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Resumo

Objectivo: Caracterizar o Lupus Eritematoso Sisté-
mico (LES) em doentes Portugueses e identificar di-
ferencas na expressdo da doenca relacionadas com
0 Sexo e etnia.

Material e métodos: Estudo de coorte retrospecti-
vo de doentes com LES seguidos nas consultas de
Reumatologia de cinco centros entre 1976 e 2006.
Avaliadas caracteristicas demogréficas, manifesta-
¢coes da doenca, medicagdo, comorbilidade e dano
acumulado.

Resultados: Foram estudados 544 doentes, 93% do
sexo feminino, maioritariamente caucéasicos (89%),
com uma média de idade a data do diagnéstico de
35 anos. As manifestacées clinicas mais frequentes
foram musculo-esqueléticas (91%), cutdneo-mu-
cosas (90%) e hematoldgicas (58%). O atingimen-
to renal e das serosas foi mais comum nos homens,
enquanto que a miosite ocorreu mais vezes naraga
negra. As alteracoes imunoldgicas incluiram a pre-
senca de anticorpos anti-nucleares (99%), anti-
-dsDNA (76%), anti-SSA (33%), anti-SSB (20%), an-
ti-RNP (26%), anti-Sm (22%), anti-cardiolipina
(31%) e anticoagulante lipico (21%). Os anticorpos
anti-SSA, anti-RNP e anti-Sm foram significativa-
mente mais prevalentes nos negros. A presenca e
grau de dano medido pelo SLICC/ACR foi seme-
lhante entre os sexos e etnias. Em andlise multiva-
riadaaduragdo dadoenca e a HTA mostraram uma
associac¢do positiva, enquanto que o nivel de esco-
laridade e o uso de antipaltidicos uma associagdo
negativa com a presenca de dano.

*Servigco de Reumatologia do Hospital Garcia de Orta,Almada
**Servigo de Reumatologia e Doencas Osseas Metabdlicas do
Hospital de Santa Maria, Lisboa

**Servico de Reumatologia do Hospital Egas Moniz, Centro Hos-
pitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa

| nstituto Portugués de Reumatologia, Lisboa

e Unidade de Reumatologia, Servico de Medicina Interna do
Hospital Infante D. Pedro, Aveiro

Conclusdo: Nesta série de doentes portugueses o
LES revela caracteristicas clinicas semelhantes as
descritas noutras populacdes predominantemen-
te caucdsicas, mas com uma prevaléncia de anti-
corpos anti-RNP e anti-Sm mais elevada. A doen-
¢a apresenta diferencas nos homens e na raca ne-
gra. Algumas caracteristicas socio-demogréficas e
clinicas associaram-se ao dano acumulado.

Palavras-Chave: Lipus Eritematoso Sistémico;
Sexo; Etnia; Autoanticorpos; Epidemiologia.

Abstract

Aims: To characterize systemic lupus erythematosus
(SLE) in Portuguese patients and to identify differen-
cesin disease expression related to sex and ethnicity.
Patients and methods: Retrospective cohort analy-
sis of patients with SLE followed at five Rheumato-
logy Departments between 1976 and 2006. Demo-
graphic data, disease manifestations, medication
use, co morbidity and damage scores were recorded.
Results: Five hundred forty four patients were stu-
died, 93% female, 89% Caucasians, with an avera-
ge age at disease diagnosis of 35 years. The most fre-
quent clinical features were musculoskeletal (91%),
cutaneous and mucous membrane (90%) and he-
matological involvement (58%). Renal disease and
serositis occurred more often in males while myo-
sitis was more common in black patients. Immu-
nological features included the presence of anti-
nuclear antibodies in 99% of the patients, anti-DNA
(76%), anti-SSA (33%), anti-SSB (20%), anti-RNP
(26%), anti-Sm (22%), anticardiolipine (31%) and
lupus anticoagulant (21%). Anti-SSA, anti-RNP and
anti-Sm antibodies were significantly more preva-
lent among black patients. The presence and seve-
rity of damage measured by SLICC/ACR was simi-
lar between sexes and ethnicities. In multivariate
analyses disease duration and the presence of
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hypertension showed a positive association, while
educational level and antimalarials use were nega-
tively associated with the presence of damage.

Conclusions: In this cohort of Portuguese patients
SLE presents clinical features similar to those ob-
served in other predominantly Caucasian popula-
tions, albeit a higher prevalence of anti-RNP and
anti-Sm antibodies was observed. Some particu-
lar features were associated with male sex and Afri-
can ethnicity. Some socio-demographic and clini-
cal variables were associated with damage accrual.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Gen-
der; Ethnicity; Autoantibodies; Epidemiology.

Introducao

O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
ca pleiomorfica, de etiologia desconhecida, carac-
terizada pela producgdo de auto-anticorpos ndo es-
pecificos de 6rgdo dirigidos contra antigénios nu-
cleares, citoplasmaticos e da superficie celular.

Existem diferencas na prevaléncia e no compor-
tamento clinico do LES consoante as dreas geogra-
ficas ou os grupos étnicos estudados.!* Estas dife-
rencas sdo, com grande probabilidade, resultantes
da diversidade genética das populacdes, mas tam-
bém de factores ambientais e socio-econémicos. O
LES é mais frequente nos paises do Sul da Europa
(Itdlia e Espanha) e no Norte da Australia do que
nos Estados Unidos ouno Japdo.' Adoenca é 5-7 ve-
zes mais prevalente entre os africanos e orientais
residentes no Reino Unido comparativamente a
populacdo caucdsica.! Ao sexo, a idade de inicio e
a origem étnica associam-se algumas particulari-
dades clinicas e imunolégicas.>*

Nao sao conhecidos dados de incidéncia ou preva-
léncia do LES em Portugal e os estudos de caracteri-
zacdo clinica da doenca s@o escassos. Com o objecti-
vo de contribuir paraum melhor conhecimento do1a-
pus no nosso pais apresentamos os dados demogra-
ficos, clinicos e imunolégicos de uma populagéo de
individuos com LES seguidos em consultas de Reuma-
tologia na regido da Grande Lisboa e Aveiro. Fazemos
também a avaliacdo do dano existente a data da ulti-
ma avaliacdo e dos factores a ele associados.

Doentes e métodos

Trata-se de uma andlise de coorte retrospectiva que

incluiu todos os doentes que cumpriam os critérios

revistos do American College of Rheumatology (ACR)

para a classificacdo de LES,* seguidos de forma re-
gular entre 1976 e 2006 nas consultas de Reumato-
logia dos cinco centros participantes: 3 hospitais de

Lisboa (Santa Maria, Egas Moniz e Instituto Portu-

gués de Reumatologia), Hospital Garcia de Orta, em

Almada e Hospital Infante D. Pedro, em Aveiro.

Os dados foram recolhidos através da consulta
dos processos clinicos de acordo com um proto-
colo previamente elaborado. Sempre que possivel,
ainformacao foi confirmada e/ou completada por
entrevista directa ou por contacto telefénico. Fo-
ram excluidos os doentes com informacao insufi-
ciente. Do protocolo de estudo constavam:

* Dados socio-demogrdficos: sexo, etnia, naturali-
dade, residéncia, idade de diagndstico e escola-
ridade.

* Manifestagées clinicas: rash malar, rash disc6i-
de, fotossensibilidade, tilceras orais e/ou naso-
faringeas, vasculite cutanea, fen6meno de Ray-
naud, artrite, artralgias, tenossinovite, miosite,
pleurisia, pericardite, ascite, pneumonite, mio-
cardite, endocardite de Libman-Sacks, convul-
sdes, psicose, enxaqueca, neuropatia periféri-
ca, neuropatia craniana, mielite transversa e
tromboses arteriais ou venosas.

¢ Alteracées laboratoriais: anemia hemolitica, leu-
copenia (<4.000/mm?), linfopenia (<1.500/
/mm?), trombocitopenia (<100 000/mm?), ele-
vacgdo da creatinina sérica, reducdo da clearan-
ce da creatinina, proteintria e alteracées do se-
dimento urinério.

» Alteracoes imunoldgicas: presenca de anticorpos
anti-nucleares (ANA), anti-dsDNA, anti-SSA,
anti-SSB, anti-RNP, anti-Sm, anti-cardiolipina
IgG e IgM (aCl) e anticoagulante ltpico (LAC).

* Comorbilidade: factores derisco cardiovascular
(hipertensao arterial, diabetes mellitus, obesi-
dade, dislipidémia), osteoporose e nimero de
eventos cardio e cerebrovasculares.

o Terapéuticas realizadas, dano acumulado e ou-
tros dados
O inicio juvenil foi definido como doenga diag-

nosticada antes dos 16 anos e o inicio tardio depois

dos 49 anos. As biopsias renais foram classificadas
de acordo com a classificacdo da nefrite ltipica da

Organizacdo Mundial de Saude de 1982.7 A hiper-

tensao arterial (HTA) foi definida como TA >140/90

em > 1 determinacgdo e/ou utilizacao de terapéu-
tica anti-hipertensora. A diabetes mellitus foi de-
finida como glicémia em jejum>126 mg/dl ou gli-
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cémia ocasional>200 mg/dl em > 1 determinacao
e/ou utilizacao de terapéutica antidiabética. A obe-
sidade foi definida como IMC>30 kg/m.? A dislipi-
démia foi definida como colesterol total>200
mg/dl, ou LDL>130 mg/dl, ou HDL<35 mg/dl, ou
TG>150mg/dl e/ou utilizagdo de terapéutica hipo-
lipemiante. A osteoporose foi definida como redu-
¢do da densidade mineral 6ssea (em qualquer lo-
cal de medicao) <2,5 DP. A doenca cardiovascular
foi definida pela presenca de enfarte agudo do
miocdrdio, angina instdvel com internamento hos-
pitalar ou qualquer procedimento de revasculari-
zacao do miocdrdio. A doenca cerebrovascular foi
definida pela presenca de acidente vascular cere-
bral, de acidente isquémico transitério com inter-
namento ou de deméncia multienfarte. O dano foi
avaliado usando o Systemic Lupus International
Collaboranting Clinics/American College of Rheu-
matology Damage Index (SLICC/ACR).?

Analise estatistica

Os resultados descritivos sdo apresentados sob a
forma de frequéncias (%), de médias e desvio pa-
drao (DP) ou medianas e amplitudes inter-quartis
(IQR). Na comparacdo entre sexos e etnias usou-se
o teste de chi-quadrado, o teste t de Student ou U
de Mann-Whitney, conforme apropriado. A compa-
racdo entre etnias foi feita entre caucésicos e ne-
gros, tendo-se excluido a tinica doente oriental e os
doentes cuja etnia ndo foi especificada (n=17). Para
andlise da magnitude da associagdo entre factores

gua oficial portuguesa (67%), particularmente de
Angola (30%) e Cabo Verde (28%). O inicio da doen-
cavariou entre os 1,6 e 0s 84 anos, com um pico na
32 década de vida (Figura 1). Em 75% dos casos o
LES foi diagnosticado entre os 16 e os 49 anos. O
lapus de inicio juvenil foi pouco frequente, verifi-
cando-se em apenas 38 doentes (7%) e o de inicio
tardio em 92 doentes (18%). A relacdo mulhe-
res:homens foi significativamente mais baixa no
LES de inicio juvenil (8,5:1) e de inicio tardio (9:1),
comparativamente a doenca iniciada no adulto jo-
vem (15:1), p=0,01. Em 80% dos casos a primeira
avaliacao em consulta de Reumatologia realizou-
-se nos dois primeiros anos de doenca. O periodo
de acompanhamento retrospectivo teve uma du-
racao total de 3.326 anos-pessoa. Trezentos e trin-
ta e nove doentes (62%) continuam actualmente a
ser seguidos nestas consultas, 9 faleceram e 196
(36%) foram perdidos para follow-up.

Caracteristicas clinicas

Todos os doentes cumpriam critérios classificativos
do ACR para LES cuja prevaléncia esta representa-
da na Figura 2. Para além dos critérios classificati-
vos, os doentes apresentaram outras manifestacoes
que sao detalhadas no Quadro II. As manifestacoes
clinicas cumulativas mais frequentes foram mus-
culo-esqueléticas, dermatoldgicas e hematolégi-
cas. O envolvimento renal ocorreu em 201 doentes
(37%) e traduziu-se por proteintria em 172 casos,
39 dos quais com valores nefréticos. A glomerulo-

demograficos, clinico-laboratoriais e de terapéuti- . e
ancia de d leul dd Quadro I. Caracteristicas demograficas dos
ca com a ocorréncia de dano calculou-se odds ra- doentes com LES
tio (OR) e respectivos intervalos de confianca (IC)
a95% por regressdo logistica. Valores de p<0,05 fo- Sexo
ram considerados estatisticamente significativos. Feminino (%) 505 (93%)
Masculino (%) 39 (7%)
Etnia
Resultados Caucisicos 483 (89%)
. Negros 43 (8%)
Populagaolgstudada S Orientais |
Foram avaliados 5f52 doentels <Eom o} dla‘gI;‘OStICO (~ie Nio especificada 17 3%)
PES,fse.ndo que 8 foram ’ex'c uidos por in ormagao Escolaridade (mediana [IQR]) 9 (4-12)
1rllsy iciente. As caracteinstlcas dos 544 doentes in- Idade de diagnéstico (médiatDP) 349 +]5.4*
C UIdF)S neste estl}do sao aprefentades no QL}afiro Duracio da doenca na I* consulta 0,1 (0-1,2)%
I. Quinhentos e cinco (93%) sdo do sexo feminino (mediana [IQR])
€39 (7%) do sexo mascuhr,m, comuma r}el'a(;ao mu- Seguimento em consulta 46 (1,6-10,5)
lheres:homens de 13:1. H4 um predominio de cau- .
A - . (mediana [IQR])
césicos (89%). Os doentes de raca negra sdo mai-
oritariamente oriundos dos paises africanos de lin- *Valor em anos
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sados em todos os doentes, indica-
mos o nimero absoluto de resulta-
dos positivos e o nlimero de doen-
tes em que foram determinados. Os
anticorpos anti-nucleares foram
quase universalmente positivos
(99%; 528/535). Titulos elevados de
anticorpos anti-dsDNA foram de-
tectados em 76% (364/478) dos
doentes. Os anticorpos anti-SSA fo-
ram positivos em 33% (114/342), os
anti-SSB em 20% (71/360), os anti-
-RNP em 26% (88/332), os anti-Sm
em 22% (77/345), os aCl IgM ou IgG

B Mulheres

W Homens

>69

Figura |. Distribuicio da idade de diagndstico do LES por décadas e por
sexo. No eixo do X idade de diagnéstico e no eixo doY nimero de casos

diagnosticados.

em 31% (109/353) e o LAC em 21%
(69/325). Doze por cento dos doen-
tes (55/443) preenchem critérios
para Sindrome Antifosfolipidica de
acordo com a classificacdo de Sap-
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Comorhilidade

Os doentes com LES apresentaram
frequentemente outras patologias
associadas. Um ndmero significati-
vo de doentes sofre de HTA (231/
/498; 46%), diabetes mellitus (19/
/449; 4%) ou dislipidémia (123/448;
27%). A existéncia de osteoporose
foi documentada em 22% dos doen-
tes (101/460), a doenca cerebrovas-
cular em 8% (37/454) e a doenga
cardiovascular em 3% (12/445).

Dano
Ao longo da evolugdo da doenca

Figura 2. Prevaléncia dos critérios ACR nos doentes com

nefrite proliferativa difusa foi a alteracdo histolgi-
ca mais frequente, encontrada em 30 das 73 biop-
sias renais cujo resultado esteve disponivel (Figura
3). A biopsia renal permitiu ainda documentar si-
tuagoes raras, de que é exemplo a glomerulopatia
trombética associada a anticorpos antifosfolipidos
e a amiloidose renal. Nesta série foram documen-
tados fenémenos trombdticos em 18% dos doen-
tes (83/461), sendo que em 8 casos ocorreram trom-
boses, quer arteriais, quer venosas.

Caracteristicas imunoldgicas
Como alguns auto-anticorpos nao foram pesqui-

LES.

42% dos doentes apresentaram al-
gum tipo de dano medido pelo
SLICC/ACR. A proporcdo de doen-
tes com valor de SLICC/ACR 21 foi maior no LES
de inicio juvenil (56%) e de inicio tardio (58%),
comparativamente a doenca iniciada nos adultos
jovens (41%), mas estas diferencas ndo sdo estatis-
ticamente significativas. A rela¢do entre diversas
varidveis socio-demogréficas e clinicas com a pre-
senca delesdes irreversiveis é apresentada no Qua-
dro III. Em andlise univariada o nivel de escolari-
dade e o uso de antipaliidicos, quer no passado,
quer actualmente, mostraram uma associacdo in-
versa com a presenca de dano (odds ratio 0,34 e
0,49). Pelo contrario, a duracao da doenca, algumas
expressoes clinicas do LES (vasculite cutanea, se-
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GNF IV
41%

GNFV 4%
GNFVI 4%
N. Esp 4%

Amiloid 1%
Gl Tromb 3%

GNF I
14%

GNF I
29%

Figura 3. Alterages histoldgicas encontradas em 73
biopsias renais.

GNF Il — glomerulonefrite mesangial; GNF Ill — glomerulo-
nefrite focal e segmentar; GNF IV — glomerulonefrite
proliferativa difusa; GNFV — glomerulonefrite membrano-
sa; GNF VI — Glomeruloesclerose; N Esp — Glomerulonefri-
te ndo especificada; Amiloid — Amiloidose; Gl tromb — Glo-
merulopatia tromboética.

rosite, anemia hemolitica), assim como a existén-
cia de hipertensao arterial, dislipidémia e a corti-
coterapia associaram-se positivamente a presen-
ca de dano. Todas as outras varidveis avaliadas, in-
cluindo sexo, raca, idade de inicio, outras manifes-
tacdes clinicas e imunolégicas do LES nao
revelaram associacao significativa com a presen-
ca de dano. Em modelos de andlise multivariada a
duracgdo da doenca, o nivel de escolaridade, a HTA
e o uso de antipalidicos mantiveram associacao
significativa com a existéncia de dano
(SLICC/ACR=1). Nos doentes com anticorpos an-
tifosfolipidos (AFL) positivos a presenca de dano
foi ndo s6 mais frequente como o valor do
SLICC/ACR foi significativamente superior quan-
do comparado com os doentes sem AFL (0,892+1,2
vs 0,641+0,947; p=0,03).

Diferencas relacionadas com o sexo

Aidade média de diagnéstico do LES nos homens
(34,7+20,2 anos) foi semelhante as mulheres
(34,9+14,9 anos), mas encontramos algumas dife-
rencas no comportamento clinico da doenca en-
tre os sexos (Quadro IV). O lapus discéide foi mais
frequente nos homens (18% vs 8%; p=0,03) assim
como a serosite (41% vs 24%; p=0,01), o envolvi-
mento renal (56% vs 35%; p=0,01) e a anemia he-

Quadro Il. Manifestacdes cumulativas do LES
Musculo-esqueléticas 495 (91%)*
Artrite 392 (72%)
Artralgias 334 (61%)
Miosite 20 (4%)
Necrose avascular 14 (3%)
Cutaneas e das mucosas 489 (90%)
Rash malar 246 (45%)
Fotossensibilidade 281 (52%)
Discoide 47 (9%)
Raynaud 189 (35%)
Vasculite cutinea 97 (18%)
Ulceras orais e/ou nasofarineas 243 (45%)
Serosas 137 (25%)
Pericardite 95 (18%)
Pleurisia 65 (12%)
Ascite 5 (1%)
Renais 201 (37%)
Proteindria 172 (32%)
Hematuria 50 (9%)
Cilindraria 24 (4%)
Insuficiéncia renal crénica 36 (7%)
Neuropsiquiatricas 95 (18%)
Convulsées 26 (5%)
Psicose 26 (5%)
Mielite transversa 5 (1%)
Neuropatia periférica 15 (3%)
Neuropatia craniana 2 (0,4%)
Enxaqueca 38 (7%)
Hematologicas 316 (58%)
Anemia hemolitica 71 (13%)
Leucopenia 196 (36%)
Linfopenia 162 (30%)
Trombocitopenia 112 (21%)
Fenémenos tromboticos§ 83 (18%)
Tromboses arteriais 45 (10%)
Tromboses venosas 46 (10%)
Pneumonite 16 (3%)
Miocardite 1 (0,2%)
Endocardite de Libman-Sacks# 3 (0,6%)

*Numero e percentagem de doentes afectados; §informagio
disponivel em 461 doentes; #resultado de ecocardiograma
disponivel em 465 doentes

molitica autoimune (31% vs 12%; p=0,001); pelo
contrario, a fotossensibilidade cutanea foi repor-
tada menos vezes (36% vs 53%; p=0,03). Ndo en-
contramos diferencas no perfil imunolégico nem
na prevaléncia de lesGes irreversiveis ou no valor
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Quadro IlI. Factores associados a presenca de
dano (SLICC > 1) em andlise univariada

Valor
OR (IC 95%) de p
Idade de inicio 1,01 (0,96-1,12) ns
Duragio da doenga 1,03 (1,01-1,06)§ 0,003
Sexo 1,09 (0,12-1,89) ns
Escolaridade >9 anos 0,34 (0,18-0,62)§ 0,0005
Vasculite cutinea 2,19 (1,37-3,51) 0,001
Serosite 1,72 (1,15-2,59) 0,008
Anemia hemolitica 1,85 (1,11-3,12) 0,01
AFL positivos 1,66 (1,07-2,60) 0,02
HTA 2,63 (1,80-3,82)§ <0,0001
Dislipidémia 2,07 (1,34-3,19) 0,001
Corticoterapia actual 2,02 (1,23-3,31) 0,005
Uso de Antipaltdicos 0,49 (0,34-0,70)§ 0,0001

§varidveis que mantiveram associagio significativa em analise

multivariada

médio de SLICC/ACR entre os dois sexos.

Diferencas relacionadas com a etnia

Nos individuos de raca negra a idade média de
diagnéstico (31,4 +13 anos) foi mais baixa do que
nos caucasicos (35,316 anos), sendo que esta dife-
renca quase atinge a significancia estatistica
(p=0,05) (QuadroIV). A fotossensibilidade cutanea
foi menos frequente (28% vs 53%; p=0,001), assim
como as ulceras orais (28% vs46%; p=0,02) e os fe-
némenos trombaéticos (5% vs 20%; p=0,02); o con-
trario sucedeu com a miosite (21% vs 2%; p<0,001).
A prevaléncia de anticorpos anti-SSA, anti-RNP e
anti-Sm foi significativamente mais elevada na
raca negra quando comparada com a caucdsica:
59% vs 38% (p=0,02), 62% vs 22% (p<0,001) e 44%
vs 18% (p<0,001), respectivamente. Nao encontra-
mos diferencas significativas na prevaléncia de le-
soes irreversiveis ou no valor médio do indice de
SLICC/ACR entre caucésicos e negros.

Quadro 1V. Diferencas entre os doentes do sexo feminino e masculino e entre raca caucasica e negra

Mulheres Homens Caucasicos Negros

N=505 N=39 N=483 N=43

Idade de diagnostico 34,9149 34,6420,2 353116 31,413

Escolaridade 8,814,7 10,245 9,247 5,9+3,9%*
Artrite 73% 62% 71% 81%
Miosite 4% 5% 2% 21%§
Rash malar 45% 44% 45% 41%
Fotossensibilidade 53% 36%* 53% 28%§
Rash discoide 8% 18%* 8% 9%
Ulceras orais 45% 36% 46% 28%*
Serosite 24% 419%** 26% 19%
Alt renais 35% 56%** 37% 40%
Alt neuropsiquidtricas 17% 20% 17% 23%
Alt hematologicas 57% 69% 58% 67%
Anemia hemolitica 12% 31%§ 13% 14%
Trombocitopenia 20% 23% 20% 26%
Tromboses 19% 1% 20% 5%*
ANA 98% 100% 98% 100%
Anti-DNA 76% 85% 76% 70%
Anti-Sm 21% 16% 18% 44%§
Anti-SSA 38% 24% 38% 59%*
Anti-SSB 24% 22% 18% 32%
Anti-RNP 28% 12% 22% 62%§
AFL 37% 22% 37% 28%
SLICC 0,69+1,04 0,64+1,02 0,69+1,02 0,67+1,02
* p<0,05; **p<0,01; §p<0,001
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Discussao

Neste trabalho descrevemos as principais caracte-
risticas clinicas e imunolégicas do LES num grupo
de doentes portugueses seguidos em cinco cen-
tros de Reumatologia. Admitindo que a prevalén-
cia do lipus no nosso pais é semelhante a outros
paises da Europa do Sul, entdo esta coorte podera
representar cerca de 10% dos doentes portugueses
com LES. Apesar de quatro dos centros estarem lo-
calizados na area da Grande Lisboa, os doentes sao
origindrios de todos os distritos, incluindo regides
auténomas dos Acores e da Madeira. Pela sua di-
mensao, diversidade geogréfica e étnica acredita-
mos que esta amostra é representativa da realida-
de nacional, no que respeita aos doentes seguidos
em consulta hospitalar. Nao estdo aqui represen-
tados os doentes com LES seguidos exclusivamen-
te em consultas de ambito privado que admitimos
poderem apresentar caracteristicas s6cio-demo-
gréfias e clinicas distintas. Os doentes de raca ne-
grarepresentam 8% do total da populacido estuda-
da, sdo maioritariamente oriundos dos Paises Afri-
canos de Lingua Oficial Portuguesa, em particular
de Angola e de Cabo Verde, o que certamente re-
flecte o nimero de emigrantes destes paises resi-
dente em Portugal.'

O lipus é uma doenca que afecta preferencial-
mente as mulheres. O predominio feminino veri-
ficou-se em todas as faixas etarias, mas foi mais no-
torio quando a doenca se iniciou entre os 16 e os
49 anos. Comparativamente a outras séries do Sul
da Europa,'*'? a proporcao mulheres/homens no
nosso estudo é mais elevada, qualquer que seja a
idade de inicio da doenga. Nao temos uma explica-
cdo clara para este facto, mas é possivel que o diag-
noéstico de LES esteja subvalorizado nos homens
portugueses.

O diagnéstico foi feito, em média, aos 35 anos,
idade superior ao registado noutras séries de doen-
tes europeus e americanos em que o diagnoéstico
variou entre os 30 e os 33 anos.*'** Como este tra-
balho néo avaliou a idade de inicio dos sintomas,
nao podemos excluir que esta diferenca se deva a
um maior atraso no diagnéstico da doenca. Cons-
tatamos que, comparativamente a anteriores sé-
ries de doentes portugueses,'>' encontrdmos um
maior nimero de casos de LES diagnosticado em
idades mais avancadas, o que pode reflectir ape-
nas um maior alerta para esta doenca por parte
dos clinicos, pois em 75% dos doentes com LES
diagnosticado na 82 década de vida, esse diagnés-

tico foi efectuado nos dltimos 5 anos.

A frequéncia das principais manifestacoes clini-
cas é semelhante ao relatado noutros estudos na-
cionais'® e em séries internacionais que envolvem
populacdes predominantemente caucdsicas.*'” O
envolvimento articular e cutaneo-mucoso foram
os mais prevalentes. O fen6meno de Raynaud e a
vasculite cutdnea foram achados frequentes, ain-
da que nao facam parte dos critérios ACR. Confir-
mamos a raridade de algumas manifestacoes cli-
nicas, tais como a mielite transversa, neuropatias,
ascite, pneumonite, miocardite ou endocardite G-
pica, presentes em menos de 5% dos doentes.!¢

Prevalece alguma controvérsia relativamente as
diferencas que o ltipus pode apresentar nos doen-
tes do sexo masculino, quer no que respeita as ma-
nifestacoes clinicas, quer no que respeita ao prog-
néstico. Tal como outros autores ndao encontrdmos
diferenca na idade de diagnéstico entre os se-
x0s,'*1 mas nos homens a serosite, o envolvimen-
torenal, aanemia hemolitica e o Ilipus discéide fo-
ram mais frequentes. Pelo contrério, a fotossensi-
bilidade foi mais rara. O perfilimunolégico e a pre-
senca ou grau de dano foi semelhante nos dois
sexos. As diferencas aqui encontradas no compor-
tamento clinico do LES entre os dois sexos, estdo
em concordancia com os resultados de um estudo
anteriormente publicado e que englobou 20 doen-
tes portugueses do sexo masculino.? Font et al
também registaram uma prevaléncia mais eleva-
da de lesdes discéides nos homens, mas um perfil
imunolégico e um prognéstico semelhante em
ambos os sexos.' O envolvimento renal mais fre-
quente e menor fotossensibilidade cutanea tam-
bém foram relatados noutros estudos de lapus
masculino.??

Vérios trabalhos documentaram diferencas no
comportamento clinico do LES e um pior prog-
nostico nos ndo caucésicos.” O inicio mais pre-
coce na raga negra, tal como descrito noutras sé-
ries,>* pode dever-se a diferencas genéticas, mas
também ao facto destes doentes serem maiorita-
riamente oriundos de comunidades emigrantes,
mais jovens do que a populacado natural de Portu-
gal.’? Os doentes de raga negra apresentaram mais
miosite e menos fotossensibilidade, tlceras orais
ou fenémenos trombéticos. No entanto ndo en-
contramos diferencas entre as racas na gravidade
da doeng¢a medida pelo envolvimento de érgaos
major ou pelo dano acumulado. Uma das explica-
¢Oes possiveis é que o acesso aos cuidados de sau-
de e a medicacao gratuita foi idéntico para todos

ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:153-161




CARACTERIZACAO DE UMA POPULACAO PORTUGUESA DE DOENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

os doentes, o que pode contribuir para um melhor
controlo da doenca.

Niveis mais elevados de escolaridade, associa-
ram-se de forma independente a menor dano. Este
facto, constatado também por outros autores,*
pode dever-se auma melhor adesdo a monitoriza-
¢do e a um melhor cumprimento da terapéutica.
A associacdo inversa entre o uso de antipalidicos
e apresenca de dano pode traduzir uma preferén-
cia dos clinicos por este fairmaco nos doentes me-
nos graves, situagcdo que este estudo nao permite
avaliar, mas ndo podemos ignorar o efeito dos APS
no controlo de vérias manifestacdes inflamatéri-
as, particularmente cutaneo-articulares, na me-
lhoria do perfil lipidico® ou na inibicao da agrega-
¢do plaquetdria,® o que per si pode reduzir a inci-
déncia de algumas complicacodes tardias.

A existéncia de patologia concomitante é fre-
quente nos doentes com LES e representa um im-
portante contributo para a morbilidade e mortali-
dade da doenca.?”? A populagdo aqui estudada
nao foi excepcdo, mas tendo em consideracao a
prevaléncia de factores de risco cldssicos para
doenca vascular, a ocorréncia de eventos cardio e
cerebrovasculares aparenta ser menos frequente
do que classicamente descrito nos doentes norte
americanos com LES.?#%%° Apesar de todas as limi-
tagOes inerentes a este estudo retrospectivo, é pou-
co provavel que estes eventos estejam subestima-
dos, uma vez que se trata de situacoes clinicas ma-
Jjor, com necessidade de internamento hospitalar.
E possivel que se trate de uma diferenca real entre
os doentes portugueses e os doentes norte ameri-
canos com LES, tal como sucede com a doenca
ateroscleroética sub-clinica,® mas sao necessarios
outros estudos para confirmar estas diferencas.

Conclusao

Nesta série de doentes portugueses, o LES apresen-
ta caracteristicas clinicas semelhantes as descritas
noutras populacdes predominantemente caucasi-
cas, mas com uma prevaléncia de anticorpos anti-
-RNP e anti-Sm mais elevada. A doencga vascular
aterosclerdtica aparenta, no entanto, ser menos
frequente do que noutros paises. Os doentes do
sexo masculino e 0s ndo caucdsicos apresentam al-
gumas particularidades clinicas e imunolégicas,
cujo reconhecimento é importante para uma me-
lhor abordagem destes subgrupos. A forte associa-
¢do entre a HTA e a presenca de dano deve ser um

alerta para a necessidade de melhor controlo des-
ta situacdo nos doentes com LES.

O cardcter retrospectivo do estudo, com um
tempo de recrutamento de 30 anos, ao longo do
qual a abordagem diagndstica e a intervencao te-
rapéutica sofreram grande evolugdo, associado a
registos ndo sistematizados limitam algumas con-
clusdes. O seguimento longitudinal desta coorte
permitird no futuro obter informacdo mais preci-
sa sobre a morbilidade do LES nos doentes portu-
gueses e o contributo de vérios factores para o
prognostico desta doenca.
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