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Apesar das taxas de sobrevida terem
melhorado, o Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) continua sendo uma doenca crbénica
com taxas de mortalidade maiores que
o esperado.’

O LES é uma doencga crbnica, autoimune
multissistémica, com manifestacdes clinicas
diversas que sao o resultado de inflamacao
nos sistemas de 6rgaos afetados.”?
Globalmente, 33% a 50% dos pacientes
com LES desenvolvem danos a 6rgaos nos
primeiros 5 anos ap6s o diagnéstico.*’
Diversos fatores resultam na desregulacéo
do sistema imunoldégico levando ao LES.
Sua etiologia é desconhecida, mas
acredita-se que fatores ambientais,
polimorfismos genéticos multiplos
e intera¢dbes dos hormoénios sexuais
desempenhem os principais papéis no
inicio da desregulacdo imunoldgica que,
por sua vez, leva ao LES.°

O diagnéstico é um desafio devido a
semelhanca e sobreposicdo entre as
manifestacdes do LES e diversas outras
condicdes.>” O diagnoéstico preciso pode
levar varios anos.®

O LES esta associado com altas taxas de
uso de recursos de saude, e a perda do
emprego é uma consequéncia comum da
doenca.”"

Uma pesquisa com 957 membros da
comunidade do ldpus, incluindo
pacientes, membros da familia e/ou
amigos, e reumatologistas, revelou sérias
falhas de comunicacdo no manejo do LES."
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Quais sdo as implicacoes no risco de mortalidade
devido a dano aos érgaos associado com o LES?

Apesar da melhoria nas taxas de sobrevida global,
o LES continua sendo uma doenca crénica com
taxas de mortalidade maiores que o esperado.’
Embora as taxas de sobrevida tenham melhorado
significativamente nos pacientes diagnosticados
entre 1980 e 1992 vs pacientes diagnosticados entre
1950 e 1979, essas taxas ainda sdo significativamente
menores para pacientes com LES, assim como a
taxa de mortalidade por LES continua alta quando
comparada a populacdo em geral (Figura 1).""
As taxas de mortalidade sdo mais altas em
pacientes mais jovens e também podem diferir
significativamente com base na etnia.””” Uma
analise de uma coorte multiétnica, multicéntrica de
pacientes com LES relatou que as taxas de sobrevida
de 5 anos foram menores para hispanicos texanos
(86,9%) e afro-americanos (89,8%) do que para
caucasianos (93,6%) e hispanicos porto-riquenhos
(97,2%) (P=0,021).” Na minha pratica clinica,
observei mais casos de doenca grave em pacientes
com descendéncia asiatica, o que é sustentado por
relatos na literatura."

Uma variedade de etiologias implicam na
mortalidade por LES. Em uma analise de dados de
mortalidade de 9.547 pacientes acompanhados por
um total de 76.948 pessoas-ano entre 1958 e 2001,
as taxas de mortalidade relatadas pelo estudo foram
significativamente maiores que as observadas na
populacao em geral para causas comuns de morte.
Os pacientes com LES tinham probabilidade ~8 vezes
maior de morrer por causas renais, ~5 vezes maior
de morrer devido a infec¢des e duas vezes maior de
morrer devido & doenca cardiovascular.'” O dano
aos orgaos é um dos correlatos mais importantes
com esses dados de mortalidade.>*

Quais sistemas de orgaos estao comumente
associados com a atividade da doenca no LES?
Como a alta atividade de doenca pode levar
a danos substanciais aos 6rgaos?

Os sistemas de o6rgaos comumente envolvidos
no LES incluem o sistema nervoso central, rins,
olhos, sistema gastrointestinal, membranas
mucosas, coracdo, pele, sistema hematoldgico,
sistema musculoesquelético e os pulmdes. O LES é
uma doenga crénica, autoimune multissistémica,
com diversas manifestacdes clinicas, que sdao o
resultado da inflama¢do nos sistemas de 6rgaos
afetados. A doenca é potencialmente fatal quando
6rgaos nobres sdo afetados.’> O risco de doenca
cardiovascular, especificamente no LES, é substancial
(Tabela 1)."”' Notavelmente, ha um risco 50 vezes
maior de infarto do miocardio em mulheres com
LES com idade entre 35 e 44 anos."

Figura 1: Taxa estimada de morte em comparacido com a populacio em geral com idade correspondente™

Populaciio em geral Taxa 19,2X maior

25-39
Idade dos pacientes com LES (anos)

Taxa 8,0X maior

Taxa 3,7X maior Taxa 1,4X maior
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Tabela 1: O risco de doenca cardiovascular na doenca LES é substancial

Resultado cardiovascular | Risco elevado

Infarto do miocardio
nao fatal

Risco 10,1 vezes maior em comparagdo com as taxas esperadas?

Doenca cardiaca
coronariana (DCC)

Risco 7,5 vezes maior de DCC em comparacdo com as taxas esperadas?
e Risco 17,0 vezes maior de morte por DCC em comparagdo com as taxas esperadas?

e Pacientes com LES submetidos a cateterismo cardiaco sdo 20 anos mais jovens que os controles

Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Risco 2,7 vezes maior de hospitalizacdo em comparacdo com mulheres sem LES (idade 18-44 anos)

Doenca vascular periférica | ¢

Prevaléncia maior em LES que nos controles (33% vs 20%)

Doenca cerebrovascular

e Risco 7,9 vezes maior de AVC em comparagdo com as taxas esperadas?

e Risco 2,1 vezes maior de hospitalizacdo por evento cerebrovascular comparado
com mulheres sem LES (idade 18-44 anos)

a. Taxas esperadas com base nos modelos de Framingham.

Além disso, a nefrite impacta a maioria dos pacientes
a medida que o LES progride.” O dano renal é um
dos preditores mais importantes de mortalidade
para pacientes com LES.?' A prevaléncia de dano
renal é maior em pacientes afro-americanos e
hispanicos do que em brancos; também é mais alta
em homens que em mulheres.'*

Como o dano renal precoce associado ao LES
impacta no risco de morte? Pode ocorrer
dano ao orgao mesmo com atividade baixa/
moderada da doenca?

O dano precoce esta associado com uma taxa de
sobrevida reduzida de 10 anos. Em um estudo
prospectivo de coorte, 25% dos pacientes com dano
precoce (definido como SDI =1 no momento
da avaliacdo inicial)* morreram em 10 anos, em
comparacao com 7,3% dos pacientes sem dano

precoce (definido como SDI=0) (P=0,0002).” No
geral, de um terco a metade dos pacientes com
LES acumularam dano permanente ao 6rgao em
5 anos do diagnoéstico.*> Na minha opinido, esses
dados reforcam a ideia de que, embora os médicos
possam acreditar que pacientes com atividade de
doenca baixa ou moderada sofram menos danos
aos orgaos, existe a possibilidade do dano se
acumular rapidamente e, portanto, deveriamos
reconsiderar o dano acumulado, que pode ocorrer
em um curto periodo de tempo. Dados de uma
analise prospectiva da coorte de pacientes da
Systemic Lupus International Collaborating Clinics
International Research Network relataram que
os pacientes ainda acumulavam danos aos 6rgaos
mesmo com atividade baixa/moderada. Apesar do
controle precoce da atividade de doenca, o dano
aos 6rgdos aumenta com o tempo (Figura 2).°

Figura 2: Atividade de doenca e dano aos 6rgaos’

Atividade da doenca em 5 anos
de acompanhamento (N=298)

Porcentagem de pacientes com pano a érgao
em 5 anos de acompanhamento (N=298)
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SLEDAI-2K = indice de atividade da doenca LES 2000.

*SDI= The Systemic Lupus International Collaborating Clinics/indice de Danos do American College of Rheumatology.
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Quais fatores podem colaborar para o aumento
da atividade de doenca e subsequente dano
aos orgaos?

Diversos fatores resultam na desregulacao
imunoldégica sistémica que leva ao LES. A etiologia
da doenca é desconhecida, mas acredita-se que
fatores ambientais, como a luz ultravioleta,
polimorfismos genéticos multiplos e interacdes
dos hormoénios sexuais, predominantemente em
mulheres, desempenhem os principais papéis no
inicio da desregulacdo imunolégica que, por sua
vez, leva ao LES. A desregulacdo imunolégica pode
resultar em uma lesdo ao tecido e dano no LES
(Figura 3). No LES, mecanismos defeituosos de
depuracdao nao conseguem remover o material
celular exposto através da apoptose normal.’
A falha de checkpoints imunolégicos normais leva
a perda da autotolerancia.”

Figura 3: Desregulacdo imunoldégica no LES
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Células imunolégicas anormais tratam os
componentes celulares do préprio corpo como
patdégenos estranhos e produzem autoanticorpos.®
O LES é caracterizado pela producao patologica
de anticorpos direcionados contra autoantigenos.
Anticorpos antinucleares sdo uma marca registrada
da doencga, assim como a ativacdo anormal de
células B e células T.° Os autoanticorpos formam
imunocomplexos com autoantigenos que ficam
depositados no tecido, e mecanismos defeituosos
de depuracdo permitem que esses complexos
persistam.*** O depésito de células B autorreativas
e complexos autoimunes nos tecidos resultam em
inflamacdo e podem levar ao dano a érgaos.****
As células dendriticas nao depuradas do tecido
danificado estimulam resposta autoimune
adicional e inflamacdo, criando um ciclo vicioso
de superatividade imunolégica.****
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Dada a significancia das consequéncias do LES, o diagnodstico precoce e preciso é particularmente
importante. Quais fatores clinicos, incluindo o curso variavel e manifestacoes da doenca,

tornam desafiador o diagnéstico do LES?

A apresentacdo e os sintomas do LES podem variar e evoluir ao longo do tempo (Figura 4).”®

Figura 4: Sintomas do LES presentes antes do diagndstico ou ao longo da vida (N=130).**
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a. A duracdo do acompanhamento variou de 9,4 anos antes do diagnéstico a 6 anos apés o diagnéstico.”®

O diagndstico pode ser um desafio devido a
semelhanca e sobreposicdo entre as manifestacoes
do LES e diversas outras condi¢des, podendo levar
alguns anos para um diagnéstico preciso.*”® Além
disso, o LES pode estar presente concomitantemente
com outras doencas autoimunes.” Infelizmente,
nenhum teste Unico é suficiente para estabelecer
um diagnéstico.’> O desafio do diagnéstico é
evidente nos dados de um estudo de 263 pacientes
com suspeita de LES que foram encaminhados a
um centro de doencas autoimunes: 48% desses
pacientes foram finalmente diagnosticados com um
distarbio diferente.®

Além do impacto clinico do LES, quais sao
outras implicacoes no uso de recursos de saude
e em questoes relacionadas aos pacientes,
como perda do emprego e funcionalidade
prejudicada?

O LES esta associado com altas taxas de uso de
recursos de saude.’ No entanto, reducdes na
atividade da doenca estdo associadas com reducdes
no uso de servicos de atendimento a saude e
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custos.’’ Pacientes empregados com LES tém
maior absenteismo no trabalho, perdas salariais
e incapacidade para o trabalho que a populacao
em geral.**** Em um estudo de 2013, funcionéarios
horistas com LES relataram perder, em média,
$ 346/semana devido a sua condicdo.”” A perda do
emprego é uma consequéncia comum do LES."® Em
um estudo cruzado de 143 pacientes ambulatoriais
com LES, 42,7% dos pacientes relataram uma
incapacidade formal para o trabalho em uma média
de 9,2 anos de duracido da doenca.”» Em um estudo
coorte longitudinal conduzido entre 2002 e 2009,
33% (160/484) dos pacientes pararam de trabalhar
durante o periodo de 4 anos do estudo."

Além do aumento do uso dos recursos de sistema de
saude e reducdo na capacidade para o trabalho, os
pacientes com LES tém funcéo prejudicada afetando
multiplos aspectos de seu dia a dia (Figura 5). Em
um estudo prospectivo de 829 pacientes com LES,
91% tiveram =1 atividade diaria afetada pelo LES, e
49% nao conseguiram realizar =1 atividade diaria.*
Na minha opinido, é importante que os médicos
entendam esse impacto devastador no dia a dia dos
pacientes.

(&) @

Figura 5: Algumas das atividades diarias avaliadas afetadas pelo LES (N=829)
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Quais foram as principais descobertas de
uma pesquisa conduzida com pacientes com
LES, seus cuidadores, e reumatologistas,
que proporcionaram percepcoes sobre as
experiéncias do paciente com essa condi¢cao?
Quais oportunidades existem para melhorar
a comunicacao entre pacientes, cuidadores
e profissionais de saude?

Uma pesquisa* da GfK Roper North America com
957 membros da comunidade com lupus, incluindo
pacientes, membros da familia e/ou amigos, e
reumatologistas, revelou uma séria falha entre
a experiéncia do paciente e o que gostariam
de compartilhar com outras pessoas, incluindo
seus reumatologistas. Os dados dessa pesquisa
indicaram falhas de comunica¢do sobre sintomas
entre médicos e pacientes: 52% dos pacientes com
[Gpus relataram que minimizaram seus sintomas ao
conversarem com seus médicos, e 53% dos médicos
acreditam que seus pacientes sdo abertos e honestos
com eles sobre seus sintomas. No entanto, 72% dos
médicos que participaram na pesquisa discordam
que os pacientes tendam a sub-relatar seus
sintomas."' Em minha experiéncia clinica, concordo
que os desafios da comunicacdo sao bilaterais:
os pacientes podem subestimar seus sintomas, e
os médicos podem superestimar o quao bem os
sintomas do paciente estdo sendo controlados.
Sinto que a comunicacao eficaz sempre representa
um desafio clinico, particularmente em uma doenca

*Dados da Pesquisa Nacional do Impacto do
Lapus 2011 financiada e desenvolvida pela GSK.
Esta pesquisa incluiu 957 pessoas na comunidade
com lupus - 502 pessoas que relataram terem
sido diagnosticadas com LES, 204 cuidadores
(familiares ou amigos) de pessoas com lupus e 251
reumatologistas.

como o lupus, onde os médicos ndo podem confiar
somente no resultado dos exames; ao invés disso,
precisam avaliar continuamente o nivel das funcdes
de seus pacientes.’ Eu acredito que seja importante
fazer perguntas para criar um didlogo, e algumas
ferramentas estao disponiveis para isso. Os médicos
também precisam garantir que seus pacientes com
LES entendam que podem apresentar sintomas
diferentes em momentos diferentes.”” Devido ao
fato de que os sintomas e a atividade de doenca
podem aumentar e diminuir, os pacientes devem
ficar cientes de que podem nao apresentar melhora
linear durante o curso de sua doenca.’ No meu
consultorio, tento deixar a comunica¢dao mais aberta
possivel no tempo disponivel durante as consultas.
Recomendo que membros da familia participem
das consultas, porque podem fornecer informacdes
gue o paciente ndo fornece. Os pacientes também
devem ser incentivados a entrar em contato com
os consultoérios de seus médicos entre as consultas
se surgirem preocupacdes. Além disso, informo os
pacientes sobre as associa¢des de pacientes locais
e on-line, semindrios e palestras educacionais.
Acho que pode ser atil usar uma abordagem
multidisciplinar no controle de pacientes com
LES, o que inclui terapia para pacientes que lidam
com questdes interpessoais e familiares devido
a imprevisibilidade de sua doenca ou que se
preocupam em passar LES a seus filhos. Também
oriento os pacientes sobre exercicios e alimentacao.
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