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RESUMO

Objetivo: estudar a incidéncia de lipus eritematoso sistémico
(LES) na cidade de Natal, RN, Brasil. Métodos: foram incluidos
somente pacientes residentes em Natal, RN, com idade > 15
anos, com pelo menos, quatro critérios do ACR, entre 1/1/
2000 e 31/12/2000, excluindo lapus droga-induzido. Foram
utilizadas quatro fontes para identificacio de pacientes: 1) hospital
universitario; 2) postos de saide de hospitais da rede publica;
3) especialistas (reumatologistas, dermatologistas, nefrologistas e
hematologistas) em clinicas e hospitais privados e 4) resultados
positivos de FAN (> 1:80) de trés principais laboratérios da cidade.
Médicos foram informados, por cartas, dos procedimentos para
notificacio. Dados do Censo 2000 foram utilizados para o cdlculo
das taxas de incidéncia. Standardized Mortality Ratio (SMR) foi
aplicado para compara¢io das taxas de incidéncia. O valor de
p < 0,05 foi considerado significativo. Resultados: foram identi-
ficados 43 novos casos de LES, com uma incidéncia calculada de
8,7 por 100.000/ano (95% IC 6,3-11,7/100.000). Trinta e oito
mulheres 14,1:100.000/ano (95% IC 10,0-19,3) e 5 homens 2,2
por 100.000/ano (95% IC 0,7-5,2). A média de idade dos pacientes
foi de 31,8 anos (95% IC 27,8-35,8), sendo de 31,4 anos (95% CI
27,2-34,7) nas mulheres e de 35 anos (95% CI 27,8-52,2) nos
homens. A mediana de dura¢io da doenca (tempo entre a primeira
manifestacio clinica de LES e o diagnéstico ) foi de 10 meses (1 a
72 meses). Conclusdes: a incidéncia de LES em Natal, RN, parece
ser maior que a relatada em outras regides do mundo. Fatores
étnicos e ambientais, como maior exposi¢io a radiacio ultravioleta,
parecem contribuir para essas diferencas observadas.

Palavras-chave: l(ipus eritematoso sistémico, incidéncia, Brasil,
epidemiologia.

ABSTRACT

Objective: To study the incidence of Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) in the city of Natal, Brazil. Methods: Only
patients living in the city of Natal, older than 15 years old, who
fulfilled at least 4 of ACR criteria between January 1%, 2000 and
December 31%, 2000, were included. Four sources were used to
identify new cases of SLE: 1) the University Hospital; 2) "health
units" and hospitals of the public health network; 3) specialists
at private hospitals and outpatient clinics; 4) three laboratories
performing antinuclear antibody (ANA) determination. Physicians
were contacted by mail, receiving explanations about the study
and directions on how to collaborate. Brazilian population census
data (2000) was used to calculate incidence rate. The Standardized
Mortality Ratio (SMR) was used to compare the incidence rates.
The 95% confidence intervals (95% CI) were calculated and a
P value < 0.05 was considered statistically significant. Results:
Forty three patients were diagnosed as SLE new cases in 2000.
The calculated incidence was 8.7/100 000/year (95% CI
6.3-11.7). Thirty eight patients were female 14.1/100.000/year
(95% CI 10.0-19.3) and 5 were male 2.2/100.000/year (95% CI
0.7-5.2). The mean age of SLE new cases was 31.8 years old
(95% CI 27.8-35.8). The mean age for women was 31.4 years
old and for men it was 35.0 years old. The median of disease
duration (time between onset of the first ACR criterion for SLE
and diagnosis) was 10 months (1-72 months). Conclusions: The
incidence of SLE in Natal is apparently higher than those reported
in other regions of the world. The observed differences may be
due to ethnical and/or environmental factors.

Keywords: systemic lupus erythematosus, incidence, Brazil,
epidemiology.
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INTRODUGCAO

Estudos epidemioldgicos sobre prevaléncia e incidéncia de
lapus eritematoso sistémico (LES) apresentam uma grande
varia¢do nos resultados entre as varias populacdes estudadas
no mundo, mesmo dentro de um mesmo pais, mostrando
uma taxa anual de incidéncia de LES que varia de 1,8 a 7,6
casos por 100.000 habitantes/ano®®. Alguns aspectos, como
a selecio de pacientes, principalmente em relacio aos dife-
rentes critérios de classificagio da doenca, parecem contribuir
para as diferencas nos resultados encontrados em varios
estudos®”19). Fatores genéticos e ambientais, como a expo-
sicao a luz ultravioleta e a maior utilizacio de hormonios,
parecem estar implicados na expressio e no aparecimento
da doenca-19,

No Brasil, poucos estudos epidemiolédgicos sio realizados
na irea da reumatologia, entre os quais podem-se citar os
estudos da prevaléncia de artrite reumatéide em amostras da

13 Em relacio ao LES, a maioria dos

populacio brasileira
estudos foi realizada nos Estados Unidos e na Europa, sendo
este o primeiro estudo de incidéncia da doenga no Brasil e
em regido de clima tropical, a exce¢io de um estudo reali-
zado na Ilha de Curacau®.

Partindo do principio que fatores ambientais, como as
condi¢des socioecondmicas e climdticas, possam estar
implicados no aparecimento e nas manifesta¢des clinicas do
LES e em razio da escassez de estudos que abordem este aspecto
em nosso pais, parece interessante um estudo da incidéncia da
doenca no nordeste do Brasil, regido de clima tropical e com
caracteristicas peculiares. O objetivo deste trabalho, portanto,
é estudar a incidéncia de LES na cidade de Natal, RIN-Brasil,
no periodo de 1/1/2000 a 31/12/2000.

PACIENTES E METODOS

POPULACAO E AREA DO ESTUDO
A origem dos dados da populagio estudada foi baseada no
Censo 2000 da populagio brasileira do IBGE (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica)'®. A populacio de Natal
¢ de 709.422 habitantes (376.726 mulheres e 332.696
homens), sendo 493.239 habitantes (269.900 mulheres e
223.339 homens) com idade maior ou igual a 15 anos. Em
relacdo a raga e a cor, os pacientes usaram a auto-referéncia,
sendo classificados como branco, preto, pardo, amarelo ou
indio, de acordo com o IBGE.

Natal é uma cidade litoranea, de clima tropical, com
uma temperatura média anual em torno de 27 graus.
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Segundo a Estacio Meteoroldgica de Natal, RN, a quan-
tidade de luz solar na drea varia entre 205 e 288 horas/més.
O indice ultravioleta (Indice UV), que varia em escala de 0
a 10+%7, de acordo com o Instituto de Pesquisas Espaciais
de Sio José dos Campos (INPE), SP, é considerado alto em
Natal, sendo maior que 7+ na maior parte do ano®.
SELECAO DE PACIENTES

Foram incluidos no estudo somente individuos residentes
na cidade de Natal, com idade maior ou igual a 15 anos.
Foram definidos como casos incidentes de LES aqueles
pacientes que preencheram, pelo menos, quatro critérios
da classificacio do Colégio Americano de Reumatologia
(ACR) para LES", dentro do prazo definido para o estudo,
ou seja, de 1/1/2000 a 31/12/2000. Foi critério de exclu-
sio o lupus induzido por drogas. A duragio da doenga foi
definida como o tempo entre o inicio dos sintomas atri-
buido pelo médico a doenga e o diagndstico. A incidéncia
foi estimada dividindo o ntimero de casos novos encon-
trados pela popula¢io de Natal com idade maior ou igual
a 15 anos de acordo com o Censo 2000. O protocolo
basico de notificagio foi composto de dados demogri-
ficos como sexo, idade, data de nascimento, cor e dados
clinicos como dura¢io da doenca e critérios de classi-
ficagio do ACR.

Quatro fontes distintas foram utilizadas para a identi-
ficacio de pacientes: 1) Hospital Universitario da Univer-
sidade Federal; 2) hospitais e postos de saude das redes
publicas municipal e estadual; 3) clinicas e hospitais pri-
vados; 4) trés principais laboratérios da cidade que realizam
a pesquisa de fator antinuclear (FAN).

Antes do inicio do estudo e por mais duas vezes subse-
quientes, todos os médicos residentes em Natal foram infor-
mados, por cartas, dos objetivos do estudo e do procedi-
mento para notificagdo dos pacientes. Concomitantemente,
cartazes de esclarecimento sobre a notificagio foram
colocados nos hospitais e principais unidades de saude da
rede publica.

Os médicos da rede publica foram requisitados a enca-
minhar estes casos ao hospital universitrio para notificacio
(aqueles ja diagnosticados) e para confirmacio diagndstica
(os casos suspeitos) pelo reumatologista (investigador
principal). Este tltimo procedimento justifica-se pela difi-
culdade da realizacio de exame de auto-anticorpos na rede
publica de satde.

Médicos reumatologistas, dermatologistas, hematologistas
e nefrologistas em suas clinicas privadas foram requisitados
a notificar, por meio de um formulirio simples, os casos
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novos ou casos suspeitos de LES identificados no periodo
do estudo, sendo periodicamente contatados por telefone
ou pessoalmente. Os pacientes notificados pelos especialistas
em clinica e hospitais privados também foram reavaliados
pelo reumatologista (investigador principal) para
confirmagio diagndstica.

Durante o ano de 2000, todos os resultados positivos de
FAN (>1:80) realizados no setor de imunologia em trés
laboratérios de Natal (n = 340) foram notificados e os res-
pectivos médicos requisitantes contatados pelo investigador
principal a procura de novos casos.

ANALISE ESTATISTICA

Dados do Censo 2000 do IBGE sobre a populacio brasi-
19 foram utilizados para calcular a taxa de incidéncia.
A populacio de Natal com idade maior ou igual a 15 anos
foi calculada usando os dados do Censo de 1991 e da
Contagem Populacional de 1996*, pois estes dados ainda
nio estio disponiveis no Censo 2000. Taxa de mortalidade

leira

normalizada (SMR — Standardized mortality ratio) foi
utilizada para atenuar as diferencas dentro das populacdes
estudadas na comparacio das taxas de incidéncia. Foi cal-
culado o intervalo de confianca 95% (95% IC). Valor de
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

RESULTADOS

Foram encontrados 43 novos pacientes com LES de acordo
com os critérios de classificacio do ACR!” na cidade de
Natal no ano 2000, com uma taxa de incidéncia de 8,7
por 100.000/ano (95% IC 6,3-11,7:100.000/ano), sendo
38 mulheres e 5 homens, com incidéncia de 14,1 por
100.000/ano (95% IC 10,0-19,3) e 2,2 por 100.000/ano
(95% IC 0,7-5,2/100.000/ano), respectivamente (Tabela 1).

A média de idade dos pacientes na época do diagnéstico
foi de 31,8 anos (95% IC 27,8-35,8), sendo de 31,4 anos
(95% 1C 27,2-35,7) nas mulheres e de 35 anos (95% IC
17,8-52,2) nos homens (Tabela 2).

TABELA 1
INCIDENCIA DE LES EM NATAL, RN - BRASIL, DE ACORDO COM O
SEXO, NO PERIODO DE 1/1/2000 A 31/12/2000

Namero Populacdo Incidéncia 95% IC
(100.000/ano)
Mulheres 38 269.900 14,1 10,0-19,3
Homens 5 223.339 2,2 0,7-5,2
Total 43 493.239 8,7 6,3-11,7
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TABELA 2
MEDIA DE IDADE (ANOS) DOS 43 NOVOS CASOS DE LES OCORRIDOS
EM NATAL, RN - BRASIL, NO PERIODO DE 1/1/2000 a 31/12/2000

Ndmero Média 95% IC Min - Méax
Mulheres 38 31,4 27,2-35,7 15,0-72,0
Homens 8 35,0 27,8-52,2 24,0-59,0
Total 43 31,8 27,8-35,8 15,0-72,0

Trinta e trés (77%) dos 43 pacientes eram brancos - 28
mulheres e 5 homens - e 10 (27%) nio-brancos - 6 pretos
(14%) e 4 pardos (9%).

O pico de incidéncia de 32,7 por 100.000/ano (95% IC
15,0-62,1) foi observado em mulheres entre 35 e 39 anos.
A taxa de incidéncia foi maior em mulheres em todas as
faixas etarias, exceto entre a faixa de 55-59 anos, com um
caso entre homens e nenhum caso em mulheres.

A mediana de duracio da doenca (tempo entre o inicio
do primeiro critério do ACR e o diagnoéstico) foi de 10
meses (1 a 72 meses).

Os 43 novos casos de LES foram identificados a partir das
quatro fontes utilizadas: Hospital Universitario (15 pacientes),
outros hospitais da rede publica de satde (5 pacientes),
especialistas em clinicas privadas (20 pacientes) e por resultado
positivo de FAN nos laboratérios pesquisados (3 pacientes).
Os casos foram identificados pelos seguintes especialistas:
reumatologistas (33 pacientes), nefrologistas (3 pacientes),
dermatologistas (2 pacientes), hematologista (1 paciente),
cardiologista (1 paciente). Os outros trés pacientes foram
identificados pelo rastreamento do FAN nos laboratérios.
Vinte e nove novos casos (67,4%) foram notificados por
mais de uma fonte.

DISCUSSAO

A maioria dos estudos sobre incidéncia de LES, realizados
nos Estados Unidos, paises nérdicos e Reino Unido
(Tabela 3), mostra uma preponderancia do sexo feminino.
Em nosso estudo, o primeiro realizado na populacio brasi-
leira, encontramos uma taxa de incidéncia de 8,7 por
100.000/ano, também com uma maior freqiiéncia nas
mulheres (38 mulheres e 5 homens). A doenca foi mais
freqliente entre os pacientes que se auto-referenciaram
brancos (77% brancos e 23% nido-brancos). Importante
salientar a dificuldade que existe em classificar a populagio
brasileira quanto a raca ou cor, em virtude da grande diver-
sidade de misturas de racas e, ainda, por questdes sociais,
que podem influenciar na auto-referéncia que, nem sempre,
corresponde a realidade. A maioria da populagio brasileira,
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incluindo a populagio de Natal, é descendente da miscige-

nagio entre europeus, negros e indios®2%,

TaBELA 3
ESTUDOS DE INCIDENCIA DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
(por 100.000 HABITANTES/ANO) EM VARIAS REGIOES DO MUNDO

Autor, Total de casos Periodo do Incidéncia
local do estudo (n) estudo [95% IC]
Fessel® 74 1965-1973 7,6
San Francisco (CA)

Nossent*®) 94 1980-1989 4,6
Curacao Island

Michet et al.® 25 1950-1979  1,9[1,2-2,6]
Rochester, MN

Hochberg® 302 1970-1977 4,6
Baltimore, MD

Uramoto et al.®? 48 1980-1992 5,5[3,9-7,1]
Rochester, MN

McCarty et al.®” 191 1985-1990 2,8[2,6-3,2]
Allegheny County, PA

Jonsson et al.®) 39 1981-1986  4,0[1,6-6,4]
Southern Sweden

Stalh-Hallengren et al.®% 41 1987-1991 4,8
Southern Sweden

Hopkinson et al.***® 23 1989-1990 3,7
Nottingham, UK

Johnson et al.**®") 33 1991 3,8[2,5-5,1]
Birmingham, UK

Vilar, Rodrigues e 43 2000 8,7[6,3-11,7]
SatoNatal-RN- Brasil

*SMR=1,8 **SMR=2,2 ***SMR=2,2 P <0,001

Diferencas de ordem genética, assim como na metodologia
empregada nos varios estudos de incidéncia de LES no
mundo, tornam dificil a comparagio entre eles. Uramoto
et al.®» em Rochester, Minnesota, observaram que a inci-
déncia de LES triplicou nas Gltimas quatro décadas nesta
regiio. Por outro lado, Stalh-Hallengren et al.*¥, em recente
estudo na Suécia, comparando dois estudos de coorte,
concluiram que a incidéncia de LES foi constante durante
11 anos (1981-1991).

Em nosso estudo, a taxa de incidéncia de LES de 8,7 por
100.000/ano foi, pelo menos, duas vezes maior do que a
observada em outros estudos, de acordo com método SMR.
calculado. Esta incidéncia foi maior do que a encontrada
por Johnson et al.?” em Birmingham, Inglaterra [SMR = 2,2
(p < 0,001)] onde a prevaléncia foi de 3,8 por 100.000/ano
em 1991. Nossa incidéncia também foi maior do que a
encontrada por Hopkinson et al.®, em Nottingham, Reino
Unido [SMR = 2.2 (p < 0,001)], onde foi de 3,7 por
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100.000/ano. Na Ilha de Curacau, Nossent® encontrou uma
prevaléncia de 4,6 por 100.000/ano, também menor do que
a nossa incidéncia [SMR = 1,8 (p < 0,001)].

No estudo da Ilha de Curacau®, a incidéncia de LES foi
semelhante A encontrado por Jonsson et al.®® na Suécia, ambas
menores do que as do estudo de Hochberg® em Baltmore,
com uma popula¢io predominantemente de individuos
negros. Neste tltimo estudo ¢ sugerido que fatores ambientais
e nio so fatores genéticos tém influéncia na expressio da
doenca, ja que esta populacio é oriunda de uma regiio da
Aftica Central com uma prevaléncia presumivelmente baixa
de LES. A taxa de incidéncia de 7,6 por 100.000/ano relatada
por Fessel®, em Sio Francisco, é dificil de ser comparada
com outros estudos porque o autor usou para inclusio os
critérios anteriores aos critérios revisados do ACR de 1982.

A excecio do estudo realizado na Ilha de Curacau®,
nenhum estudo sobre incidéncia de LES foi feito em regiio
de clima tropical. O alto indice UV em Natal (>7 na escala de
0-10+), associado a baixa condi¢io socioeconoémica e pouco
cuidado com a exposi¢do a luz solar, pode ser um dos fatores
que justificam a alta incidéncia de LES em nosso estudo.

A média de idade de 31,8 anos dos 43 novos casos de
LES foi menor que a relatada por Uramoto et al.*?
Rochester, de 49,2 anos. Nossa média de idade também
foi menor do que a encontrada na Suécia®, com uma
média de 50,1 anos. Por outro lado, nosso estudo apre-
sentou uma média de idade semelhante aquela encontrada
na Ilha de Curacau® de 34,6 anos.

O pico de incidéncia de 32,7 por 100.000/ano (95% IC
15,0-62,1) foi observado em mulheres na faixa de 35 a 39
anos, semelhantemente ao encontrado por Nossent®), na
Ilha de Curacau, onde o pico de incidéncia ocorreu na
mulheres entre 15 e 44 anos. Em contraste, nos estudos
¥ os picos de inci-
déncia ocorrerem em mulheres com idade mais avancada
(55 a 59 anos e 50 a 59 anos, respectivamente).

A mediana de dura¢io da doenca (tempo entre o inicio
dos sintomas atribuido pelo médico a doenga e o diagnds-
tico) de 10 meses, em nosso estudo, foi menor que a encon-

, em

realizados na Suécia® e na Islandia¢

trada por Hopkinson et al.®” de 61 meses.

Em nosso estudo encontramos uma alta incidéncia de LES
em Natal. Esta incidéncia, no entanto, ainda poderd estar
sendo subestimada, pois é possivel que tenhamos deixado
de incluir algum caso diagnosticado e acompanhado em
algum outro centro terciario no pais. Todavia, se isso ocorreu,
acreditamos ter sido fato raro, ji que pacientes que procuram
outros centros de referéncia sempre tém um médico no local
de origem para o acompanhamento concomitante.
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A alta incidéncia de LES em Natal, regiio urbana de clima
tropical, é um fato intrigante, que suscita maior aten¢ao a
doenca, com conseqiiente melhora nas condi¢des de
diagnéstico, e um estimulo para que estudos semelhantes
sejam desenvolvidos nesta regido. A necessidade de
identificacio de fatores genéticos e ambientais que possam
estar associados a esta alta incidéncia da doenca em Natal
também aponta para a necessidade da realizacio de outros
estudos nesta populacio e em outras regides do Brasil.
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