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Resumo

O lupus eritematoso sistémico é uma doenca inflamatdria crénica auto-imune, multissistémica
e de etiologia multifactorial. Ocorre em até 10-20% nas duas primeiras décadas de vida e associa-se a
elevada morbilidade e mortalidade. E rara antes dos 5 anos de idade apresentando um pico na
puberdade. Apesar das manifestacdes clinicas, alteracfes imunoldgicas e tratamento serem similares
aos doentes adultos, as criancas geralmente apresentam um curso clinico mais grave, com necessidade
de terapéutica mais agressiva. Para além disso existem aspectos de especial importancia, a ter em
consideracdo na faixa etaria mais jovem nomeadamente, no que concerne ao desenvolvimento fisico e
na adaptacao psicossocial.

A melhor compreensdo dos mecanismos etiopatogénicos, da acuidade diagndstica e a
intervencdo terapéutica permitiram o aumento da taxa de sobrevivéncia do lipus eritematoso sistémico
juvenil (LESj). No entanto, a maior frequéncia de envolvimento de orgdos major, de complicacoes
infecciosas e de reaccOes adversas secundarias ao tratamento continuam a contribuir para uma
evolucdo e progndstico vital mais reservado na crianga e, consequentemente maiores taxas de
morbilidade e mortalidade comparativamente ao adulto.

Esta revisdo tem como principal objectivo descrever no LES]j, os principais aspectos clinicos e
0s Vérios factores de prognostico que tém sido propostos como indicadores da actividade da doenca,
com implicagOes na taxa de sobrevivéncia e de mortalidade assim como, o impacto na qualidade de

vida infanto-juvenil.

Palavras-chave: lUpus eritematoso sistémico; manifestacGes clinicas; progndéstico; mortalidade



Abstract

Systemic lupus erythematosus is a chronic inflammatory autoimmune multisystemic disease
and multifactorial etiology. It occurs in up to 10-20% in the first two decades of life and is associated
the high morbidity and mortality. It is uncommon before 5 years of age showing a peak at puberty.
Despite the clinical manifestations, immunological changes and treatment being similar to adult
patients, children usually have a more severe clinical course, requiring a more aggressive therapy.
Besides, there are areas of main importance to be taken into account, in particular in the younger age
group, with regard to physical development and psychosocial adaptation.

A better understanding of the etiopathogenic mechanisms, the diagnostic accuracy and the
therapeutic intervention led to the increase of the survival rate of juvenile systemic lupus
erythematosus (jSLE). However, the highest frequency of involvement of major organs, of infectious
complications and of secondary adverse reactions to the treatment continue to contribute to an
evolving and vital prognosis more reserved in children and consequently higher rates of morbidity and
mortality compared to adults.

This review is mainly intended to describe the jSLE, the most important clinical aspects and
the various prognostic factors that have been proposed as indicators of the disease activity, with
implications in the survival and mortality rate as well as the impact on the quality of life for children

and adolescents.

Key-words: systemic lupus erythematosus; clinical manifestations; prognosis; mortality
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Introducéo

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca cronica auto-imune, de etiologia
multifactorial e atingimento multissistémico, que pode surgir em qualquer idade (1). A interaccgao de
factores ambientais, nutricionais, hormonais, genéticos e infecciosos estdo potencialmente envolvidos
na patogénese e nas diferentes expressdes clinicas da doenga (2).

O diagnostico do LES baseia-se em critérios clinicos e laboratoriais elaborados pelo American
College of Rheumatology (ACR) em 1982 e revistos em 2007 (Quadro 1), e € estabelecido quando
estdo presentes quatro ou mais dos 11 critérios constituintes (3). As manifestacdes clinicas inaugurais,
mais frequentemente encontradas no lpus eritematoso sistémico juvenil ( LESj) compreendem os
sintomas constitucionais como a febre prolongada, anorexia, perda de peso e fadiga e, o envolvimento
muco-cutaneo, osteo-articular e renal (4).

O LES é uma doenga rara nas criangas, sobretudo antes dos 5 anos de idade mas com um curso
clinico geralmente mais grave comparativamente aos adultos, com necessidade de terapéutica mais
agressiva e por tal estd associado a um prognostico mais reservado (5).

O LES;j tem implicac0es fisicas e psicoldgicas que afectam o desenvolvimento psicomotor da
crianga e que interferem na sua adaptacao psicossocial (1).

Este trabalho tem como objectivo descrever os principais aspectos clinicos e 0s principais
factores de prognostico implicados na taxa de sobrevivéncia e de mortalidade do LESj bem como, 0

impacto da doenca na qualidade de vida infanto-juvenil.



Material e métodos

Para a realizacdo deste trabalho foram pesquisados artigos cientificos na base de dados da
Pubmed e Science Direct.

As palavras-chave utilizadas foram “systemic lupus erythematosus”; “clinical manifestations”;
“prognosis” e “mortality”. Todos os artigos analisados incluiam doentes com idade inferior a 18 anos,

publicados em resvistas cientificas internacionais com elevado indice de impacto. O periodo de

pesquisa foi compreendido entre 1980 e 2010.



Epidemiologia:

O diagnostico do LES é efectuado aproximadamente, em 10 a 20% nas duas primeiras décadas de
vida (6). A idade média de apresentacéo € de 12,1 anos ocorrendo raramente, antes dos 5 anos de
idade (7-12).

E mais frequente no sexo feminino, tal como a generalidade das doencas auto-imunes, com uma
razao feminino/masculino de 12/1 nos adultos todavia, nos doentes com idades inferiores a 15 anos a
diferenca é menos acentuada compreendendo uma relagdo de 2/1 (13).

Diferengas relativas a etnia sdo também evidentes no LES. Existe uma maior incidéncia nos
individuos de raga negra que vivem fora de Africa, porém é rara na populagéo negra residente no

continente Africano (14).

Factores de prognostico sociais e demograficos

A idade de diagnostico, 0 sexo, a raca e o nivel socioeconémico parecem influenciar o
progndstico do LESj (15). A contribuigdo destes é questionavel e de dificil interpretacdo, isto porque

dependem da influéncia de outras variaveis (Quadro II).

¢ ldade de diagnéstico

As criancas apresentam geralmente maior actividade da doenca, de evolucdo mais agressiva
comparativamente aos adultos (1, 5). O atingimento renal e cutaneo, febre, linfadenopatia, vasculite,
alteraces seroldgicas bem como, altos niveis de anticorpos anti-cadeia dupla de DNA (atc anti-
dsDNA) e baixos niveis de complemento sdo encontrados maioritariamente nos doentes jovens (15-
18).

Comparativamente aos adultos, as criangas tem mais alta incidéncia de rash malar, anemia,
leucopenia e manifestacdes severas secundérias ao envolvimento renal e neuroldgico (19-20). Os
doentes adultos tém mais frequentemente doenga pulmonar intersticial, sindrome de Sjogren,

manifestacdes musculo-esqueléticas, serosite e miocardite (15).



As criangas apresentam mais efeitos deletérios associados a corticoterapia que os adultos
sobretudo, cataratas e necrose avascular assim como, especificamente neste grupo etério altera¢Ges do
crescimento estato-ponderal. A menor incidéncia de fracturas ésseas por osteoporose na crianga em
relacdo ao adulto deve-se em parte, ao maior impacto da idade na patogenia da osteoporose (4-5).

A relacdo entre a idade de inicio do LES e a taxa de sobrevivéncia ndo esta claramente
estabelecida. Alguns estudos ndo encontraram qualquer relacdo (21), outros demonstraram que 0s
doentes com mais de 50 anos de idade tém uma taxa de sobrevivéncia inferior (22) e portanto, os
doentes com o inicio da doenca situado entre os 20-50 anos de idade parecem ter melhor progndstico,

enquandrando-se as criangas numa das faixas etarias com maior morbilidade.

e Sexo
Muitos estudos ndo encontraram diferencas significativas no que concerne a taxa de
sobrevivéncia da doenca entre 0s sexos (22), outros porém verificaram que esta era menor no sexo
masculino (16). A evidéncia nestes Gltimos estudos de maior frequéncia de nefropatia, trombose
vascular, niveis elevados de atc anti-dsDNA, de maior necessidade de corticoterapia e maior

incidéncia de morte por nefrite lUpica parecem indiciar um pior prognéstico no sexo masculino (23).

e [Factores étnicos e socioecondmicos

No LES sdo patentes as desigualdades quanto a distribuicdo racial e condigdes socioecondémicas e
as respectivas implicagBes no prognostico.

A raca tornou-se um factor preditivo independente da taxa de mortalidade nos adultos contudo,
nas criancas os estudos sdo duvidosos e essa diferenca ndo é tdo claramente reconhecida (24).

Nos individuos de raga negra e naqueles com baixo nivel socioeconémico verifica-se um pior
progndstico, o que é explicado em parte, pelo facto da raca negra estar frequentemente associada a um
nivel socioecondémico inferior (15, 25).

Em qualquer doenca crénica, a morbilidade é geralmente agravada por um estado
socioeconémico baixo e inadequado suporte psicossocial (26). Uma educacéo precaria, a dificuldade
no acesso aos cuidados de saude, a menor capacidade de compreensdo e reconhecimento da doenga e a
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caréncia de suporte social constituem factores particularmente relevantes no LES, com claras
interferéncias na evolucao e prognostico (27). Os doentes da América latina com baixo nivel
socioecondmico parecem ter maior percentagem de manifestagGes cardiacas e renais no inicio da
doenca e maior actividade inflamatdria (25). Também na populagdo afro-americana com suporte
psicossocial precério, o atingimento renal e neuropsiquiatrico cursam geralmente com lesdes mais

graves (1).

Aspectos clinico-laboratoriais e influéncia no prognostico

e ManifestacGes renais

O atingimento renal representa a primeira manifestacdo da doenca em cerca de 60-80% dos
doentes com LES;j (1, 8). Os achados mais frequentes sdo a proteinuria, observada em até 80% dos
casos e, 0 sedimento urinario activo, hematdria e leucocitdria, presentes em até 50% a data do
diagndstico e em mais de 75% durante a progressdo da doenca (28).

Madltiplos estudos tém demonstrado a nefropatia como um dos factores mais importantes na taxa
de sobrevivéncia do LES (16, 29-32). As manifesta¢des clinicas ndo se correlacionam com os achados
histoldgicos, o que torna necessario a realizacdo de bidpsia renal para estabelecer o diagnostico e
inferir sobre o tratamento mais adequado (33). No quadro 111 encontra-se a classificagdo e respectivo
prognostico da nefrite lGpica.

A maior acuidade diagnostica e o tratamento farmacol6gico proporcionaram, particulamente na
Gltima década, um melhor prognéstico da nefrite lUpica. Actualmente, a taxa de sobrevivéncia aos 5
anos situa-se entre 78% e 97% e a taxa de sobrevivéncia renal desde o0 momento de diagndstico oscila
entre 44 e 93% (8, 34-35).

A presenca de glomeronefrite proliferativa, indices de elevada actividade e cronicidade assim
como, a presenca de nefrite tubulo-intersticial constituem factores preditivos de evolucéo para doenca
renal terminal, que podera ocorrer em até 5-26% dos doentes com nefrite lupica (36-37). A
hipertensao e os habitos tabagicos constituem importantes factores modificaveis que influenciam
negativamente o progndstico destes doentes (15).
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No LES;j, a nefropatia mais comum € a de grau 1V (glomerulonefrite proliferativa difusa),
frequentemente associada a mau prognostico (1). A glomerulonefrite membranosa (grau V) € a forma
de nefrite lGpica menos encontrada e apresenta-se clinicamente por sindrome nefrotico (38).

Os doentes refractarios a terapéutica médica sao bons candidatos para realizacao de dialise e
transplante renal, com raras taxas de recorréncia de nefrite lUpica. Contudo, nos ex-fumadores e/ou

com sindrome antifosfolipidio (SAF) a taxa de sobrevivéncia ap6s transplante renal € menor (36, 39).

e ManifestacGes neuropsiquiatricas

No passado, o envolvimento do sistema nervoso central (SNC) era considerado o pior factor de
progndstico no adulto (32). No LES;j constitui a terceira causa de morte, e esta presente em até 20 -
45% das criancas (40-43).

Embora os critérios para o diagnostico de envolvimento do SNC no LES sejam apenas a
convulsdo e a psicose, estes doentes podem apresentar uma grande diversidade de manifestagdes
neuropsiquiatricas como cefaleia, hemiparésias, parestesias, neuropatias, sindromes organicas
cerebrais, ansiedade, alteracdes do humor e dificuldades de concentracdo e de memaria (40).

Os défices neurocognitivos podem existir sem que hajam outras manifestaces neuropsiquiatricas
e independentemente da actividade da doenca (15).

A fisiopatologia das manifestagdes neuropsiquiatricas no LES permanece pouco esclarecida, mas
existem crescentes evidéncias de que este envolvimento ocorra frequentemente associado a presenca
de anticorpos antifosfolipidios (AAF) (44).

No LES;j, a presenca de linfopenia, niveis elevados de creatinina e anemia parecem estar
relacionados com o atingimento do sistema neuroldgico no entanto, em alguns estudos a existéncia de
linfopenia constituiu por si s6 um factor de risco independente para a ocorréncia de convulsdes nestes
doentes (45).

Os sintomas relacionados com a depressao, presentes em até 40% dos doentes aumentam a
sensacao de fadiga, o que adicionalmente as alteracfes do crescimento estatural contribui para uma

diminuicédo da actividade psicomotora (15).
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Actualmente, as manifestacdes neuroldgicas como a encefalopatia hipertensiva, cefaleias e
psicose tém vindo a diminuir, provavelmente devido a um melhor controlo da pressdo arterial e da
actividade da doenca (46).

As criangas com envolvimento neuropsiquiatrico precoce devem ter uma vigilancia continua e

rigorosa devido ao maior risco de desenvolver lesdes a nivel de outros 6rgaos (4).

e ManifestacOes cardiovasculares

O atingimento cardiovascular no LESj é similar aos dos adultos e é reconhecido actualmente,
como uma das principais causas de morbilidade e mortalidade na crianga (1). A pericardite, a
miocardite e o envolvimento vascular periférico especialmente, a coronariopatia sao as manifestacdes
mais frequentes (47).

A pericardite é a forma mais comum e, cerca de 60% dos doentes podem desenvolver derrame
pericérdico (47).

A evidéncia de miocardite pode ser encontrada nas autdpsias em até aproximadamente 40% dos
casos (48). Raramente é a apresentacdo inicial do LES mas, quando presente pode ser fatal (49). O
diagndstico baseia-se na presenca de achados laboratoriais (leucocitose, velocidade de sedimentagao
elevada, aumento da creatinina cinase e da troponina T e I) e de evidéncias ecocardiograficas. Pode
manifestar-se como um evento agudo ou pode ter um curso crénico, com desenvolvimento de
cardiomiopatia subjacente a um processo vasculitico e/ou trombético dos pequenos vasos (48).

A faléncia ventricular esquerda sintomatica secundaria a miocardite é rara e implica um pior
prognostico na taxa de sobrevivéncia a longo prazo (50).

A vasculopatia no LES parece ter como principal mecanismo fisiopatoldgico a aterosclerose, que
contribui para o aumento da morbilidade uma vez que, a perfuséo do tecidos fica comprometida. No
LES, este processo é acelerado pela hipertenséo, dislipidemia, hiper-homocisteinemia, presenca de
AAF, hiperinsulinémia, proteinuria nefritica, expressdo aumentada de CD-40 e obesidade secundaria a
corticoterapia (51-59) bem como, pela dislipoproteinémia, presente em até 30-73% dos doentes (53,

60-67).
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A etiologia da aterosclerose ainda ndo é bem conhecida, contudo acredita-se ser multifactorial. Os
doentes devem ser orientados a controlar os fatores de risco implicados no desenvolvimento da
aterosclerose citados anteriormente (68).

Um estudo multicéntrico Europeu concluiu que a elevacdo da homocisteina nos adultos aumenta
em até duas vezes o risco de doenca vascular (69). Dois estudos independentes encontraram valores de
homocisteina elevados respectivamente em 47% e 68,5% dos adolescentes com LES (70-71). A
presenca de hiper-homocisteinemia causa disfuncéo e lesdo endotelial seguidas de activagédo
plaquetéria e formacdo de trombos (72-73). Embora ndo esteja estabelecido o papel exacto da
homocisteina na doenca arterial coronaria provavelmente deve-se a efeitos toxicos e a alteracdo da
actividade anticoagulante do endotélio vascular (73).

No LES;j verifica-se uma incidéncia cumulativa de angina de peito e maior risco de hospitalizacdo
por enfarte agudo do miocardio (EAM), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e acidente vascular
cerebral (AVC) comparativamente aos adolescentes ndo doentes (15, 74).

Quando o diagnéstico da doenca € feito antes dos 15 anos de idade, a existéncia de envolvimento
renal, hipertensdo e vasculite particularmente, de localizacdo visceral constituem factores de risco

independentes para o aumento da taxa de mortalidade (18, 75).

e Manifestacdes pulmonares
No LES;j o espectro das manifestagdes pulmonares € variavel e, a maioria das criangas

desenvolvem alteracGes em algum momento da evolugdo da doenca. A pleurite e o derrame pleural
constituem as principais complicag¢fes contudo, o envolvimento pulmonar também pode cursar com
pneumonia aguda, doenca crénica intersticial, fibrose pulmonar, hemorragia alveolar, miopatia
diafragmatica e hipertensdo pulmonar (1, 76).

A pneumonite aguda relaciona-se predominantemente com a actividade IUpica generalizada
enquanto que, o envolvimento pulmonar crénico progride de forma mais independente relativamente a

actividade inflamatoria nos outros 6rgdos (68).
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A hipertensdo pulmonar no LES estéa associada a mau progndéstico. A causa ndo esta bem definida
mas parece dever-se a oclusdo vascular provocada por vasoconstri¢do, agregacao plaquetéria ou
trombose e, pelo préprio atingimento do parénquima pulmonar caracteristico do LES.

Apesar do declinio da fungdo pulmonar e da falta de um tratamento eficaz ser frequente, o
transplante pulmonar constitui uma boa opc¢éo terapéutica quando a actividade da doenca nos outros

6rgdos é minima (68).

¢ ManifestacBes musculo-esqueléticas

A artrite ocorre em mais de 75% dos doentes pediatricos e apresenta-se habitualmente como uma
poliartrite simétrica, ndo erosiva, muito dolorosa, que afecta as grandes e pequenas articulages e,
raramente se associa a alterag@es radiograficas (40).

Em cerca de 20 a 30% dos doentes podem surgir mialgias mas, a presenca de verdadeira miosite é
menos frequente (1). As complicagdes musculo-esqueléticas como a necrose avascular, osteoporose e
atraso estato-ponderal podem resultar da actividade da doenca e/ou serem secundarias aos varios
tratamentos utilizados (1).

A massa 6ssea aumenta gradualmente durante a infancia e adolescéncia atingindo um pico no
inicio da idade adulta, o que é em parte determinado geneticamente mas também influenciado por
factores hormonais, nutricionais e fisicos (77-78). A presenca de valores de massa 0ssea abaixo dos
esperados durante o periodo de crescimento esquelético aumenta o risco de osteoporose e de fracturas
Gsseas mais tarde, na vida adulta (79-80).

Vérios estudos sobre osteoporose tém sido desenvolvidos em doentes adultos com LES (81-84)
mas, apenas alguns tém abordado o LES]j (2, 5). Alguns autores (85) relataram uma associacao entre a
dose cumulativa de corticosteroides e a diminuicdo da densidade mineral-6ssea no LES;j, outros nao
observaram tal relacdo (86). Algumas das diferencas entre os estudos podem ser atribuidas a diferente
seleccdo de participantes, ao desenho do estudo utilizado e, as diferentes doses e vias de administragéo
dos farmacos.

A inflamacdo, IR, disfuncéo ovérica e a caréncia de exposi¢ao solar sdo factores associados ao
aparecimento de osteopenia no LES (87-88). Um estudo sobre a frequéncia de osteopenia no LESj
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concluiu que, os jovens tém uma massa mineral éssea menor que a esperada na coluna lombar e no
colo femoral comparativamente aos controlos saudaveis, um facto que também foi associado ao
aumento cumulativo da dose de corticosteréides (13, 89).

Estes resultados devem alertar para o potencial risco de desenvolvimento de complicagdes
osteoporaticas nos doentes com LESj considerando como principal medida preventiva na populagdo

infanto-juvenil, a administragdo da menor dose possivel de corticosteroides.

o Alteracdes hematoldgicas

As alteragdes hematoldgicas estdo presentes no decurso da doenga em até 39% das criangas com
LES;j (90).

A anemia no LES pode traduzir-se de varias formas. Entre as mais comuns estdo a anemia das
doencas cronicas, anemia ferropénica, anemia hemolitica auto-imune, anemia da IR cronica e da
mielotoxicidade induzida por farméacos como a ciclofosfamida (91).

A prevaléncia de anemia hemolitica grave é muito rara e tem sido associada a patologias
concomitantes de outros 6rgaos como, doencas renais e do SNC (92). Ainda ndo esta claro se a
presenca de anemia hemolitica piora a evolucéo do LES e, alguns estudos mostraram uma associacéo
positiva com os anticorpos anticardiolipina e com o anticoagulante lGpico (91-93). Os anticorpos
anticardiolipina parecem ter influéncia na patogénese da anemia hemolitica e da trombocitopenia
podendo explicar a ocorréncia de ambos no mesmo doente (92).

A trombocitopenia auto-imune é a manifestacao inicial em até 15% do LES;j, no entanto pode
preceder varios anos antes do aparecimento da doenca (30, 90, 94). Estad documentado que entre 20 a
30% das criancas com purpura trombocitopénica idiopatica e anticorpos anti-nucleares (AAN) no soro
desenvolverdo posteriormente LES (90). Em alguns estudos a trombocitopenia representou um factor
independente da taxa de mortalidade no LES (93, 95) e esteve associada a manifesta¢des clinicas
severas de envolvimento renal (92), neuropsiquiatrico (22) e hematolégico (95).

A linfopenia é observada em até 24 a 58% no momento do diagndstico dos doentes pediatricos e

em 62% dos adultos. Esté associada a actividade inflamatéria do LES e tem uma forte relagdo com as
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manifestacGes neuropsiquiatricas. Na presenca de linfopenia é também comum a presenca

concomitante de Ulceras orais, leucopenia e elevacao dos atc anti-dsDNA (96).

e Alteracdes imunoldgicas

A producdo AAN e da superficie celular sdo as alteragdes imunoldgicas mais prevalentes no LES.
Os diferentes tipos de auto-anticorpos aparecem em diferentes estadios da doenca e interferem no
prognostico (1).

Os atc anti-dsDNA correlacionam-se predominantemente com o inicio da patologia enquanto
outros, como 0s AAF, presentes em até 75% e, anti-Ro podem ser detectados meses ou anos antes da
apresentacao clinica do LES (1, 97).

A presenca de AAF, mais especificamente do anticoagulante lGpico confere um maior risco de
desenvolver fendmenos tromboembdlicos devendo a hipocoagulagdo profilactica ser considerada apos
0 primeiro episédio trombético (1).

O atingimento cognitivo, as doengas cerebro e cardiovasculares, a hipertensdo pulmonar, IR,
lesBes cutaneas discoides e a artropatia aumentam a morbilidade e podem estar directamente
relacionadas com o LES ou serem secundarias ao SAF (15).

No LES, a presenga concomitante da variante “catastrofica” do SAF implica um pior prognostico
(98). Foi descrita pela primeira vez por Asherson em 1992, como uma condicdo de multiplos eventos
oclusivos vasculares que geralmente afectavam os pequenos vasos, com confirmagéo laboratorial da
presenca de AAF (99). A doenca consiste numa trombose difusa microvascular, com predileccao por
alguns 6rgdos como o pulmado, cérebro, coragdo, rim, pele e tracto gastrointestinal. Em contraste com o
SAF classico, oclusdes Gnicas venosas ou arteriais dos médios e grandes vasos sanguineos sao raras no
entanto, os eventos oclusivos atipicos que afectam as glandulas supra-renais, pancreas, baco e testiculo
sdo caracteristicos (100). Embora os doentes da variante “catastrofica” do SAF representem menos de
1% de todos os casos de LES, tal como o nome sugere, a condicdo é geralmente fatal (101). As
principais causas de morte devem-se a complicacfes cardiacas e respiratorias (102).

Os atc anti-dsDNA fazem parte do diagndstico de LES e ocorrem em cerca de 50 a 60% dos
doentes. Sao frequentes na presenca de nefrite mas, ndo estdo associados com as outras formas de
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IUpus nomeadamente, o lUpus subagudo ou discoide (103). A presenga de atc anti-dsDNA e o
respectivo titulo correlaciona-se com a actividade IUpica e niveis elevados podem gerar exacerbacgdes
da nefrite lapica ou envolver outros 6rgaos. Na gravida estdo associados a um maior risco de parto
pré-termo (103).

Nem os anticorpos anti-Ro, que ocorrem em até 50 % dos doentes, nem 0s Anti-La sdo
especificos do LES, porém séo Uteis no diagndstico na auséncia dos atc anti-dsDNA (103). Os
anticorpos anti-Ro tém sido relacionados com o aparecimento de leucopenia, neutropenia,
linfoadenopatia, nefrite e vasculite (104) .

Existem relatos de que os anticorpos anti-Ro exercem um papel patogénico no lGpus neonatal,
condicdo que depende da presenca destes na mée e que Se caracteriza pelo aparecimento concomitante

de citopenias, rash cutaneo, colestase e bloqueio cardiaco congénito (105).

Efeitos adversos do tratamento

A morbilidade do LES pode resultar de exacerbacfes agudas graves, da actividade inflamatoria
persistente da doenca e de complicacGes adversas secundarias a terapéutica.

O tratamento do LESj tem sido cada vez mais eficaz no controlo e/ou remissdo da doenga porém,
0 uso continuado e prolongado e a necessidade de elevadas doses acarretam efeitos adversos, muitos
deles graves e com consequéncias mortais. Existem varias opg¢des de tratamento mas os mais
frequentemente utilizados séo os corticosterdides, anti-malarios, anti-inflamatérios ndo esterdides e o0s
agentes imunossupressores como, a ciclofosfamida e a azatioprina (quadro 1V). A decisdo terapéutica
depende da actividade da doenca, dos 6rgdos acometidos e dos Varios factores de risco individuais
implicados (1).

Um estudo de corte multicéntrico verificou maior ocorréncia de danos quando presentes
manifestacGes neuropsiquiatricas no momento do diagnostico, na doenca de longa duragéo e de
diagndstico tardio bem como, com o uso prolongado de ciclofosfamida, azatioprina ou corticoterapia
nomeadamente, pulsos intravenosos de metilprednisona (4). Pryor et al observaram maior prevaléncia
de infec¢Bes nos doentes tratados com ciclofosfamida (45%) do que naqueles medicados com altas
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doses de corticosterdides (12%) (15). Para além da maior ocorréncia de infec¢bes (mais comum
herpes zGster), a ciclofosfamida frequentemente usada no tratamento das formas mais graves na
crianca é causa frequente de faléncia ovarica prematura e parece aumentar o risco neoplasico (46, 68).

A incidéncia de infecgdes nos doentes tratados com prednisona aumenta quando se usam doses
superiores a 20 mg/dia e, quando administradas por mais de quatro semanas (46). Doses cumulativas
de corticosteroides relacionam-se com o aparecimento precoce de osteoporose, doenga cardiaca
isquémica e cataratas enquanto que, o uso de altas doses contribuem particularmente para a necrose
avascular e ocorréncia de AVC (106).

As infeccOes tém elevado impacto na taxa de sobrevivéncia e mortalidade dos doentes com LES.
A actividade da doenca e o declinio da resposta imune aumentam o risco de infecgdes que, por sua vez
sdo mais frequentes nos doentes com envolvimento multiorganico do que naqueles com manifestagdes
clinicas isoladas (46). Alguns estudos revelam que os doentes morrem mais frequentemente por
complicac@es infecciosas do que pela propria actividade da doenca (15).

Nas criancas, as principais infec¢des encontradas sdo por herpes zéster, a bacteremia por
salmonella, a sepsis pneumocécica e a artrite séptica poliarticular por microorganismos gram-
negativos (68). As infecgdes por Pseudomonas, Enterobacter, Candida e Klebsiella s&o as que estdo

associadas a maior taxa de mortalidade (46).

Taxa de sobrevivéncia e mortalidade

O aumento do diagndstico precoce, a menor duracdo da doenga activa e uma terapéutica mais
eficaz contribuiram para a melhoria da taxa de sobrevivéncia do LES. Contudo, esta continua a ser a
doenga reumatica auto-imune com maior morbilidade e mortalidade na classe pediatrica (4, 76).

A taxa de sobrevivéncia esperada para a faixa etaria mais jovem é elevada, o que implica a
necessidade de criar condigdes apropriadas para que estes atinjam a idade adulta como qualquer
crianca ndo afectada pela doenca. Estudos retrospectivos revelaram um aumento de 75% versus 85%
na taxa de sobrevivéncia aos 10 anos €, nos anos de 1995 a 2004, a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos
aumentou de 50% para 90% (1, 46).
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O tratamento mais efectivo da hipertensdo e das doencas cardiovasculares, 0 maior acesso a
dialise e ao transplante renal assim como, o melhor controlo das infec¢Bes foram fundamentais para a
diminuicdo da morbilidade e mortalidade atribuida ao LES (15, 46).

No LES;j, o envolvimento de orgdos major, a actividade inflamatéria e o tratamento utilizado sdo
determinantes na evolucéo da doenca e do respectivo impacto na qualidade de vida da crianca (6, 68).
As infeccBes, a doenca corondria e a osteonecrose constituem as principais razoes de hospitalizacdo
nos jovens (68).

A taxa de mortalidade do LES;j situa-se aproximadamente entre os 4 e 10%. As principais causas
de morte nas criancas devem-se a infec¢Oes e complicagdes neuroldgicas agudas, cardiovascularess,
pulmonares e renais (68). Nos adultos, as principais causas devem-se a complicacGes cardiovasculares
e neoplésicas (15).

A mortalidade precoce deve-se especialmente a actividade inflamatoéria da doenca sendo a

aterosclerose a principal causa de morte tardia (46).

Qualidade de vida no LES;j

O LESj tem um forte impacto na qualidade de vida infanto-juvenil e interfere de forma relevante
na adaptacao escolar, nos aspectos psicossociais e no desenvolvimento estato-ponderal da criancga (40).

Vérios instrumentos de avaliagdo do estado de satde do LESj tém sido desenvolvidos e
encontram-se sumariados no quadro V. Algumas medidas de avaliacéo validas para adultos podem
ndo ser adequadas para a populagdo juvenil isto porque, estas necessitam de instrumentos proprios que
tenham em consideracgdo a doenga e a relacdo idade fisica/mental que estéo inerentes no processo de
desenvolvimento (107).

Actualmente, o principal indice de actividade do LES utilizado é o SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index), composto por 24 itens que inclui sinais, sintomas e testes
laboratoriais, com uma escala de 1 a 8, de acordo com a importancia ou gravidade (108). O SLEDAI-
2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) é uma modificacdo do SLEDAI que
exclui os testes laboratoriais e parece ter boa aplicabilidade no LESj (109). A constatacéo de lesdo
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irreversivel ou sequela decorrente da doenca pode ser medida através do SLICC/ACR DAMAGE
INDEX (SLICC/ACR: Systemic Lupus International Colaborating Clinics/ American College of
Rheumatology) (110-111).

Na avaliacdo do estado de saude, o pior prognostico esta relacionado com a maior actividade da
doenca, maior incidéncia de complicagdes infecciosas e/ou secundarias a terapéutica, com o baixo
suporte social e com a menor satisfagdo do doente com os cuidados de saude (112).

A qualidade de vida relacionada com o estado de satde € um conceito amplo, que se refere ao
estado fisico, mental, emocional e social (113-115). Um estudo verificou mesmo que a dimenséo
emocional influéncia a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos (116). Nos Estados Unidos, uma nova medida
denominada por SMILEY (Simple Measure of Impact of Lupus Erythematosus in Youngsters ) foi
proposta para a avaliagdo de forma mais uniforme do impacto do LESj na qualidade de vida infanto-
juvenil e dos respectivos progenitores, com o intuito de ser aplicavél a diferentes culturas (117). Os
doentes com LES geralmente revelam maior descontentamento a nivel da saude, trabalho, expectativa
de vida e menor independéncia pessoal (118).

A importancia de medir este conceito nas criancas e adolescentes com uma doenca cronica tem
sido cada vez mais reconhecida, com o intuito de compreender a influéncia da doenca e do respectivo
tratamento no seu desenvolvimento. Para além do tratamento farmacoldgico é necessario implementar
outras medidas no que concerne a educacgdo do doente e apoio psicossocial, devido ao potencial

impacto do LES;j na qualidade de vida dos individuos afectados.

e Aptidao fisico-motora e influéncia da fadiga

A capacidade de realizar exercicio aerébio diminui ap6s a adolescéncia e interfere com o estado
de saude. Um estudo recente e pioneiro na avaliacdo da aptidao fisica e da influéncia da fadiga no
LESj constatou que os doentes jovens tém um condicionamento aer6bio menor comparativamente aos
jovens saudaveis contudo, a aptidao fisica foi variavel e alguns obtiveram a performance prevista
(119).

A inactividade fisica e o descondicionamento muscular parecem ter influéncia na sensacéo de
fadiga. Alguns estudos demonstraram uma reducdo na aptidao fisica com baixa capacidade aerdbia,
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forga muscular diminuida e maior fadiga nos doentes com LES comparativamente aos controlos
sedentarios saudaveis (120). A reducdo da capacidade aerdbia no LES dever-se-4 em parte, ao
descondicionamento dos musculos periféricos e a um nivel de oxigénio sub-6ptimo utilizado. Para
além disso, as alteragdes fisico-motoras provocadas pela doenca parecem desencadear disturbios
psiquiatricos, principalmente depressivos e em especial na faixa etaria mais jovem (26).

A fadiga cronica é um sintoma muito subjectivo e inespecifico mas debilitante, com influéncia
nas actividades da vida diaria e com um impacto negativo no estado de salde (15). A fadiga é uma
das complicacGes mais prevalentes do LES e, o grau de severidade pode estar relacionado com
factores psicossociais, com a doenga e/ou com o proprio tratamento. Alguns estudos sugerem uma
relacdo com a actividade da doenga, com a dor, humor e desregulac¢do do sono (106, 120-122). Uma
associacado positiva ente fadiga e fibromialgia foi também encontrada nos doentes adultos no entanto,
ndo foi verificada na populacédo juvenil (123). Apesar da influéncia deste sintoma estar patente no
LES, ndo esté ainda bem esclarecida a incidéncia e o respectivo impacto no LES;.

Mais recentemente, a desregulacdo e a menor qualidade do sono causados por transtornos
respiratorios e motores e, 0s estados depressivos foram considerados mediadores directos de fadiga no
LES (124-125). Estes achados sugerem que adicionalmente a terapéutica, estratégias efectivas para o
alivio deste sintoma devem incluir intervencdes para a deteccéo e tratamento das patologias do sono e

dos sintomas depressivos.
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Conclusdo

O LESj é uma doenca auto-imune caracterizada por manifestac6es clinicas heterogéneas de
evolucdo imprevisivel e de eminente morbilidade. A melhor acuidade diagndstica e a intervencéo
terapéutica permitiram melhorar o prognéstico do LESj. No entanto, as taxas de morbibilidade e
mortalidade continuam particularmente elevadas na crianca.

A abordagem terapéutica € dificultada pelo facto dos ensaios clinicos efectuados se basearem em
pequenas amostras controladas ou em adultos e, na incapacidade de avaliar e equiparar as respostas
terapéuticas individuais. Sao necessarios estudos com periodos de observacao mais longos e com um
maior nimero de participantes para avaliacdo dos factores de prognéstico e do respectivo impacto na
qualidade de vida dos doentes.

E provavel que nos proximos anos, com base na melhor compreensio dos mecanismos
etiopatogénicos envolvidos no desenvolvimento do LES;j e nos resultados de estudos actualmente em
curso, venha a ser possivel estabelecer esquemas terapéuticos mais toleraveis e igualmente eficazes
gue proporcionem uma melhoria do progndstico vital destes doentes. Para além do tratamento médico
é importante a implementacdo de medidas educativas e de apoio psicossocial, particularmente na faixa
etaria mais jovem que visem uma correcta informac&o do doente e da familia acerca das implicagoes

do tratamento e sobre a necessidade da adopcéo de um estilo de vida saudavel.
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ANexos



Quadro I - Critérios de classificacdo de LES do American College of Rheumatology, revistos em

1997

1. Rash malar

2. Rash discoide

3. Fotossensibilidade

4. Ulceras orais/nasofaringeas

5. Artrite ndo erosiva, envolvendo duas ou mais articulactes periféricas

»

. Serosite: pleurite ou pericardite

7. Alteragdes renais: proteinuria > 0,5g/24h, cilindros celulares

8. Alteracdes neuroldgicas: convulsdes ou psicose (na auséncia de medicamentos ofensivos ou
alteracdes metabdlicas)

9. Alteracdes hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia < 4.000/mm?® em duas ou mais ocasides
ou linfopenia < 1.500/mm?® em duas ou mais ocasifes ou trombocitopenia < 100.000/mm? na auséncia
de outra causa

10. AlteracGes imunoldgicas: anticorpos anti-DNA ou anti-Sm ou presenca de anticorpos
antifosfolipideos com base em:

a) niveis anormais de Ig G ou Ig M anticardiolipina;

b) teste positivo para anticoagulante lUpico; ou

c) teste falso-positivo para sifilis por, no minimo, seis meses.

11. Anticorpos antinucleares

*LES — Lupus eritematoso sistémico; T Anti-Sm — anti- Smith; I Ig— Imunogloblina

(Adaptado da referéncia (3))
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Quadro Il — Factores de progndéstico do LES: aspectos sociais e demogréaficos

Factores de mau prognostico

Idade de diagndstico:
e < 20anos de idade
e >50 anos de idade
Sexo:
e Masculino
Etnia:
e Afro-americana
e Asiatica
e Hispanica
Nivel socioeconémico:

e Baixo

* LES — LUpus eritematoso sistémico

(Adaptado da referéncia (15))
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Quadro 111 - Classificagdo e prognostico da nefrite lipica, segundo a Sociedade Internacional de

Nefrologia/ Sociedade de Patologia Renal

Grau Caracteristicas Progndstico

I Mesangial minima Excelente

I Mesangial proliferativa Excelente

i Glomerolonefrite proliferativa focal ~ Bom, excepto se transformacdo na forma
difusa

v Glomerolonefrite proliferativa difusa  Progressdo para IR* terminal se ndo
tratada

Vv Glomerulonefrite membranosa Progressdo lenta para IR* terminal se
sindrome nefrotico persistir

Vi Glomerulonefrite esclerosante Mau / Sem tratamento especifico

* IR — Insuficiéncia renal

(Adaptado da referéncia (28))

40



Quadro IV — Tratamento do LES]

Farmacos Indicacao Toxicidade
Corticoterapia Exacerbacdo do LES , comprometimento Alta
organico
Hidroxicloroguina Prevencao de exacerbagfes, manifestacdes Baixa
cutaneas e articulares
Azatioprina Nefrite l0pica, atingimento neuropsiquiatrico ~ Moderada
Ciclofosfamida Complicacdes mais graves Alta
Metotrexato Acrtrite, nefrite lUpica Moderada
Aspirina AAF positivos Baixa
AINE ManifestacOes articulares Moderada
Ciclosporina Nefrite lUpica Alta
Vitamina D e calcio Prevencdo de osteoporose Baixa
Bifosfonatos Osteoporose Baixa
Micofenolato de mofetil ~ Nefrite lpica Alta

*LES]j — Lupus eritematoso sistémico juvenil; TLES — Lupus eritematoso sistémico; JAAF —

Anticorpos anti-fosfolipidios; 8AINES — Anti-inflamatdrios ndo esterdides

(‘adaptado da referéncia (1))
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Quadro V — Instrumentos de avalia¢do do LES

indice Avaliagdo Referéncia
ECLAM Actividade global (1)
SLEDAI Actividade inflamatdria global (108)
SLEDAI- 2K Actividade inflamatéria global (109)
SLAM Gravidade da doenga @

BILAG Actividade com base nos 6rgdos afectados (1)
SLICC/ACR Lesdo organica permanente/ sequelas (111)
CHAQ Estado de saude (1)

SF - 36 Estado de salde @
SMILEY Impacto na qualidade de vida (117)

*ECLAM — European Consensus Lupus Activity Measurement ; TSLEDAI — Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index; SLEDAI-2K — Systemic Lupus Erythematosus Disease

Activity Index 2000; 8SLAM — Systemic Lupus Activity Measure ; IBILAG — British Isles Lupus

Assessment Group; JSLICC/ACR — Systemic Lupus International Collaborating Clinics/ American

College of Rheumatology; **CHAQ — Childhood Health Assessment Questionnaire; SF-36 —

Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey; $1SMILEY — Simple Measure of

Impact of Lupus Erythematosus in Youngsters
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