Fatores Determinantes de Morbilidade nos Doentes com
Lupus Eritematoso Sistémico
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RESUMO
Introducgao: O lipus eritematoso sistémico pode apresentar uma gravidade variavel. Contudo, ndo existem biomarcadores que pre-
veem o curso da doenga. O dano é medido pelo indice Systemic Lupus International Collaborating Clinics/Systemic Damage Index que
define a gravidade e prevé o seu prognostico.
Objetivo: Avaliacédo dos fatores que determinam dano nos doentes com llpus eritematoso sistémico.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo, monocéntrico, em doentes com lUpus eritematoso sistémico (= 4 critérios do American
College of Rheumatology — 100% dos doentes, n = 76), do sexo feminino, seguidos por um periodo = 5 anos. Inicio da doenga, etnia,
duragdo, numero de critérios American College of Rheumatology no final do seguimento, fenétipo renal, neuropsiquiatrico (e articular,
co-morbilidades e Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index -2K foram correlacionados com a presenga e grau de dano
medido pelo indice Systemic Lupus International Collaborating Clinics/Systemic Damage Index. A acumulacao de critérios American
College of Rheumatology foi objetivada num sub-grupo de doentes seguidos desde o inicio. A andlise estatistica utilizou o qui-quadra-
do, Wilcoxon Mann-Whitney e a correlagéo de Spearman (p < 0,05).
Resultados: O Systemic Lupus International Collaborating Clinics Index era superior a 0 em 56,5% dos doentes. Estes doentes tinham
um maior tempo de doenga, um maior niumero de critérios American College of Rheumatology e um fenétipo neuropsiquiatrico, quando
comparados com doentes sem dano (p < 0,05). Verificou-se uma correlagéo positiva entre o valor numérico de critérios American
College of Rheumatology acumulados no final do seguimento e a atividade da doenga nos ultimos cinco anos (Spearman rho 0,02 e
p < 0,05). Nao se verificaram diferengas em relagéo as outras variaveis.
Discussao e Conclusdo: A duragdo da doenga e o numero de critérios do American College of Rheumatology acumulados con-
seguem prever a presenca de dano. A doenga neuropsiquiatrica teve impacto na morbilidade dos doentes com lupus eritematoso
sistémico, identificando um subgrupo em risco.
Palavras-chave: Actividades da Vida Diaria; Indicadores de Saude; Lupus Eritematoso Sistémico; Morbilidade; Portugal; Qualidade
de Vida

ABSTRACT
Introduction: Severity in systemic lupus erythematosus may vary from mild to even fatal consequences. There are no biomarkers to
predict the disease’s prognosis. The Systemic Lupus International Collaborating Clinics/ Systemic Damage Index defines systemic
lupus erythematosus disease severity and is found to predict prognosis.
Objective: To test damage determinants in a single-centre systemic lupus erythematosus cohort.
Material and Methods: Retrospectively followed systemic lupus erythematosus female patients (defined by the identification of at least
four systemic lupus erythematosus American College of Rheumatology criteria — fulfillment 100%, n = 76) over the past five years.
Age of onset, ethnicity, disease duration, number of American College of Rheumatology criteria at the end of follow-up, cumulative:
renal, neuropsychiatric and articular phenotypes, hypertension, dyslipidaemia, smoking and Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index 2K were correlated to the presence and degree of irreversible damage (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics Damage Index). Accumulation of American College of Rheumatology criteria was measured in a sub-group of patients followed
from disease onset (within a year of the first symptom ascribed to systemic lupus erythematosus) (n = 39 — 51%); Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index and Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index were performed. Statistical
analysis was performed using Chi-square, Wilcoxon Mann-Whitney tests and Spearman correlation rho (Sig. 2-tailed p < 0.05).
Results: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/Systemic Damage Index > 0 was present in 56.6% and significantly
associated to a longer duration, a higher number of American College of Rheumatology criteria and a neuropsychiatric phenotype
when compared with those with no damage. The final number of American College of Rheumatology criteria accrued was positively
correlated to a higher disease activity over the past five years of follow-up (Spearman’s rho 0.02 and p < 0.05). There was no effect
from other features.
Discussion and Conclusion: Disease duration and number of American College of Rheumatology criteria predict Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/ Systemic Damage Index. neuropsychiatric disease has an impact on damage accrual.
Keywords: Activities of Daily Living; Health Status Indicators; Lupus Erythematosus, Systemic; Morbidity; Portugal; Quality of Life
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INTRODUGAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca
autoimune heterogénea, multi-sistémica, que engloba a
quase totalidade dos aparelhos e sistemas, com gravidade
variavel, de ligeira a fatal. Estima-se que a prevaléncia em
Portugal seja de 100 a 200/100 000 habitantes,! superior
aos restantes paises na Europa do Sul onde varia entre
34 - 91 casos/100 000 habitantes.? O LES afeta predomi-
nantemente o sexo feminino num racio de cerca de 9:1, e
em mais de 80%, ocorre em mulheres em idade fértil. A his-
téria natural da doencga caracteriza-se por um curso ondu-
lante de episddios de recidivas intercalados com periodos
de remissdo, com um progndstico variavel® e que ocorrem
mesmo sob terapéutica. Nas ultimas décadas, tem-se veri-
ficado uma redugéo da mortalidade devido a doenca e esta
descrita uma remissao progressiva a longo prazo, sendo
os eventos tromboticos a causa de morte mais frequente.*
Desta forma, a presenga de co-morbilidades cardiovascu-
lares (hipertensao arterial, tabagismo e dislipidemia) ocupa
um papel de relevo na avaliagdo de doentes com LES.

O LES pode ser avaliado em duas dimensbes: através
da atividade da doenca e da lesdo 6rgado-alvo acumulada.
Para a primeira deve ser utilizado um instrumento estan-
dardizado, valido, fiavel, sensivel a mudanga e viavel na
pratica clinica corrente, de forma a ser aplicado na consulta
médica. Apesar de existirem varios indices de atividade va-
lidados, o Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAI),5 que tem vindo a ser ajustado (SLEDAI
2K)8 constitui o instrumento clinico mais facilmente utiliza-
do, valido mesmo quando calculado retrospetivamente.” E
um indice quantitativo cuja pontuacgao varia entre 0 e 105,
que avalia a presenga de manifestagdes clinicas e labora-
toriais de atividade lupica, presentes a data da avaliagéo
ou nos 10 dias precedentes. Considera-se a doenca ativa
quando o indice é igual ou superior a trés.® Para a segunda,
na avaliagdo do dano (determinado pela presenca de le-
soes irreversiveis), o instrumento validado é o Systemic Lu-
pus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR)® que quantifica
as lesdes acumuladas ap6s o diagnéstico de LES, presen-
tes por mais de seis meses, nao pretendendo estabelecer
uma relagdo causal com a doencga. O seu valor pode variar
entre 0 e 49. Sdo avaliados 12 dominios, sendo atribuida a
pontuacao 1 se houver leséo irreversivel. No caso de even-
tos repetidos, com um intervalo de tempo superior a seis
meses [por ex. acidente vascular cerebral (AVC), enfarte
agudo do miocardio (EAM), necrose avascular, neoplasia],
é atribuida pontuacéo a cada evento. O valor maximo no
dominio renal é trés, no caso de insuficiéncia renal termi-
nal. Ao longo do tempo, o valor do SLICC pode aumentar
mas por definicdo nunca diminui. Isto significa que, mesmo
que sejam efetuadas medidas corretivas (por ex. cirurgia
de catarata ou artroplastia da articulagéo afetada por ne-
crose avascular), o dano continua a ser contabilizado. E
recomendada uma avaliagdo basal e, de seguida, com uma
frequéncia anual. A semelhanca do SLEDAI, mantém a sua
validade quando documentado de forma retrospetiva.'

No LES nao existem biomarcadores que possam pre-
ver a progresséo da doenca. Na pratica clinica, a leséo de
orgdo-alvo acumulada, ou seja, o indice SLICC/Systemic
Damage Index (SDI), tem sido a unica medida usada para
definir a gravidade da doenga pois esta comprovadamente
associado a acréscimo de dano futuro e mortalidade."-1®
Varios estudos identificaram fatores de mau prognéstico na
doenga, sendo globalmente reconhecidos: a idade jovem
a data do diagndstico, o género, o estatuto socioeconémi-
co, a etnia e a atividade da doenga medida pelo SLEDAI.
A idade de inicio correlaciona-se com a expressao clinica,
0 padrdo de 6rgdos atingidos e os achados serolégicos.
Alguns estudos tentaram definir quais os determinantes da
morbilidade e mortalidade nos doentes com LES. Foram
destacados: atividade da doenga (artrite, eritema malar, ne-
fropatia ativa, febre, envolvimento neuroldgico, fendmeno
Raynaud, serosite, trombocitopenia e trombose), infegdes,
hipertensao arterial, dislipidemia, tabagismo, osteoporose,
citopenias relacionadas com o uso de imunossupressores
e neoplasias.'®"®

Para efeitos de estudos observacionais sdo habitual-
mente incluidos doentes com um numero minimo de qua-
tro critérios ACR de classificagdo de LES," preenchidos
de forma cumulativa, ao longo do seguimento clinico, sem
uma duragao de acumulagao de critérios pré-definida. Até a
presente data, ndo foi desenvolvido um indice que permita
relacionar a forma global de apresentagcao da doenga com
0 seu prognéstico. Neste estudo de doentes com LES foi
efetuada uma caracterizagdo demografica e clinica junta-
mente com fatores que potencialmente determinam dano,
mas nao fazem parte do SLICC/SDI, tais como a etnia, o
numero de critérios ACR que os doentes acumularam du-
rante os primeiros seis meses da doenga, a presenca de
hipertensao arterial, dislipidemia e tabagismo.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospetivo de doentes de gé-
nero feminino seguidos na Consulta Externa da Unidade
de Doengas Auto-imunes do Hospital Curry Cabral, Centro
Hospitalar Lisboa Central, de 1 de janeiro de 2009 a 31
de dezembro de 2014, com pelo menos uma consulta no
ano de 2014. Todos apresentavam o diagndstico de LES,
segundo os critérios de classificagdo do American College
of Rheumatology (ACR) 1997, cumprindo pelo menos qua-
tro dos 11 critérios (n = 76 doentes, 100%). As variaveis
consideradas foram: a idade de inicio da doenga, a etnia, a
duragéo da doenga, o numero de critérios ACR acumulados
nos primeiros seis meses de doenga e no final do follow-up,
a hipertensao, a dislipidemia e o tabagismo. Os doentes
classificados de acordo com o principal fenétipo clinico:
neuropsiquiatrico (NP), renal ou articular.2>?!

Com uma frequéncia semestral, foi retrospetivamente
efetuado o calculo da atividade da doenga, utilizando uma
modificagdo do indice SLEDAI original, o SLEDAI 2K. O
SLICC/ACR foi o instrumento utilizado para quantificar as
lesbes acumuladas apos o diagnostico de LES, calculado
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos doentes com lupus eritema-
toso sistémico

Caracteristicas demograficas e clinicas

Idade no inicio da doenga (média * desvio padrédo) 32 + 12
Nao-caucasiano (n, %) 9(11,8)

Duragéo da doenca (anos) (média + desvio padrao) 17 +7,9

Hipertensao (n, %) 44 (57,9)
Dislipidemia (n, %) 35 (46,1)
Habitos tabagicos (n, %) 16 (21,1)
Neoplasia (n, %) 5(6,6)
Infegéo (n, %) 41 (53,9)
Alteragdes neuropsiquiatricas (n, %) 16 (21,1)
Alteragao renal (n, %) 31 (40,8)
Alteragdes articulares (n, %) 56 (73,7)
ANA (n, %) 76 (100)
Anti-dsDNA (n, %) 58 (76,3)
Média do SLEDAI

(avaliagdo semestral, durante 5 anos) 31£05
Critérios ACR acumulados — final 54+13

anualmente, na nossa populagéo. Os doentes foram dividi-
dos de acordo com a presenga de dano (SLICC = 0, sem
dano; SLICC > 0, com dano) sendo realizada a correlagéo
com as variaveis estudadas em cada um dos grupos.
Todos os dados foram obtidos através da consulta dos
processos clinicos em formato papel e pelo programa infor-
matico — SCLINICO. Foi utilizado o Statistical Product and
Service Solutions (SPSS) para a analise estatistica: teste
de qui-quadrado e de Wilcoxon-Mann-Whitney (dados de
distribuicdo ndo paramétrica) e a correlagdo de Spearman
rho para o teste de associagéo entre variaveis lineares.

Tabela 2 - Avaliacéo retrospetiva do SLEDAI (valor semestral)

Ano de avaliagdo SLEDAI SLEDAI
1° semestre 2° semestre
2010 4,36 3.24
2011 3,48 3.49
2012 3,02 228
2013 2,54 271
RESULTADOS

Durante a realizagdo do estudo foram seguidos cento e
um doentes com o diagndstico de LES segundo os critérios
ACR na nossa unidade. Noventa e trés eram do sexo femi-
nino e 84 eram seguidas, pelo menos desde 2009, na con-
sulta externa. A nossa amostra de 76 doentes cumpriu es-
tas quatro premissas: diagnostico de LES segundo critérios
ACR, género feminino, diagnoéstico pelo menos desde 2009
e pelo menos uma consulta no ano de 2014. Os dados de-
mograficos e clinicos sdo apresentados na Tabela 1. Na
altura do diagndstico de LES, a média de idade dos doen-
tes era de 32 anos, com um desvio padréo de 12, sendo a
idade minima de 11 e a maxima de 66. A data da realiza-
¢ao do estudo, a idade média dos doentes era de 49 anos,
com um desvio padrédo de 13, sendo a idade minima de 23
anos, a idade maxima de 79 anos. Em média, os doentes
tinham 17 anos de duragéo da doencga (desvio padrdo de
7,92 anos, minimo de cinco anos e maximo de 36 anos),
sendo seguidos na unidade em média ha cerca de 12,62
anos (desvio padréo de 4,86, minimo cinco anos e maximo
de 22 anos). Cerca de um terco das doentes era soltei-
ra (28 doentes - 36,84%). Nove doentes (11,8%) eram de
etnia ndo-caucasiana, predominantemente de descen-
déncia africana. No final do seguimento, a média do ACR
acumulado era de 5,37 (desvio padréo de 1,32, com um

Tabela 3 - Comparagao entre os doentes com e sem dano (de acordo com o indice SLICC/SDI)

SLICC =0

SLICC 21

Caracteristicas (n = 43) (n=33) p (Sig*) Teste estatistico
Idade no inicio da doenga (média * desvio padrao) 32+ 11 31+13 0,653 MW
Nao-caucasiano (n, %) 4 (44,4) 5 (55,6) 0,610 PCS
Duracgéo da doenca (anos) (média * desvio padrao) 14+7 19+8 0,007* MwW
Hipertenséo (n, %) 16 (36,4) 27 (61,4) 0,338 PCS
Dislipidemia (n, %) 12 (34,3) 22 (62,9) 0,201 PCS
Habitos tabagicos (n, %) 7 (43,8) 9 (56,2) 1,000 PCS
Neoplasia (n, %) 0 (0) 6 (100) 0,111 PCS
Infegdo (n, %) 16 (39) 24 (58,5) 0,809 PCS
Alteragbes neuropsiquiatricas (n, %) 2(11,1) 16 (88,9) 0,004 PCS
Alteragao renal (n, %) 13 (41,9) 17 (54,8) 0,614 PCS
Alteracdes articulares (n, %) 22 (39,3) 33 (58,9) 0,631 PCS
ANA (n, %) 32 (42,1) 43 (56,6) 1,000 PCS
Anti-dsDNA (n, %) 24 (41,4) 33 (56,9) 1,000 PCS
Média do SLEDAI (avaliagdo semestral, durante 5 anos) 22+20 36+29 0,054 MW
Critérios.ACR a}cumula.tivos — nos primeiros 6 meses 41+13 3,715 0280 MW
apos o diagnostico (n disponivel) (n=21) (n=18) ’

Critérios ACR acumulados — final 50%1,1 5614 0,046* MW

MW: Mann-Whitney; PCS: Pearson Chi-square
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minimo de quatro e maximo de 10). Quarenta e trés doen-
tes (56,58%) apresentavam dano (SLICC > 0). A média de
atividade da doenga (SLEDAI 2K = 3) ao longo dos ultimos
cinco anos (Tabela 2) ndo se correlacionou com o dano
encontrado no final do seguimento clinico, nem mesmo
quando a andlise foi realizada de acordo com a duragao
da doencga (17 doentes com LES ha menos de 10 anos; 32
doentes com duragao entre 10 e 19 anos e 27 doentes com
LES ha pelo menos 20 anos). A presenga de dano estava
associada de forma estatisticamente significativa a uma
maior duragdo de doenca, um maior numero de critérios
ACR e um fenétipo NP (Tabela 3) sem relagdo com as ou-
tras caracteristicas demograficas e clinicas. O numero final
de critérios ACR acumulados mais elevado foi positivamen-
te correlacionado com a atividade da doenga nos ultimos
cinco anos de follow-up (Spearman rho 0,02).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

O grupo total de doentes com LES seguido na nossa
unidade foi objeto de publicagédo prévia? e é muito seme-
Ihante ao registo ibérico de doentes com LES.Z Em com-
paracao, a frequéncia de dano no nosso grupo de doentes
é semelhante mas o valor de SLICC é mais elevado,?* pre-
dominantemente determinado por manifestagbes neurolé-
gicas.

Na nossa coorte, a média de idade na altura do dia-
gnostico da doenga e a percentagem de individuos néo-
-caucasianos foi semelhante em ambos os grupos, com e
sem dano, ao contrario do que seria expectavel, pois o dia-
gnostico em idades tardias e a raga ndo-caucasiana pare-
ce ter um efeito modificador no prognéstico da doenga.'#2®
O envolvimento renal prévio, ndo esta associado a dano
na nossa coorte, a semelhanga do registo SLICC." Sur-
preendentemente, ao contrario do esperado, a presenca de
fatores de risco cardiovascular, isto &, dislipidemia, tabagis-
mo e hipertensao arterial, assim como a presenca de neo-
plasias e infecdes, ndo estiveram associados a maior mor-
bilidade. Nao encontramos relagéo entre os critérios ACR
acumulados durante os primeiros seis meses de doenga,
mas devemos salientar que apenas foi possivel recuperar
esses dados em cerca de metade dos doentes em cada
grupo (com e sem dano). Neste estudo, a percentagem
de doentes com dano foi significativamente mais elevada
no grupo de doentes com maior duragéo de doenga e um
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