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RESUMO

O Llpus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca autoimune com
atingimento multissistémico e lesdo organica estabelecida acumulada ao longo
de multiplos flares. A compreensdo do padrdo dos internamentos destes
doentes poderé possibilitar uma abordagem clinica mais eficaz.

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo dos processos de
internamento de todos os doentes com LES durante um periodo de 3 anos no
Centro Hospital do Porto.

Foram identificados 155 episddios correspondendo a 86 doentes. A maioria
(91%) era do sexo feminino com um réacio F:M de 10:1. A média de idades foi
de 43 anos = 17,1 anos. O numero de critérios ACR foi de 5+1. A nefrite lUpica
foi documentada em 42 (55,3%). Os corticosteroides foram usados por 68
(89,4%), antimalaricos em 37 (48,7%), azatriopina em 14 (18,4%) e
ciclofosfamida em 22 (28,9%). O sindrome anti-fosfolipido estava presente em
21 (24,4%). No periodo de estudo foram verificados 12 (14%) 6bitos, metade
(50,0%) dos quais por choque séptico. Foi observado um elevado numero de
admissbes por infeccdo, sendo a associacdo entre a doenca activa e as
infecgbes frequentemente descrita. A elevada taxa de nefrite é sugestiva da
gravidade do flare lupico.

O reconhecimento dos factores capazes de afectar a mortalidade e a
morbilidade é de extrema importancia para a abordagem estruturada dos
doentes com LES. E importante o despiste de uma etiologia infecciosa,
nomeadamente virica, nos doentes com flare lUpico que ndo responde a terapia
dirigida para o lupus. Como auxiliar e protocolo-base propdem-se a utilizacdo

de uma checklist na admissao.




ABSTRACT

Systemic lupus erythematous is a systemic autoimmune disease characterized
by multiple flares that lead to accumulation of established organic lesion.
Understanding admission profiles might allow a more clinical effective
approach.

We conducted a retrospective observational study by reviewing the clinical
records of all lupus patients admitted during a 3-year period in Centro Hospital
do Porto.

One hundred and fifty five episodes corresponding to 86 patients were
identified, the majority from women (91%), with a female:male ratio of 10:1. Age
average was 43+17 years. The number of ACR criteria present was 5x1. Lupus
nephritis was documented in 42 (55,3%). Corticosteroids were used by 68
(89,4%), hydroxichloroquine in 37 (48,7%), azathioprine in 14 (18,4%) and
cyclophosphamide in 22 (28,9%). Anti-phospholipid syndrome was present in
21 (24,4%). During the study period 12 deaths were recorded, half (50,0%) due
to septic shock. High number of admissions due to infection was observed. The
association between active disease and infection is frequently reported. The
high prevalence of nephritis is suggestive of the severity of the flare.
Recognition of factors able to affect mortality and morbidity is of utmost
relevance to a structured approach of these patients. It is important to rule-out
infection, mainly viral, in patients not responding to therapy. An admission
checklist to use as admission protocol is proposed.
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INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca autoimune caracterizada
pela producdo de vérios auto-anticorpos, dirigidos nomeadamente contra
componentes do nucleo celular. Tem diversas manifestacdes clinicas,
traduzindo um atingimento multissistémico que engloba a quase totalidade dos
aparelhos e sistemas, com um grau de gravidade variavel, de ligeiro a fatal
(Tassiulas et al 2008).

Epidemiologia

O LES afecta predominantemente mulheres num racio mulher:homem de cerca
de 9:1, e mais de 80% dos casos ocorrem em mulheres em idade reprodutiva
(Jiménez et al 2003). A historia natural caracteriza-se por um curso ondulante
de episédios de flares intercalados com periodos de remissdo, sendo o
outcome dos flares muito variavel, podendo ir da remissdo permanente até a
morte. A grande heterogeneidade da doenca leva muitos investigadores a
propor que o LES ndo é uma simples doenca, mas sim uma entidade

sindromatica (Tassiulas et al 2008).

Classificacdo e Diagndstico

O diagnéstico de LES baseia se nas caracteristicas clinicas do doente, em
alguns achados laboratoriais, bem como na detecc¢éo de auto anticorpos.

Os critérios de classificacdo para o LES (tabela 1) foram estabelecidos em 1982
(Tan EM et al 1982) e revistos em 1997 (Hochberg MC 1997) e destinam se a
estimar a probabilidade do doente apresentar a doengca com base no numero
de critérios presentes. Qualquer combinacdo de 4 dos 11 critérios bem
documentados ao longo do percurso da doenca torna o diagnéstico de LES
muito provavel. Em muitos doentes, o0 numero de critérios positivos pode
aumentar ao longo de tempo. Naqueles em que ha suspeita de LES, mas que
ndo preenchem o0s quatros critérios minimos para o diagnostico, sdo

denominados de “Lupus provavel” ou “Lupus latente”.




A deteccdo de anticorpos anti-nucleares (ANAsS) é 0 primeiro passo no
diagnostico imunologico do LES e de outras doengas auto-imunes, estando
positivos em mais de 98% dos doentes ao longo do percurso da doenca. Logo,
ANAs repetidamente negativos sugerem outro diagnostico, a ndo ser na
presenca de outros auto-anticorpos estejam presentes. Os titulos elevados de
anticorpos IgG para cadeia dupla de ADN (anti-dsDNA) e anticorpos para o
antigénio Sm (anti-Sm) sdo também especificos para o LES e por isso
favorecem o diagndstico na presenca de uma quadro clinico compativel (Hahn
2008).

Tabela I. Critérios de classificacdo do American College of Rheumatology
(1982 com actualizacdo de 1997).

_ Eritema fixo,plano ou elevado,nas eminéncias malares,
1. Eritema malar o
poupando os sulcos naso-labiais

Placas eritematosas elevadas, com escamas queratocicas
2. Lupus Discoide aderentes e arrancamento folicular; cicatriz atréfica pode
ocorrer nas lesdes antigas
3. Eritema cutineo como resultado da exposi¢do solar, referido
Fotossensibilidade pelo doente ou observado pelo médico
5 : Ulceras orais ou naso-faringeas, habitualmente indolores,
4. Ulceras orais _
observadas pelo médico

Artrite ndo erosiva, envolvendo duas ou mais articulagbes

5. Artrite

periféricas caracterizada por dor, edema ou derrame

a) pleurite — histéria credivel de dor pleuritica ou atrito audivel
S ou evidéncia de derrame pleural;

b) pericardite — documentada por ECG ou atrito ou evidéncia

de derrame pericardico
7. Doenca Renal a) proteindria persistente >0,5g/dia ou > 3 + quando néao

guantificada

b) cilindros celulares de qualquer tipo

a) convulsbes — na auséncia de farmacos ou de alteracfes
8. Doenca metabdlicas conhecidas (uremia, cetoacidose, alteractes
Neurolégica hidroelectroliticas)

b) psicose - na auséncia de farmacos ou de alteracdes




metabdlicas conhecidas (uremia, cetoacidose, alteracdes
hidroelectroliticas)
a) anemia hemolitica com reticulose

b) leucopenia < 4000/mm3 em duas ou mais ocasides
9. Doenca ) ) ) »
o c) linfopenia < 1500/mm3 em duas ou mais ocasifes
Hematolbgica _ _ o )
d) trombocitopenia <100000/mm3 na auséncia de farmacos

téxicos
a) anticorpo anticardiolipina ou Lupus anticoagulante positivos
b) anti-DNA: anticorpo para o DNA nativo em titulo anormal

. ) anti-Sm: presenca de anticorpo para o antigénio nuclear Sm
10. Alteracdes o " :
. d) falso teste para a sifilis (VRDL) positivo, conhecido pelo
Imunologicas ’ : . e o
menos ha 6 meses e confirmado pelo teste de imobilizacdo do

Treponema pallidum ou teste de absor¢cdo do anticorpo
fluorescente para o T. pallidum

_ ~ Titulo positivo do anticorpo por imunofluorescéncia ou teste
11. Anticorpos anti- ) )
equivalente em qualquer altura e na auséncia de farmacos
nucleares (ANAS) _ )
associados com o Sindrome de Lupus associados a farmacos

Progndstico/Mortalidade

Tém sido identificados multiplos factores de mau progndéstico na doenca. Estes
incluem a idade ao diagnostico, sexo, estatuto sécio econdmico, etnia,
actividade da doenca, envolvimento renal, neurolégico e hematolégico e
serosite. A idade de inicio € condicionante da expressao clinica, do padrao de
orgaos atingidos e dos achados seroldgicos (Kasitanon et al 2006).

O prognoéstico do LES melhorou substancialmente nas dltimas décadas com
sobrevidas de 50% aos 5 anos em 1955 (Merrel et al 1955), de 59% aos 10
anos em 1971 (Estes et al 1971) e na actualidade mais de 90% aos 10 anos.
(Cervera et al 2003; Gripenberg et al 1991).

Sdo varios os factores que poderdo ter contribuido para a melhoria da
sobrevida dos doentes com LES, incluindo melhor eficacia terapéutica e
sensibilidade do sistema de classificacdo dos doentes que permite a incluséo
de casos de doenca mais leve, o diagndstico precoce, maior disponibilidade de
teste seroldgicos para deteccdo de LES, esquemas de tratamento mais




intensivos com uso de agentes citotoxicos/imunossupressores, uso de altas
doses de corticosterdides, e também uma grande avango na abordagem e
tratamento da hipertenséo, infeccdo e da doenca renal terminal incluindo a
didlise renal e transplantacéo (Doria et al 2006).

Em consequéncia do acréscimo da sobrevida, as causas de morte nos doentes
com LES nos ultimos anos sdo bem diferentes daquelas registadas no
passado. Actualmente as principais causas de morte sdo as infeccbes, 0s
eventos cardiovasculares associados aterosclerose acelerada e as neoplasias.
A actividade da doenca e 0 seu tratamento, especialmente com corticosteroides
e imunossupressores, podem desempenhar um importante papel no

desenvolvimento destes processos patologicos (Doria et al 2006).

Admissao hospitalar

Apesar alguns doentes apresentarem longos periodos de remissao, a maioria
continua a apresentar um leque de morbilidades no curso do seu LES, dada a
lesdo organica estabelecida acumulada ao longo de multiplos flares (Rubin et al
1985). Alguns estudos prospectivos demonstram que mais de 50% dos doentes
com LES sé&o hospitalizados pelo menos uma vez ao ano, na sua grande parte
por doenca activa/flare e/ou por infeccdo o que torna os doentes com LES o
maior grupo de individuos admitidos no hospital com doenca auto-imune
(Pacheco et al 2001). O diagnéstico de LES constitui co-morbilidade major para
o0 respectivo grupo de diagnéstico homogéneo (GDH) de qualquer
internamento.

As admissdes hospitalares sdo muitas vezes devidas a leséo tecidular com
elevado potencial de risco de vida, que requerem uma abordagem
especializada e recursos consideraveis recorrendo muitas vez ao tratamento
em Unidades de Cuidados Intensivos tendo em vista as complicacfes
infecciosas, tromboembodlicas, respiratorias, neurolégicas ou renais.

As hospitalizacbes sdo longas e acompanhadas de uma elevada taxa de
complicagBes e com frequentes readmissdes. O progndstico nestes casos se

agrava nos individuos com multiplos problemas a admissdo, sendo a nefrite




lUpica activa e o envolvimento de multiplos érgdos, umas das principais causas
de readmisséo hospitalar (Eduards et al 2003).

Por outro lado, quando numa fase precoce da doenca apresentam elevadas
taxas de admissdes hospitalares devido a infec¢cdes coexistentes, estes
doentes tém uma maior taxa de mortalidade intrahospitalar. As novas
modalidades terapéuticas imunossupressoras e a actividade da doenca tém
sido apontadas como causa da predisposicdo dos doentes lUpicos para a
infeccdo (Glandman et al 2002)

Nos casos de doenca muito activa, € primordial uma monitorizacdo mais
rigorosa, € primordial sendo estes doentes alvos de uma abordagem
terapéutica mais agressiva.

Deste modo, torna se de real importancia a compreensao e conhecimento do
padrdo destes internamentos que podera possibilitar uma abordagem eficaz em
formato de checklist na admisséo, permitindo também a identificacdo/triagem
de individuos com potencial mau prognaéstico (Petri et al 1992).

Para este fim, procedeu-se a revisdo sistematica dos processos de
internamento de todos os doentes com o diagnostico de Lupus Eritematoso
Sistémico durante um periodo de 3 anos no Centro Hospital do Porto, dando

especial énfase ao subgrupo dos flares IUpicos.




MATERIAIS E METODOS

Apbs a aprovacdo do Comité de Etica do Centro Hospitalar do Porto, procedeu-
se a um estudo retrospectivo com levantamento de todos os doentes com
codigo de LES (ICD9-CM 710.0 e 695.4) com internamento(s) entre Janeiro de
2007 e Fevereiro de 2009 desta unidade hospitalar. Estes doentes pertencem a
uma coorte da Unidade de Imunologia Clinica do Centro Hospitalar do Porto
gue engloba cerca de 500 doentes.

A recolha de dados baseou-se na consulta de processos clinicos electrénicos.
Da pesquisa resultou um total de 155 episddios de internamente que
compreende uma amostra de 86 doentes.

A informagao recolhida de todos os doentes incluiu: idade, sexo, idade ao
diagnéstico, numero de critérios ACR, manifestacbes 06rgdo-alvo,
caracteristicas imunolégicas, terapéuticas instituidas, co-morbilidades
associadas e causas de morte.

Relativamente aos episddios de internamento foram recolhidos dados como:
motivo de internamento, nimero de internamentos no intervalo tempo do
estudo e o respectivo nimero de dias de cada internamento.

Foram utilizados os métodos estatisticos standard para a andlise descritiva da

amostra usando o programa SPSS 17.0 (SPSS Inc.).

10




RESULTADOS

Caracterizacao da populagéo

Durante o periodo de estudo registaram-se 155 episédios de hospitalizacdo
com um numero total de 86 doentes, sendo que destes, em 10 doentes a
informacdo clinica era incompleta. A grande maioria (91%) dos doentes
internados era do sexo feminino com um racio F:M de 10:1. A média de foi de
43 anos = 17,1 anos. A média idade ao diagnéstico destes doentes foi de 30
anos + 14,6 anos. A média de critérios ACR presentes foi de 51, sendo que
11% da amostra ndo completa os 4 critérios ACR para o diagnoéstico de LES.
As frequéncias das principais manifestacdes clinicas estdo sumarizadas na

tabela Il.

Tabela Il. ManifestacGes clinicas e achados laboratoriais relacionadas
com a LES nos 86 doentes.

Manifestacéo N° (%)
Artrite 51 (67,1%)
Doenca Renal 49 (64,5%)
- Proteinuria 47 (54,7%)
- Sedimento activo 15 (17,4%)
Doenca Hematoldgica 47 (61,8%)
- Anemia hemolitica 14 (16,3%)
- Leucopenia 22 (25,6%)

- Linfopenia
- Trombocitopenia

Rash malar

Fotossensibilidade

Serosite
- Pleurite
- Pericardite
- Ascite

Lupus discoéide
Ulceras orais

Doenca Neurologica

21 (24,4%)
20 (23,3%)

37 (48,7%)

30 (39,4%)

21 (27,6%)
14 (16,3%)
17 (19,8%)
3 (3,5%)

10(13,2%)
10 (13,2%)
9 (11,8%)
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A artrite (67,1%) foi o critério ACR observado com maior frequéncia e a doenca
neurolégica (11,8%) foi a menos observada. A frequéncia das restantes
manifestacdes clinicas incluidas nos critérios ACR para a LES foi rash malar
em 37 (48,7%) doentes, Ilopus discoide em 10 (13,2%) doentes,
fotossensibilidade em 30 (39,4%) doentes, Ulceras orais em 10 (13,2%)
doentes, serosite em 21 (27,6%) doentes, doenca renal em 49 (64,5%)
doentes, doenca hematoldgica em 47 (61,8%) dos doentes. Foram detectadas
manifestacbes nado incluidas nos critérios de LES em alguns dos doentes:
fendbmeno de Raynaud em 9 (11,8%) doentes, alopecia em 2 (2,6%) doentes e

vasculite cutdnea em 3 (3,9%) doentes.

A nefrite lUpica foi documentada em 42 (55,3%) doentes, dentro destes 11
doentes (26,2%) sdo transplantados. Das 33 biopsias efectuadas, 22 (66%)
doentes apresentavam nefrite classe IV. A IRC foi registada em 16 (21,1%)

doentes, estando 9 doentes (56%) destes em didlise.

As principais alteracdes imunolégicas estdo sumarizadas na tabela Ill. O
resultado ANA positivo foi detectado em 74 (97,4%) doentes. Os niveis
elevados de anti-dsDNA foram detectados em 59 doentes (77,6%), anticorpos
anti-Sm em 14 (18,4%), anticorpos anticardiolipina em 27 (35,5%) doentes,
anticoagulante Iapico em 6 (7,9%) doentes e testes VDRL falsamente positivo
em 5 (6,6%) doentes.

Tabela lll. Alteragdes imunolégicas nos 86 doentes estudados.

Alteragcdo imunoldgica N° (%)
ANAs 74 (97,4%)
Anti ds-DNA 59 (77,6%)
Anticorpo anticardiolipina 27 (35,5%)
Anti-Sm 14 (18,4%)
Anticoagulante lapico 6 (7,9%)

VDRL (falso positivo) 5 (6,6%)
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Terapéutica

Na tabela IV, estdo apresentadas as terapéuticas prescritas aos doentes em
estudo. Os corticosteréides foram usados por 68 (89,4%) doentes,
antimaléricos em 37 (48,7%) doentes, azatriopina em 14 (18,4%) doentes e
ciclofosfamida em 22 (28,9%).

Tabela IV. Terapéuticas em curso nos 86 doentes

Terapéutica N° (%)
Prednisolona 68 (89,4%)
Hidroxicloroquina 37 (48,7%)
Ciclofosfamida 22 (28,9%)
Azatriopina 14 (18,4%)
Micofenolato mofetil 7 (9,2%)
Ciclosporina 6 (7,9%)
Metotrexato 5 (6,6%)
Rituximab 3 (3,9%)
Talidomida 2 (2,6%)

Co-morbilidades

O diagnostico associado de sindrome anti-fosfolipido (SAF) esteve presente
em 21 (24,4%) dos doentes e, destes, 20 (95%) encontravam-se
hipocoagulados. Registaram-se episddios de TEP/TVP em 11 (52,3%) destes
doentes, abortamentos em 6 (28,5%) doentes, AVC em 6 (28,5%) doentes,
enfarte agudo do miocéardio em 1 (4,7%), necrose digital em 1 (4,7%) doentes e

mielite isquémica em 1 (4,7%) doente.

Factores de risco cardiovascular

Foram observados outros problemas médicos associados em alguns dos

doentes: hipertenséo arterial foi detectada em 43 (50%) dos doentes, diabetes
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mellitus tipo Il em 9 (10,5%) dos doentes, dislipidemia em 6 (7%) doentes e

excesso de peso em 18 (23,7%) doentes

Infec¢cdes identificadas na populagdo em estudo

A tabela V apresenta os casos de infec¢Oes ditas oportunistas registadas na
populacdo em estudo. Destas predominaram as infec¢bes viricas em 10

(13,2%) e a tuberculose pulmonar em 4 (5,3%) doentes.

Tabela V. Infec¢cdes oportunistas nos doentes com LES

Infec¢des oportunistas N° (%)

Infecgbes viricas

- Citomegalovirus 5 (6,6%)
- Herpes zooster 4 (5,3%)
- Parainfluenza 1(1,3%)

Infecgbes Fungicas

- Aspergilose pulmonar 2 (2,6%)
Tuberculose pulmonar 4 (5,3%)
Toxoplasmose 1(1,3%)

Motivo de internamento

O internamento por doenca renal foi identificado em 53 (34,2%) dos
internamentos, seguido da infeccdo em 52 (33,5%) dos internamentos,
distirbios da hemostase em 12 (7,7%) dos internamentos. Dentro das
admissdes por doenca renal 17 (32%) foram por nefrite lUpica activa e destas 6
(35,2%) eram nefroticas. As infecgBes presentes na admissdo incluiram
infeccdes pulmonares em 22 (42,3%) das admissoes, infecgcdes abdominais em
6 (11%), sépsis em 8 (15,3%) e indeterminadas em 9 (17,3%) das admissdes.

A média de dias de internamento foi de 9 £9 dias variando entre 1 e 59 dias de
internamento. Tendo em conta 0s motivos de internamento, ndo foram

detectadas diferencas significativas para a média de internamento.
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Outcomes

A readmissao ocorreu em 35,5% dos doentes com 23,4% readmitidos mais que
uma vez e 9,4% dos doentes com mais de duas readmissdes. Dentro do
periodo de estudo 12 (14%) doentes morreram com meédia de idades de 57 *
17 anos. As causas de mortalidade estdo sumariadas na Tabela VI.

Tabela VI. Causas directas de morte nos doentes com LES.

N° (%)
Infec¢des (Choque séptico) 6 (50,0%)
Neoplasias 2 (16,7%)
Doenca cardiovascular 2 (16,7%)
Faléncia respiratoria 1 (8,3%)
Sindrome de Felty (*) 1 (8,3%)

*doente sem seguimento no HGSA.

Das situac6es em que se verificou o 6bito, 7 doentes (58,3%) tinham nefrite
lipica, e destes 1 em hemodialise e tinham sido 3 transplantados. Um dos
choques sépticos foi em contexto de endocardite na doente que fazia
hemodialise. Em relacdo as neoplasias identificadas, uma correspondia a uma
neoplasia do pulmdo complicada de sindrome de Trosseau com
tromboembolismo pulmonar e a outra a uma neoplasia do c6lon metastizada.
Quanto a doenca vascular, uma manifestou-se sob a forma de aneurisma da
aorta toracica complicado de sindrome coronario agudo e a outra de
insuficiéncia cardiaca congestiva, numa doente idosa com pioderma

gangrenoso associado.

Foi efectuada andlise inferencial da amostra para identificacdo de preditores de
prognéstico contudo, os resultados obtidos ndo apresentaram qualquer

significancia estatistica.
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DISCUSSAO

No presente estudo, foram descritas as frequéncias e caracteristicas das
principais manifestacdes clinicas da LES assim como, de outras patologias
associados num coorte de doentes com amissao hospital por um periodo de 3

anos.

A utilizacdo de um coorte histdrico apresenta alguns riscos de viés potenciais
que devem ser tidos em consideracdo. O facto de os doentes serem
acompanhados em diversas consultas combinado com a auséncia de um
registo clinico sistematizado constitui uma limitacdo para o estudo, dada a
paucidade de informacéao clinica registada no processo de alguns doentes. Por
outro lado, a pequena dimensdo da amostra impossibilita a obtencdo de

significancia estatistica no estudo inferencial da coorte.

Caracterizacdo demogréafica da populacao

Na amostra estudada, a relacdo entre os sexos € similar a descrita, quer nos
dados globais da coorte da qual é derivada (Vasconcelos 2007), assim como a
descrita em outras series europeias, com um predominio feminino (91%) e um
ratio F:M de 10:1 (Cervera et al 2010).

A distribuicdo etaria ao diagnéstico também foi idéntica. N&o foi possivel
detectar nesta amostra a existéncia de discrepancias de idade de diagndstico
entre o sexo feminino e masculino (Jiménez et al 2003). Contudo, alguns
estudos sugerem que o LES surge no sexo masculino numa idade mais tardia
em relacdo ao sexo feminino, com uma diferenca de aproximadamente 10 anos
(Cooper et al 2002).

O numero médio de critérios ACR foi de 5, sendo que 11% dos doentes néo
completavam os 4 critérios minimos, de forma semelhante ao ja descrito para a
globalidade do centro (Vasconcelos 2007). Neste caso, 0 registo clinico
incompleto podera ser responsavel pelos critérios incompletos de classificagéo.
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Manifestacdes clinicas e achados laboratoriais

Na generalidade, a frequéncia das manifestagbes clinicas incluidas nos
critérios ACR foram comparaveis aos estudos previamente descritos (Cervera
et al 2003, Font et al 2004, Gomez et al 2006). O envolvimento articular foi o
mais comum (67,1%), seguido do renal (64,5%), cutaneo (64%) e hematolégico
(61,8%).

Comparando com a coorte global do centro hospitalar (Vasconcelos 2007), na
presente amostra observa-se um menor envolvimento articular e um
envolvimento renal comparavel, que se justifica dado o objecto do estudo
serem 0s internamentos, nos quais o atingimento articular predominante nao é
habitual. Pelo mesmo facto, este estudo apresenta um maior envolvimento
renal que as séries atras descritas, assim como, uma maior proporcdo de
doentes com o diagnéstico de nefrite lUpica. Esta foi documentada em 55,3%
doentes e destes, mais de metade (66%) apresentavam nefrite classe IV. A
evolucdo para insuficiéncia renal crénica ocorreu 21,1% do total e em 38% dos
doentes com nefrite. Mais de 50% dos doentes com IRC necessitaram de
tratamento dialitico. Esta sobrevalorizacdo € devido a tratar-se de uma amostra
seleccionada com evolucdo mais grave da doenca.

As frequéncias das caracteristicas imunologicas também foram comparaveis as
descritas noutros estudos (Cervera et al 2003, Font et al 2004, Gémez et al
2006). Os anticorpos anti-nucleares foram detectados na quase totalidade dos
doentes (97,4%). Titulos elevados de anticorpos anti-dsDNA foram encontrados
em 77,6% dos casos, traduzindo o elevado peso da nefropatia IUpica no
internamento estes doentes, uma vez que a positividade para este anticorpo é
muito menor na coorte global no centro hospitalar descrita por Vasconcelos

2007, ultrapassando pouco mais que metade dos doentes.

A amostra ndo permitiu estabelecer qualquer relacédo entre os achados clinicos
e imunolégicos. Contudo, algumas relagdes foram descritas em outras séries.
Num estudo retrospectivo, nas Asturias, descreveu-se uma associacao positiva

entre o envolvimento renal e a serosite, marcando uma progressao da doenca
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mais severa. A fotossensibilidade esteve directamente relacionada com outras

manifestagdes cutaneas e inversamente associada a manifestagdes articulares.

Na serie portuguesa, a presenca de anticorpos anti-dsDNA correlacionou-se,
significativamente com a leucopenia, linfopenia, anemia hemolitica, nefrite,
manifestacbes muco cutaneas, serosite, numero de 0Orgdos envolvidos e
ndamero de critérios ACR. O anti-Sm foi associado com numero de critérios
ACR, manifestacbes muco-cutaneas, pulmonares e 0 sexo masculino
(Vasconcelos 2007).

Co-morbilidades

Cerca de 27,3% dos doentes da presente amostra apresentavam diagnostico
de SAF, também conhecido pelo Sindrome de Hughes. Este valor mostra-se
um pouco superior a outros descritos em outras séries. Num estudo de uma
coorte da Universidade de John Hopkins (Danowsky et al 2006), 17% dos
doentes apresentava diagnostico de SAF e de modo similiar, na serie
portuguesa do Centro Hospitalar do Porto este diagnéstico surgiu em 16,4%
dos doentes (Vasconcelos 2007).

Nesta amostra esperava-se uma percentagem maior de doentes com SAF
comparativamente a coorte total de doentes. Este diagndstico traduz maior
morbilidade aos doentes com LES dadas as complicagbes inerentes ao

sindrome implicando uma maior taxa de internamentos.

Embora ndo sendo possivel encontrar relagbes significativas no estudo, no
coorte do “Euro-Lupus”, a presenca de anticorpos antifosfolipidicos positivos
estava fortemente associada a eventos trombdticos, abortamentos
espontaneos, trombocitopenia e anemia hemolitica, com grande impacto na

sobrevida destes doentes (Cervera et al 2010).

Infec¢cbes oportunistas

Cerca de 22% dos doentes do coorte obtiveram o diagnéstico de infecgéo
oportunista, com predominio da etiologia virica. Estes doentes estdo
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especialmente susceptiveis tanto as infeccbes mais comuns como as infeccdes
oportunistas, em consequéncia dos desarranjos imunoldgicos da propria
doenca Ilupica e da terapéutica crénica com corticosterbides e

imunossupressores.

A natureza das infeccdes registadas nos doentes com diagndstico de LES tem
variado, com alguns estudos apontar 0S organismos comuns CcOmo
responsaveis e outros referindo os agentes incomuns ou oportunistas (Petri
1998). Na coorte descrita por Gladman (2002) o tipo de infec¢des registadas foi
bastante variado, identificando-se igualmente agentes comuns e agentes
oportunistas. No entanto, os agentes bacterianos Gram negativos e 0s agentes

viricos predominaram.

S&o varios os estudos que nas Ultimas décadas procuraram esclarecer o papel
dos virus na patogénese do LES. Entre os principais candidatos, foram
incluidos os virus da herpesviridae (HSV-1, HSV-2, VZV, EBV, CMV, HHV-6,
HHV-7 e KSHV), com alguns estudos a demonstraram uma maior

seropositividade para infecgéo por Epstein Barr (Ramos-Casals 2008).

Pensa-se que o citomegalovirus e parvovirus B19, assim como virus Epstein-
Barr, podem estar envolvidos na indugéo de sintomas clinicos que mimetizam o
flare lupico. A grande semelhanca entre os sintomas provocados pela infeccao
virica (febre, mal-estar, artralgia, rash cutaneo, linfoadenopatia e citopenias) e
0s sintomas observados na doenca lUpica activa, facilmente poderdo criar
confusdo entre as duas entidades clinicas. Por este motivo, muitos destes
doentes s&o incorrectamente tratados com altas doses de corticosteroides e
até agentes imunossupressores. E, deste modo, importante a pesquisa de
etiologia virica nos doentes com flare IUpico que ndo responde a terapia

especifica para doenca lupica (Ramos-Casals et al 2008).

Na coorte portuguesa descrita por Vasconcelos (2007), ocorreram 14 infec¢des
oportunistas, de salientam sete tuberculoses extra-pulmonares, 2 meningites
criptocécicas, uma aspergiloses pulmonar, duas infeccbes a CMV e uma

pneumonia por Pneumocystis jiroveci.
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Numa coorte da Universidade de Toronto, foi possivel identificar alguns factores
predisponentes a estas infecgbes, nomeadamente, a actividade da doenga,
doenca renal activa e também a terapéutica concomitante de corticoides e

imunossupressores (Gladman et al 2002).

Motivo de internamento

Os motivos mais comuns de hospitalizacdo na amostra foram a doenca renal e
as infeccdes com 34,2% e 33,5%, respectivamente. Noutros estudos o flare
lipico e a infeccdo sdo apresentados como os motivos de admissao mais
comuns, sendo estes dados comparaveis com os do presente coorte (Edwads
et al 2003, Petri et al 1992).

O elevado numero de admissdes por infeccao neste coorte podera reflectir uma
severidade acrescida da actividade da doenca. Para além disso em outros
estudos foi sugerida uma associacdo entre a doenca activa e as infeccdes.
Sendo que estas, muitas vezes, coincidem com a manifestacao inicial ou uma

exacerbacéo da doenca (Ramos-Casals et al 2008).

A elevada taxa de admissdo por doenca renal poderd traduzir, a maior
incidéncia de doentes com afeccdo renal estando também incluidos num

contexto de flare lUpico.

A média de dias de internamento foi 949 dias variando entre 1 dia de
internamento de 59 dias de internamento. Comparativamente ao coorte
estudado por Edwards et al (2003), esta média é muito superior, mas é contudo

comparavel a do coorte do Hospital John Hopkins (Petri et al 1992).
Readmisséo hospitalar
A readmisséo hospitalar ocorreu em 35,5% dos doentes com 23,4% destes,

readmitidos mais que uma vez. N&o foi encontrada qualquer associacao

significativa com a readmissao hospitalar. Contudo, esta descrita uma forte
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associacao entre a readmissao hospitalar e a nefrite lUpica activa. Esta, por sua
vez, estd descrita como uma factor importante de mau prognéstico e um forte
marcador da severidade da doenca (Cervera et al 2003). As taxas elevadas de
readmissdo, nestes doentes reflectem a severidade da doenca e as suas
complicacfes terapéuticas.

Do mesmo modo, foi descrita uma associacdo entre o numero de critérios ACR
a readmissao, que sugerem uma doenca mais agressiva com envolvimento

multiplos 6rgaos.

Prognoéstico e mortalidade

O 6bito foi documentado em 12 doentes do actual coorte, na totalidade do sexo
feminino. Dentro das causas de o6bitos, as infeccdes e a doenca activa

mostram-se importantes determinantes da mortalidade nos doentes com LES.

A sobrevida dos doentes lupicos tem vindo a melhorar ao longo dos anos.
Véarios sdo os factores que poderdo ter contribuindo para a melhoria da
sobrevida dos doentes com LES, incluindo melhor eficicia terapéutica e
sensibilidade do sistema de classificagdo dos doentes que permite a incluséo
de casos de doenca mais leve, o diagnostico precoce, maior disponibilidade de
teste serolégicos para deteccdo de LES, esquemas de tratamento mais
intensivos com uso de agentes citotdxicos/imunossupressores, USO
individualizado dos corticosterdides, bem como pelos avancos no tratamento
da hipertenséo, infeccdo e da doenca renal terminal incluindo a dialise renal e

transplantacao (Doria et al.2006).

Esta melhoria na sobrevida tem, também vindo a ser associada a uma
alteracdo dos padrdes de mortalidade dos doentes lupicos. No coorte Euro-
Lupus descreveu-se um peso semelhante da doenca activa, das infecgbes e
dos eventos tromboembdlicos como causas de mortalidade (Cervera et al
2003).

As mortes mais precoces tendem a ser consequéncia de doenca muito activa

ao passo que as mortes mais tardias sdo associadas a eventos vasculares. Por
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outro lado, as complicacdes ndo associadas a actividade da doenca sao, agora
importantes causas de o6bito nos doentes lupicos. Dentro dos factores que
influenciaram esta mudanca no padrédo de mortalidade estéo o refinamento das
terapéuticas instituidas, aumento dos factores de risco para doenca vascular e
o sindrome antifosfolipido (Gémez et al 2006). Os anticorpos anticardiolipina
séo factores associados a um mau prognaostico, afectando a mortalidade devido
ao possivel aumento da probabilidade de eventos tromboéticos nos doentes com
LES (Cervera et al 2003, Doria et al 2006,Gomez et al 2006).

Os possiveis factores preditores de mortalidade tém sido alvo de estudo ao
longo dos anos. A idade do doente, sexo masculino e a etnia tém sido descritos

como preditores de mau progndstico na LES (Kasitanon N et al 2006).

O envolvimento renal € a manifestacdo mais severa da doenca, e € descrito em
varias series como dos factores progndsticos mais importante na sobrevida dos

doentes.

O reconhecimento dos factores capazes de afectar a mortalidade e a
morbilidade é de extrema importancia para a abordagem estruturada dos

doentes com LES.
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CONCLUSOES/ CONSIDERACOES FINAIS

As hospitalizacbes acompanham-se, muitas vezes, de um potencial de risco de
vida elevado para doentes com LES, implicando uma abordagem
multidisciplinar tendo em vista as complica¢des infecciosas, tromboembodlicas,

respiratérias, neuroldégicas ou renais.

Alguns destes doentes apresentam elevadas taxas de internamentos sendo
estes, na sua maioria, secundarios a doenca activa/flare e/ou por infeccéo.
Tornando este diagnostico uma co-morbilidade major para o respectivo grupo

de diagndstico homogéneo (GDH) de qualquer internamento.

Tendo em conta, o padréo destes internamentos e os factores que influenciam
a evolucdo intra-hospitalar destes doentes, ¢é importante uma
identificacdo/triagem dos individuos que se apresentam com potencial mau

prognastico.

A identificacdo do flare lapico e das possiveis causas desencadeantes,
nomeadamente infecciosas, sdo de real importancia, podendo ter implicacées

na abordagem terapéuticas destes doentes.

Nos doentes com quadro sugestivo de infec¢do, o diagndstico diferencial ndo
se deve limitar a pesquisa de etiologias bacterianas comuns mas também

etiologias oportunistas.

Por outro lado, a grande semelhanca entre os sintomas provocados pela
infec¢d@o virica e os sintomas observados na doenca lupica activa, facilmente
poderdo dificultar o processo de diagnostico etiologico. Assim, é importante o
despiste de uma etiologia infecciosa, nomeadamente virica, nos doentes com
flare lupico que ndo responde a terapia dirigida para o lupus. Como auxiliar e

protocolo-base propdem-se a utilizacdo de uma checklist na admissao.
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Proposta de abordagem na admisséao

Nota de Entrada
Historia da doenca actual
Idade ao diagnéstico e evolucao
Critérios de classificagédo do LES
Principais comorbilidades
Medicacéo actual
Critérios de admissao/gravidade
Dados analiticos
Hemograma com plaquetas
PCR, VS
Gasimetria de sangue arterial
lonograma
Creatinina e Ureia
Bilirribina total, TGP, TGP, GGT e FA
Sumario de urina, sedimento urinério, proteindria de 24h
Imunologia
Anti ds-DNA
C3eC4
Serologias
CMV IgM e IgG + antigenémia
Parvovirus B19 IgM e IgG
EBV - VCA IgM, 1gG e EBNA
DNA Herpes simplex 1 e 2
DNA Varicella-zooster
Outros exames complementares de diagndstico

Rx de térax
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