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RESUMO

Objetivo: analisar as curvas de sobrevida em uma amostra de lipus
eritematoso sistémico (LES) infanto-juvenil, as varidveis clinicas e
laboratoriais e o tipo de tratamento associado ao 6bito. Métodos:
de uma coorte de 519 pacientes seguidos prospectivamente, 55
foram identificados como tendo LES infanto-juvenil. Analise univa-
riada e regressio de Cox foram utilizadas para determinar as varia-
veis associadas com a sobrevida nesta coorte. Resultados: o Obito
foi identificado em 12 dos pacientes (21,8%) com LES infanto-
juvenil. A causa de 6bito em freqiiéncia decrescente foi septicemia
em 6 (50%), acidente vascular cerebral (AVC) em 4 (33.3%) e insu-
ficiéncia renal em 2 (16,7%) pacientes. Na analise univariada o sexo
masculino, a presenca de infec¢des e o uso de ciclofostamida oral
estiveram associados ao Obito. Na regressio multivariada, somente
o sexo masculino influenciou negativamente o tempo de sobrevida
(odds ratio 5,8). Conclusdes: em um periodo de 27 anos o ébito
foi observado em 21,8% dos pacientes. Embora infec¢des tenham
sido causa de morte em metade desses pacientes, a sobrevida nio
estava associada a presenca de infeccdes ou a insuficiéncia renal,
mas ao fato de o paciente ser do sexo masculino. Prestar maior
atencdo aos meninos com LES, com diagndstico, tratamento e
seguimento adequados pode influenciar o progndstico nesses casos.

Palavras-chave: lipus eritematoso sistémico infanto-juvenil, LES
infanto-juvenil, mortalidade, prognéstico.

ABSTRACT

Objective: To analyze clinical, laboratory, serological and
treatment factors associated with death in a childhood onset
childhood systemic lupus erythematosus (SLE) population.
Methods: 55 patients out of 519 prospectively followed-up
cohorts were identified as having childhood onset SLE in the
State University of Campinas. Univariate analysis and Cox
regression model were used to determinate the variables
associated with death in this cohort. Results: Death occurred in
12 patients (21.8%), caused by sepsis in 6 (50%), stroke in 4
(33.3%), and renal insufficiency in two (16.7%) cases. In the
univariate analysis, male sex, infection and the use of cyclophos-
phamide were associated with death. In the multivariate
regression, only male sex was related to death (odds ratio =
5.8). Conclusions: During a follow-up period of 27 years, death
was observed in 21.8%. Although infection was directly
responsible for half of the deaths, survival was not influenced by
the presence of infection or renal insufficiency. Male sex was
the only variable that influenced survival in this cohort. A greater
attention should be given to boys with SLE in order to improve
survival.

Keywords: childhood-onset systemic lupus erythematosus,
childhood-onset SLE, mortality, prognosis factors.
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INTRODUGAO

Criancas e adolescentes com lapus eritematoso sistémico
(LES) representam um desafio especial para os médicos,
em razdo do impacto profundo que a doenca exerce sobre
a qualidade de vida e o desenvolvimento psicoorganico
desses pacientes”). O reconhecimento das condi¢des espe-
ciais relacionadas ao crescimento fisico e emocional inter-
fere diretamente na escolha da medicacio. A sobrevida
esperada para essa faixa etaria nio é 5 a 10 anos, mas sim de
50 a 60 anos, devendo-se oferecer as condi¢des necessarias
para que esses jovens atinjam tal sobrevida como qualquer
crianga nio afetada pela doenca®. A intera¢io complexa
desses fatores influencia de maneira crucial o sucesso do
tratamento. Criancgas e adolescentes sdo psicologicamente
imaturos e extremamente vulneraveis ao impacto psicolo-
gico causado tanto pela doenca crdnica “persi” como pelas
alteracdes causadas na aparéncia pelo uso de medicagdes?.

O LES de inicio infanto-juvenil foi descrito muitas vezes
como mais grave, sendo o prognéstico diretamente rela-
cionado a idade de inicio da doenca””. Os comprometi-
mentos organicos mais freqiientemente associados a um
pior prognostico sao o renal e o do sistema nervoso central
(SNC)®),

O objetivo deste trabalho foi descrever as causas de ébito
e as curvas de sobrevida em uma amostra de pacientes com
LES infanto-juvenil acompanhados no Servigo de R euma-
tologia do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas (HC/Unicamp).

PACIENTES E METODOS

CASUISTICA

Foram estudados todos os pacientes acompanhados no Servico
de Reumatologia do HC/Unicamp de 1974 a 2001, com
idade ao diagndstico de LES!” menor ou igual a 16 anos.

DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo foi do tipo coorte, sendo que os pacientes foram
acompanhados desde a data do diagnéstico firmado por
médico, com base nos critérios ja mencionados, até a data
do 6bito ou a data da tltima consulta no Servico de Reuma-
tologia da Faculdade de Ciéncias Médicas. A data final de
seguimento, para este trabalho, foi 31/07/2001.

INSTRUMENTO DE COLETA
Todos os prontudrios da Disciplina de Reumatologia sio
transcritos em protocolos previamente padronizados, desde
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1980. Pacientes de 1974 a 1980 foram incluidos desde que
tivessem dados suficientes em seus prontudrios para
preencher as exigéncias do protocolo. Nesse protocolo sio
anotados os dados completos da histéria clinica, incluindo
exames subsididrios, tratamento e evolucio. Todas essas
informagdes sdo, posteriormente, processadas no compu-
tador por meio do programa Epiinfo 6.0. Ja as informacgdes
relativas aos pacientes cuja doenca foi diagnosticada em
outro local, foram coletadas por contato teleféonico ou por
carta, sendo o diagnédstico confirmado em nosso servico.

As causas de 6bito foram definidas a partir da anilise das
informag¢des médicas do registro hospitalar ou da causa
relacionada nos atestados de 6bito (6bito fora do servi¢o),
fornecidos pelos parentes ao servigo hospitalar.

As varidveis e as categorias analisadas foram as seguintes:
sexo: feminino e masculino; raca: caucaséide e nio cauca-
soide; idade: idade de inicio da doenca; tempo de doenca
(do inicio do diagnéstico até o dia 31 de julho de 2001 ou
até a data do 6bito); tempo de seguimento (do inicio do
acompanhamento em nosso servigo até o dia 31 de julho
de 2001 ou até a data do 6bito).

As variaveis clinicas e laboratoriais € o uso de imunossu-
pressores foram analisados em dois periodos: ao diagnéstico
do LES e durante o seguimento desses pacientes: presenca
de: adinamia; emagrecimento (>4 kg); febre (237,8°C);
artrite (artrite nio erosiva em duas ou mais articulagdes
periféricas, vista pelo médico); necrose asséptica (documen-
tada por radiografia simples, cintilografia ou ressonancia
nuclear magnética); deformidades articulares (geralmente
redutiveis, vistas pelo médico); eritema malar (eritema fixo
sobre as eminéncias malares e/ou pregas nasolabiais); lesdes
discoides (placas eritematosas com descamacio, podendo
ocorrer atrofia nas lesdes antigas); alopecia; tlcera oral e/
ou nasal (ulceragio oral e/ou em nasofaringe, geralmente
dolorosa, observada por médico); fotossensibilidade (“rash”
cutaneo resultado de exposi¢io a luz solar, relatado na his-
toria clinica ou observada por médico); nefrite (definida
pela presenca de proteintria maior que 0,5g em 24 horas,
aumento progressivo de creatinina sérica ou ainda alteragoes
histopatolégicas quando compativeis com nefrite lapica,
(segundo critérios da Organizagio Mundial de Saude);
hipertensio arterial (HAS): pressdo sistolica maior que
140mmHg e/ou pressio diastélica maior que 90mmHg;
sindrome nefrética (proteintria maior que 3g em 24 horas),
serosite (presenca de pleurite, pericardite ou ambas
documentadas no exame clinico e por imagem); outras
manifestacdes pulmonares como hipertensio pulmonar,
pneumonite e hemorragia pulmonar; outras manifestagdes
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cardiacas como miocardite, endocardite propria do SLE e
infarto do miocardio; miopatia (revelada por fraqueza mus-
cular, alteracdes enzimiticas, alteracdes da bidpsia muscular
e/ou da eletromiografia). Considerou-se também o envol-
vimento intestinal, hepitico e do sistema reticulo-endo-
telial, presenca de tromboembolismo pulmonar e alteracdes
oculares e presenca do fendmeno de Raynaud.

Informagdes pertinentes a doengas auto-imunes asso-
ciadas ou na familia foram consideradas e também aquelas
referentes a gestagdes, partos, abortos e natimortos.

A terapéutica empregada durante a evolucio da doencga
foi anotada, independentemente do tempo de uso.

Todos os exames laboratoriais e auto-anticorpos foram
realizados seguindo técnicas de rotina utilizadas no Labo-
ratério de Patologia Clinica e no Laboratério de Investigacio
em Alergia e Imunologia. As alteracdes hematoldgicas,
quando induzidas por drogas ou infec¢des, foram excluidas.
Considerou-se: leucopenia (<4.000 células/mm’); linfopenia
(<1.500 células/mm’); anemia hemolitica (Coombs direto
positivo); trombocitopenia (<100.000 células/mm?); fator
antintcleo (FAN) (por imunofluorescéncia indireta, positivo
em titulos maiores que 1:40); anticorpo anti DNA (por
imunofluorescéncia indireta com Crithidia luciliae como
substrato); anticorpo anti Sm (por imunodifusio dupla);
anticorpo anticardiolipina (por método imunoenzimatico);
anticoagulante ltpico: por TTPA e RVVT; células LE. Todos
os exames laboratoriais foram realizados por todos os
pacientes. Somente o anticorpo antifosfolipide foi iniciado
em 1990, incluido posteriormente no protocolo e realizado
em todos os pacientes desta casuistica.

ANALISE ESTATISTICA
Primeiramente, foi feita a analise descritiva das caracteristicas
dos pacientes. Para verificar associa¢Oes entre as variaveis
foi utilizado o teste Qui-Quadrado. Quando os valores
esperados foram menores que cinco, utilizou-se o teste
exato de Fischer, sendo considerado significativa a asso-
ciagdo quando o valor do p era menor ou igual a 0,05.

Para a analise da sobrevida global até o 6bito, os pacientes
foram acompanhados desde a data do diagndstico até a
data de seu 6bito. Desta coorte, foram considerados cen-
surados os pacientes que nio compareceram ao servico hi
mais de um ano, bem como aqueles que sofreram 6bito
por causas nio relacionadas direta ou indiretamente a
doencga de base.

A analise de sobrevida foi, inicialmente, univariada, por
meio do estimador produto limite de Kaplan Meier, para
se avaliar dentre as variaveis de estudo quais foram os fatores
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prognosticos mais significativos para o obito. A comparagio
entre as curvas de sobrevivéncia acumulada foi feita pelo
teste estatistico de log-rank. Em alguns casos foi utilizado
o teste de Wilcoxon (Breslow), quando a propriedade de
riscos proporcionais nio foi verificada.

A seguir foi feita a analise multivariada mediante o
modelo de risco proporcional de Cox para se verificar a
atuacdo conjunta de todos os fatores progndsticos. Neste
trabalho elaboraram-se primeiramente modelos de Cox
univariados para cada uma das varidveis de estudo. Na ana-
lise multivariada, iniciou-se o processo de modelagem pela
variavel mais significante, do ponto de vista estatistico, no
modelo univariado de Cox; a seguir foram acrescentadas,
no modelo, as outras varidveis, uma a uma, seguindo a
ordem decrescente de significancia estatistica. A nova va-
riavel era mantida no modelo multivariado caso fosse con-
siderada estatisticamente significante ou por sua impor-
tancia clinica. Uma varidvel era considerada de confusio
quando alterava o coeficiente de regressio de outra varidvel
ja existente no modelo. Apds a introducio de todas as varia-
veis no modelo, testou-se o efeito de interacio dentre
aquelas em que se verificou o efeito de confusio.

Como resultado final da analise multivariada, foram esti-
madas as razdes das fungdes de risco (RR) para cada uma
das varidveis constantes no modelo final. A estimativa foi
feita por ponto e por intervalo de confianga de 95%.

RESULTADOS

Foram estudados 55 pacientes com inicio da doenca antes
dos 16 anos de idade, sendo que 39 (70,9%) eram do sexo
feminino e 34 (61,8%) eram caucaséides. A média de idade
de inicio da doencga foi de 12,1 + 2,3 anos. A doenca teve,
em média, duracio de 4,8 * 2,3 anos ¢ o tempo médio
entre o inicio dos sintomas claramente atribuiveis ao LES e
o diagnéstico foi de 1,5 + 0,3 anos.

As manifestacdes clinicas no diagndstico e durante o
seguimento dos pacientes foram registradas na Tabela 1. A
freqliéncia de auto-anticorpos e o tratamento atual e pre-
gresso prescritos para os pacientes estio registrados nas
Tabelas 2, 3 e 4.

Nesta casuistica, o 6bito ocorreu em 12 pacientes (21,8%).
As causas de 6bito foram: septicemia de origem bacteriana
em 6 (50,0%), AVC em 4 (33,3%) e insuficiéncia renal em 2
pacientes (16,7%).

Na analise univariada, o Obito estava associado ao sexo
masculino (p=0,004), ao uso de ciclofosfamida oral (p=0,020)
e a presenca de infeccoes (p=0,001).
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TABELA 1
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO INFANTO-JUVENIL:
VARIAVEIS DEMOGRAFICAS

TABELA 3
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO INFANTO-JUVENIL:
ACHADOS IMUNOLOGICOS

Variaveis demograficas Vivos Obitos Total Variaveis Vivos Obitos Total
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
N=43 N=12 N=55 N=43 N=12 N=55
Sexo Fator antindcleo 38 (88,4) 11 (91,7) 49 (89,0)
Feminino 39(90,7) 6(50,0)  45(818) Anti-DNA 18(41,9)  5(41,7) 23,0 (41,8)
Masculino 4(9,3) 6*(50,0) 10(18,1) .
Anti-Sm 7 (16,3) 4(33,3) 11 (20,0)
Raca .
Caucasoides 34(79,0) 7(58,3)  41(74,5) Anti Ro 6(13,9) 2 (16,7) 8 (14,5)
N3o-caucasoides 9(20,9) 5(41,6) 14 (25,5) Anti-U1-RNP 6 (13,95) 1(8,3) 7 (12,7)
Idade ao diagnéstico (+DP) 12,25 (2,9) 12,14 (1,8) 12,15 (2,3) Anti-La 3(6,98) 1(8,3) 4(7,3)
Duracédo da doenca (anos+DP) 7,1(2,3) 5,21(1,2) 4,8(4,7) Fator reumatoide 1(2,3) 2 (16,7) 3(5,5)
Tempo de seguimento (anos+DP) 5,6 (1,3) 3,0(0,6) 3,25(1,9) Anticardiolipina 1(2,3) 1(8,3) 2 (3,6)
*p=0,004; DP=Desvio padrao
TaABELA 4
TABELA 2 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO INFANTO-JUVENIL:

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO INFANTO-JUVENIL:
MANIFESTACOES CLINICAS CUMULATIVAS

Manifestacoes clinicas Vivos Obitos Total

N (%) N (%) N (%)

N=43 N=12 N=55
Febre 31(72,1) 8 (66,7) 39 (70,9)
Artrite 27 (62,8) 9 (75,0) 35 (65,5)
“Rash” malar 26 (60,5) 6 (50,0) 32 (58,2)
Fotossensibilidade 20 (46,5) 5 (41,7) 25 (45,5)
Nefrite 16 (37,2) 3(25,0) 19 (34,55)
Serosite 15 (34,9) 4(33,3) 19 (34,6)
Anemia hemolitica 3(6,9) 0 3(5,5)
Ulcera oral 5(11,6) 1(8,3) 6 (10,9)
Fendmeno de Raynaud 5(11,6) 0 5(9,1)
Convulsao 3(6,9) 1(8,3) 4(7,3)
Lesdo discoide 3(6,98) 0 3 (5,45)
Linfadenopatia 2 (4,6) 1(8,3) 3 (5,45)
Trombocitopenia 3(6,9) 0 3(5,5)
AVC 4(9,3) 4(33,3) 8 (14,5)
Infeccdo 12 (27,9) 10 (83,3)* 22 (40,0)
*p<0,001

Pneumonia foi o foco infeccioso mais freqlientemente
encontrado nos pacientes que sofreram 6bito, ocorrendo
em quatro de seis (66,7%) 6bitos. Nenhum dos pacientes
apresentava doenca pulmonar prévia. Nos dois outros casos,
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TRATAMENTO PREGRESSO E ATUAL

Tratamento Vivos Obitos Total
N (%) N (%) N (%)
N=43 N=12 N=55
Corticosteroide oral 42 (97,7) 12 (100,0) 54 (98,2)
Difosfato de cloroquina 21 (48,8) 6 (50,0) 27 (49,0)
Azatioprina 1(25,6) 5 (41,7) 16 (29,0)
Ciclofosfamida oral 12 (27,9) 8 (66,7)* 20 (36,4)
Ciclofosfamida endovenosa 8 (18,6) 4 (33,3) 12 (21,8)
Pulso de metilpredinisolona 4 (9,3) 2(16,7) 6 (10,9)

*P=0,020

celulite do membro inferior foi o foco desencadeante da
infeccio. Todos os pacientes estavam usando doses imunos-
supressoras de corticosteréides, dois estavam em uso de
ciclofosfamida e um estava recebendo azatioprina. Dois
pacientes morreram em decorréncia de nefropatia lapica,
apds evoluirem para insuficiéncia renal cronica.

De todos os pacientes que morreram, nove deles (75%)
sofreram 6bito durante os primeiros cinco anos de doenca,
sendo infecc¢do responsavel por seis dbitos e AVC por dois
6bitos. Dos pacientes que faleceram por infec¢io, todos
apresentavam uma doenga ativa e estavam em uso de predi-
nisona Img/kg e trés em uso de pulso de ciclofosfamida.
Trés desses pacientes estavam em tratamento para nefrite
lapica, dois por alteragdes hematoldgicas graves e um por
serosite. Dos pacientes que vieram a falecer por AVC, um
apresentava doenca ativa com envolvimento do SNC.
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As probabilidades de sobrevida global nos pacientes com
LES infanto-juvenil foram de 93,2% em um ano, 81,2%
em cinco, 62,4% em dez e 44,0% em 20 anos (Figura 1).
Somente cinco pacientes com LES e infanto-juvenil foram
seguidos por mais de 15 anos. A probabilidade de sobrevida
acumulada nesse grupo de pacientes do sexo feminino foi
de 17,49 anos (DP 2,22) e para o sexo masculino de 5,60
anos (DP 0,97) (p<0,001). A sobrevida também foi signi-
ficativamente menor nos pacientes que fizeram uso de
ciclofostamida oral e na presenca de infec¢des.

Na analise multivariada de Cox, o sexo masculino foi a
Unica variavel associada ao Obito com risco relativo 5,8
(intervalo de conflan¢a de 95%: 1.6; 21).

Curva de sobrevida
1.0

Probabilidade de sobrevida

0.0 . . . . . .
0 5 10 15 20 25 30

tempo (em anos)

Fieura 1 - Curva de sobrevida global para lipus eritematoso sistémico
infanto-juvenil

DISCUSSAO

Existem vérios estudos sobre LES na infancia e os resultados
sugerem que a idade do paciente ao diagnéstico modifica
a expressao da doenca, principalmente quanto a apresen-
tacio clinica, o tipo de envolvimento organico e achados
sorolégicos!! .

Apesar de virios estudos de LES na infancia™”, a real
incidéncia e prevaléncia do LES nessa faixa etdria permanece
101D Uma das razdes para tal fato é que

nio existe uma defini¢do precisa para o diagndstico de LES

pouco esclarecida!

nessa populagio. As idades mais freqiientemente conside-

radas como limite sio 14 ou 16 anos ao diagndstico®”,
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porém ha estudos que incluem pacientes mais velhos. Neste
estudo, 55 de um total de 519 pacientes (10,6%) apresen-
taram os primeiros sintomas de LES antes dos 16 anos, por-
centagem um pouco inferior a outros estudos com preva-
léncia de 15%4.

O LES de inicio adulto acomete principalmente mulheres
com uma relacio mulher/homem de 10-14:1%7, sendo
que, na infincia, ocorre uma freqiiéncia maior de acometi-

mento no sexo masculino”!*!!

). Neste estudo, a relacio
foi de 6,5:1, com acometimento do sexo masculino em
18,2% dos casos, semelhante aquela descrita por
Hashimoto", porém um pouco maior do que a descrita

12-14

em outros estudos!*'¥. Embora a prevaléncia de LES na

infincia em nio caucasdides seja quatro vezes maior que

em caucaséides® 1!

), 0 que se observou neste trabalho foi
o oposto, com predominancia de pacientes caucasoides, a
semelhan¢a do que havia sido previamente relatado no LES
adulto®'®, em virtude do predominio de caucasdides
atendidos no HC/Unicamp.

Febre, mal-estar e perda de peso sio manifestacdes cli-
nicas freqiientes no LES de inicio infanto-juvenil, mas tam-
bém muito inespecificas, estando presente em outras doencas
infecciosas e cronicas. Outras manifestacdes clinicas obser-
vadas freqiientemente neste estudo, como “rash” malar e
artrite, precisam ser questionadas rotineiramente, pois muitas
vezes nio sio mencionadas pelos pais. A nefropatia, em
especial, merece uma investigacio rigorosa.

110.1620) relatam que

Os autores que lidam com sobrevida'
algumas situacdes clinicas estio associadas a um pior prog-
noéstico, em especial as infec¢des, a nefrite e o comprome-
timento do SNC.

A presenca de infec¢des aumenta a morbi-mortalidade
em criangas com LES, assim como ocorre no adulto.
Septicemia é uma causa de 4bito freqiiente, sendo a causa
principal em 25% a 85% dos dbitos!). A septicemia de ori-
gem bacteriana foi observada em todos os casos deste estudo,
porém infeccdes de origem fungica, virais e parasitarias
também tém freqiiéncia aumentada no LES, embora esse
dado nio tenha sido aqui observado.

O comprometimento renal ocorre em dois tercos dos

(1020 "sendo que os sintomas, de inicio agudo ou

pacientes
insidioso, como hematuria, proteintria e hipertensio arte-
rial, devem ser pesquisados em todos os pacientes com LES.
Nesta casuistica, nefrite foi identificada em 21% ao diagnos-
tico e em 25% ao longo da evolucio da doenca. Essa
freqiiéncia é similar a encontrada em outros estudos!"-1>19),

Ha dez anos a ciclofosfamida oral era utilizada para o

tratamento da nefrite lipica em adultos e em criancas. Com
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a elaboracio de protocolos do “National Institutes of
Health” (NIH) para o tratamento da nefrite lapica,
verificou-se que o uso de ciclofosfamida endovenosa
aumentava a sobrevida renal e diminuia a freqiiéncia de
alguns efeitos colaterais, como a cistite hemorragica. Esse
tratamento é preconizado atualmente no HC/Unicamp.
A freqiiéncia do comprometimento do SNC na infancia
varia de 10% a 30%'*Y. Neste estudo, o comprometimento
do SNC ocorreu em 4 (7,2%) pacientes ao diagnostico do
LES e em 12 (21,8%) durante a evolu¢io, sendo maior do

(17,21

que o descrito anteriormente’?), tendo influenciado

diretamente o 4bito. Na presenca de altera¢des subitas do

2425 pois foi o

SNC, o AVC deve sempre ser descartado
responsavel por 4 dos 12 bitos desta casuistica.
Nas altimas décadas, a sobrevida dos pacientes com LES

apresentou uma melhora importante, em razio, principal-
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