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RESUMO

Objetivo: avaliar a freqiiéncia e os tipos de danos permanentes
com relacio ao tempo da doenca em pacientes brasileiros com lapus
eritematoso sistémico (LES) de um hospital universitirio, através da
aplica¢io do indice de dano do Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/ American College of Rheumatology (SLICC/
ACR/DI). Métodos: foram incluidos 60 pacientes neste estudo. Os
dados utilizados, extraidos dos prontudrios dos pacientes, foram obti-
dos através de anamnese, exame fisico e exames complementares.
A freqiiéncia e os tipos de danos permanentes foram avaliados através
do SLICC/ACR/DI. A estatistica foi realizada através do teste qui-
quadrado e teste t. Regressio multivariada foi utilizada para
correlacionar o dano com o tempo de doenca. Resultados: entre
os 60 pacientes, 41 (68,3%) apresentaram algum tipo de dano. Houve
tendéncia, entre os pacientes nio caucasdides e com maior tempo
de doenga, a apresentarem mais danos (p=0,058). Os sistemas mais
acometidos foram: pele (35,0%); neuropsiquiatrica (18,3%); ocular
(15,0%); vascularizagdo periférica (16,6%); e cardiovascular (10,0%).
Com o aumento do tempo de doenca (superior a 60 meses), houve
maior tendéncia a danos oculares, neuropsiquidtricos, renais, mus-
culoesquelético e da pele. Com evolugio superior a 120 meses
houve aumento dos danos pulmonares, cardiovasculares e aqueles
relacionados com a vascularizagio periférica. Conclusdes: obser-
vou-se 68,3% de dano permanente, havendo maior freqtiéncia de
danos relacionados com acometimentos neuropsiquidtricos, oculares,
da vascularizagio periférica e da pele. Nio se observou importante
acometimento renal e gonadal, ao contririo do descrito anterior-
mente. Pacientes nio caucasdides apresentaram tendéncia a maiores
escores de dano. No entanto, outros estudos sdo necessarios para se
comprovar o envolvimento de fatores étnicos e/ou fatores socio-
econdmicos nesse processo de dano irreversivel.

Palavras-chave: lipus eritematoso sistémico, dano, tempo de
doenca.

ABSTRACT

Objective: to evaluate the frequency and the different types of
organ damage in relation to disease duration in Brazilian patients
with SLE followed in a tertiary reference center through the
application of the SLICC/ACR-DI. Methods: sixty SLE patients
were enrolled in this study, and relevant data were obtained
through medical history, physical and laboratory examinations
reviewing the hospital records. The frequency and different types
of organ damage were determined using the SLICC/ACR-DI.

Statistics were performed through qui-square and t-tests.

Multivariate regression was used to correlate damage with disease
duration. Results: forty-one patients (68.3%) presented some
cumulative organ damage. Non-caucasoid patients and patients
with longer disease duration had a slight tendency to have more
damage (p = 0.058). Skin (35.0%), neuropsychiatric (18.3%),

ocular (15.0%), peripheral vascularization (16.6%) and cardio-
vascular (10.0%) systems were more frequently affected. Patients
with more than 60 months of disease had a slight tendency to
present greater ocular, neuropsychiatric, renal, skin and
musculoskeletal damage than patients with shorter disease
duration. Patients with more than 120 months of disease had
greater pulmonary, cardiovascular and peripheral vascular
damage. Conclusions: in this study, 68.3% of permanent damage
was observed. Skin, neuropsychiatric, ocular, peripheral
vascularization and cardiovascular systems were more frequently
affected. Renal and gonadal involvement was not as frequent as
previously described. Non-caucasoid patients had a tendency to
present higher scores, but more studies are necessary to
determinate if ethnic or economic factors are involved.

Keywords: systemic lupus erythematosus, cumulative organ
damage, outcome, prognosis.
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INTRODUGCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) foi tradicionalmente
considerado uma doenca cronica, potencialmente fatal e
com alta taxa de mortalidade!?. Com o aumento da sobre-
vida, a morbidade secundiria a doenca e as possiveis com-
plicacdes da terapia passaram a despertar maior interesse®.
Os danos permanentes no LES podem ser decorrentes da
propria doenca (como, por exemplo, nefrite evoluindo para
insuficiéncia renal; pneumonite evoluindo para fibrose pul-
monar) ou do tratamento empregado, pois uma parcela
significativa de pacientes recebe corticosteréides durante
meses, anos ou a vida toda®. Os efeitos dos corticosterdides
nos ossos podem levar a osteoporose e osteonecrose; no
sistema cardiovascular, 2 hipertensio arterial sistémica e
aterosclerose, sendo importantes causas de morbi-mortalidade
no LESY. Outros imunossupressores, como a azatioprina e a
ciclofosfamida, freqlientemente empregados no LES, estio
associados ao aumento de infeccdes, infertilidade e ao
aparecimento de neoplasias anos apds o inicio de seu uso®.
A cloroquina, freqiientemente utilizada para manifestagoes
cutaneas, pode causar uma maculopatia por impregnacio da
droga na retina e, se nio reconhecida a tempo, pode ser
responsavel por alteragdes debilitantes na visio, como visio
anormal para cores e embacamento visual®.

Com a maior sobrevida dos pacientes com LES, obser-
vou-se o aparecimento de co-morbidades como o diabetes
melito e a hipertensio arterial . Ambos podem ser indu-
zidos por corticosterdides, pela obesidade, mas também
apresentam associa¢io genética importante. A presenca
destas co-morbidades também aumenta a freqiiéncia de
danos permanentes, especialmente os relacionados com os
sistemas cardiovasculares®.

Para avaliar o impacto destes tipos de dano, acumulados
durante a evolu¢io do LES, desde o seu inicio, foi desen-
volvido o indice de dano do Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology
(SLICC/ACR/DI)®. Este indice foi primeiramente aplicado
em caucasianos, hispanicos, afro-americanos, asiiticos e
afro-caribenhos. Entre os paises latino-americanos, foi pri-
meiramente aplicado em pacientes mexicanos®.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a freqiiéncia e os
tipos de dano permanentes em pacientes lipicos brasileiros
seguidos em um hospital universitario. Avaliou-se também
a relacdo entre os diferentes tipos de danos permanentes e
o tempo de doenca.
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PACIENTES E METODOS

Foram estudados 60 pacientes que preenchiam quatro ou
mais critérios para LES?”, acompanhados no ambulatério
de reumatologia do HC-Unicamp. Os pacientes foram sele-
cionados aleatoriamente, nio tendo havido qualquer sele¢io
prévia quanto as suas caracteristicas demograficas, manifes-
tagdes clinicas, laboratoriais ou tratamento, no periodo entre
janeiro e dezembro de 2001.

Quanto 2 dura¢io da doenca, considerada a partir da
data do diagnéstico de LES, os pacientes foram previamente
selecionados e divididos em 3 grupos, cada grupo constando
de 20 pacientes:

Grupo 1: tempo de evolucio da doenca inferior a 60
meses;

Grupo 2: tempo de evolugio da doencga entre 60 e 120
meses;

Grupo 3: tempo de evolucio da doenca superior a 120
meses.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais, bem como
os dados demograficos destes pacientes, foram obtidas a
partir de seus prontudrios. As medica¢des mais freqiien-
temente utilizadas no tratamento da doen¢a e conside-
radas neste trabalho foram corticosterdides (oral [CE] e
endovenoso [PCE]); antimaldricos (DCQ); e citostaticos
(Azatioprina [AZA]; Ciclofosfamida oral [CFM] e pulsos
endovenosos [PCFM]).

CARACTERIZAGAO E AVALIACAO DO DANO

A avaliacio do dano foi realizada de acordo com o SLICC/
ACR/DI, que avalia 12 itens de danos irreversiveis ocorridos
desde o diagndstico da doenca, independentemente de
serem advindos do LES, da terapéutica utilizada no trata-
mento ou de co-morbidades. Os danos foram considerados
quando presentes lesdes irreversiveis hd no minimo seis
meses, nio relacionadas com inflamacio ativa e que ocor-
reram ap6s o diagndstico do LES, conforme previamente
estabelecido®.

Para cada lesio observada foi somado um ponto, sendo
que lesdes repetidas somaram dois pontos, e a mesma lesio
nio pode ser somada mais de uma vez. O somatério de
pontos definiu o escore obtido.

O diagnoéstico destas lesdes foi feito através de exames
rotineiramente empregados no HC-Unicamp, de acordo
com as queixas clinicas e os exame fisico destes pacientes.
A avaliacio dos disturbios cognitivos foi realizada através
do exame do estado mental cognitivo® e de um teste de
memoria légica como anteriormente descrito®.
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ANALISE ESTATISTICA

Os pontos do SLICC/ACR/DI foram analisados pela norma-
lidade, e os pacientes foram classificados em portadores ou
nio de danos e suas caracteristicas examinadas, usando-se
o teste qui-quadrado e o teste t de Student. Foi considerado
o valor de 95% de significancia. Para verificar associag¢io
do dano com o tempo de doencga foi elaborado um modelo
de regressio de Cox multivariado.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
A maioria dos pacientes estudados foi do sexo feminino
(96,7%). A média de idade foi de 38,46 anos (desvio padrio
[DP] de 12,5). Houve maior freqliéncia de pacientes cauca-
soides (75%) com relagdo a nio caucasdides (25%). O tempo
médio de doenga foi de 80 meses (DP=23,2) e o tempo
médio de acompanhamento de 75 meses (DP=25,8). Neste
trabalho ndo se observou diferenca significativa entre as
varidveis demogrificas e a ocorréncia de dano permanente,
no entanto, notou-se tendéncia a maior escore de dano
entre os pacientes nio caucasoides (p=0,058), sendo a média
do escore de dano entre os pacientes nio caucasoides de
2,133 (DP=0,568) e entre os pacientes caucasdides de 1,467
(DP= 0,292).

Nio houve diferenca estatistica entre outras varidveis
demograficas nos grupos estudados, divididos em funcio
do tempo da doenca.

MANIFESTACOES CLINICAS E MEDICACAO UTILIZADA
Com rela¢io as doencas associadas, observou-se aumento
significativo da prevaléncia de hipertensio arterial sisté-
mica (p<0,05) nos pacientes do grupo 3, comparativa-
mente aos pacientes dos grupos 1 e 2. Nio se observou
diferenca com relag¢io as demais doencas, incluindo dia-
betes melito, sindrome de Sjégren, hiper ou hipotireoi-
dismo e manifestacdes neurolégicas. Com relagio as medi-
cagdes utilizadas, observou-se maior utiliza¢io de ciclo-
fosfamida e pulsos de ciclofosfamida nos pacientes do
grupo 3 (p<0,05) (Tabela 1). Apesar de nio ser estatis-
ticamente significante, o uso de difosfato de cloroquina
foi mais empregado no grupo 2. Nio houve associagio
estatistica entre os tipos de dano (Tabela 2) com as
medica¢des estudadas.

CARACTERIZAGAO E AVALIAGCAO DO DANO
Num total de 60 pacientes estudados, 41 (68,3%) apresenta-
ram algum tipo de dano permanente. Observou-se a seguinte

Rev Bras Reumatol, v. 44, n. 2, p. 109-14, mar./abr., 2004

TaBELA 1
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES):
MEDICACAO UTILIZADA NOS TRES GRUPOS

Medicagao Grupo 1 (%) Grupo 2 (%) Grupo3 (%) p
Corticosterdide 0(100%) 20 (100%) 0(100%) NS
oral

Difosfato de 13 (65%) 19 (95%) 16 (80%) NS
cloroquina

Azatioprina 7 (35%) 11 (55%) 6 (30%) NS
Ciclofosfamida 0* 4 (20%) 7 (35%)* <0,05
oral

Pulso de 2 (10%) 0 1 (5%) NS
metilpredinisolona

Pulso de 0* 3 (15%) 6 (30%)* <0,05

ciclofosfamida

Grupo 1: tempo de doenca <60 meses; grupo 2: tempo de doenca entre 60-120
meses; grupo 3: tempo de doenca >120 meses; NS: ndo significativo; * p<0,005
quando comparados os grupos 1 e 3

TABELA 2
LUPUs ERITEMATOSO SISTEMICO (LES):
FREQUENCIA E TIPO DE DANO PERMANENTE EM 60 PACIENTES

Tipo de dano permanente Freqiiéncia (%)

Pele 21 (35,0)
Renal 14 (23,3)
Neuropsiquiatrico 11 (18,3)
Vascular periférico 10 (16,6)
Ocular 9 (15,0)
Cardiovascular 6 (10,0)
Pulmonar 5(8,3)
Musculoesquelético 5(8,3)
Gastrointestinal 2(3,3)
Diabetes melito 1(1,7)
Neoplasias 1(1,7)
Faléncia gonadal prematura 1(1,7)

distribui¢io de freqiiéncia por sistemas acometidos: ocular em
9 pacientes (15%); neuropsiquidtrico em 11 (18,3%); renal
em 14 (23,3%); pulmonar em 5 (8,3%); cardiovascular em 6
(10%); vascularizagio periférica em 10 (16,6%); gastrointestinal
em 2 (3,3%); musculoesquelético em 5 (8,3%); pele em 21
(35%); insuficiéncia gonadal em 1 (1,7%); diabetes melito em
1 (1,7%); e neoplasia em 1 (1,7%).

Entre os danos encontrados na pele, o acometimento com
cicatriz extensa foi o mais freqiiente, ocorrendo em 19 de
21 pacientes. Entre os danos neurolégicos o mais prevalente
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foi a alteragio cognitiva, encontrada em 10 de 11 pacientes;
trombose venosa, ulceragio e estase foram as mais prevalentes
com relagio ao dano na vasculariza¢io periférica, encontrada
em 6 de 10 pacientes; entre os danos oculares, o mais
freqiiente foi alteracio da retina, em 5 de 9 pacientes, seguido
de catarata, em 4 de 9 pacientes (Tabela 2).

Quando a ocorréncia de dano é analisada com relacio
ao tempo da doenca (Figura 1), observa-se que nos pacientes
com até 60 meses de doenca houve 65% de dano, sendo os
mais freqlientes aqueles referentes a pele, a vascularizacio
periférica e ao envolvimento neuropsiquiitrico. Dos pa-
cientes com tempo de doenca entre 60 e 120 meses, 75%
tinham algum tipo de dano, principalmente relativos a pele,
ao envolvimento neuropsiquiitrico, ao renal e ao ocular.
Dos pacientes com mais de 120 meses de doenca, 65%
tinham algum tipo de dano, destacando-se os danos da
pele e dos sistemas cardiovascular, da vascularizagio peri-
térica e pulmonar (Figura 1).

Nesta casuistica observou-se que dois (3,3%) pacientes
morreram antes de dez anos de doenca, os quais tinham
escores do SLICC/ACR-DI diferentes de zero. As causas da
morte foram faléncia renal e infec¢io, com respectivamente
10 e 65 meses de doenca.

DISCUSSAO

Nas Gltimas quatro décadas, com o aumento na expectativa
de vida dos pacientes com LES, tornou-se necessario avaliar
a ocorréncia de danos irreversiveis nos diferentes 6rgios e
sistemas, independente da natureza dos danos*». O SLICC/
ACR/DI® elaborou um instrumento, separando os con-
ceitos de dano e atividade da doenca. Este indice foi desen-
volvido especificamente para danos ou lesdes acumulados
a0 longo da evolug¢io da doenga, oriundos diretamente do
proprio LES, de doengas concomitantes e do seu trata-
mento®. Até o momento, este é o primeiro estudo que

50% -
45%
40% -
35%
30% -
25%
20%
15%
10%

5%

0% - : : .I_I .I_| T T

Freqiiéncia

Freqiiéncia de Dano

@ Grupo 1
M Grupo 2
] Grupo 3

Grupo 1: tempo de doenca <60 meses;
Grupo 2: tempo de doenca entre 60-120 meses;
Grupo 3: tempo de doenca >120 meses.

Tipo de comprometimento

Gastro: trato gastroesofdgico; muscul: masculo-esquelético; insuf gon: insuficiéncia gonadal; DM: diabetes melito; Neo: neoplasia

Ficura 1 - Lapus eritematoso sistémico (LES): freqliéncia e tipos de danos com relagdo ao tempo da doenca.
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utiliza o SLICC/ACR-DI em uma populacio brasileira,
tendo sido observada elevada freqiiéncia de danos
permanentes, ocorrendo em 68,3% dos pacientes estudados.
Os danos mais observados foram aqueles referentes a pele
(35%), ao envolvimento neuropsiquiitrico (18,3%), ao
ocular (15%), a vascularizacio periférica (16,6%) e ao
cardiovascular (10%).

Estudos®!*! mostram que a freqiiéncia de cada dano
permanente esta diretamente associada ao tempo da doenga.
Danos precoces, encontrados logo no inicio da doenca,
sdo causados diretamente pelo processo inflamatério do
LES*!9 enquanto as morbidades tardias sofrem um grande
impacto da medica¢ido empregada e de doencas concomi-

tantes 114,

A mortalidade parece estar diretamente asso-
ciada a ocorréncia de dano, sendo que 25% dos pacientes
com dano morrem antes de completar dez anos de doenga”.
Os fatores de risco associados 2 ocorréncia de dano per-
manente incluem: idade avancada ao diagnéstico®!?; maior
duracio do LES!Y; etnia afro-caribenha ou asiitica”; ele-
vados indices de atividade da doenga ao diagndstico®!”
no decorrer da doenca®?.

Neste trabalho foi avaliado o dano com rela¢io ao tempo

da doenca. Sobre os demais fatores de risco, nio se observou

€

diferenca significativa neste grupo de pacientes, exceto com
relacio a raca. Embora nio estatisticamente significativo,
notou-se tendéncia a maiores valores de escore de dano
permanente entre os pacientes nio caucasoides, nio sendo
possivel, contudo, estabelecer quais fatores étnicos estariam
envolvidos nesta tendéncia ou também se ha influéncia de
fatores sdcio-econdomicos. Com o aumento do tempo da
doenca (superior a 60 meses), houve maior tendéncia a
danos oculares, neuropsiquidtricos, renais, musculoesque-
léticos e cutaneos. Nos pacientes com evolucio superior a
120 meses houve aumento dos danos pulmonares, car-
diovasculares e da vascularizagio periférica. Ao contririo
do que foi relatado previamente", observou-se envolvi-
mento menor dos sistemas renal e gonadal nestes pacientes.
Insuficiéncia gonadal prematura (antes dos 40 anos de idade)
ocorreu numa prevaléncia de 5%, sendo semelhante as
casuisticas anteriores de pacientes nio hispanicos!¥. A maior
incidéncia de faléncia gonadal foi associada aos pulsos
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