorre em 25% dos pacientes com LES (MOREIRA & GAMA,
2001, p. 423-47; EDWORTHY, 2005 p. 1201-24).

O comprometimento do sistema nervoso central (SNC) e periférico no LES ¢ bastante
freqiiente e ocorre em 24% a 80%, dependendo do método diagnodstico utilizado. Na tentativa
de padronizar a nomenclatura e defini¢cdes de sindromes neuropsiquiatricas no LES, o ACR
propds uma classificagdo na qual elas sdo distribuidas em 19 diferentes sindromes (SOUZA,
2002, p. 10-30; SATO, 2004, p. 75-80; CARMONA et al, 2005, p 40-59; EDWORTHY,
2005, p. 1201-24). Recentemente foi realizado um estudo local em 136 pacientes com LES e

observado que 82,35% dos casos apresentaram manifestagdes neuropsiquiatricas durante a
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evolucdo da doenga, sendo a cefaléia (66,91%) a mais comum (CARMONA et al, 2005, p.
40-59).

Em relagdo ao comprometimento do sistema gastrintestinal, as manifestagdes digestivas
sd0 na grande maioria devidas aos efeitos colaterais de medicamentos utilizados no
tratamento do LES. As anormalidades da funcdo hepatica sdo secundarias ao uso de drogas
hepatotdxicas. A hepatomegalia € descrita em 10% a 30% dos casos. A hepatite cronica ativa
auto-imune € pouco freqiiente. Pancreatite aguda ¢ rara e pode ser devida ao uso cronico de
corticoides ou a propria doenga. Peritonite pode causar dor abdominal e ascite asséptica. A
esplenomegalia pode ocorrer em 20% dos casos. A xerostomia pode aparecer como parte da
sindrome de Sjogren secundaria (BORBA NETO & BONFA, 2000, p. 25-33; MOREIRA &
GAMA, 2001, p. 423-47; SATO, 2004, p. 75-80).

3.5. LABORATORIO:

Entre os achados laboratoriais, pode ser observada anemia leve a moderada, devida ao
processo inflamatorio cronico, com contagem de reticuldcitos baixa ou no limite inferior da
normalidade. Na anemia hemolitica, observamos um aumento no nimero de reticulocitos,
elevacdo da desidrogenase latica e teste de coombs direto positivo. Nos casos de anemia
intensa deve-se cogitar a possibilidade de hipoplasia ou aplasia da série vermelha ou o uso de
drogas imunossupressoras que podem contribuir para depressdo medular (ROCHA et al,
2000, p.221-30; MOREIRA & GAMA, 2001, p. 423-47; ANDRADE, 2004, p. 81-87;
EDWORTHY, 2005, p. 1201-24).

A leucopenia ocorre em cerca de 50% dos pacientes (ROCHA et al, 2000, p. 231-30;
SAUMA et al, 2004, p. 192-7). A linfopenia ocorre em cerca de 60% dos casos. O achado de
leucocitose geralmente associa-se a algum processo infeccioso ou ao uso de altas doses de
corticoides. A presencga de desvio a esquerda € um indicio de infec¢ao (MOREIRA E GAMA,
2001, p. 423-47; ANDRADE, 2004, p. 81-87; EDWORTHY, 2005, p. 1201-24).

A plaquetopenia ¢ encontrada em 15% dos casos de LES. Quando a contagem de

plaquetas ¢ inferior a 50.000 cel/mm?* pode ocorrer sangramento e aparecimento de purpuras
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ou equimoses. Em alguns casos, a trombocitopenia ¢ uma manifestacdo da plrpura
trombocitopénica imunolégica (BORBA NETO & BONFA, 2000, p. 25-33; MOREIRA &
GAMA, 2001, p. 423-47; EDWORTHY, 2005, p. 1201-24).

As provas inflamatorias de fase aguda, como a velocidade de hemossedimentacao
(VHS) e a proteina C reativa (PCR) estdo freqiientemente elevadas (BORBA NETO &
BONFA, 2000, p. 25-33; EDWORTHY, 2005, p. 1201-24). Propostas prévias de que altos
niveis de PCR seriam indicativos de infec¢do superposta sdo controversas (ANDRADE,

2004, p. 81-87).

O exame de urina tipo I, a dosagem de proteina na urina de 24 h e o clearence de
creatinina sao importantes para avaliacdo do comprometimento renal. O achado de hematuria
e leucocitiria ¢ bastante freqliente e a presenca de leucocituria intensa sem o
acompanhamento proporcional de hematuria e proteintria sugere a hipotese de infecgdo
urinaria. Nesses casos impde-se a realizagdo de urocultura com antibiograma (ANDRADE,

2004, p. 81-87).

De particular importancia para o diagnostico de LES ¢ a pesquisa de anticorpos ou
fatores antinucleares (FAN), utilizando como substrato a células HEp-2. Um teste negativo
para pesquisa de anticorpos anti-nucleo ¢ uma forte evidéncia contra o diagndstico de LES,
entretanto, podem ocorrer reagdes falso-negativas em alguns pacientes com anti-Ro/SS-A
isolado, anti-Jo-1, anti-P ribossomal, baixos titulos de anticorpos ou presenca de

imunocomplexos (DELLAVANCE ef al, 2003, p. 129-40).

Além do diagnostico, os auto-anticorpos podem fornecer algumas informagdes
adicionais. Os titulos de alguns auto-anticorpos guardam uma certa associagdo com atividade
da doenca, como os titulos de anti-DNA nativo e anti-nucleossomos que acompanham
atividade da nefrite. Outro aspecto ¢ a possibilidade de associagdo entre os auto-anticorpos €
certas manifestacoes clinicas no LES, como Anti-Sm, nefrite e sistema nervoso central; anti-
Ul-RNP e o fendmeno de Raynaud e o sistema musculo-esquelético; Anti-Ro/SS-A e
sindrome sicca, Iupus eritematoso cutdneo sub agudo, lipus neonatal e fotossensibilidade;

Anti-La-SS-B e sindrome sicca, Iupus neonatal, fotossensibilidade; Anti-RNP ribossomal e
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sistema nervos central, psicose e depressdo grave; antifosfolipides, tromboembolismo e
perda fetal recorrente (MOREIRA & GAMA, 2001, p. 423-47; DELLAVANCE et al, 2003,
p. 129-40; ANDRADE, 2004, p. 81-87; EDWORTHY, 2005, p. 1201-24).

Os niveis de complemento sérico (CH 50, C3 e C4) estdo geralmente reduzidos nos
periodos de atividade da doenga, refletindo seu consumo pelos imunocomplexos, sendo o
melhor exame para acompanhar a atividade da doenga (MOREIRA & GAMA, 2001, p. 423 -
47, ANDRADE, 2004, p. 81-87; EDWORTHY, 2005, p. 1201-24).

3.6. CRITERIOS DE CLASSIFICACAO:

O diagnostico do LES ¢ realizado com base em dados obtidos da historia clinica, exame
fisico e de exames complementares. Deve-se suspeitar deste diagnostico em pacientes com
manifestagdes caracteristicas como lesdes cutaneas tipicas ou que apresentem
comprometimento de multiplos 6rgdos ou com queixas gerais, sem causa aparente € que
apresentem anticorpos antinucleares. Os critérios de classificacao propostos pelo ACR para o
LES, criados em 1982 e modificados em 1997 tém o objetivo de homogeneizar pacientes
incluidos em estudos clinicos (Anexo A). A presenca de quatro ou mais destes critérios tem

sensibilidade de 85% e especificidade de 95% (EDWORTHY, 2005, p. 1201-24).

3.7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

O diagnostico diferencial deve ser feito com outras doengas difusas do tecido
conjuntivo; artrite reumatoide, polimiosite, dermatomiosite, sindrome de Sjogren, doenca
mista do tecido conjuntivo e as vasculites sist€émicas primarias. Doengas infecciosas:
endocardite bacteriana sub aguda, moléstia de Hansen, sifilis secundaria, sindrome de
imunodeficiéncia adquirida, citomegalovirus, parvovirus B19 e com outras doengas como
pénfigo, porfiria, linfoma, sindrome de anticorpos antifosfolipides, sindrome “lupus-like”,
sindrome paraneopldsica, leucemia dentre outras (MOREIRA & GAMA, 2001, p. 423-47;
SATO, 2004, p. 88; EDWORTHY, 2005, p. 1201-24).
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3.8. TRATAMENTO:

A terapéutica deve ser abrangente, englobando as medidas gerais e o tratamento
medicamentoso. Algumas das medidas gerais recomendadas s3o: a educagdo do paciente e
seus familiares, informando o que ¢ a doenga, sua evolugdo, os riscos € os tratamentos
disponiveis; apoio psicoldgico; atividade fisica; dieta balanceada, evitando sal, carboidratos e
lipidios; protecdo contra luz solar e outras formas de irradiacdo UV; e evitar o tabagismo

(COSSERMELLI, 2000, p.425-57; SATO et al, 2002, p. 362-70).

O tratamento medicamentoso deve ser adaptado a intensidade da doenca e dependera
dos 6rgdos ou sistemas envolvidos. Na pratica, ¢ importante objetivar os 6rgaos envolvidos,
condicionando terapia dirigida para esses alvos, como sistema musculoesquelético, renal,
neuropsiquidtrico, hematologico, cardiovascular, pulmonar etc. Nos casos de
comprometimento de multiplos sistemas, o tratamento deverd ser orientado para o mais
grave. A terapéutica deve ser ajustada ao doente e & doenga, com objetivo de se obter o
melhor resultado, com adaptagdes e modificacdes iniciais. Em determinadas situacdes, os
critérios da indicacdo de uma terapéutica agressiva devem ser considerados avaliando-se os
riscos e beneficios para o paciente. Quando houver manifestagdo que ndo responda a uma
droga, pode ser necessario fazer uso concomitante de diversos medicamentos
(COSSERMELLI, 2000, p. 425-57; MOREIRA & GAMA, 2001, p. 423-47; SATO et al,
2002, p. 362-70; SATO, 2004, p. 89-94).

Dentre os medicamentos, temos os anti-inflamatorios ndo esterdides (AINE’s), que
devem ser utilizados nas formas moderadas de LES, associados aos antimalaricos
(COSSERMELLI, 2000, p. 425-57), onde os antimalaricos (difosfato de cloroquina e
hidroxicloroquina) sdo indicados com a finalidade de reduzir a atividade da doenga e poupar
corticéide em todos os pacientes com LES. Os corticéides sdo as drogas mais utilizadas no
tratamento do LES, sendo que a dose e a via de administracdo variam de acordo com a
gravidade do caso. Seu uso em forma de pulsoterapia em associacdo com ciclofosfamida tem
beneficio comprovado na glomerulonefrite proliferativa difusa e nos casos em que haja
comprometimento de 6rgdos nobres e exista ameaca a vida (COSSERMELLI, 2000, p.425-
57; MOREIRA & GAMA, 2001, p. 423-47; SATO et al, 2002, p. 362-70).
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Os 1imunossupressores/citotoxicos (ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina A e
metotrexato) devem ser empregados em casos graves e rebeldes ao tratamento com
corticoides. O uso de imunoglobulina endovenosa e a plasmaférese podem ser indicados em
casos muito especificos, quando ndo houver resposta ao tratamento convencional. Em casos
graves de LES com risco de morte ou lesdo em oOrgdos nobres, ndo responsivos aos
tratamentos preconizados, pode-se tentar o uso de anticorpo monoclonal anti CD-20,
entretanto, ndo existem trabalhos controlados avaliando sua eficacia, dose e o melhor
intervalo entre as aplicagdes. Outras opgdes para casos graves sdo imunoablagdo com 0 uso
de altas doses de ciclofosfamida ou o transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas
(COSSERMELLLI, 2000 p. 425-57; MOREIRA & GAMA, 2001, p. 423-47; SATO, 2004, p.
89-94).

3.9. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E CAUSAS DE OBITOS:

Virios estudos tém avaliado os possiveis fatores associados ao progndstico de vida de
pacientes com LES e seus resultados sdo muitas vezes conflitantes. Em estudos realizados
nos paises desenvolvidos, ndo hd consenso sobre a associacdo entre idade, cor, nivel
socioecondmico e algumas manifestagdes da doenca e o prognoéstico. Existem poucos estudos
brasileiros analisando as causas de 6bitos entre os pacientes com LES (SATO et al, 1995,
235-41; COSTALLAT et al, 1997, p. 205-9, APPENZELLER & COSTALLAT, 2004, p.
198-205).

Muitos estudos mostram que nas Ultimas décadas a sobrevida dos pacientes com LES
tem aumentado significativamente (TRAGER & HARD, 2001, p. 345-51). No Brasil, devido
a heterogeneidade do nivel de assisténcia médica oferecida a populacdo, estima-se que a
sobrevida seja muito variavel. Em paises desenvolvidos, tem-se observado um padrao
bimodal de mortalidade. Os 6bitos nos primeiros cinco anos de doenga sdo principalmente
devidos a atividade da doenca e as infec¢des intercorrentes; por outro lado, em pacientes com
maior tempo de doenga, os Obitos ocorrem principalmente devido as doengas
cardiovasculares (SELLA & SATO, 2002, p.160-8). Esse padrio bimodal também ¢
observado em pacientes com lapus eritematoso sistémico juvenil (FACO et al, 2005, p. 55-

63).
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Na década de 50, uma sobrevida de cinco anos ocorria em 50% dos pacientes, enquanto
que nos anos 90 esse indice passou a ser de mais de 90% (BELLOMIO et al, 2000, p. 337-
81). Cervera et al, encontraram uma sobrevida de 95% em 5 anos e de 92% em 10 anos em
um estudo de 1000 pacientes em sete paises da Europa. Em paises em desenvolvimento, a

sobrevivéncia ¢ seguramente inferior (CERVERA et al, 2003, p. 299-308).

Publicagdes recentes tém mostrado taxa de sobrevida de 95% em cinco anos, 90% em
dez anos e de 79% a 83% em quinze anos. Um estudo brasileiro encontrou sobrevida de 96%,
88%, 80% e 75% em respectivamente, 1, 5, 10 e 20 anos de evolugdo (APPENZELLER &
COSTALLAT, 2004, p.198-205).

Essa melhora na sobrevida dos pacientes com LES deve-se a fatores como o diagnostico
precoce, o uso de corticosteroides, novas terapias imunossupressoras, didlise, transplante
renal, novos agentes anti-hipertensivos e antibioticos de largo espectro (BELLOMIO, 2000,
p. 337-81). Contudo, Bongu et al, verificaram que a taxa de mortalidade em pacientes com
LES ainda ¢ 3 a 5 vezes maior do que na populagdo em geral, principalmente em pacientes

jovens (BONGU et al, 2002, p. 311-32).

A maioria dos estudos relata as infec¢des, a atividade da doenga ou dano orgéanico por
ela provocado e as doencas cardiovasculares como as principais causas de morte em

pacientes com LES (HERNANDEZ-CRUZ et al, 2001, p. 395-401).

As infecgdes sdo uma das principais causas de morte (na maioria dos estudos, elas sdo a
principal causa) dos pacientes com LES, na forma de bacteremia ou sepse. Os principais
microorganismos encontrados sdo Pseudomonas, Klebsiella, Serratia, Salmonella,
Escherichia coli, Enteribacter, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Estreptococos do grupo B, Criptococcus neoformans, Nocardia, Candida e Aspergillus (KIM
et al, 1999). Candida e Pneumocystis carinii foram os patdégenos oportunistas mais
freqiientemente encontrados (TRAGER & HARD, 2001, p. 345-51). Os sitios mais
freqlientes de infeccdo foram os pulmdes, abdome, trato urinario, sistema nervoso central

(SNC) e articulagoes (KLIPPEL, 1997, 67-71).
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Os fatores de risco para infeccdes foram altas doses de corticoide, terapia
imunossupressora e leucopenia (TRAGER & HARD, 2001, p. 345-51). A maior parte dos
pacientes que morreram por infeccdo apresentavam baixos niveis de complemento sérico,
altos niveis de anticorpos anti-DNA e alguns apresentavam insuficiéncia renal na época da

morte (CERVERA et al, 1999, 299-308).

Outra causa de oObito prevalente ¢ a atividade da doenca que freqiientemente leva a
morte por nefrite, faléncia organica multipla ou por acometimento do SNC (KIM et al, 1999,
539-45). Pacientes com hipertensao arterial e ndo cooperativos com o tratamento, assim como
os da raca negra, os de origem hispanica e os fumantes sdo mais propensos a evoluir para

faléncia renal.

O rim ¢ o 6rgdo mais comumente comprometido nos pacientes com diagnostico de LES
que apresentam pior evolugdo clinica, entretanto sdo poucos os casos em que a causa de obito
¢ conseqliéncia direta da nefrite.O uso de medicagdes imunossupressoras, tal como a
ciclofosfamida endovenosa e a azatioprina mudaram o progndstico dos pacientes com nefrite

lapica nas ultimas décadas (COSTALLAT et al, 1997, p. 205-9).

As manifestacdes neuropsiquidtricas ocorrem em 25% a 30% dos pacientes com LES e
sdo causas de 19% dos 6bitos. Dentre os acometimentos do SNC citam-se o mal epilético e o
acidente vascular encefalico como causas de morte (TRAGER & HARD, 2001, p. 345-51). A
dificuldade diagnostica nestes casos ocorre pela dificil distingdo entre comprometimento
primario do SNC com as causas secunddrias, incluindo as infecgdes (COSTALLAT et al,

1997, p. 205-9).

A doenca cardiovascular resultante de aterosclerose também ¢ uma importante causa de
morte dentre os pacientes com LES. Estudos de autopsia revelaram que pelo menos a metade
dos pacientes apresentava aterosclerose moderada a severa no Obito, como um achado
ocasional ou como a causa da morte (SELLA & SATO, 2002, p. 160-8). Trager ¢ Ward
reportaram um estudo em que 13% dos pacientes analisados apresentavam angina, infarto do
miocardio ou doenga vascular periférica como manifestagdes da doenga aterosclerdtica.

Alguns fatores de risco para doenga aterosclerdtica sdo dislipidemia sustentada, idade
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avangada, longa durag¢do da doenga, longo uso de corticoides e poés-menopausa (TRAGER &

HARD, 2001, p. 345-51; SELLA & SATO, 2002, p. 160-8).

Outras causas de morte menos freqiientemente relatadas por estudos prévios foram
cancer, principalmente linfoma nao-Hodkin, hipertensdo pulmonar e suicidio (BONGU et al,

2002, p. 311-32).

Muitos outros fatores sdo capazes de influenciar no progndstico e, conseqiientemente,
na sobrevida dos pacientes com LES. A idade de inicio da doenga costuma ter um valor
preditivo importante na evolu¢ao. Um estudo feito por Costallat et a/ (2002) com um grupo
de 468 pacientes num periodo de 20 anos revelou uma taxa de mortalidade de 16.2% dos
pacientes que iniciaram a doenca na infancia e de 11.7% daqueles em que o LES se
manifestou na idade adulta. Em contrapartida, Manger et al (2002) associaram a idade
avancada no diagnostico a alta mortalidade, assim como Bongu et a/ relataram que pacientes
com diagnostico de LES aos cinqiienta anos ou menos tiveram uma sobrevida maior que
aqueles diagnosticados apos os cinqiienta anos de idade e encontraram uma sobrevida em 5,
10 e 15 anos de 83%, 79% e 79% para um grupo com diagndstico entre 2 e 13 anos de vida;
84% 75% e 67% para o grupo diagnosticado entre 14 e 54 anos; e de 69%, 47%, e 36% para
o grupo diagnosticado entre 55 e 80 anos de vida (COSTALLAT et al, 1997).

O sexo masculino tem sido associado com pior progndstico em muitos estudos
(BELLOMIO et al, 2000, p. 337-81). A raga ¢ outro fator estudado em muitas pesquisas e, na
maioria delas, os ndo-caucasianos t€ém um pior prognostico (BONGU et al, 2002, p. 311-32),
assim como as minorias étnicas e os desfavorecidos socio-economicamente (TRAGER &

HARD, 2001, p. 345-51).

Outros fatores de risco avaliados em muitos estudos foram: dano renal/ nefrite,
trombocitopenia, envolvimento pulmonar, diminui¢do da creatinina sérica, doenca cardiaca,
doenca do SNC, baixos niveis de C3, miosite, anti-DNA positivo, convulsdo e terapia com
ciclofosfamida (ABU-SHAKRA et al, 1995, p. 1265-70). Em uma analise de todos os casos
de morte em pacientes tailandeses, serosite, alteragdes hematoldgicas, comprometimento do

SNC e renal, foram significantemente associadas com uma pior sobrevida, enquanto
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fotossensibilidade e artrite foram associadas a uma melhor sobrevida (KANSITANON et al,
2002, p. 85-92). Alguns fatores protetores encontrados foram anticorpo anti-Ro/SS-A,
anticorpo anti-U1-RNP, artrite no inicio da doenga e uso de antimalaricos (MANGER et al,
2002, p. 1065-70).

A mortalidade no LES ¢ ainda consideravel, apesar do aumento linear da sua
sobrevida. A maioria dos trabalhos tem colocado as infecgdes como a causa de Obito mais
freqliente na ultima década, enquanto a nefrite lapica, considerada a segunda causa mais
freqiiente, tem apresentado melhora no prognodstico, provavelmente devido a terapéutica mais

agressiva (COSTALLAT et al, 1997, p. 205-9).
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4. MATERIAIS E METODOS:

4.1. DESENHO DO ESTUDO:

Foi realizado um estudo retrospectivo, individualizado, transversal, analisando as
causas de Obitos em pacientes com diagndstico de LES internados na Fundacao Santa Casa de

Misericordia do Pard (FSCMPA).

4.2. PACIENTES:

Foram revisados prontuérios de pacientes com LES que evoluiram para 6bito durante
a internacdo na FSCMPA no periodo compreendido entre janeiro de 1990 a dezembro de

2005. O total da amostragem foi de 33 casos.

4.3. CRITERIOS DE INCLUSAO:

e Pacientes com diagnostico de LES estabelecido de acordo com os critérios do ACR;

¢ Pacientes de ambos os sexos de qualquer raca ou grupo €tnico que evoluiram para o
obito durante a internagdo na FSCMPA em todas as especialidades médicas entre janeiro de

1990 a dezembro de 2005.

4.4. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

e Pacientes com diagnostico de LES ndo estabelecido;

e Pacientes com LES em que a causa de obito ndo foi especificada;

¢ Pacientes que realizavam tratamento ambulatorial na FSCMPA que evoluiram para o

obito em outro servigo de satde.
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4.5. METODOS:

A revisao dos prontuarios médicos foi realizada no setor de arquivo da FSCMPA por
meio de preenchimento de um protocolo de investigagcdo elaborado previamente pelos autores
(Apéndice) com base em dados de relevancia clinica e diagndstica, com o intuito de se obter
informagdes a respeito dos dados demograficos, tempo de diagndstico de LES, critérios
diagnosticos, evolugdo clinica, presenca de co-morbidades, terapéutica utilizada durante a

internacgao e a causa do 6bito.

O projeto de pesquisa foi previamente analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da FSCMPA (Anexo B), assim como pela coordenag@o dos Trabalhos de Conclusdo

de Curso do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Para.

4.6. ANALISE ESTATISTICA:

Todos os dados foram computados e analisados utilizando o software Biostat 4. As
proporcdes das variaveis categoricas (diagnostico, evolugdo e terapéutica) foram comparadas
com as proporg¢des das causas de morte por meio da aplicagdo do teste do Qui-quadrado (X?).
Para o teste acima descrito foi considerado resultado estatisticamente significante aquele com

valores do nivel descritivo (P <0,05), os quais foram assinalados com um asteristico (*).
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5. RESULTADOS:

A casuistica deste estudo compreendeu um total de 33 pacientes. A média de idade dos
pacientes no inicio da doenca foi de 19.9 anos, com desvio padrao (DP £ 11.8) anos; a idade
minima foi de 7 anos e maxima de 66 anos. A média de idade no momento do obito foi de
25.2 anos (DP £ 14.0). O sexo feminino predominou sobre o masculino, com porcentagens de
93.9% e 6.1%, respectivamente. Houve predominancia de individuos ndo-brancos (75.8%) em
relacdo aos brancos (15.2%); os sem identificagdo de cor nos prontudrios foram 9.1%. O
tempo médio de evolu¢ao da doenca foi de 23.2 meses, o intervalo minimo de 1 més e
maximo de 96 meses. A tabela 1 demonstra os dados demograficos de todos os participantes

do estudo.

Tabela 1: Dados demograficos de todos os participantes do estudo.

. PARTICIPANTES
VARIAVEIS
N° 33
Média de idade (anos) 19,9
Minima/maxima 7/66
Sexo*
Feminino 31 (93,9%)
Masculino 2 (6,1%)
Cor da pele
Branca 5 (15,2%)
Nao branca 25 (75,8)
N3do identificada 3(9,1%)
Tempo de evolugdo (meses) 23,2
Minimo/maximo 1/96
*P <0.001

Fonte: Protocolo de investigacao

33



Masculino

P-valor < 0.001. Qui-quadrado, proporgdes esperadas iguais.
Fonte: Protocolo de investigagao.

Figura 1: Percentual de sexo feminino e sexo masculino.

Caucasiana  Nao Caucasiana Sem informacao

Fonte: Protocolo de investigagao.
Figura 2: Percentual de cor da pele dos pacientes do estudo.

A andlise dos dados extraidos dos prontuarios revelou que os pacientes apresentavam
como principais critérios de diagndstico rash malar, artrite, fotossensibilidade, tlceras
mucosas e leucopenia, em ordem decrescente (tabela 2). Nao foram observados os seguintes
critérios de diagnoéstico para LES: lesdo discoide, cilindraria anormal, pleurite, linfopenia,

positividade dos anticorpos anti-Sm e anticardiolipina (IgM e IgG).
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Tabela 2: Distribuicdo dos critérios para classificacdo para LES em todos os participantes do

estudo.
CRITERIOS NUMERO %
Rash malar 11 33,3
Artrite 11 33,3
Fotossensibilidade 8 27,3
Ulceras em mucosas 7 21,2
Leucopenia < 4000/mm? 5 15,2
Anemia hemolitica 4 12,1
Proteintria 4 9,1
FAN >1/80 4 9,1
Pericardite 2 6,1
Plaquetopenia < 100.000/mm? 2 6,1
Anti-DNA 2 6,1
Psicose 1 3,0
Convulsao 1 3,0

Fonte: Protocolo de investigago.
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Conwlsé&o

Psicose

AC Anti-DNA
Plaquetopenia < 100.000
Pericardite

FAN (1/80)

Proteinuria > 0,5 g/24h

Anemia hemolitica

Leucopenia < 4000

Ulceras mucosas

Fotossensibilidade

Artrite n erosova n deformante

Rash malar

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0%

Fonte: Protocolo de investigagao.

Figura 3: Percentual de critérios para classificagdo em relagdo ao total da amostra. Indica que
no momento do diagnodstico os critérios rash malar e artrite ndo erosiva e ndo deformante
apresentaram as mais elevadas proporgdes.

As manifestagdes clinicas mais comuns durante a evolu¢do da doenca foram: febre
(90.9%), adinamia (84.8%), anemia de doenca cronica (66.7%), artrite (57.6%), artralgia
(57.6%) rash malar (48.5%), fendmeno de Raynaud (45.5%) e proteinuria (42.4%), em ordem

decrescente (tabela 3).
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Tabela 3: Distribuicdo das manifestagdes clinicas mais freqiientes na evolugdo da doenga.

MANIFESTACOES CLINICAS OCORRENCIAS %

Febre 30 90,9
Adinamia 28 84,8
Anemia de doenca crénica 22 66,7
Artrite 19 57,6
Artralgia 19 57,6
Rash malar 16 48,5
Fendmeno de Raynaud 15 45,5
Proteinuria >0,5g/24h 14 424
Leucopenia < 4.000/mm? 11 33,3
Plaquetopenia < 100.000/mm? 10 30,3
Ulceras em mucosas 10 30,3
Convulsido 10 30,3
Emagrecimento 10 30,3
Fotossensibilidade 8 242
Rash maculopapular 8 24,2
Elevagdes das escorias nitrogenadas 8 242
Pericardite 7 21,2
Psicose 7 21,2
HAS 7 21,2
Manifestagdes vasculares 7 21,2
Manifestagdes cardiacas 7 21,2
Manifestagdes pulmonares 7 21.2
Cilindruria anormal 6 18,2
Oligtiria 6 18,2
Linfopenia 6 18,2
Envolvimento digestivo 6 18,2
Alteracao do nivel de consciéncia 4 12,1
Anti-DNA 4 12,1
Pleurite 3 9,1

Alopecia difusa 3 9,1

HAS: hipertensao arterial sistémica.
Fonte: Protocolo de investigagao.



Enwolvimento do SRE
AC Anti-Sm

Anemia hemolitica
Politria

Lupus discéide
Enwolvimento hepatico
Cefaléia importante
Alteragdes oculares
FAN (1/80)

Pleurite

Alopécia

AC Anti-DNA
Alteragao do nivel de consciéncia
Enwolvimento digestivo
Linfopenia < 1.500
Oliguria

Cilindruria anormal

Manifestagdes vasculares
Manifestagdes cardiacas
Manifestagdes pulmonares
HAS ( PAS >130 PAD > 90)
Psicose

Pericardite

Elevagdo das escorias nitrogenadas
R Maculopapular
Fotossensibilidade
Emagrecimento

Conwlsao

Plaquetopenia < 100.000
Ulceras mucosas
Leucopenia < 4000
Proteindria > 0,5 g/24h

Manifestagdes Vascul/Raynaud
Rash malar
Artralgia

Artrite n erosova n deformante

Anemia doenga cronica

Adinamia 84.8%
Febre > 37,8 C 90.9%
T
100%

Fonte: Protocolo de investigagao.
Figura 4: Percentuais das manifestagdes clinicas mais freqlientes durante a evolucdo da
doenca.

Da amostra dos trinta e trés pacientes com diagnostco de LES que evoluiram para o
obito, as co-morbidades mais prevalentes observadas foram: hipertensdo arterial sistémica
(HAS) (21,2%), diabetes mellitus (12,1%), asma (3,03%), valvulopatias (3,03%), leucemia
(3,03%), epilepsia (3,03%) e hanseniase (3,03%). Tabela 4.
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Tabela 4: As co-morbidades mais prevalentes observadas em todos os participantes do estudo.

CO-MORBIDADE OCORRENCIAS - %
HAS 07 (21,2)
Diabetes mellitus 04 (12,1)
Asma 01 (3,03)
Valvulopatias 01 (3,03)
Leucemia 01 (3,03)
Epilepsia 01 (3,03)
Hanseniase 01 (3,03)

HAS: Hipertensao arterial sistémica
Fonte: Protocolo de investigagao.

Dentre a terapéutica utilizada pelos pacientes durante a internagdo em que ocorreu o
Obito, constatou-se que 93.9% deles fizeram uso de corticoide (prednisona ou
metilprednisolona). O uso de antimaléricos, imunossupressores ¢ anti-inflamatorios nao-
esteroides (AINEs) foi relativamente baixo, com as porcentagens de 18.2%
(hidroxicloroquina ou difosfato de cloroquina), 12.1% (principalmente metotrexato e
ciclofosfamida) e 12.1% (diclofenaco de so6dio ou potassico), respectivamente. Foi observado
que uma grande quantidade de pacientes utilizou antibidticos durante a internacdo na qual o
obito ocorreu, perfazendo um total de 87.9% (oxacilina, ceftriaxona, cefalotina, vancomicina

¢ outros).
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Antibicticos [t P s7.0%
ane IC0121%
Imunossupressores Cj 12.1%
Anti-Malarico C: 18.2%
1 93.9%
crc | { { { — 0
0% 20% 40% 60% 80% 100%

CTC: corticoides. AINE: anti-inflamatério ndo esterdide.

Antibidticos: oxacilina, ceftriaxone, cefalotina e vancomicina;, imunossupressores: principalmente metotrexato e
ciclofosfamida.

Fonte: Protocolo de investigag@o.

Figura 5: Percentual de terapéuticas utilizadas na internagdo em que ocorreu o obito.

As principais causas de obito foram sepse, em 12 pacientes (36.4%); nefropatia, em
11 pacientes (33.3%), sendo 90.9% por insuficiéncia renal cronica e 9.1% por insuficiéncia
renal aguda; causas pulmonares em 5 pacientes (15.2%); causas cardiacas em 2 pacientes
(6.1%), com 50% dos casos por choque cardiogénico ¢ 50% por tamponamento cardiaco;
Outras causas de oObito tiveram um total de 6.1%, sendo representadas por faléncia de
multiplos orgdos (50%) e desnutrigdo (50%). Obito por comprometimento do sistema nervoso
central ocorreu em um paciente (3%), por acidente vascular encefalico hemorragico (AVEH).

Nao houve 6bito por neoplasia.
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Tabela 5: Distribuicao das causas de 6bito em pacientes com LES internados na FSCMPA no
periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2005.

CAUSAS DE OBITO OCORRENCIAS %
Sepse 12 36,4
Nefropatia 11 33,3
Pulmonares 5 15,2
Cardiacas 2 6,1
Outros 2 6,1
Sistema nervoso central 1 3,0
TOTAL 33 100

Outros: Faléncia de multiplos 6rgdos e sistemas e desnutri¢do
Fonte: Protocolo de investigagdo.

0,
Outros l ' il

sne () 30%

Neoplasia . 0,0%

Pulmonares ( z ' 15,2%

Cardiacas ( . 6,1%

Vasculares . L

Nefropatia | f 333%

—

Sepse P 364%
[

| I I | | I I

1 1 1 1 1 1 1 1
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Fonte: Protocolo de investigagao.
Figura 6: Grafico das causas de Obito em pacientes com LES internados na FSCMPA no
periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2005.
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Ao realizar-se a correlagdo entre os critérios diagnosticos com as causas de Obito,
verificou-se que houve correlagdo significativa somente com a nefropatia; as outras causas de

obito ndo tiveram significancia estatistica.

Leucopenia < 4000

Anemia hemolitica

Proteinuria > 0,5 g/24h

Ulceras mucosas

Fotossensibilidade

Artrite n erosova n 36.4%
deformante
36.4%
Rash malar
T
0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0%

*Qui-quadrado, proporcdes esperadas iguais.
Fonte: Protocolo de investigagéo.

Figura 7: Critérios diagndsticos relacionados a 6bitos por nefropatia. Note que a causa de
obito nefropatia obteve P-valor altamente significante (P-valor = 0.0015); este valor indica
que no grupo de pacientes cuja causa de 6bito foi nefropatia os critérios diagndsticos rash
malar, artrite ndo erosiva ndo deformante e fotossensibilidade apresentaram maior proporg¢ao,
sendo fortemente associados a esta causa de morte.

Houve correspondéncia estatisticamente significante de algumas manifestacdes
clinicas da evolu¢do com sepse e nefropatia como causa de obito: rash malar, artrite, artralgia,
anemia de doenga cronica, febre, adinamia. As outras causas de Obito ndo demonstraram

significancia estatistica.

42



Alteragdes oculares

AC Anti-Sm

Alteragéo do nivel de consciéncia
Cefaléia importante
Linfopenia < 1.500

Cilindraria anormal

Lupus discoide

Enwolvimento hepatico
Manifestagdes cardiacas
Manifestagdes pulmonares
HAS ( PAS >130 PAD > 90)
Emagrecimento

AC Anti-DNA

Leucopenia < 4000

Pleurite

Elevagéo das escorias nitrogenadas
Oliguria

Alopécia

Enwolvimento digestivo
Manifestagdes vasculares
Psicose

Pericardite

Plaquetopenia < 100.000
Ulceras mucosas

R Maculopapular
Fotossensibilidade
Manifestagdes Vascul/Raynaud
Conwlséo

Proteinuria > 0,5 g/24h

Rash malar

Anemia doenga crdnica
Artralgia

Artrite n erosova n deformante
Adinamia

Febre > 37,8 C

8.3%
8.3%
8.3%
8.3%
8.3%
8.3%
8.3%
16.7%
16.7%
6.7%
6.7%
6.7%

- = =

6.7%

16.7%
16.7%
16.7%

16.7%
6.7%
) 25.0%

25.0%
) 25.0%

25.0%

33.

33
33.

.3%
8%
3%
B%

100.0%

Fonte: Protocolo de investigagao.

Figura 8: Relacdo entre sepse como causa de 6bito e evolugao clinica. Nesta causa de morte

houve evolugdes clinicas que foram mais prevalentes, como aquelas que obtiveram mais que

50%.
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Enwolvimento do SRE 9.1%
Manifestagdes cardiacas 9.1%
Manifestagées pulmonares [E—0 9.1%
AC Anti-DNA | 9-1%
Alteraggo do nivel de consciéncia |——# 9.1%
Alopécia — ) 91%
Alterages oculares 18.2%
Manifestacdes vasculares [ f |18.2%
Conwlséo 18.2%
Psicose 18.2%
Linfopenia < 1.500 |Gl 18.2%
Elevag&o das escdrias nitrogenadas 18.2%
Oliguria [ ) | 18.2%
Cilindrdria anormal [ ) [18.2%
Ulceras mucosas 18.2%
R Maculopapular |CE ) [18.2%
HAS (PAS >130 PAD>90) |6 ) 27.3%
]
Emagrecimento [b————— 27.3%
]
Fotossensibilidade |G 27.3%
]
Plaquetopenia < 100.000 _ 31-4%
Leucopenia < 4000 |[t—— 6.4%
]
Proteintria > 0,5 g/24h |G 86.4%
]
Manifestagdes Vascul/Raynaud - D 455%
Artralgia b o 54.50o
[ |
Artrite n erosova n deformante 54.8%
I
Rashmalar (> 54.5%
[ |
Adinamia - 72.7%
! [ |
Febre > 37,8 C 72\7%
! [ |
Anemia doenca cronica [G——— _— 72.7%
| 1 1 1 1
0% 20% 40% 60% 80%

Fonte: Protocolo de investigagao.

Figura 9: Relagdo entre nefropatia como causa de obito e evolucdo clinica. Nesta causa de
morte houve evolugdes clinicas que foram mais prevalentes, como aquelas que obtiveram
mais que 50%.

Vale destacar, com relagdo a terapéutica utilizada durante a internagdo em que ocorreu

0 dbito, que todos os pacientes que evoluiram a dbito por sepse, nefropatia, causas cardiacas e

do SNC fizeram uso de corticoides durante a internacao.
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Dentre as causas de Obito por sepse, constatou-se que todos os pacientes fizeram uso

de antibioticos.

Antibioticos
100.0%
AINE

Imunossupressores

Anti-Malarico

0%

CTC

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fonte: Protocolo de investigagao.
Figura 10: Representacdo da terapéutica utilizada nos pacientes que foram a 6bito por sepse.
P<0,001.

Dentre os pacientes que evoluiram para o 6bito por nefropatia, as terapéuticas mais

utilizadas foram os corticoides (100%), seguidos dos antibidticos (72,7%).
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Antibidticos

AINE

()
Imunossupressores 0.0%

Anti-Malarico

CTC

0%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fonte: Protocolo de investigacao.
Figura 11: Terapé€utica utilizada em pacientes que morreram por nefropatia. P<0,001.
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6. DISCUSSAO:

O prognostico no LES tem melhorado nas ultimas décadas, pela identificagdo precoce
da doenca, aprimoramento de técnicas laboratoriais e, em especial, pela introducdo de
modalidades terapéuticas efetivas para seu controle. Entretanto, esta doenca ¢ grave e de
evolucao pleomorfica, com intercorréncias clinicas e necessidade de multiplos tratamentos
imunossupressores, aumentando o risco de obito. A melhora da sobrevida do LES esta
relacionada com as alteragdes de padrdes de mortalidade e a sobrevida depende muito da
assisténcia médica oferecida a estes pacientes (SELLA e SATO, 2002, p.160-8; FACO et al,
2005, p. 55-63). Embora a sobrevida tenha aumentado significantemente, a mortalidade ainda

¢ alta, cerca de trés vezes maior que da populacdo geral em (BONGU et al, 2002, p. 311-32).

Existem alguns estudos analisando as causas de obitos em pacientes com LES no
Brasil, porém, em sua maioria, representam amostras populacionais pertencentes a regiao
sudeste. Este ¢ o primeiro estudo a analisar as causas de 0bitos de uma amostra de populacao

do Estado do Para, o que torna este estudo relevante.

Neste estudo, a média de idade encontrada ao diagndstico de LES foi de 19,9 anos (DP
+ 11,8), similar ao relatado por Costallat e Appenzeller (2004, p. 198-205).

Considerando os dados demograficos, a média de idade dos pacientes na ocasido do
obito foi de 25,2 anos (DP + 14.0), diferente do trabalho realizado por Kim et al (1999, p.539-
45) que encontrou uma média de idade de 33,8 anos, sugerindo uma maior sobrevida desta
populacdo. Tal fato poderia ser explicado pelo baixo nivel sociocultural e econdmico da nossa
regido, ocasionado piores condi¢des socioecondmicas, menor acesso aos sistemas de satide e a

profissionais especializados, uso irregular das medicagdes e freqlientes faltas as consultas.

Na amostragem estudada, observou-se um predominio do sexo feminino (93,9%)
sobre o masculino (6,1%), sendo estas porcentagens estatisticamente significantes (p<0,001),
semelhante ao descrito em outras populacdes (ABU-SHAKRA et al, 1995, p. 1265-70;
COSTALLAT et al, 1997, p. 205-209; KIM et al, 1999, p. 539-545; RODRIGUEZ &
GONZALEZ-PARES, 2001, p. 335-339; COSTALLAT et al, 2004, p. 198-205).
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Quanto a cor da pele da populacdo estudada, houve um predominio de ndo-brancos
(75,8%). Esses achados sdo divergentes dos encontrados por Costallat et al que observaram
uma predominancia de pacientes brancos. E provavel que essa discordancia se deva a grande
miscigenacdo observada em nossa regido (COSTALLAT et al, 1997, p.205-209;
COSTALLAT et al, 2004, p. 198-205). Embora em nossa casuistica a maioria dos individuos
pertencesse ao grupo “ndo-branco”, um estudo de acompanhamento de pacientes com LES
num periodo de vinte e cinco anos, realizado por Abu-Shakra, ndo demonstrou uma maior

mortalidade relacionada a raga (1995, p. 1265-70).

O tempo médio de evolugdo até o Obito foi de 23.2 meses, o intervalo minimo de 1
més ¢ maximo de 96 meses. Em um trabalho brasileiro prévio, Martins et a/ (1985) também
observaram que a maioria dos Obitos ocorreu nos trés primeiros anos da doencga (1985 apud

SATO et al, 1995, p.235-241).

Dentre os critérios de classificacdo para LES, observou-se que os mais freqiientes
foram: rash malar (33,3%), artrite (33,3%), fotossensibilidade (27,3%), tlceras em mucosas
(21,2%) e o sorologico (15,2%). A auséncia de transcrigdo dos dados clinicos, exames de
imagem e/ou laboratoriais pela equipe de satde, bem como a ndo anexagdo de resultados dos
exames realizados nos prontuarios, ndo permitiu a comparacdo com trabalhos realizados

anteriormente.

Neste trabalho, durante a evolucdo dos pacientes internados, os achados mais
prevalentes foram febre (90,9%), adinamia (84,8%), anemia de doenca cronica (66,7%),
artralgia (57,6%), artrite (57,6%), rash malar (48,5%), fendmeno de Raynaud (45,5%) e
proteinuria >0,5g/24h (42,4%). Esses achados sdo condizentes com os encontrados em
trabalhos prévios, com raras excegoes (COSTALLAT et al, 1997, p. 205-9; COSTALLAT et
al, 2004, p. 91-8).

As co-morbidades mais observadas em nossa amostra foram a hipertensdo arterial
sistémica (21,2%), seguida pelo diabetes mellitus (12,1%). As demais co-morbidades foram
asma, valvulopatias, leucemias, epilepsia e hanseniase, cada uma representando 3,03% da

amostragem. Possivelmente a hipertensao arterial sist€émica foi a co-morbidade mais freqiiente
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associada ao LES, uma vez que, 71,4% dos casos de hipertensdo arterial apresentavam
nefropatia. Corroborando com esta hipotese, tem-se o fato de que a média de idade dos
pacientes no 6bito era de 25,2 anos (DP + 14.0 anos), ndo sendo comum nesta faixa etaria a

hipertensao arterial sist€émica primaria.

Quanto a terapéutica, os corticoides foram utilizados em elevado numero de pacientes
(93,9%), assim como os antibioticos (87,9%), seguido pelos antimalaricos (18,2%),
imunossupressores ¢ AINE’s (12,1%). A explicagdo para esse alto consumo de corticoides
poderia ser a falta de condi¢des econdmicas para a aquisicdo de medicamentos mais caros,

bem como seu uso regular.

A andlise dos prontuarios revelou como principais causas de dbito sepse, que ocorreu
em 36,4% dos pacientes; seguindo-se a nefropatia (33.3%), sendo que 90,9% dos casos
cursaram com insuficiéncia renal cronica e apenas 9,1% com insuficiéncia renal aguda; 15,2%
dos pacientes evoluiram para o 6bito por comprometimento pulmonar; o comprometimento
cardiaco representou 6.1%, assim como outras causas de Obito (desnutricdo e faléncia
multipla de 6rgao). Apenas um paciente (3%) morreu por acidente vascular encefalico

hemorragico.

Este estudo confirma os achados ja reportados por outros autores que analisaram as
causas de Obito em pacientes com diagnosticos de LES. A maioria dos trabalhos encontrou
como causa principal de Obito as infec¢des, com excecdo de um estudo que observou a
atividade da doenga como principal causa de morte (WARD & STUDENSKI, 1995, p.1492-
1499).

Um dado de extrema importincia ¢ que as causas de Obito por comprometimento
pulmonar foram todas secundérias a broncopneumonia. Desta forma, ao associar-se a sepse
com o0 comprometimento pulmonar, obteremos uma freqiiéncia de 51,6%, demonstrando uma

forte associagdo da infeccdo como principal causa de morte em pacientes com LES.

Os pacientes com LES, por serem imunossuprimidos, quer pela doenga quer pelo

tratamento, estdo bem mais propensos as infec¢des. E importante ressaltar que todos os
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pacientes com sepse, nefropatia, manifestagdes cardiologicas e de SNC fizeram uso de

corticoide durante a internagdo na qual evoluiram para o 6bito.

Entre os principais microrganismos associados a infec¢do em pacientes com LES estao
Pseudomonas, Klebisiella, Serratia, Salmonella, Escherichia coli, Enterobacter,
Staphylococcus aureus e Estreptococos pneumoniae (KIM et al, 1999, p. 539-45). Entretanto,
ndo foi possivel saber quais microrganismos foram responsaveis pelas infecgdes neste estudo,
apesar dos procedimentos de rotina do servi¢o em realizar culturas para bactérias e fungos em
pacientes internados com provavel infec¢do, ndo constavam nos prontuarios os resultados de

culturas que pudessem determinar o agente.

Na analise dos Obitos tanto por nefropatia quanto por sepse, obteve-se uma associagao
positiva estatisticamente significante com rash malar, atrite e fotossensibilidade. Ainda que
tenha ocorrido uma associa¢do consideravel nao se encontrou nenhuma referéncia na

literatura dessas correlagoes.

Na elucida¢ao do diagnostico de LES, bem como no manejo dos pacientes, ¢ de
extrema relevancia a correlagdo dos dados clinicos, laboratoriais e radiologicos. Desta forma,
a auséncia de algum desses fatores implica em prejuizo na determinagdo do correto

diagnostico.

Por se tratar de um estudo retrospectivo e o protocolo de inclusdo no estudo depender
de dados colhidos dos prontuarios médicos, vale a pena ressaltar que durante a realizagdo
deste estudo, algumas dificuldades foram encontradas por falta de informagdes referentes a
exames laboratoriais, incluindo os auto-anticorpos, ndo sendo possivel, desta forma, realizar
uma analise mais detalhada da associagdo de tais exames com as manifestagdes clinicas. Além
disso, muitos pacientes foram excluidos por causa desconhecida de morte no atestado de
verificagdo de obito e também nenhum paciente foi encaminhado para necropsia para melhor
esclarecimento da causa da morte. Outro fato de relevincia ¢ que apesar do encontro da
infecgdo como a principal causa de morte, ndo se conhecem at¢ o momento quais agentes
infecciosos sdo responsaveis por essas infecgoes, pois ndo havia resultado de testes de cultura

nos prontudrios examinados.
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As dificuldades observadas ndo permitiram concluir alguns dados importantes para o
acompanhamento de pacientes com LES, uma vez que se trata de uma doenga complexa e
com evolugdo e prognostico variados e muitas vezes necessitando de exames complementares
para melhor decisdo terapéutica. Vale destacar que em estudos prévios, a segunda causa de
morte no LES foi cardiovascular, o que ndo foi observado em nosso estudo. Isso poderia ser
explicado pela auséncia de setores de urgéncia e emergéncia na FSCMPA; assim os pacientes
com sintomas cardiovasculares procurariam outros servigos de saide que dispdem desses
setores; 0 mesmo aplica-se a mortalidade por neoplasias, haja vista que a FSCMPA ndo ¢ um

centro de referéncia no tratamento de neoplasias no Estado do Par3.

Com essas limitagdes, o que se pode afirmar é que as infecgdes e a nefropatia sdo as
principais causas de 6bito na FSCMPA e que ocorrem com grande prevaléncia nos dois
primeiros anos da doenca. No entanto, ndo sabe-se ainda quais sdo os agentes etiologicos
envolvidos nessas infec¢des. Provavelmente, o acesso aos servicos médicos de melhor
qualidade, o desenvolvimento de programas educacionais, o diagndstico e o tratamento do
LES e das co-morbidades, a maior adesdo ao tratamento, entre outros fatores, poderdo
melhorar o prognostico dos pacientes com LES. Para que isso ocorra, faz-se necessario
melhorar a qualidade do atendimento dispensado pelo sistema publico de saide em nosso

Estado.
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7. CONCLUSOES:

1- As principais causas de obito dos pacientes com LES deste estudo foram: sepse, nefropatia,

causas pulmonares e causas cardiacas.

2- A média de idade dos pacientes no momento do diagnodstico da doenca foi de 19.9 anos.

Enquanto a média de idade no obito foi de 25.2 anos.

3- Houve predominancia de pacientes ndo-brancos em relagdo aos brancos.

4- Constatou-se que a maioria dos pacientes era do sexo feminino.

5- As manifesta¢des clinicas mais freqiientemente encontradas no diagnostico foram: rash
malar, artrite, fotossensibilidade; ulceras mucosas, e leucopenia; enquanto na evolu¢ao foram:
febre, adinamia, anemia de doenga cronica, atralgia, atrite, rash malar, fendmeno de Raynaud

e proteinuria.

6- O tempo de evolugdo médio da doenga foi de 23.2 meses.

7- Os corticoides foram as drogas mais utilizadas pelos pacientes durante a internacao,

seguidos pelos antibidticos, antimalaricos, imunossupressores € AINEs.
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APENDICE

PROTOCOLO DE INVESTIGACAO

SEXO: IDADE: COR DA PELE:
IDADE AO DIAGNOSTICO: )
TEMPO DE EVOLUCAO: DATA DO OBITO:

CRITERIO DIAGNOSTICO - ACR

-CUTANEO:
O FOTOSSENSIBILIDADE 1 RASH MALAR 7 ULCERAS MUCOSAS o LUPUS
DISCOIDE

-ARTICULAR
) ARTRITE NAO EROSIVA E NAO DEFORMANTE

-RENAL
[ PROTEINURIA > 0,5 ¢g/24 h ] CILINDRURIA ANORMAL

-SEROSITE
[1 PERICARDITE [J PLEURITE

-HEMATOLOGICO
I ANEMIA HEMOLITICA 1 LEUCOPENIA <4.000 [J LINFOPENIA < 1.500
' PLAQUETOPENIA <100.000

- SNC
1 PSICOSE 1 CONVULSAO

-IMUNOLOGICO
T FAN(1/80) [ ACanti-DNA [ AC anti-Sm 7 AC anti- fosfolipide

EVOLUCAO CLINICA

-CUTANEA:
O FOTOSSENSIBILIDADE’ [1 RASH MALAR [ RASH MACULOPAPULAR
11 LUPUS DISCOIDE 1 ULCERAS MUCOSAS [ ALOPECIA

-ARTICULAR:
) ARTRITE NAO EROSIVA E NAO DEFORMANTE [ ARTRALGIA

-RENAL:
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" PROTEINURIA > 0,5 g/24h (] CILINDRURIA ANORMAL [ ELEVACAO DAS
ESCORIAS NITROGENADAS [1OLIGURIA [1 ANURIA (1 POLIURIA

-SEROSITE:
[1 PERICARDITE [1 PLEURITE

-HEMATOLOGICA:

1 ANEMIA HEMOLITICA 1 ANAMIA DE DOENCA CRONICA

LEUCOPENIA < 4.000 1 LINFOPENIA < 1.500 [ PLAQUETOPENIA <100.000
- SNC:

] PSICOSE '] CONVULSAO [ CEFALEIA IMPORTANTE "JALT DO NIVEL DE
CONSCIENCIA

-IMUNOLOGICO:
| FAN (1/80) | AC anti-DNA  [] AC anti-Sm | AC anti- fosfolipide

- UFEBRE (>37.8C)

- [ ADINAMIA

- [ EMAGRECIMENTO (>4Kg)

- [JHAS (PAS >130¢/ ou PAD > 90 mmHg)
- [1 MANIFEST. CARDIACAS:

- [1 FENOMENO DE RAYNAUD:

- [1 MANIFEST. VASCULARES:

- [1 MANIFEST. PULMONARES:

- [JENVOLV. INTESTINAL:

- [1ENVOLV. SIST. DIGESTIVO:

- JENVOLV.DO S.R.E.:

- [ ALT. OCULARES:

- [1 GRAVIDEZ: "1 ABORTO: "] NATIMORTO:

CO-MORBIDADES



TERAPEUTICA

-CTC: [1SIM [1NAO QUAL?
-ANTI-MALARICOS: [ SIM [INAO QUAL ?
-IMUNOSSUPRESSORES: [1 SIM [INAO QUAL?
-AINE: 0 SIM [JNAO QUAL?

-OUTROS:

CAUSAS DE OBITO

-1 SEPSE:

-1 NEFROPATIA:

-1 VASCULARES:

-[1 CARDIACAS:

-1 PULMONARES:

-1 NEOPLASIAS:

-[1 SNC:

-1 OUTROS:

DOSE NO OBITO:

DOSE NO OBITO:

DOSE NO OBITO

DOSE NO OBITO
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ANEXO A

Critérios de classificagdao proposto pelo ACR- 1997 para LES.

CRITERIO

1. Erup¢do malar

2. Erupg¢ao discoide

3. Fotossensibilidade

4. Ulceracao oral

5. Artrite ndo-erosiva

6. Serosite

7. Alteracoes renais

8. Alteragoes neurologicas

9. Alteragoes hematologicas

DEFINICAO

Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminéncias
malares e que tende a respeitar as pregas nasolabiais.
Placas eritematosas sobrelevadas, com descamacao
queratdtica e obstrucdo folicular; cicatrizagdo atrofica
pode ocorrer em lesdes antigas.

Exantema cutaneo, resultado de reacdo anormal da pele a
luz solar, relatado pelo paciente ou observado por
médico.

Ulceragdo oral ou nasofaringea, geralmente indolor,
observada por médico.

Artrite envolvendo 2 ou mais articulagdes periféricas,
caracterizada por dor a palpacdo, edema ou derrame
articulares.

a) Pleurite — histéria convincente de dor pleuritica ou
atrito pleural auscultado por médico ou evidéncia de
derrame pleural ou

b) Pericardite — documentada por eletrocardiograma
(ECGQG) ou presenca de atrito pericardico ou evidéncia de
derrame pericardico.

a) Proteinuria persistente > 5g/dia ou >3+ se ndo puder
quantificar ou b) Cilindros celulares — podem ser
granulosos, hialinos, hematicos ou mistos.

a) Convulsdes — na auséncia de uma causa, como drogas
ou disturbios metabdlicos (uremia, cetoacidose ou
desequilibrio hidroeletrolitico) b) Psicose — na auséncia
de uma causa, como drogas ou disturbios metabolicos
(uremia, cetoacidose ou desequilibrio hidroeletrolitico).

a) Anemia hemolitica - com reticulocitose ou
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b) Leucopenia - < 4000/mm” em 2 ou mais ocasides ou
¢) Linfopenia - < 1500/mm”® em 2 ou mais ocasides ou
d)Plaquetopenia - < 100.000/mm’ na auséncia de drogas
como causa .

10. Alteragoes imunoldgicas a) Anticorpos anti-DNA nativo, em titulos anormais ou
b) Anticorpos anti-Sm, ou
¢) Anticorpos antifosfolipides, baseados em: nivel sérico
anormal de anticorpos aCL, fragdes IgM ou IgG, ou teste
positivo para anticoagulante lupico, utilizando método
padrdao, ou prova soroldgica falsamente positiva para
sifilis por pelo menos 6 meses e confirmada por reagao
com o antigeno treponémico ou por hemaglutinacao
passiva, utilizando hemacias recobertas com antigenos

treponémicos.

11. Anticorpos antinucleares Titulo anormal de FAN por imunofluorescéncia ou
por teste equivalente, em qualquer fase e na auséncia de
drogas que causem sindrome de “lipus induzido por

drogas”.

A proposito de se identificar pacientes com LES para estudos clinicos, deve-se ter 4 ou mais

dos 11 critérios, de forma seriada ou simultanea, durante qualquer intervalo da observagao.
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