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Título do projeto 

Lupus eritematoso sistémico em Portugal: Caracterização de subpopulações com início 

precoce e tardio de doença  

Introdução 

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doença autoimune multissistémica que afeta 

predominantemente mulheres em idade reprodutiva. No entanto, a ocorrência de LES em 

indivíduos mais velhos está bem documentada, estimando-se que cerca de 10-20% nas 

populações de doentes com LES.1, 2 Está estabelecido que início tardio é considerado quando o 

diagnóstico é feito depois dos 50 anos.1,2,3,4,5,8,9,14 Os doentes com LES de início precoce 

(diagnóstico de LES ≤ 18 anos) correspondem a aproximadamente 15% de todos os doentes 

com LES.16 A idade à data do diagnóstico da doença tem um forte efeito modulador da 

apresentação clínica, do curso da doença, da resposta ao tratamento e também sobre o 

prognóstico. Uma das diferenças mais evidentes entre os vários grupos etários é a discrepância 

no ratio mulher/homem, evidenciando-se uma menor disparidade de género tanto no LES 

precoce, como no LES tardio.16 Quanto à caracterização clínica, os dados da literatura sugerem 

que o envolvimento pulmonar, serosite e fenômeno de Raynaud são as manifestações mais 

frequentes no LES de início tardio. Enquanto o eritema malar, a fotossensibilidade, a artrite e a 

nefropatia lupica ocorrem com menor frequência.2,3,4 Além disso, a síndrome de Sjögren 

secundária está igualmente descrita como sendo mais frequentemente associada a LES 

tardio.2,3,5 Os doentes com LES de início tardio, têm muitas vezes apresentações atípicas que 

atrasam o diagnóstico e apresentam também uma menor incidência de manifestações graves. 

Por seu turno, os doentes com LES precoce, apresentam geralmente um início de doença mais 

agressivo, maior envolvimento de órgão major e maior morbilidade.15,16,17 Sabe-se também que 

neste grupo há maior propensão para terem manifestações mucocutâneas, mas sintomas 

músculo-esqueléticos e leucopenia são menos frequentes.7,19  Não só as manifestações clínicas, 

mas também as características imunológicas são diferentes dependendo da idade. Os doentes 

mais velhos têm uma maior incidência de fator reumatóide e de positividade para anticorpos 

antinucleares, e uma menor frequência de anticorpos anti-RNP, anti-Sm e também de 

hipocomplementémia.2 Nos doentes mais jovens, as características imunológicas mais 



frequentes são a presença de anticorpos anti-histonas, anti-DNAds, e anti-Sm, bem como 

níveis baixos da fração C3 do complemento.19 

Relativamente à terapêutica, é conhecido que os doentes com LES de início tardio recebem 

doses mais baixas de corticosteróides e ciclofosfamida, mas apresentam mais complicações 

induzidas pela terapêutica imunossupressora. A maior prevalência de co morbilidades e a 

maior ocorrência de dano medido pelo SLICC Damage Index nos doentes com LES tardio está 

igualmente bem descrita na literatura.6 As crianças/adolescentes com LES são medicadas mais 

frequentemente com antipalúdicos de síntese e apresentam baixa incidência de co 

morbilidades.7 Contudo desenvolvem dano em fases mais precoces da doença e têm maior 

dano acumulado ao longo do tempo comparativamente a doentes com LES de início na fase 

adulta.15,18  

Assim atendendo às características clinicas e imunológicas particulares de cada grupo etário de 

doentes com LES, uma estratégia de seguimento e tratamento personalizado deve ser 

considerada. Salienta-se que os doentes com LES de início tardio apresentam 

simultaneamente doença lúpica com curso relativamente benigno, mas também uma maior 

incidência de co morbilidades, e maior susceptibilidade a efeitos adversos farmacológicos. Por 

seu turno, no LES de início precoce, o estabelecimento do diagnóstico atempado e o controlo 

da doença são essenciais para garantir um desenvolvimento na infância e adolescência 

normais. 

 

Objetivo Primário 

1) Comparar as incidências, manifestações clínicas, laboratoriais, evolução da doença e 

opções terapêuticas entre os doentes com LES de início precoce (Idade diagnóstico ≤ 18 

anos), doentes com LES de início habitual (Idade diagnóstico entre 19-49 anos) e doentes 

com LES de início tardio (idade diagnóstico ≥ 50 anos);  

2) Comparar os grupos de inicio precoce e tardio com nested case control para avaliar o 

efeito da idade, em grupos clinicamente comparáveis;  

Objetivos Secundários: 

1) Identificar comorbilidades e efeitos adversos no grupo LES tardio  

2) Identificar diferenças entre géneros no grupo LES precoce que possam associar-se a 

maior morbilidade  



Metodologia a aplicar 

Para alcançar os objetivos propostos, iremos realizar uma análise transversal detalhada da 

coorte de doentes com LES seguida no Reuma.pt. Serão utilizados os dados da última visita de 

cada doente. 

Critérios de inclusão – 1) Diagnóstico de LES; 2) Registo no Reuma.pt; 3) Preenchimento de 

critérios de classificação ACR 1997;  

Critérios de exclusão: 1) Lúpus “incompleto”; 2) Diagnóstico de outra doença reumática 

sistémica, à exceção de Síndrome de Sjögren secundária e de Síndrome antifosfolipídica 

secundária 

Pretendemos analisar as seguintes variáveis: idade, sexo, raça, nível educacional, idade de 

diagnóstico, duração da doença, critérios ACR 1997, atividade da doença avaliado pelo SLEDAI, 

dano avaliado pelo SLICC, terapêutica (utilização de corticosteróides, antipalúdicos, fármacos 

imunossupressores e biotecnológicos), presença de anticorpos anti-DNAds, anti-Sm, anti-SSA, 

anti-SSB, anti-RNP e antifosfolipídicos e hipocomplementémia.  

Define-se, como LES tardio, doente com diagnóstico de LES em idade igual ou superior a 50 

anos e LES precoce, doente com diagnóstico de LES em idade igual ou inferior a 18 anos. 

Análise estatística 

As variáveis contínuas serão apresentadas com média ± desvio padrão, se apresentarem uma 

distribuição normal, ou mediana com intervalo interquartil, se não apresentarem distribuição 

normal. As variáveis categóricas serão apresentadas como frequências. Para determinar a 

relação entre as variáveis categóricas serão calculados os coeficientes de correlação de 

Pearson (para distribuição normal) ou de Fisher (para distribuição não normal). Para 

determinar a relação entre as variáveis contínuas serão determinadas por testes de t-student e 

de Wilcoxon (quando não normalidade na distribuição). 

A análise estatística será efetuada para um nível de significância de 5%, utilizando o programa 

Stata, versão 12.0. 

 

 

 



Resultados expectáveis 

É expectável que se verifique que a idade de início da doença tenha um impacto significativo 

sobre as características da doença e sobre a sua evolução. Comparando os 3 grupos etários, 

sabe-se que os doentes com LES tardio apresentam um curso relativamente benigno da 

doença, caracterizado por menor envolvimento de órgão major e menor atividade da doença. 

Contudo tendem a apresentar maior dano e maior mortalidade. Para tais resultados 

contribuem a maior incidência de comorbilidades e maior exposição aos clássicos fatores de 

risco cardiovasculares, verificados neste grupo. 3,7,8 

 

Calendarização das tarefas 

Data de início prevista para a recolha de dados: logo que sejam disponibilizados pela CCRN da 

SPR. A análise estatística dos dados será efetuada durante os meses de Março a Maio de 2014, 

estando prevista publicação para o fim do ano de 2014. 

 

Identificação de Proponentes 

Proponentes: Maria João Gonçalves – Interna de Reumatologia do Serviço de Reumatologia do 

Hospital Santa Maria, EPE, CHLN e Sandra Sousa – Interna de Reumatologia do Serviço de 

Reumatologia do Hospital Garcia de Orta, EPE. 

Orientadores: Maria José Santos, Helena Canhão 

Instituições envolvidas: a participação neste projeto é aberta a todos os Centros Nacionais que 

estejam interessados em colaborar. 

 

Considerações éticas 

O projeto será submetido para parecer das Comissões de ética das instituições participantes 

A Reuma.pt está aprovada pela CNPD e os doentes fornecem consentimento informado para 

registo 

 



Financiamento e Conflito de interesses 

Não existe financiamento externo e não existem conflitos de interesse neste estudo. 

 

Coautorias  

Serão coautores os clínicos que colaboram ativamente no projeto, de acordo com as regras de 

Vancouver, com um máximo de 4 coautores por Centro participante. 
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