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RESUMO

Estudos epidemiolégicos com analise multivariada de fatores
progndsticos em pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES)
sdo fundamentais para avaliar a sobrevida e demonstrar estratégias
de diagnéstico e tratamento. Objetivo: analisar os fatores de risco
para a mortalidade em uma coorte de 509 pacientes com LES.
Métodos: os pacientes foram acompanhados em um hospital ter-
cidrio, por um periodo de 27 anos (1974-2001), de acordo com
um protocolo previamente padronizado. Inicialmente, foi realizada
a analise de sobrevida global até o ébito dos 509 pacientes e,
posteriormente, foi verificada a diferenca entre as probabilidades
de sobrevida global para pacientes com inicio da doenga antes dos
16 anos e apds os 16 anos. Resultados: a taxa de sobrevida para os
509 pacientes com LES apéds 1, 5, 10 e 20 anos foram respecti-
vamente de 96%, 88%, 80% e 75%. Os fatores prognosticos para
o Obito dos pacientes com LES foram a auséncia de artrite ao
diagnéstico (p=0,007; OR=0,45; 95%IC= 0,25-0,8), a auséncia
do uso de antimalaricos (p=0,0001; OR=0,3; 95%1C=0,2-0,5), a
presenca de hipertensio arterial (p=0,002; OR=2,2; 95%IC=1,1-
4,5), a presenca de infec¢des (p=0,003; OR=2,3; 95%IC=1,3-
4,1) e a idade ao diagndstico menor que 16 anos (p=0,004;
OR=2,6; 95%1C=1,4-5,0). Conclusdes: este trabalho mostra uma
excelente taxa de sobrevida nesta casuistica de 509 pacientes com
LES, observando-se propor¢io de pacientes que sobreviveram apds
1, 5, 10 e 20 anos de seguimento, respectivamente, de 96%, 88%,
80% e 75%, comparavel as maiores séries que tratam de sobrevida.

Palavras-chave: lipus eritematoso sistémico (LES), mortalidade,
sobrevida, fatores de risco.

ABSTRACT

Epidemiological studies using multivariate analysis of risk
factors in Systemic Lupus Erythematosus (SLE) patients are
essential to determinate survival and to demonstrate diagnosis
and treatment strategies. Objective: To analyse the risk factors
of mortality in 509 SLE patients who were followed over a
27-year period (from 1974 to 2001) according to a standard
protocol in a single centre. The first analysis consisted of the
survival time from the date of diagnosis of SLE until the last
contact or death. The second analysis consisted of the survival
time from the date of diagnosis of SLE until the last contact
or death of patients whose disease started before 16 years old
compared to patients whose disease started after 16 years old.
Methods: The percentage of survival after 1, 5, 10 and 20
years were 96%, 88%, 80% and 75%. The risk factors for
death in SLE patients were the absence of arthritis at diagnosis
(p = 0.007; OR = 0.45; 95% IC = 0.25-0.8), the absence of
chloroquine sulphate prescription (p = 0.0001; OR = 0.3;
95% CI = 0.2-0.5), the presence of hypertension (p = 0.002;
OR = 2.2; 95% CI = 1.1-4.5), the presence of infections
(p = 0.003; OR = 2.3; 95% CI = 1.3-4.1) and less than 16
years old at diagnosis (p = 0.004; OR = 2.6; 95% CI = 1.4-5.0).
Conclusions: This paper presents an excellent survival in this
cohort of 509 SLE patients. The percentage of survival after
1, 5, 10 and 20 years, respectively 96%, 88%, 80% and 75%,
was similar to other studies.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, mortality, survival,
risk factors.
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INTRODUGAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca cronica
cuja fisiopatologia envolve mecanismos auto-imunes e
inflamatérios, com evolu¢io apresentando periodos de
atividade ou remissio e manifestacdes multissistémicas®.

O prognéstico dos pacientes com LES tem melhorado
muito nos altimos 40 anos. Em 1954, 78% dos pacientes
sobreviviam ao primeiro ano da doenga e apenas 52% che-
gavam ao quarto ano®?. Em 1982, as porcentagens de so-
brevida de 1 ano, 4 anos e 10 anos passaram a ser de 95%,
88% e 76%, respectivamente®. Publicacdes recentes tém
mostrado taxas de sobrevida de 95% aos 5 anos, 90% aos
10 anos e de 79% a 83% aos 15 anos®*79.

O aumento das taxas de sobrevida tem sido atribuido a
varios fatores, tais como: diagndsticos precoces, melhores
opg¢Oes terapéuticas e controle das condi¢des morbidas
associadas®.

As causas de morte no LES podem estar associadas a ativi-
dade da doenga e as complicacdes do seu tratamento, além de
outras causas nio relacionadas diretamente com a patologia®.

Pior prognéstico é reconhecidamente associado ao aco-
metimento renal®'*!) e do sistema nervoso central (SNC).
No que se refere as causas de 6bito relacionadas com o
tratamento do LES, a infec¢io, freqiientemente associada a
imunossupressio, tem sido implicada como a principal
causa”*!'?. Com a melhora na sobrevida dos pacientes com
LES tem-se observado aumento na incidéncia de doencas
cardiovasculares, cuja causa estd relacionada diretamente
com a atividade da doenca e com o uso prolongado de
corticosterdides, além de outros fatores de riscos como
hipertensio arterial, diabetes, sedentarismo e obesidade.

A anilise da sobrevida em pacientes lapicos é de fun-
damental importancia, pois pode tracar estratégias de
monitoramento e avaliar a eficicia da terapéutica.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar os fatores
relacionados com a sobrevida em 509 pacientes lupicos
seguidos em um hospital universitirio de complexidade
terciaria.

PACIENTES E METODOS

PACIENTES

Foram estudados todos os pacientes internados e/ou acom-
panhados no servico de Reumatologia do Hospital das
Clinicas da Unicamp, com diagndstico de LES definido
segundo os critérios do Colégio Americano de R eumatologia
(ACR)™ de 1974 até 2001.
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DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo foi do tipo coorte, sendo que os pacientes foram
acompanhados desde a data do diagndstico firmado por
médico, com base nos critérios ja mencionados, até a data do
6bito ou a data da dltima consulta no servigo de R eumatologia
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp. A data final
de seguimento, para este trabalho, foi 31 de julho de 2001.

INSTRUMENTO DE COLETA

Todos os prontudrios da disciplina de R eumatologia foram
transcritos em protocolos previamente padronizados. Neste
protocolo foram anotados dados completos de historia
clinica, exames subsididrios, tratamento e evoluc¢io e,
posteriormente, passados para o computador no programa
Epiinfo 6.0. As informagdes dos pacientes, cuja doenca foi
diagnosticada em outro local, foram coletadas através de
contato telefonico ou por carta.

As causas de Obito foram definidas a partir das infor-
macoes médicas do registro hospitalar ou usando a causa
relacionada nos atestados de ébito (6bito fora do servi¢o),
fornecido pelos parentes ao servigo hospitalar.

As variaveis e as categorias analisadas foram as seguintes:
sexo; raca; idade: idade de inicio do diagnéstico da doenca
(foram analisadas como um grupo tnico e, posteriormente,
em duas faixas etarias: inicio antes dos 16 anos e ap6s os 16
anos); tempo de doenca (do inicio do diagndstico até o dia
31 de julho de 2001 ou até a data do 4bito); tempo de
seguimento (do inicio do acompanhamento neste servigo
até o dia 31 de julho de 2001 ou até a data do ébito).

As variaveis clinicas, laboratoriais e o uso de imunossu-
pressores que se seguem foram analisados quando do diag-
noéstico do LES e durante o seguimento dos pacientes. Além
dos critérios clinicos do LES definidos pelo ACR, foram
pesquisados: adinamia; emagrecimento (> 4 kg); febre
(237,8° C); necrose asséptica; deformidades articulares
(geralmente redutiveis); alopecia; hipertensio arterial (HAS):
pressdo sistolica maior que 130 mmHg e/ou pressio dias-
télica maior que 90 mmHg); manifestacdes pulmonares
como hipertensio pulmonar, pneumonite e hemorragia
pulmonar; manifestacdes cardiacas como miocardite, en-
docardite propria do SLE e infarto do miocardio e miopatia.
Considerou-se também o envolvimento intestinal, hepa-
tico, e do sistema reticulo-endotelial, bem como a presenca
de tromboembolismo pulmonar, fendmeno de Raynaud
e alteracdes oculares. Informagdes pertinentes 3 conco-
mitancia de outras doenca auto-imunes (DAI) ou histdria
familiar de DAI, foram consideradas, além daquelas refe-
rentes a gestacdes, partos, abortos e natimortos.
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A terapéutica empregada durante a evolucio da doenga
foi anotada.

Todos os exames laboratoriais e auto-anticorpos foram
realizados seguindo técnicas de rotina utilizadas no
Laboratério de Patologia Clinica e no Laboratério de
Investigacio em Alergia e Imunologia da Unicamp. As
altera¢des hematoloégicas, quando induzidas por drogas ou
infec¢des, foram excluidas. Considerou-se, além dos
critérios laboratoriais para o LES, anticorpo anticardiolipina
(por método imunoenzimitico) e anticoagulante lapico
(por TTPA e Russel).

ANALISE ESTATISTICA

Primeiramente, foi feita a analise descritiva das caracteristicas
dos pacientes. Para verificar associagdes entre as variiveis
categoricas foi utilizado o teste qui-quadrado. Quando os
valores esperados foram menores que 5, utilizou-se o teste
exato de Fischer, sendo considerado significativa a asso-
ciagio quando o valor do p era menor ou igual a 0,05.

Em seguida, realizou-se a anilise de sobrevida até o ébito
(global). Para a analise da sobrevida até o ébito, os pacientes
foram acompanhados desde a data do diagnéstico até a data
de seu 6bito. Foram excluidos os pacientes que nio compa-
receram ao servi¢co hd mais de um ano, aqueles que estavam
vivos na data do término do estudo, bem como os pacientes
que foram a 6bito por causas nio relacionadas direta ou
indiretamente com a doenca de base.

A anilise de sobrevida foi, inicialmente, univariada,
através do estimador produto limite de Kaplan Meier",
para se avaliar dentre as variaveis de estudo quais foram os
fatores progndsticos mais significantes para o obito. A com-
paragio entre as curvas de sobrevivéncia acumulada foi
feita pelo teste estatistico de log-rank. E em alguns casos
foi utilizado o teste de Wilcoxon (Breslow), quando a
propriedade de riscos proporcionais nao foi verificada.

A seguir foi feita a andlise multivariada mediante o
modelo de riscos proporcionais de Cox"® para se verificar
a atuacido conjunta de todos os fatores prognodsticos. Neste
trabalho elaboraram-se primeiramente modelos de Cox
univariados para cada uma das varidveis de estudo. Na
anilise 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
varidvel era mantida no modelo multivariado caso fosse
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considerada estatisticamente significante. Também era
levada em conta a importancia clinica da varidvel. Uma
variavel era considerada de confusio quando alterava o
coeficiente de regressio de outra varidvel jd existente no
modelo. Apés a introdugio de todas as variaveis 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 razoes das fun¢des de risco (RR) para cada uma
das varidveis constantes no modelo final. A estimativa foi
feita por ponto e por intervalo de confianca de 95%.

RESULTADOS

DESCRICAO DOS PACIENTES
A casuistica deste estudo compreendeu um total de 509
pacientes, com mediana de idade ao diagnéstico de 25 anos
(minimo de 5 e maximo de 62 anos; desvio padrio
[DP]=10,3 anos). O tempo de doenga variou de um més a
28 anos, em média de 4,6 anos (DP=4,5 anos). O tempo
médio de seguimento foi de 3,1 anos (DP=3,5 anos).

As caracteristicas demograficas e as manifestagdes clinicas
destes pacientes encontram-se, respectivamente, na
Tabela 1 e Figura 1.

TABELA 1
LES: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS EM 509 PACIENTES coM LES

Caracteristicas Coorte de 509 Pacientes que
demograficas pacientes foram a 6bito (58)
Sexo 471 (92,53%),/ 51 (10,2%),
feminino/masculino 38 (7,46) 7 (1,4%)
Relagdo sexo 12:1 7,3:1
feminino/masculino

Caucasdides/ 392 (77,01%)/ 43 (8,5%)
ndo caucasoides 117 (22,98) 15 (3,0%)
Idade de inicio do 26, 20 £10, 12 20,1+9,20
LES (anos + EP)

Idade ao diagnéstico 26, 80 +10, 33 21,1049, 33
(anos +EP)

Tempo de diagnoéstico 4, 67 4,54 3,27 2,1
(anos £EP)

Tempo de seguimento 3,13+3,52 3,3+2,12

(anos +EP)

EP: erro padrao
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Fieura 1- LES: Manifestacdes clinicas ao diagnostico e na evolugdo em 509 pacientes.

CAUSAS DE OBITO E FATORES ASSOCIADOS
Ocorreram, no total, 58 6bitos (11,4%) durante o segui-
mento desta coorte. Proporcionalmente, ocorreram mais
6bitos no sexo feminino que no masculino (respectivamente
87,9% e 12,0%), entretanto, esta diferenca nio foi estatis-
ticamente significante.

As causas de 6bito foram: sepse (43,1%), insuficiéncia respira-
toria (24,1%), acidente vascular cerebral (6,9%), faléncia cardio-
vascular (5,2%) tamponamento cardiaco (1,7%), meningo-
coccemia (1,7%), neoplasia (1,7%) e suicidio (1,7%). Em 13,8%
dos pacientes, as causas de ébito nio puderam ser determinadas.

As varidveis independentes associadas ao 6bito foram ao
diagnéstico da doenga: a auséncia de sintomas gerais (p=0,026)
a presenca de nefrite (p=0,028) a presenca de HAS (p=0,005),
a presenca de acidente vascular cerebral (p=0,012) e a presenca
de plaquetopenia (p=0,046). Durante a evolu¢io da doenga,
as varidveis associadas ao Obito foram a auséncia de uso de
antimalarico (p=0,002), a presenca de infeccoes (p=0,001), o
uso de pulso de corticéide ( p=0,001) e o uso de pulso de
ciclofosfamida (p=0,021).

Rev Bras Reumatol, v. 44, n. 3, p. 198-205, mai./jun., 2004

ANALISE DA SOBREVIDA ATE O OBITO (SOBREVIDA
GLOBAL)

Os valores estimados das proporc¢des de sobrevida global
para os pacientes com LES, segundo o método de Kaplan
Meier, foram de 96% ao 1.° ano, 93% aos 2 anos, 88% aos
5 anos, 80% aos 10 anos, 75% aos 20 anos (Figura 2).

A PROBABILIDADE DE SOBREVIDA ACUMULADA
SEGUNDO AS VARIAVEIS ESTUDADAS

Ao comparar-se as curvas de probabilidade de sobrevida
acumulada entre os sexos, observou-se que a sobrevida
dos pacientes do sexo masculino foi sempre inferior quando
comparada ao sexo feminino, embora nio tenha sido detec-
tada diferenca estatisticamente significante entre os dois
grupos (p=0,33). Apds 5 e 8 anos de seguimento, as pro-
por¢des acumuladas de sobrevida ente os homens foram,
respectivamente, de 81,0% e 42,2% (EP=1,45; Intervalo
de Confianca [IC] 95% [18,54;24,21]), enquanto para as
mulheres essas propor¢des foram de 91,5% e 83,0%
(EP=1,28; IC 95% [6,96;11,99]).
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FiGura 2 — LES: Curva de sobrevida global até o 6bito em 509 pacientes.

Com relacio a idade dos pacientes, detectou-se diferenca
estatisticamente significante (p=0,01) entre as curvas de
probabilidade de sobrevida acumulada (Figura 3). As pro-
porc¢des acumuladas de sobrevida foram em média de 23,24
anos (EP=0,76; 1C 95% [21,74; 24,73]) para maiores de 16
anos ¢ em média de 14,39 anos (EP=2,0; 1C 95% [10,47;
18,31]) para menores de 16 anos.

Observou-se também diferenca estatisticamente signi-
ficante para sobrevida quanto a auséncia de sintomas gerais
(p=0,02) com propor¢des acumuladas de sobrevida em
média de 22,14 anos (EP=1,54; IC 95% [19,11; 25,16])
para quem apresentou sintomas gerais ao diagnéstico e em
média de 14,37 anos (EP=0,85; IC 95% [12,71; 16,03])
para quem nio apresentou sintomas gerais ao diagnostico.

A auséncia de artrite ao diagndstico também estava asso-
ciada as proporg¢des acumuladas de sobrevida menores
(p=0,011), com média de 13,02 anos (EP=0,86; IC 95%
[11,33; 14,70]).

A presenca de nefrite (p=0,009) (Figura 4) e a HAS
(p=0,002), tanto ao diagndstico como durante a evolucio
estavam associadas as propor¢des acumuladas de sobrevida
menores, com tempo médio de sobrevida, respectivamente,
de 12,98 anos (EP=0,88; 1C 95% [11,26;14,70]) e 11,65
anos (EP=1,38; I1C 95% [8,94; 14,36]).

Ao comparar-se as curvas de probabilidade de sobrevida
acumulada segundo o acometimento do sistema nervoso
central, verifica-se que elas estatisticamente nio diferiram.
A presenca de convulsio mostrou uma leve tendéncia
(p=0,058) a um pior prognostico.

Quanto as demais variaveis clinico-laboratoriais, nio
foram observadas diferencas estatisticamente significantes
nas curvas de sobrevida acumulada.
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Quanto a terapéutica utilizada, pacientes que nio usaram
antimalaricos tiveram curvas de sobrevida acumulada estatis-
ticamente diferentes (p=0,002). O mesmo ocorreu com
quem recebeu pulso de metilprednisolona (p<0,001) e
ciclofosfamida (p=0,002).

Pacientes que apresentaram algum tipo de infec¢io ao
longo da evolugio, também tiveram curvas de probabilidade
de sobrevida piores que pacientes que nio tiveram inter-
corréncias infecciosas (p=0,004).
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FiGura 3 - LES: Curva de sobrevida quanto a idade do diagndstico
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Ficura 4 — LES: curva de sobrevida quanto a presenca de nefrite.
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ANALISE UNIVARIADA E MULTIVARIADA

Na anilise univariada as varidveis associadas ao Obito e as
que foram selecionadas para elabora¢io do modelo multi-
variado foram a presenca ao diagnédstico e durante a evo-
lucio de nefrite (p=0,0018; OR=2,5; IC=1,4-4,4), hiper-
tensdo arterial (p=0,005; OR=3,2; 1IC=1,6-6,3) e anti-dsDNA
(p=0,032; OR=1,8; 1C=1,0-3,0). A auséncia de sintomas
gerais ao diagnéstico (p=0,025; OR=0,5, IC=0,3-0,9), artrite
ao diagnéstico (p=0,014, OR=0,5; 1C=0,2-0,9) e uso de
antimalaricos durante a evolucido (p=0,004; OR=0,3;
1C=0,2-0,6) também estavam associados ao Obito, assim
como a presenca de infec¢io durante a evolugio (p=0,005;
OR=2,2;1C=1,3-3,7) e a idade ao diagnéstico inferior a 16
anos (p=0,014; OR=2,2; IC=1,1-4,3).

O modelo multivariado final da anilise de sobrevida
global pelo modelo de riscos proporcionais de Cox estd na
Tabela 2.

Dessa analise, notou-se que para os pacientes com HAS,
com infec¢des durante a evolucio, com idade menor de
16 anos e sem artrite o risco de ocorrer o evento ébito foi
cerca de duas vezes maior que nos pacientes sem estas
caracteristicas. Ja para os pacientes sem uso de antimalaricos
o risco de ocorrer o evento 6bito foi 3,496 vezes maior
que nos pacientes com uso de antimalaricos.

DISCUSSAO

Neste estudo, os valores estimados das propor¢des de
sobrevida global foram de 96% no 1.0 ano, 93% aos 2
anos, 88% aos 5 anos, 80% aos 10 anos e 75% aos 20 anos
de doenca, estimativas semelhantes as relatadas em trabalhos
78, O aumento nas estimativas das probabi-
lidades de sobrevivéncia foi notadamente marcante a partir
da década de 7019, quando se observou em seguimento

recentes>%

por 10 anos de 146 pacientes que as taxas de sobrevida
subiram para préximo de 95% aos 5 anos e 90% aos 10
anos, melhora esta justificada por métodos clinico-labo-
ratoriais mais padronizados e precisos, favorecendo o diag-
néstico mais precoce, bem como maior suporte terapéutico.
Na década de 90, essas porcentagens se mantiveram, apro-

s*4678) com excecio do

ximadamente, dentro destes valore
trabalho de Seleznik e Fries!"”, que encontraram taxas de
sobrevida 64% aos 10 anos de seguimento.

O pior prognéstico do LES em criancas observado neste
estudo tem sido amplamente relatado na literatura®!%29

principalmente por nosso grupo®?.

€

Quanto as manifestacdes clinicas, observou-se uma asso-
clagdo negativa entre sintomas gerais e articulares e a sobre-
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TABELA 2
RESULTADO FINAL DA REGRESSAO DE Cox (N=509)
ANALISE MULTIVARIADA

Variavel p-valor Risco I.C. 95%

Artralgia/artrite 0,0073 0,450 0,251-0,806
Hipertensdao 0,0226 2,249 1,120-4,515
Antimalaricos 0,0001 0,286 0,154-0,533
Infecgao 0,0032 2,342 1,330-4,124
Idade ao diagnéstico 0,0040 2,611 1,359-5,018

0dds Ratio: razdo de risco; IC: intervalo de confianca
Obs.: ndo foram consideradas os HD Outras-0A, apenas HD ‘Ndo-0A’ vs ‘OA Maos’.

vida. Estes resultados ndo foram relatados previamente, mas
poderiam ser explicados pelo pouco conhecimento do LES
pela populagio em geral e o atraso do paciente em procurar
o reumatologista quando ausentes os sintomas articulares.

O pior prognéstico dos pacientes com nefrite observados
nesta coorte é consensual®?, por ser indicativo de uma doenca
sistémica mais grave, com necessidade do uso de imunossu-
pressores, predispondo a maior risco de infecgio. Entretanto
Abu-Shakara et al.®? concluiram que as curvas de sobrevida
dos pacientes com nefrite foram melhores que dos pacientes
sem nefrite, justificado pelo fato de que o tratamento da infla-
macio renal auxiliaria no controle da doen¢a como um todo
e, portanto, na melhora do prognéstico.

O presente estudo demonstrou que pacientes com HAS
apresentaram uma curva de probabilidade de sobrevida
acumulada pior (p=0,002) que aqueles sem HAS, o que
poderia ser justificado pela presenca de nefropatia e/ou
uso de corticoterapia. Seleznick e Fries!"” verificaram em
seu trabalho que a Gnica varidvel associada com o dbito foi
a HAS com um aumento de risco de mortalidade em 2%
para cada milimetro de aumento na pressdo arterial sistolica.
A HAS nio tratada adequadamente é reconhecidamente
associada 2 aterosclerose, as doencas cardiovasculares e aos
acidentes vasculares cerebrais®%.

Ao comparar-se as curvas de probabilidade de sobrevida
acumulada segundo a presenga ou nio do acometimento
do sistema nervoso central, verificou-se que ao contrario
do observado por outros autores®!), nio houve diferenca
estatistica entre os dois grupos. Porém, a presenca de con-
vulsdo mostrou uma leve tendéncia (p=0,058) para um
pior progndstico. A auséncia de associacio poderia ser justi-
ficada pela pequena freqiiéncia deste evento neste estudo,
ocorrendo somente em 6,80% dos pacientes.

Muito embora a plaquetopenia tenha sido descrita como
um fator de mau prognéstico no LES®??, nio foram encon-
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tradas associagOes entre alteracdes hematoldgicas e menor
sobrevida nesta coorte.

Com a melhora da sobrevida em decorréncia do uso de
imunossupressores e antibidticos, as complicacdes tardias
associadas ao tratamento tém aumentado em freqiiéncia,
como, por exemplo, a osteoporose induzida por corti-
coterapia e a aterosclerose. Eventos cardiovasculares foram
relatados somente em trés pacientes, € nio estiveram asso-
ciados a maior incidéncia de 6bitos. Além disso, a média
de idade atual dos pacientes foi de 31,2 anos e com relativo
curto tempo de doenca e de seguimento. As complica¢cdes
relacionadas com a aterosclerose geralmente sio vistas em
uma faixa etdria mais avancada e com tempo de doenca
mais longo, o que poderia justificar a baixa incidéncia de
eventos cardiovasculares nesta coorte.

Trabalhos anteriores mostraram que, de todos os auto-
anticorpos, o que esta mais relacionado com a atividade clinica
da doenga, bem como com o acometimento renal no LES é o
anti-dsDNA®2". Embora indiretamente o anti-dsDNA possa
associar-se a0 Obito pela sua freqiiéncia em pacientes com
nefrite, neste estudo o anti-DNA estava associado ao &bito
somente na analise inicial, nio apresentando forca de associagio
na analise univariada, nem na multivariada.

Ao comparar-se as curvas de probabilidade de sobrevida
acumulada segundo a presenca de auto-anticorpos nio encon-
tramos nenhuma associagio. Embora alguns autores®*’)
tenham encontrado doencas mais graves em pacientes com
anti-Sm, Gulko et al.®” nio encontraram efeito de risco deste
auto-anticorpo para o 6bito, o que também nio foi observado
no presente estudo.

O amplo uso de imunossupressores para o controle da
atividade da doenca tem diminuido o ndmero de dbitos
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