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RESUMO

A maioria das informagdes relativas ao curso da doenga de pacientes
com ldpus eritematoso sistémico (LES) € restrita aos primeiros cinco
anos ap6s o diagndstico. Entretanto, dados sobre a precocidade de
instalacio dos danos sdo pouco descritos. Objetivo: identificar os
danos precoces de pacientes com LES de diagndstico recente e
verificar a influéncia da prépria doenga ou de sua terapéutica como
principal causa para a instalagio destes danos. Métodos: foram
estudados retrospectivamente 82 pacientes com LES, cujo diagndstico
foi realizado de 1998 até 1999 em nosso servico. Em todos os
pacientes o escore do indice de dano do Systemic Lupus
Internacional Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology-Damage Index (SLICC/ACR-DI) foi avaliado no
momento do diagndstico e anualmente trés vezes consecutivas. As
manifestacdes clinicas e o esquema terapéutico foram avaliados nas
consultas médicas. O escore do SLICC/ACR para cada érgio/sistema
e a prevaléncia dos danos foi identificado, assim como a sua possivel
causa (doenga ou terapia). Resultados: A idade (média) inicial foi
de 31,6 anos com predominio do sexo feminino (94%). A maioria
dos pacientes (94%) apresentou manifestacdes cutaneas e articulares,
seguidas pelas renais (40%), pulmonares (28%) e neuroldgicas (18%).
Ao final do estudo, 52 pacientes (63,4%) nao apresentaram seqiielas
(sem pontua¢io no SLICC). Dos 30 pacientes restantes, 16 tiveram
escore = 1 e 14 pacientes apresentaram escore = 2. No total
observamos 36 danos, sendo 23 atribuidos a doenga e 13 a terapia
(64% vs 36%, p < 0,05). Os sistemas mais freqiientemente acometidos
foram o articular e o neurolégico (27,7%), seguidos pelo renal
(13,8%). Todos os pacientes com comprometimento neurolégico
tiveram danos precoces decorrentes da prépria doenca (apesar da
terapéutica agressiva) enquanto a terapéutica com corticoide foi
responsivel pelos danos em 7/10 pacientes com dano articular

ABSTRACT

The majority of the information available about the disease course
of patients with systemic lupus erythematosus (SLE) is restricted
to the first five years after disease onset. However, data about
early damage were rarely reported. Objective: to describe the
early damage outcome of SLE patients in early disease and to
discriminate the influence of disease itself or its therapy as the
main cause of their damage. Methods: we retrospectively studied
82 patients with SLE, diagnosed during the period from 1998 to
1999 in our institution. In all patients the Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR-DI) was scored at
the diagnosis and annually for the next three years. Clinical
manifestations were evaluated at each visit as well as the therapy.
The SLICC/ACR-DI scores for each organ system and the preva-
lence of damage within organ systems were assessed, as well as
its possible main cause (disease or therapy). Results: the mean
age at entry was 31.6 years with female predominance of 94%.
The majority of the patients (94%) presented cutaneous and
articular involvement, 40% renal, 28% pulmonary, and 18%
neurological manifestations. At the end of the study, 52 (63.4%)
patients had no damage to score with SLICC. From the remaining
30 patients, 16 had a score of 1 and 14 had a score = 2. In total,
36 damages occurred, 23 of them attributed to the disease and
13 to the therapy (64% vs. 36%; p < 0.05). The most frequently
injured systems were the articular and the neurological (27.7%)
ones, followed by the renal (13.8%) system. All patients with
neurological involvement have early damage due to the disease
itself in spite of the aggressive therapeutic whereas from 10
patients with articular damage, 70% (7) were associated with
steroid therapy (osteonecrosis). In contrast, premature renal injury
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(osteonecrose). O dano renal foi observado em 13,8% dos pacientes
(nefrite grave nio responsiva ao tratamento). Outros efeitos adversos
da terapia foram angina, catarata, diabetes e menopausa precoce.
Conclusdes: este estudo sugere que o dano precoce é ainda um
importante problema no LES. Sio necessarias estratégias eficazes no
sentido de minimizar as seqiielas, com destaque para as neuroldgicas.
Reducio da morbidade associada a terapia com corticide também
deve ser considerada utilizando-se agentes poupadores de esterdides.

Palavras-chave: lGpus eritematoso sistémico, SLICC/ACR-DI,
questionario, dano tecidual, tratamento.

INTRODUGCAO

Grandes resultados no tratamento do lapus eritematoso
sistémico (LES) foram obtidos nas tltimas décadas. Pode-
se verificar expressiva diminuicido da taxa de mortalidade
dos pacientes, sendo que atualmente a sobrevida em 20
anos é proxima de 70%(". Apesar do gradativo avanco
obtido em termos de reducio da mortalidade, a morbidade
decorrente da prépria doenca e da terapéutica passou a
assumir maior importancia no prognéstico dos pacientes.

Ante a necessidade de um instrumento padronizado para
esta avaliacio, em 1991 foi desenvolvido o Systemic Lupus
Internacional Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology-Damage Index (SLICC/ACR-DI), indice
de avalia¢io de danos de pacientes com LES®. Trata-se de
um instrumento desenvolvido especificamente para quan-
tificar prejuizos irreversiveis no LES®™?, que se mostrou
reprodutivel e validado para esta finalidade®?. Neste sen-
tido, este indice ¢ utilizado atualmente em estudos longi-

“7 pois mensura as seqiielas

tudinais e trials terapéuticos
resultantes tanto da doenga quanto de seu tratamento, de
forma cumulativa desde o seu inicio®.

Apesar de seu valor prognéstico e de incluir uma ampla
série de prejuizos permanentes dos diversos 6rgios e
sistemas, este indice nio discrimina aqueles decorrentes
especificamente da doenca e/ou de sua terapia®. Neste
sentido, este estudo se propde a avaliar as repercussdes da
terapia e da propria doenga em pacientes com diagndstico

precoce através do SLICC/ACR.

PACIENTES E METODOS

Foram analisados retrospectivamente os prontudrios de 82
pacientes com diagnéstico de LES pelos critérios do ACR
entre os anos de 1998 e 1999®) atendidos no ambulatério
da disciplina de reumatologia do Hospital das Clinicas da
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was observed in 13.8%, all of them with unresponsive severe
nephritis. Other adverse effect of therapy included 1 angina, 2
cataracts, 1 diabetes and 2 premature menopauses. Conclusions:
this study suggests that early damage is still a major problem in
SLE that reinforces the need for new strategies in order to
minimize injury, particularly for neurological manifestations.
Moreover, it also seems important to reduce morbidity induced
by corticosteroid therapy with the use of steroid-sparing agents.

Keywords: systemic lupus erythematosus, damage, SLICC/ACR-DI,
therapy.

Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo
(HC/EMUSP), no periodo de junho a dezembro de 2001.
O protocolo foi aprovado pelo comité de ética dessa
institui¢ao.

Os parametros clinicos analisados para o envolvimento
sistémico foram os estabelecidos para os critérios de
classificacio do LES® incluindo artralgia para o envolvi-
mento articular, lesio maculo-papular eritematosa em
dreas expostas ou outra lesio definida como associada
ao lapus e confirmada por bidpsia para o quadro cutaneo,
pneumonite intersticial confirmada por tomografia
computadorizada para o envolvimento pulmonar,
miocardite confirmada por eletrocardiograma (ECG) e
ecocardiograma para o envolvimento cardiaco. Acidente
vascular cerebral, neuropatia periférica e mielite trans-
versa, definidos como associados ao lapus para o quadro
neuroldgico.

A avalia¢do do indice de dano SLICC/ACR foi realizada
de acordo com os critérios estabelecidos® e validados®.
Os dados foram obtidos retrospectivamente durante a con-
sulta e através de extensa revisio dos prontudrios. Estes
parametros foram definidos para o momento do
diagnéstico e anualmente até completar trés anos de
seguimento.

Os exames complementares avaliados neste trabalho
foram os estabelecidos nos critérios de classificacio do LES®
acrescidos daqueles mencionados acima e dos definidos para
avaliacio do indice de dano®@, ressaltando-se que a disfuncio
cognitiva foi documentada apenas por exame clinico. Todos
os soros foram também testados para a presencga de
anticorpos anti-cardiolipina da classe IgG e IgM, pelo
método de ELISA®.

Anilise estatistica foi realizada através do teste nio para-
métrico qui-quadrado para a comparacio de propor¢des
entre os grupos estudados. O nivel de significancia adotado
foi de 5%.
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RESULTADOS

Entre os 82 pacientes analisados houve predominio do sexo
feminino (77 pacientes, 94%), sendo a média de idade no
diagnéstico de 31,6 anos (variando de 21,3 a 41,9 anos).

As frequiéncias de manifestacdes clinicas estdo ilustradas
na Tabela 1. A maioria dos pacientes apresentou quadro
articular e cutaneo (94%) e 62% apresentaram envolvimento
hematolégico. O acometimento renal ocorreu em 33 pa-
cientes (40%), enquanto o quadro neurolégico sé foi obser-
vado em 15 pacientes.

Do total de pacientes analisados, 30 (37%) apresentaram
algum dano no periodo de até trés anos de observacio
quando avaliados pelo indice de dano SLICC/ACR, num
total de 36 eventos, analisados de acordo com sua possivel
relacdo causal, isto ¢, associados a doenga ou conseqiientes
a terapia (Tabela 2). Os sistemas mais afetados por estes
danos foram o neurolédgico e o articular (28%), seguido
pelo renal (14%).

Das 15 pacientes com envolvimento neurolégico, 10
apresentaram lesdes permanentes, unicamente associadas a
atividade da doenca (Tabela 2). Houve predominio das
seqlielas relacionadas com quadros focais, representados por
cinco casos de neuropatia periférica, quatro casos de
acidente vascular cerebral e um caso de mielite transversa.
Os cinco casos com quadro neurolégico difuso nio evo-
luiram com danos permanentes (Tabela 1). Dois pacientes
com quadro de convulsio nio pontuaram pelo indice, pois
nio necessitaram terapia anticonvulsivante por mais de seis
meses. Trés pacientes apresentaram psicose de duragio
limitada, necessitando terapia por periodo muito inferior a
seis meses. Niao observamos disfun¢io cognitiva.

O envolvimento renal, complicagio em 33 pacientes,
resultou em lesdo permanente significativa em 14% dos
casos: trés pacientes com proteindria >3,5g/dia, um
paciente com taxa de filtracdo glomerular < 50% e um
com insuficiéncia renal terminal (Tabelas 1 e 2). Os cinco
casos de dano renal foram decorrentes de seqiielas
exclusivamente relacionadas com atividade de nefrite
grave (Tabela 2).

Com relac¢io ao sistema musculoesquelético houve dano
em 10/77 casos (12,98%) (Tabela 1), sendo relacionado
com terapia em 70% dos pacientes (Tabela 2). Oito pa-
cientes apresentaram osteonecrose, sendo 3 em multiplos
sitios (ndo foram relatados como mais de um evento). Dos
8 pacientes com osteonecrose, 3 ocorreram no primeiro
ano, 3 no segundo e 2 no terceiro ano. Interessante notar
que todos estavam sob corticoterapia com doses superiores
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TABELA 1
MANIFESTACOES CLINICAS EM 82 PACIENTES COM
DIAGNOSTICO RECENTE DE LES

Manifestacao # Positivo (%)
Articulares 77 (94%)
Dermatolégicas 77 (94%)
Hematologicas 51 (62%)
Renais 33 (40%)
Pulmonares 23 (28%)
Pleurite 22
Pneumonite 1
Cardioldgicas 13 (16%)
Pericardite 11
Miocardite 2
Neuroldgicas 15 (18%)
Convulsdo 2
Psicose 3
AVC 4
Neuropatia Periférica 5
Mielite Transversa 1

TABELA 2
ANALISE DOS 36 EVENTOS DE DANOS E SUA POSSIVEL ASSOCIAGAO
CAUSAL EM 30 PACIENTES COM LES RECENTE

Orgao/Sistema Total Dano por Dano por
danos doenca terapia
N (%) N (%) N (%)
Neurolégico 10 (28%) 10 (43%) 0
Articular 10 (28%) 3 (13%) 7 (54%)
Renal 5 (14%) 5 (22%) 0
Vascular periférico 4 (10%) 4 (17%) 0
Ocular 2 (5%) 0 2 (15%)
Faléncia ovar. prematura 2 (5%) 0 2 (15%)
Pulmonar 1 (3%) 1 (4%) 0
Cardiaco 1(3%) 0 1(8%)
Diabetes 1 (3%) 0 1(8%)
Dermatoldgico 0 0
Malignidade 0 0
Gastrointestinal 0 0
Total 36 23 13

a 30 mg/dia no primeiro ano de seguimento e 5 perma-
neceram com esta dose também no segundo ano. Apenas
um paciente apresentou anticorpo anticardiolipina positivo
em titulos baixos no inicio e posteriormente em altos titulos,
associado a perda de polpa digital, sendo considerado como
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sindrome do anticorpo anti-fosfolipideo (SAAF), sendo que
neste caso a osteonecrose foi provavelmente atribuida a
proépria doenca. Todos os casos de osteonecrose eram
sintomaticos e o diagndstico inicial foi realizado por
radiologia simples. Apesar do curto tempo de doenca, de
apenas trés anos, foi observada artrite deformante redutivel
em dois pacientes.

Outros efeitos adversos atribuidos a terapia com corticos-
terdide foram catarata (dois casos) e diabetes (um caso). Além
disso, uma paciente apresentou infarto agudo do miocardio,
necessitando revascularizagio miocardica, porém nio possuia
outros fatores de risco para doenc¢a coronariana como
hipertensio arterial, dislipidemia, antifosfolipides (Tabela 2).
Duas pacientes apresentaram faléncia ovariana prematura
(FOP), com idade de 35 e 39 anos, provavelmente relacionada
com maior tempo de uso de ciclofostamida.

Com relacio a outros danos associados a doenca obser-
vamos um caso de fibrose pulmonar e quatro casos asso-
ciados ao sistema vascular periférico: perda de polpa digital
(dois casos), amputacio de metatarsos (um caso) e trombose
venosa profunda (um caso).

Nenhum paciente apresentou lesdes permanentes
decorrentes do quadro dermatoldgico ou gastrointestinal,
bem como nio foram diagnosticados casos de malignidade
no periodo do estudo (Tabela 2).

Avaliagio global dos 36 eventos de danos permanentes
mostrou que o dano induzido pela terapéutica é significa-
tivamente menor que aquele causado pela doencga
(Tabela 2). Dos danos, 64% foram atribuidos a atividade
da doenga, enquanto 36% foram decorrentes da terapia
(p=0,04). E interessante notar que a maioria das seqiielas
(56%) relacionadas com a atividade da doenca foi identi-
ficada no momento do diagnéstico (quatro danos) e no
fim do primeiro ano da doenca (nove danos). Da mesma
forma, a maioria dos danos por terapéutica (77%) ocorreu
nos primeiros dois anos com cinco danos ao final do
primeiro ano e cinco no final do segundo ano.

A anilise da evolugio do indice de dano no periodo de trés
anos nos 82 pacientes demonstrou que, no momento do diag-
néstico, apenas 7% dos pacientes ja apresentavam lesio per-
manente, com indice de dano médio/paciente de 0,073
(Tabela 3). Houve uma significativa progressio gradativa de
aparecimento de lesdes permanentes no grupo e de acimulo
de danos em pacientes individualmente, resultando no final
de trés anos em mais de um terco dos pacientes com lesio
permanente (37%). Destes, 17% acumularam mais de um dano.
Houve também um aumento de cerca de oito vezes no indice
de dano médio/paciente (0,6) ao final do periodo estudado.
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TABELA 3
PROGRESSAO EM TRES ANOS DA FREQUENCIA DO {INDICE DE DANO
(SLICC) EM 82 PACIENTES COM LES RECENTE

Ano 0 Ano 1 Ano 2 Ano 3
(no diagnéstico)

n (%) n (%) n (%) n (%)
SLICC O 76 (93%) 62 (76%) 57 (69%) 52 (63%)
SLICC 1 6 (7%) 15 (18%) 14 (17%) 16 (19%)
SLICC 2 0 4(5%) 10 (12%) 9 (11%)
SLICC 3 0 1(1%) 1 (1%) 5 (6%)
SLICC MEDIO 0,073 0,317 0,451 0,597
DISCUSSAO

Este estudo mostra que, apesar da maioria dos casos de
dano precoce estar diretamente associada a atividade da
doenca (com destaque para o sistema nervoso), mais de
um terco dos eventos de lesio permanente sio decorrentes
da terapéutica. Observamos ainda que a evoluc¢io dos danos
é rapidamente progressiva ao longo de trés anos apds o
diagnéstico.

O envolvimento focal do sistema nervoso e o quadro
renal foram as principais causas de danos associados 2
doenca. J4 foi demonstrado que manifestacdes neurologicas
focais (acidente vascular cerebral, convulsio, neuropatia,
mielite transversa) estio relacionadas com um pior prog-
nostico, com elevada mortalidade em 5, 10 e 20 anos
quando comparados com pacientes com sintomas neuropsi-
quiatricos difusos (cefaléia, sindrome organica cerebral,
psicose)!”. Dados da literatura mostram que o dano no
inicio da doenca esta relacionado com maior mortalidade?.

Ressalta-se que o dano neuroldgico precoce continua
sendo um problema significativo no LES, visto que mais
da metade dos pacientes com acometimento neurolégico
(66%) evoluiram com lesio permanente!*!'¥. Em contraste,
apenas 15% dos casos de envolvimento renal apresentaram
lesio permanente, o que estaria de acordo com a freqiiéncia
de casos refratirios ao tratamento padrio com ciclofos-
famida™, reforcando que, apesar de uma resposta muito
superior que a do quadro neuroldgico, ainda existe a neces-
sidade de se buscar alternativas terapéuticas para um
subgrupo mais grave de lesio renal®®.

Outros danos associados a doenca foram: o vascular
periférico (trés casos de vasculite provocando perdas
menores de substincias e uma amputa¢io); e um caso de
trombose venosa profunda associado a SAAF. A artropatia
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de Jaccoud ocorre em 3% a 38% dos casos de LES!72V ¢ ¢
considerada uma deformidade tardia do envolvimento
articular. Dois casos apresentaram o padrio tipico com
subluxacdes, sem erosdes, no primeiro ano de doenca.

As lesdes permanentes decorrentes do uso de drogas
ocorreram em um namero significativo de pacientes (39%),
e para a maioria dos casos esteve associada ao uso de
corticosterdide.

Neste aspecto, a principal causa de dano para o sistema
musculoesquelético esteve relacionada com necrose
asséptica. Este quadro foi inicialmente descrito em 1960
por Dubois e Cozen®, com prevaléncia estimada de apenas
5%. Estudos mais recentes tém documentado prevaléncias
variando de 14% a 40%, provavelmente resultantes de
melhores métodos diagndsticos®.

A terapéutica com corticosterdide tem sido relatada como
a principal causa de osteonecrose®*?
trado que o uso destas drogas leva a uma reducio de for-
macio e turnover 6sseo. Adicionalmente foi observado um

). De fato, foi demons-

aumento da apoptose do ostedcito®. Outros fatores também
tém sido implicados na patogénese desta complicacio, como
a SAAF®?) Além disso, foi observada a associagio da pre-
senca de anticorpos anticardiolipina e de osteonecrose de
fémur nio traumdtica em pacientes sem diagnéstico de LES®).
Neste estudo, apenas uma paciente com esta complicagio
apresentava anticorpos anticardiolipina. A mesma apresentou
perda de polpa digital atribuida a SAAF, sendo este dano
atribuido a doenga. Desta forma, a maioria dos casos de osteo-
necrose identificados em nossa populagio parece estar
relacionada diretamente com a corticoterapia, visto que cinco
dos oito pacientes foram mantidos com altas doses por pelo
menos dois anos de seguimento e nenhum deles possuia
anticorpos anticardiolipina.
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