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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenca inflamatoria cronica, multissistémica, de natureza autoimune, de
etiologia multifatorial, cujo diagnostico baseia-se no quadro clinico somado a parametros laboratoriais. Este estudo
teve como objetivo investigar medidas de avaliagdo em LES disponiveis na literatura, a partir do método da revisao
integrativa de literatura. O levantamento bibliografico foi realizado por meio de busca por artigos cientificos indexados
em bancos de dados de ciéncias da saude em geral como Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS), MEDLINE/Pubmed e Scientific Eletronic Library Online (SCIELO). Utilizaram-se os seguintes descritores:
assessment and lupus, quality of life and lupus, damage and lupus, activity index and lupus e patient outcomes and lupus.
As publicagdes selecionadas mostraram trés dominios de avaliacdo da enfermidade: medidas de avaliagdo de atividade
da doenga, medidas de avaliagdo de danos causados pela doenga e medidas de avaliag@o de qualidade de vida. O estudo
mostrou que a percepsao do estado de satude e da qualidade de vida dos pacientes, bem como o impacto da doenga e de
seu tratamento, podem ser melhor avaliados com a utilizagdo das medidas propostas pelos autores.
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INTRODUCAO

Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga inflamatéria
cronica do tecido conjuntivo, de etiologia multifatorial, que
se caracteriza por acometer diversos 6rgaos e sistemas e apre-
sentar importantes distirbios imunologicos, com a presenca de
autoanticorpos dirigidos, sobretudo contra antigenos nucleares,
alguns dos quais participam de lesdo tissular imunologicamente
mediada. Embora possa ocorrer em ambos os sexos € em qual-
quer faixa etaria, tem maior incidéncia em mulheres (10:1),
com pico de incidéncia em torno de 30 anos.!

Apesar de ndo se conhecer sua etiologia, admite-se que
diferentes fatores, em conjunto, favoregam o desencadeamento
do LES, entre os quais se destacam: fatores genéticos, demons-
trados pela maior prevaléncia de LES em parentes de primeiro
e segundo graus; fatores ambientais, especialmente raios ul-
travioleta, infeccdes virais, substancias quimicas, hormonios
sexuais e fatores emocionais. A interacao entre esses multiplos
fatores esta associada a perda do controle imunorregulatorio,

com perda da tolerdncia imunolédgica, desenvolvimento de
autoanticorpos, deficiéncia na remog¢ao de imunocomplexos,
ativagdo do sistema de complemento e de outros processos
inflamatorios que levam a lesdo celular e/ou tissular.

As manifestacdes clinicas do LES sdo variadas, podendo
envolver qualquer 6rgdo ou sistema, isolada ou simultanea-
mente, em qualquer periodo da doenga. O LES acomete prin-
cipalmente as articulagdes, a pele, as células sanguineas, os
vasos sanguineos, as membranas serosas, os rins e o cérebro.

Por ser uma doenga multissistémica, muitas vezes de inicio
insidioso e com apresentacdo clinica variavel, o diagnostico
de LES pode ser dificil, principalmente na avaliacdo inicial.
Nenhuma alteracdo clinica ou laboratorial, isoladamente, faz o
diagnostico de LES, apesar de algumas dessas alteragdes serem
muito sugestivas de tal enfermidade. Em 1982, o American
College of Rheumatology (ACR) propos os critérios de clas-
sificacdo para LES,? revisados em 1997.2 O objetivo inicial da
elaboracao dos critérios foi a uniformizagao das populagdes para
estudos cientificos. No entanto, devido as suas altas sensibilidade
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e especificidade na pratica clinica, os critérios sdo frequentemen-
te utilizados para diagnoéstico de pacientes com LES.

O controle da atividade da doenga ¢ realizado principal-
mente pelo uso de corticoides e imunossupressores, farmacos
que possuem varios efeitos colaterais como hipertensao arterial,
diabetes, osteoporose e neoplasias, entre outros. Dessa forma,
identificar, e até mesmo predizer, a atividade da doenca ¢ de
extrema importancia para um planejamento adequado do trata-
mento da doencga. Provas soroldgicas podem ser utilizadas para
aavaliacdo da atividade da doenca, sendo as mais importantes
a dosagem de anticorpos anti-dsDNA, niveis de complemento
e de seus produtos e os niveis séricos de interleucinas, espe-
cialmente IL-6, IL-10 ¢ IL-16. Nao ha um tnico marcador
sorolégico que se correlacione com a atividade da doenga em
todos os pacientes.*

A prevaléncia do LES vem aumentando, uma vez que a
mortalidade vem diminuindo ao longo dos anos, devido ao
desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas, como também
pelo surgimento de exames imunologicos e genéticos mais sen-
siveis e especificos para se realizar um diagndstico mais precoce.
Atualmente, estimativas sugerem um nivel de sobrevidaem LES
de 97% a 80% em cinco anos.>® Esse aumento na sobrevida
nos leva a considerar a ocorréncia de sequela e incapacidade
pela propria doenga ou pelo tratamento de pacientes com LES,
que podem envolver cuidados pessoais, locomogao, destreza,
comportamento, comunicagao, disposi¢do e outras atividades.”?

Por se tratar de uma doenga cronica incuravel, o objetivo do
tratamento baseia-se na supressao da atividade da doenca, que
¢ reversivel, como também na prevengao contra o surgimento
de danos organicos causados pela doenga ¢ de efeitos colate-
rais secundarios aos farmacos utilizados, além do controle de
comorbidades associadas."

Durante o acompanhamento clinico do paciente com LES,
o médico deve avaliar o individuo, buscando responder aos
seguintes questionamentos: se houve melhora, piora ou se a
doenga manteve-se estavel; se a presenca de dano irreversivel
deve-se a doenga ou ao tratamento instituido; qual a percepgao
do paciente a respeito de seu estado de saude e qualidade de vida,
uma vez que esta, muitas vezes, difere da percep¢ao do médico."!

Em pacientes que sobrevivem por mais de 10 anos, a causa
de morte com frequéncia ndo esta relacionada com a atividade
de doenga, e sim com os danos cronicos causados pela doenca
ou por sua terapéutica.'? Para a descri¢ao do prognéstico em
LES, os pacientes devem ser avaliados para a atividade da
doenca, danos acumulados durante a doenca, como também
para a qualidade de vida.

Diante do exposto, este estudo visou investigar medidas
de avaliagdo de LES disponiveis na literatura.
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MATERIAL E METODOS

Para o presente estudo, optou-se pelo método da revisao inte-
grativa de literatura, que tem a finalidade de reunir e sintetizar
resultados de pesquisas sobre determinado tema ou questdo, de
maneira sistematica e ordenada, contribuindo para o aprofunda-
mento do conhecimento do tema investigado,'® visto que possi-
bilita sumarizar as pesquisas ja concluidas e obter conclusoes,
a partir de um tema de interesse. Este método difere da revisao
sistematica porque, nesta, sdo incluidos apenas estudos experi-
mentais, enquanto a revisao integrativa constitui-se num método
com abordagem mais ampla, abrangendo estudos experimentais
¢ quase-experimentais, estudos tedricos e empiricos. O processo
de elaborag@o da revisdo integrativa cumpre criteriosamente seis
etapas: selecao de hipoteses ou questdes para a revisao; selecao
das pesquisas que irdo compor a amostra da revisdo; definicdo
das caracteristicas das pesquisas primarias que compdem a amos-
tra da revisdo; interpretagdo dos resultados; e relato da revisao,
proporcionando um exame critico dos achados.'*

O levantamento bibliografico desta revisao foi realizado por
meio de busca por artigos cientificos indexados em bancos de
dados de ciéncias da satide em geral, como Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
MEDLINE/Pubmed e Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO). Os descritores utilizados na busca foram: assess-
ment and lupus (avalia¢do e lupus), quality of life and lupus
(qualidade de vida e lupus), damage and lupus (dano e ltpus),
activity index and lupus (indice de atividade e lGpus) e patient
outcomes and lupus (resultados do paciente e lapus).

Os critérios de inclusdo utilizados para a selecdo da
amostragem foram: textos disponibilizados na integra, atra-
vés de acesso ao Portal de Periddicos da Coordenacdo de
Aperfeigoamento Pessoal de Nivel Superior (CAPES); e aten-
dimento a analise das varidveis contempladas para o estudo
(medidas de avaliagdo). As publicagdes mais relevantes foram
selecionadas e seus dados foram analisados ¢ apresentados de
forma discursiva e narrativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Medidas de avaliacao de atividade da doenca

Indices de atividade foram criados com o objetivo de padro-
nizar a avaliacdo da atividade do LES. Dentre eles, estdo o
ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measurement),
o LAI (Lupus Activity Index), o SLAM (Systemic Lupus Activity
Measure), o BILAG (British Isles Lupus Assessment Group)
¢ o SLEDALI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
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Index). Os trés ultimos indices se mostraram reprodutiveis,
validos e com boa correlagdo entre si.'?

O indice ECLAM avalia a atividade da doenca ao longo do
ultimo més, compreende 15 pardmetros clinicos e laboratoriais,
com escores variando de 0 a 10.'° Confiabilidade, validade e
sensibilidade na detec¢do de mudangas foram avaliadas por
diversos estudiosos, apresentando boa correlagdo com outros
indices utilizados.

O LAI inclui quatro escores para a avaliacao global pelo
médico e sua opinido quanto a gravidade da doenga, achados
laboratoriais e tratamento imunossupressor, cuja média varia
de 0 a 3. Variagdes de 0,26 sdo consideradas altera¢des para
atividade da doenga.'®

O SLEDALI tem sido utilizado para a avaliagao da atividade
de doenga em varios centros,'® com bons resultados quanto a
validade ¢ a reprodutibilidade no Brasil.!” Esse instrumento
inclui, em sua avaliag¢@o, pardmetros clinicos e laboratoriais,
levando-se em conta o 6rgdo acometido. Avalia a atividade da
doenga com relagdo aos ultimos 10 dias. Escores superiores a 8
indicam doenga ativa. Variagao de trés pontos entre uma visita
e outra ¢ aceita como ativagdo da doenga, e variagdes maiores
ou iguais a 12 pontos significam atividade grave.'"® No ano
de 2000, o SLEDALI foi revisado, dando origem ao SLEDAI-
2K." A modifica¢do proposta incluia a atividade persistente
de alguns parametros, ¢ ndo a pontuagdo desses pardmetros
apenas nos casos de inicio ou recorréncia. Gladman et al."
mostraram que a persisténcia do eritema, das tlceras mucosas,
da alopécia e da proteinuria superior a 0,5 g em 24 horas pode
ser usada em trabalhos para a avalia¢do da atividade da doenga,
ao comparar o SLEDAI-2K com o SLEDALI original. Uribe
et al.* avaliaram trés instrumentos diferentes utilizados para
a medi¢do de atividade do LES, a saber, SLAM-modificado,
SLEDAI mexicano (Mex-SLEDAI) e SLEDAI-2K modificado
(sem os parametros sorologicos: anti-dsDNA e complemento
sérico), comparando-os com 0 SLEDAI-2K e com a medida de
avaliacdo global da atividade da doenga realizada pelo médico
(avaliag@o global pelo médico). Concluiram que os trés instru-
mentos apresentaram boa correlagdo com o SLEDAI-2K e com
a avaliacdo global pelo médico. Além disso, o SLEDAI-2K
modificado teve a melhor validade discriminativa (capacidade
de distinguir pacientes claramente ativos daqueles inativos ou
com atividade minima) e o menor custo entre os trés instru-
mentos avaliados.

O indice BILAG também mede atividade clinica no LES e
foi desenvolvido de acordo com a analise por intengdo de tratar
a doenca. Esse indice é composto de oito sistemas organicos
em que ndo ocorre o calculo do escore total, e sim de sistemas
separadamente. O escore BILAG ¢ calculado para cada um dos
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oito sistemas: sintomas gerais, mucocutaneo, respiratorio, cardio-
vascular, neurolégico, musculoesquelético, renal e hematologico,
dependendo das caracteristicas clinicas presentes e do fato de se-
rem novas, agravadas, idénticas ou melhoradas, nas lltimas quatro
semanas em relagdo as anteriores, e € representado por letras do
alfabeto. O BILAG “A” representa a presen¢a de uma ou mais
caracteristicas graves do LES. O BILAG “B” indica caracteristicas
mais moderadas da doenga. O BILAG “C” inclui apenas carac-
teristicas sintomaticas leves. O BILAG “D” representa apenas a
atividade anterior, sem sintomas atuais causados por lupus ativo.
O BILAG “E” revela que um sistema jamais foi envolvido. Esse
¢ um instrumento compreensivel e flexivel, adotado como indice
transicional, facil e rapido de ser aplicado.?!*

Medidas de avaliacao de danos
causados pela doenca

Devem ser usados, como medida de saide em portadores de
doengas cronicas, instrumentos para a avaliacao do indice de
danos em sistemas organicos, detectando danos ocorridos em
pacientes, a despeito de sua causa, e resultantes da atividade da
doenca ou de sua terapia, como também de comorbidades. Para
evitar confusdo entre atividade de doenga e dano, o sintoma
tem de estar presente pelo menos por 6 meses, causando injuria
tecidual que resulte em dano organico irreversivel.

Em 1996, foi publicada a validagdo inicial de um ins-
trumento para a avaliag@o do indice de danos em LES pelo
ACR — Systemic Lupus International Colaborating Clinics/
American College of Rheumatology — Damage Index (SLICC/
ACR-DI).” Esse instrumento aborda 12 sistemas organicos
que detectam danos ocorridos nos pacientes, a despeito de
sua causa, podendo resultar da atividade da doenga ou de
sua terapia, como também de doencas intercorrentes como
cancer e diabetes.

Os danos organicos e psiquicos aos quais esses pacientes
sobreviventes mais estdo submetidos resultam, muitas vezes,
em incapacidade fisica ou mental e deficiéncias, piorando a
qualidade de vida, que tem sido reconhecida como importante
indicador do estado de saude para pacientes portadores de
doengas cronicas.?*

Medidas de avaliacao de qualidade de vida

Escalas de qualidade de vida relacionadas a saude medem altera-
¢des na funcdo fisica, aspectos funcionais, psicologicos e sociais,
bem como refletem a percepgao pelo paciente de seu estado
de satude.” O termo “qualidade de vida” (QV) comegou a ser
utilizado nos Estados Unidos apos a Segunda Guerra Mundial,
com o intuito de descrever o efeito gerado pela aquisigdo de
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bens materiais (tecnologia) na vida das pessoas. Somente alguns
anos mais tarde, passou a ser considerado como parametro a ser
valorizado, com o objetivo de captar avangos nas areas de edu-
cacdo e saude. Na literatura médico-social, tem sido relacionado
com uma variedade de termos, incluindo satisfacdo com a vida,
autoestima, bem-estar, felicidade, saude, valor e significado da
vida, estado funcional e ajustamento.?

O conceito de saude ¢ definido pela OMS como a percepgao
do individuo sobre seu bem-estar fisico, mental e social, e ndao
meramente como auséncia de doenga.?’ Trata-se de um conceito
muito amplo que engloba saude fisica, estado psicologico, grau
de independéncia, relacionamento social, crengas, relagdo com
o meio ambiente, ganho financeiro e liberdade. As medidas de
avaliagdo de qualidade de vida relacionada a satide correspon-
dem a uma avaliacdo mais limitada de QV, que se refere as
dimensoes que sao especificas e diretamente relacionadas ao
estado de saude. Esse conceito ¢ frequentemente referido na
literatura médica como qualidade de vida relacionada a saude,
estado de saude e estado funcional.?’- %

Embora a sobrevida dos pacientes com LES tenha au-
mentado nos ultimos 50 anos, a qualidade de vida continua a
apresentar baixos indices. As medidas de avaliagdo de danos
e de atividade da doenga nao consideram a perspectiva do pa-
ciente em relagdo a doenca e a sua qualidade de vida® e, nesse
sentido, a avaliacdo de QV mostra-se como um importante
parametro para medirmos o impacto das doengas cronicas.
Medidas fisioldgicas dao informagdes imprescindiveis aos
clinicos, mas, com frequéncia, se correlacionam pouco com a
capacidade funcional e o bem-estar, que sdo aspectos nos quais
os pacientes estdo mais interessados ¢ familiarizados. A QV
deve ser medida em pesquisa clinica, com vistas a observar o
impacto da doenga como medida qualitativa complementar, na
avaliagdo de praticas clinicas, levando em conta a perspectiva
do paciente sempre que envolva a tomada de decisdo com
relacdo a sua doenga, e em andlises econdmicas em saude,
as quais estudam o impacto das agdes médicas aferidas tanto
em termos quantitativos (efetividade e tolerancia) quanto em
termos qualitativos (qualidade de vida), e suas relagdes com
o consumo dos recursos financeiros.***!

A maioria dos instrumentos para a avaliacdo de QV ¢
formada por um numero de itens ou questdes. Esses itens sdo
agrupados em dominios ou dimensdes. Um dominio se refere
a area do comportamento ou da experiéncia que estamos ten-
tando medir. Dominios podem incluir questoes sobre fungdes
fisicas, emocionais € sociais.

Os instrumentos de avaliagdo de QV podem ser genéricos
ou especificos para determinada doenga. Os instrumentos
genéricos sdo aplicaveis a uma grande variedade de doengas
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e populagdes, em virtude de incluirem aspectos relativos a
func¢ao, disfun¢do e desconforto emocional e fisico — elementos
relevantes a qualidade de vida dos individuos em geral.

O SF-36 (Medical Outcomes Study 36 — Item Short-Form
Health Survey) é um instrumento genérico de avaliacdo de qua-
lidade de vida, de facil administragio e compreensdo.’? E um
questionario multidimensional formado por 35 itens, englobados
em oito dominios: capacidade funcional, limitagdo por aspectos
fisicos, dor, estado geral da satde, vitalidade, aspectos sociais,
limitagdo por aspectos emocionais e satide mental. Inclui ainda
uma questdo que se refere ao estado de satide comparativo atual
e de um ano antes, a qual ndo ¢ incluida no calculo do escore.
Apresenta um escore final de 0 a 100, em que 0 corresponde
ao pior estado geral de satide e 100 ao melhor. Ciconelli et al.?
traduziram e validaram este questionario para a lingua portu-
guesa, sendo posteriormente aplicado em pacientes com Artrite
Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico e outras doengas
reumatologicas e ndo reumatologicas.

Existe ainda, na avaliacdo do perfil de satide genérico, um
sistema baseado em preferéncias, com o propodsito de medir
estado de satide, e que produz um escore de utility. A avaliagdo
das medidas de utility em satide nos orienta sobre as experi-
éncias de pacientes associadas a doenga ou a terapia, bem
como a eficacia, a efetividade, a eficiéncia das intervengdes
¢ os cuidados ¢ o estado de saude da populagao em geral. Os
escores desses sistemas se baseiam em preferéncia por estado
de satde, numa escala genérica que considera morte igual a
0,00 e saude perfeita igual a 1,00. Essa classificagdo de estado
de saude ¢ genérica e aplicavel a todas as pessoas em situacdes
clinicas distintas e na populacdo em geral.

Os instrumentos especificos avaliam QV para uma area
primaria de interesse. Podem ser especificos para determinada
doenga, para determinada fungdo ou para um problema. Sua
caracteristica mais importante ¢ a sensibilidade para detectar
mudangas ap6s uma intervengao.

Os questionarios de avaliagdo de QV podem ser autoad-
ministrados ou por aplicados por entrevistador. Por motivos
socioecondmicos, nos estudos realizados no Brasil a coleta de
dados tem sido feita através de entrevista.’*

Em 2003, foi publicada a valida¢do de um questionario es-
pecifico para LES, denominado Systemic Lupus Erythematosus
Symptom Checklist (SSC), que se propde a medir o impacto
dessa doenca e de seu tratamento em um individuo.*® Esse
questionario aborda a presenca e o impacto de 38 sintomas
relacionados a doenca e/ou a seu tratamento em uma escala
de quatro pontos, onde 0 ¢ o melhor estado, e 4, o pior estado
de saude.
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Foram testadas a consisténcia interna, a reprodutibilidade e
avalidade em 87 pacientes com LES, com coeficientes de 0,89,
0,67 ¢ 0,87, respectivamente, indicando indices de correlagdes
satisfatorios nesse questionario. A comparagdo com outros
instrumentos de QV demonstrou correlagdes moderadas. A
responsividade foi testada em 17 pacientes com nefrite lipica,
tratados com ciclofosfamida, no inicio do tratamento ¢ um ano
apos, com mudancas significativas em varios sintomas rela-
cionados a doenga. Esse questiondrio foi traduzido e validado
para a lingua portuguesa por Freire ef al. em 2007.%

Leong et al.*® publicaram o desenvolvimento e a validacao
preliminar na lingua inglesa do Questionario Systemic Lupus
Erythematosus Quality of Life (SLEQOL). Esse questionario
¢ composto por 40 itens divididos em seis dominios, que sdo
funcdo fisica, atividade ocupacional, sintomas, tratamento,
humor e autoimagem. Em cada dominio, os escores variam de 1
a7, e, quanto mais altos forem os escores, pior ¢ a qualidade de
vida. O escore minimo ¢ 40 e o maximo ¢ 280. Foi testado em
275 pacientes com LES cuja consisténcia interna (coeficiente
de Cronbach) foi 0,95 e a reprodutibilidade intraobservador
foi 0,83. A responsividade foi testada usando como ancora a
escala de avaliagdo global de saude, que varia de +7 a -7. Esse
questiondrio foi submetido a varios tratamentos estatisticos que
demonstraram ser ele mais sensivel que o SF-36 as mudangas
ao longo do tempo.*® Esse questionario também foi traduzido
e validado para a lingua portuguesa por Freire, em 2008.%°

Ainda recentemente, novos questionarios foram desen-
volvidos e publicados com enfoque nas necessidades e na
qualidadade de vida de pacientes com LES.

O Systemic Lupus Erythematosus Needs Questionnaire
(SLENQ) possui sete dominios, que avaliam as seguintes ne-
cessidades: psicologico/espiritual/existencial, servigos de satide,
informagdes de saude, fisico, social, vivéncia diaria, situacdo
financeira. Esse questiondrio demonstrou bons coeficientes de
reprodutibilidade e moderadas correlagdes com o SF-36.4

O Lupus Quality of Life (LupusQol) contém 34 itens, dis-
tribuidos em oito dominios, a saber: satude fisica, satde emo-
cional, imagem corporal, dor, planejamento, fadiga, relagdes
intimas e impacto para outras pessoas. Além disso, revelou-se
um instrumento valido para avaliar qualidade de vida.*!

Assim como as escalas de qualidade de vida relacionada
a saude fazem parte da avaliacdo dos resultados relatados por
pacientes (patient reported outcomes — Pros) ao longo de uma
doenga, os instrumentos que medem os sintomas subjetivos ¢ a
satisfagdo com o tratamento também integram essa avaliacdo.
Nas duas ultimas décadas, os resultados de medidas de avaliagao
centradas na opinido do paciente desempenham importante papel
no estudo de doengas cronicas. No ACR, o Comité de Medidas
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de Resultados em Ensaios Clinicos, 0 OMERACT (OQutcome
Measures in Rheumatology Clinical Trials), tem reconhecido a
importancia da mensuragdo da fungdo e do bem-estar pela pers-
pectiva do paciente como critério para determinar melhora clinica.
Em estudos clinicos esses instrumentos de qualidade de vida tém
sido usados largamente como objetivo primario, pois atualmente
recomendagdes tém sido feitas no sentido de captarmos a avaliagao
do proprio paciente acerca de seu estado de satide, individuo que
mais interesse tem em sua evolugéo.

CONSIDERACOES FINAIS

A percepgao do estado de saude e da qualidade de vida dos
pacientes, bem como o impacto de sua doenca e de seu tra-
tamento, vém sendo amplamente reconhecidos como topicos
de pesquisa em estudos clinicos e epidemioldgicos. Por essa
razdo, faz-se necessaria a compreensao dessas medidas para
seu uso também na pratica clinica cotidiana.
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