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Infeccdes e lupus eritematoso sistémico
Infections and systemic lupus erythematosus

Thelma Larocca Skare!, Jéssica Scherer Dagostini!, Patricia Imai Zanardi!, Renato Mitsunori Nisihara?

RESUMO

Objetivo: Determinar a incidéncia de infecgoes em uma populagéo com
ldpus eritematoso sistémico e a caracterizagdo das mesmas quanto
aos locais de origem, assim como estudar possiveis associagoes das
infeccdes com a terapéutica utilizada. Métodos: Estudo retrospectivo
analitico utilizando dados de prontudrios de individuos com lipus
eritematoso sistémico de um dnico hospital universitario. Foram
investigados 144 pacientes acompanhados pelo periodo de 5 anos.
Os dados coletados incluiam idade do paciente e idade de inicio do
lipus, sexo e etnia, tempo de duracéo da doenca antes do periodo do
estudo, medicamentos administrados, dose cumulativa de prednisona,
ocorréncia de infecgoes e seu local de origem. Resultados: As
infecgdes mais observadas foram as do trato urinario (correlacionadas
com o uso de prednisona — p<0,0001, e ciclofosfamida — p=0,045),
infecgdes das vias aéreas superiores (correlacionadas com o uso de
prednisona — p=0,0004, micofenolato de mofetila — p=0,0005 e
ciclosporina — p=0,025) e pneumonia (correlacionadas ao uso de
prednisona — p=0,017). Conclusao: A prednisona foi o medicamento
mais associado com a presencga de infeccoes, apontando para a
necessidade de um manejo mais judicioso desse medicamento.

Descritores: Liipus eritematoso sistémico/complicacoes; Infecgdes
urindrias/etiologia; Imunossupressao

ABSTRACT

Objective: To determine the incidence of infections in a population
of systemic lupus erythematosus individuals and the characteristics
of infections regarding original site, as well as to study the possible
associations between infections and treatment. Methods: An analytical
retrospective study using data from medical charts of systemic lupus
erythematosus patients from a single university hospital. A total of
144 patients followed up for five years were included. Data collected
comprised age of patients and age at onset of lupus, sex and ethnicity,

disease duration before the study period, medications, cumulative dose
of prednisone, occurrence of infections and their original site. Results:
The most frequent infections were urinary tract infections (correlated to
use of prednisone — p<0.0001 and cyclophosphamide — p=0.045),
upper airways infections (correlated to use of prednisone — p=0.0004,
mycophenolate mofetil — p=0.0005, and cyclosporine — p=0.025),
and pneumonia (associated to prednisone — p=0.017). Conclusion:
Prednisone was the drug more often associated with presence of
infections, pointing to the need for a more judicious management of
this drug.

Keywords: Lupus eryithematosus, systemic/complications; Urinary
tract infection/etiology; Immunosuppression

INTRODUGAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) € uma doencga
inflamatdria cronica multissistémica, de caracteristica
autoimune e de etiologia desconhecida, relacionada
a fatores genéticos, ambientais ¢ hormonais.() Atinge
predominantemente o sexo feminino em idade fértil e
tende a ser mais comum e mais grave na raga negra e
em asiaticos.!

O LES ¢ uma doenca potencialmente grave.®) Sen-
do uma vasculite de médios e de pequenos vasos, todos
os Orgaos estdo sujeitos a danos, inclusive aqueles cuja
funcao € vital para a sobrevivéncia, como coragao, pul-
mao, rins e sistema nervoso central.®y No entanto, com
advento do novo arsenal terapéutico e de diagndstico
precoce, as crises agudas da doenca podem ser melhor
controladas; a mortalidade por causa da vasculite dimi-
nuiu, ¢ a doencga assumiu um carater mais cronico.®
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Em 1976, Urowitz et al.®) observaram um padrao
bimodal nas causas de morte no LES: um pico inicial,
devido a atividade da doenca e infecgdes, e outro tardio,
causado por doenga arterial coronariana e infeccoes.
Nos anos subsequentes, varios outros autores confirma-
ram esse padrao, que ficou sendo conhecido como curva
bimodal de Urowitz.*? As infec¢des sao uma das prin-
cipais causas de morbimortalidade nessa doenca, sejam
elas precoces ou tardias, e todos os esforcos devem ser
dirigidos para sua prevencao e tratamento.

Pacientes com LES parecem possuir um aumento
no risco para infeccoes. Entre os defeitos do sistema
imune, incluem-se a reducdo de linfécitos T CD4+, a
deficiéncia de componentes do sistema complemento, a
neutropenia e a linfopenia.“® Alguns autores descreve-
ram que a atividade da doenca € um fator de risco para
infecgoes, principalmente quando ela inclui o envolvi-
mento de Orgdos, como rim, e/ou de sistema nervoso
central.®”8)

O risco de infecgoes no LES é maior pelo uso de
imunossupressores e particularmente pelos glicocorti-
coides, largamente utilizados para tratamento das com-
plicagdes sistémicas da doenca.”? Essa tltima medica-
cao ainda nao possui a especificidade desejada, que
seria a de atuar somente sobre células autorreativas e
disfuncionais, e acaba por minar as defesas normais do
organismo, favorecendo a agressao por microrganismos.

OBJETIVO

Determinar a incidéncia de infecgoes em uma populacao
com ldpus eritematoso sistémico e a caracterizacao das
mesmas quanto aos locais de origem, assim como estu-
dar possiveis associagoes das infecgdes com a terapéu-
tica utilizada.

METODOS

O estudo tem desenho retrospectivo analitico e utilizou
dados contidos em prontuarios de pacientes portado-
res de LES do Servico de Reumatologia do Hospital
Evangélico de Curitiba, no Parana (PR). Apds aprova-
¢do do Comité de Etica em Pesquisa da institui¢io sob
numero 32371614.6.0000.0103, foram investigados 144
pacientes com diagnodstico de LES, que foram acom-
panhados pelo periodo de 5 anos (1° de dezembro de
2007 até 1° de dezembro de 2012). Foram estudados
pacientes de ambos 0s sexos, que apresentavam, no mi-
nimo, quatro dos critérios classificatorios para LES de
acordo, com aqueles adotados pelo American College of
Rheumatology (ACR) em 1997.09 Excluiram-se pacien-
tes com idade de doenca anterior aos 16 anos, indivi-
duos com HIV ou formas de agamaglobulinemia.
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Dentre os dados coletados, incluiram-se: idade do
paciente ¢ idade de inicio do LES; sexo e etnia; tempo
de duracdo da doenca anterior ao periodo de inclusao
no estudo; medicamentos utilizados; dose cumulativa
de prednisona administrada; perfil clinico (avaliado de
maneira cumulativa e cuja defini¢ao seguiu os critérios
do ACR);19 e perfil sorolégico, ocorréncia de infecgdes
e seu local. As infecgoes foram expressas em nimero de
infeccOes para cada cem pacientes/ano.

Na analise estatistica, as medidas de tendéncia cen-
tral foram apresentadas como médias e desvio padrao,
para amostras com distribuigao gaussiana, e medianas e
intervalo interquartis (IIQ), para as amostras nio gaus-
sianas. Para estudo de frequéncia de sintomas e achados
soroldgicos e de uso de medicamentos, utilizou-se a
porcentagem. A correlagao entre presenca de infecgoes
com medicamentos e dados epidemioldgicos foi feita
pelo teste de Spearman. A significancia adotada foi
de 5%. Os célculos foram feitos com auxilio do pacote
estatistico Graph Pad Prism versao 5.0.

RESULTADOS

Dentre os pacientes estudados, 135/144 (93,8%) eram
mulheres, a idade variou entre 17 a 67 anos (média de
39,15+11,65 anos) e o periodo de duracido de doenga
antes da inclusao no presente estudo foi de 9 a 483 meses
(mediana de 87,0; I1Q de 60,0-132,0 meses).

Os achados clinicos e soroldgicos da populagao es-
tudada, obtidos de maneira cumulativa durante o curso
da doenga, mostraram que existiam fotossensibilidade
em 70,7%, eritema malar em 48,9%, tlceras orais em
45,6%, psicose em 8,3%, convulsdes em 11,1%, serosi-
te em 20,1%, leucopenia em 27,8%, plaquetopenia em
22,3%, anemia hemolitica em 4,8%, glomerulonefrites em
42,3%; anti-dsDna em 33,3%; anti-Ro em 37,3%; anti-La
em 21,2%; anti-Sm em 23,5% e anti-RNP em 27,3%.

No que se refere ao uso de medicamentos, 93,7%
faziam uso de antimalaricos, 31,9% de ciclofosfamida,
17,3% de micofenolato de mofetila, 31,2% de meto-
trexato, 6,25% de talidomida, 4,1% de ciclosporina e
86,1% de prednisona. A dose cumulativa de prednisona
durante os 5 anos de observacdo variou de 0-56.758mg
(mediana de 963mg; 11Q de 2.491-18.647mg) e foi cal-
culada multiplicando-se a dose diaria utilizada pelo na-
mero de dias de uso.

Na amostra estudada, observou-se a ocorréncia de
1,68 infeccao do trato urinario/100 pacientes ao ano;
1,56 infeccao de vias aéreas superiores/100 pacientes ao
ano; 0,47 pneumonia/100 pacientes ao ano; 0,27 herpes
z6ster/100 pacientes ao ano; 0,27 caso de candidiase/100
pacientes ao ano e de 0,05 caso de tuberculose/100 pa-
cientes ao ano.



O estudo de correlacao do nimero de infecgoes com
os medicamentos utilizados encontra-se na tabela 1.

Tabela 1. Correlagéo entre uso de medicamentos e infecgdes em pacientes com
lGpus eritematosos sistémico™®

Medicamento Rho Spearman 1C95% Valor de p

Infecgdes de trato urinario

Ciclofosfamida 0,16 0,001-0,32 0,04

Prednisona (DC) 0,34 0,18-0,48 <0,0001
Infecgbes de vias aéreas superiores

Micofenolato de mofetila 0,28 0,14-0,42 0,0005

Prednisona (DC) 0,28 0,12-0,43 0,0004

Ciclosporina 0,18 0,018-0,34 0,025
Pneumonia

Prednisona (DC) 0,19 0,02-0,35 0,017
Herpes zoster

Ciclofosfamida 0,31 0,15-0,45 0,0001

Prednisona (DC) 0,29 0,13-0,44 0,0003

Azatioprina 0,19 0,019-0,35 0,025

*As correlagdes de infeccoes com medicamentos usados pelos pacientes e que nao constam no presente tabela sao
todas ndo significativas (p=NS); IC95% intervalo de confianca de 95%; DC: dose cumulativa.

A presencga de tuberculose e infeccoes bacterianas
de pele nao se associaram significativamente com o uso
de nenhum tipo de medicagao.

DISCUSSAO

O LES pode ser uma doenga de dificil controle.® Os obje-
tivos de seu tratamento sao prevencao de surtos agudos
de vasculite, evitar a lesao permanente dos 6rgaos afe-
tados, manter a doenga em remissao e/ou deter a sua
progressao.

Drogas como anti-inflamatdrios nao esteroidais e an-
timalaricos sao amplamente utilizadas como tratamento.
Esses sao efetivos na prevencao de artrite e de manifes-
tacOes cutaneas, além de, no caso dos antimalaricos, aju-
dar a manter a doenga em remissao.

Os glicocorticoides sao usados especialmente no
inicio de um surto agudo da doenca, devido a sua rapi-
dez de agdo e em doses que variam de acordo com o
grau e o tipo de 6rgao acometido.®'% Apesar de mais de
60 anos de experiéncia em seu uso, nao ha diretrizes so-
bre a posologia ideal deste medicamento nas diferentes
manifestacoes da doenca,' sendo tais doses escolhidas
de acordo com o julgamento clinico da situagao. A agao
rapida e potente dos glicocorticoides pode, muitas ve-
zes, salvar a vida de um paciente; mas seu uso traz uma
mirifade de efeitos colaterais, incluindo-se neles a faci-
litagao para a ocorréncia de infecgdes.!V) Sis6 et al.(!?
consideram que os glicocorticoides, junto da ciclofos-
famida, sdo as drogas que mais favorecem infeccdes neste
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contexto. Eles tém efeitos inibidores gerais sobre as
respostas imunes mediadas por linfcitos T e B, assim
como potentes efeitos supressores sobre as fungdes de
mondcitos e neutrofilos, favorecendo infecgcdes opor-
tunistas, muitas vezes graves, como a doenca invasiva
pneumocdcica.> O uso de glicocorticoides tem sido
associado com o aparecimento de infeccoes de trato
respiratorio e geniturinario causadas por microrganis-
mos Gram-negativos*! e infeccdes por micobactérias,
criptococos, listeria e nocardia.!® Um estudo retros-
pectivo com 2.717 pacientes com LES comparou a po-
pulacdo que usava glicocorticoide (n=989) com a que
nao o utilizava (n=1.728). Esse estudo mostrou que 0s
pacientes em uso deste medicamento numa dose média
didria acima de 7,5mg/prednisona sao mais suscetiveis
ao desenvolvimento de pneumonia, herpes zdster e in-
feccao faingica.'” Outros autores observaram que este
mesmo limiar de dose diaria pode aumentar a possibili-
dade de infecgdes de trato urinario.(*'® Gladman et al.!*)
postulam que o uso continuo de corticoides — indepen-
dentemente da dose, duracdo e via de administragao,
leva a um maior risco de infeccoes. Uma alternativa
para resolver este problema seria ajustar a dose de gli-
cocorticoide para o tipo de célula predominantemente
responsavel pela respectiva manifestacio do LES, co-
nhecendo-se a atuagao dos glicocorticoides em diferen-
tes tipos de células.!® No entanto, este conhecimento
sobre a fisiopatologia da doenca e mesmo sobre o modo
de acao dos glicocorticoides ainda esta longe de ser in-
corporado na pratica didria.!® No presente estudo, os
resultados encontrados foram compativeis com a litera-
tura, mostrando que o uso de prednisona foi associado
com maior suscetibilidade para infecgoes de trato uri-
nario, infeccOes de vias aéreas superiores e pneumonia.

Outras drogas que compdem o arsenal terapéutico
no LES sdo os imunossupressores, como metotrexato
(indicados no tratamento de manifestagoes como mio-
site, artrites e lesOes cutineas) e azatioprina (usada nas
manifestacoes hematoldgicas e na manutencao de re-
missao de uma nefrite).!). Esses dois medicamentos po-
dem ser recomendados também como poupadores de
corticoides.!) Ja a ciclofosfamida e o micofenolato de
mofetila sdo usados nas manifestagoes mais graves da
doencga, como no acometimento de rim, sistema nervo-
so e vasculites maiores.)

A ciclofosfamida é um agente alquilante do DNA,
que reduz o namero de linfécitos B e T, além de modu-
lar a ativacdo dessas células e a producao de anticor-
pos.® Apesar de controverso, existem autores*) que
afirmam que a terapia isolada com ciclofosfamida pa-
rece nao constituir um fator de risco significativo para in-
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feccoes, mas que esse risco ¢ aumentado quando a mesma
¢ combinada com os corticoides. Na literatura, a ciclo-
fosfamida tem sido associada com infeccoes de trato
urinario,®* concordando com os achados do presente
estudo. A ocorréncia de cistite hemorragica, uma das
conhecidas complicacoes do uso da ciclofosfamida, pode
promover o aparecimento de refluxo urinario e este, por
sua vez, favorece o aparecimento de infeccoes.®>)

Um estudo retrospectivo sobre o uso do micofeno-
lato de mofetila no LES mostrou que cistite, infeccao do
trato respiratorio superior, bronquite e celulite foram
as infeccoes mais frequentemente associadas com esse
medicamento.®) Em nossa casuistica, observou-se asso-
ciacao do uso dessa droga com infeccOes de vias aéreas
superiores.

No presente estudo, as infeccoes por herpes zoster
foram associadas com uso de ciclofosfamida, prednisona,
azatioprina e também com o maior tempo da doenga. A
infeccdo pelo herpes zdster se deve a reativagao do virus
varicela-zoster, o que pode ocorrer décadas apds a expo-
sicao inicial. Alguns autores descreveram maior frequén-
cia de reativacdo dessa doenca em pacientes lipicos. %
Borba et al.?® relataram episodios de 55 infeccoes por
herpes zoster em 51 pacientes com LES, sendo a caracte-
ristica mais notavel deste estudo o fato de que a maioria
dos episddios aconteceu apos 5 anos do diagndstico de
LES, aparecendo, muitas vezes, durante periodos de
remissao do mesmo.

O LES ¢ uma doenca complexa. A evolugao desses
pacientes € altamente variavel e exige uma vigilancia
cuidadosa por parte do médico assistente. O tratamen-
to, embora tenha grande impacto sobre a sobrevida e
a qualidade de vida dessa populacdo, pode predispor a
infeccoes repetidas e, eventualmente, graves. Cabe ao
médico que acompanha este paciente o uso judicioso
deste arsenal terapéutico, principalmente dos glicocor-
ticoides, utilizando-os pelo menor tempo € na menor
dose possivel.

CONCLUSAO

A infeccao mais comum nesta amostra de pacientes
com lapus eritematoso sistémico foi a do trato urinario,
seguida pela de vias aéreas superiores. As infeccoes do
trato urinario foram significativamente associadas com
uso de prednisona e ciclofosfamida; ja as do trato res-
piratério, com uso de prednisona, de micofenolato de
mofetila e de ciclosporina.

De forma geral, o glicocorticoide foi o medicamen-
to que mais apresentou associacao com a presenca de
infeccoes, apontando para a necessidade de um manejo
adequado desse medicamento.
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