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Titulo do projeto

Lupus eritematoso sistémico em Portugal: Caracterizacdo de subpopulagdes com inicio

precoce e tardio de doenca
Introdugao

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune multissistémica que afeta
predominantemente mulheres em idade reprodutiva. No entanto, a ocorréncia de LES em
individuos mais velhos estd bem documentada, estimando-se que cerca de 10-20% nas
populacdes de doentes com LES." ? Esta estabelecido que inicio tardio é considerado quando o

123458914 s doentes com LES de inicio precoce

diagndstico é feito depois dos 50 anos.
(diagndstico de LES < 18 anos) correspondem a aproximadamente 15% de todos os doentes
com LES.' A idade a data do diagndstico da doenca tem um forte efeito modulador da
apresentacdo clinica, do curso da doenga, da resposta ao tratamento e também sobre o
progndstico. Uma das diferencas mais evidentes entre os varios grupos etarios é a discrepancia
no ratio mulher/homem, evidenciando-se uma menor disparidade de género tanto no LES
precoce, como no LES tardio.’® Quanto a caracteriza¢do clinica, os dados da literatura sugerem
qgue o envolvimento pulmonar, serosite e fendbmeno de Raynaud sdo as manifestagdes mais
frequentes no LES de inicio tardio. Enquanto o eritema malar, a fotossensibilidade, a artrite e a
nefropatia lupica ocorrem com menor frequéncia.>** Além disso, a sindrome de Sjogren
secunddria estd igualmente descrita como sendo mais frequentemente associada a LES

tardio.”??

Os doentes com LES de inicio tardio, tém muitas vezes apresenta¢des atipicas que
atrasam o diagndstico e apresentam também uma menor incidéncia de manifesta¢des graves.
Por seu turno, os doentes com LES precoce, apresentam geralmente um inicio de doenga mais

151617 5abe-se também que

agressivo, maior envolvimento de 6rgao major e maior morbilidade.
neste grupo ha maior propensdo para terem manifestagdes mucocutaneas, mas sintomas
musculo-esqueléticos e leucopenia sdo menos frequentes.”** N3o sé as manifestacdes clinicas,
mas também as caracteristicas imunoldgicas sdo diferentes dependendo da idade. Os doentes
mais velhos tém uma maior incidéncia de fator reumatdide e de positividade para anticorpos

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

hipocomplementémia.2 Nos doentes mais jovens, as caracteristicas imunoldgicas mais



frequentes sdo a presenca de anticorpos anti-histonas, anti-DNAds, e anti-Sm, bem como

niveis baixos da fracdo C3 do complemento.”

Relativamente a terapéutica, é conhecido que os doentes com LES de inicio tardio recebem
doses mais baixas de corticosterdides e ciclofosfamida, mas apresentam mais complica¢des
induzidas pela terapéutica imunossupressora. A maior prevaléncia de co morbilidades e a
maior ocorréncia de dano medido pelo SLICC Damage Index nos doentes com LES tardio estd
igualmente bem descrita na literatura.® As criancas/adolescentes com LES s3o medicadas mais
frequentemente com antipalidicos de sintese e apresentam baixa incidéncia de co
morbilidades.” Contudo desenvolvem dano em fases mais precoces da doenca e tém maior
dano acumulado ao longo do tempo comparativamente a doentes com LES de inicio na fase

adulta.>*®

Assim atendendo as caracteristicas clinicas e imunoldgicas particulares de cada grupo etario de
doentes com LES, uma estratégia de seguimento e tratamento personalizado deve ser
considerada. Salienta-se que os doentes com LES de inicio tardio apresentam
simultaneamente doencga lUpica com curso relativamente benigno, mas também uma maior
incidéncia de co morbilidades, e maior susceptibilidade a efeitos adversos farmacolégicos. Por
seu turno, no LES de inicio precoce, o estabelecimento do diagndstico atempado e o controlo
da doenca sdo essenciais para garantir um desenvolvimento na infancia e adolescéncia

normais.

Objetivo Primario

1) Comparar as incidéncias, manifestacGes clinicas, laboratoriais, evolu¢do da doenca e
opcOes terapéuticas entre os doentes com LES de inicio precoce (ldade diagnéstico < 18
anos), doentes com LES de inicio habitual (Idade diagndstico entre 19-49 anos) e doentes
com LES de inicio tardio (idade diagndstico = 50 anos);

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

efeito da idade, em grupos clinicamente compardveis;
Objetivos Secundarios:

1) Identificar comorbilidades e efeitos adversos no grupo LES tardio
2) Identificar diferencas entre géneros no grupo LES precoce que possam associar-se a

maior morbilidade



Metodologia a aplicar

Para alcancar os objetivos propostos, iremos realizar uma andlise transversal detalhada da
coorte de doentes com LES seguida no Reuma.pt. Serdo utilizados os dados da ultima visita de

cada doente.

Critérios de inclusdo — 1) Diagndstico de LES; 2) Registo no Reuma.pt; 3) Preenchimento de

critérios de classificacdo ACR 1997,

Critérios de exclusdo: 1) Lupus “incompleto”; 2) Diagndstico de outra doenga reumatica
sistémica, a excecdao de Sindrome de Sjogren secundaria e de Sindrome antifosfolipidica

secundaria

Pretendemos analisar as seguintes varidveis: idade, sexo, racga, nivel educacional, idade de
diagnéstico, duracdo da doenga, critérios ACR 1997, atividade da doenca avaliado pelo SLEDAI,
dano avaliado pelo SLICC, terapéutica (utilizacdo de corticosterdides, antipaltdicos, farmacos
imunossupressores e biotecnoldgicos), presenca de anticorpos anti-DNAds, anti-Sm, anti-SSA,

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

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

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

Analise estatistica

As varidveis continuas serdo apresentadas com média + desvio padrao, se apresentarem uma
distribuicdo normal, ou mediana com intervalo interquartil, se ndo apresentarem distribuicdo
normal. As varidveis categdricas serdo apresentadas como frequéncias. Para determinar a
relacdo entre as varidveis categdricas serdo calculados os coeficientes de correlagdo de
Pearson (para distribuicdo normal) ou de Fisher (para distribuicdo ndao normal). Para
determinar a relagdo entre as varidveis continuas serdo determinadas por testes de t-student e

de Wilcoxon (quando ndo normalidade na distribuicao).

A andlise estatistica serd efetuada para um nivel de significancia de 5%, utilizando o programa

Stata, versdo 12.0.



Resultados expectaveis

E expectével que se verifique que a idade de inicio da doenca tenha um impacto significativo
sobre as caracteristicas da doenca e sobre a sua evolu¢dao. Comparando os 3 grupos etarios,
sabe-se que os doentes com LES tardio apresentam um curso relativamente benigno da
doenga, caracterizado por menor envolvimento de 6rgdo major e menor atividade da doenga.
Contudo tendem a apresentar maior dano e maior mortalidade. Para tais resultados
contribuem a maior incidéncia de comorbilidades e maior exposi¢cdo aos classicos fatores de

risco cardiovasculares, verificados neste grupo.*”?

Calendarizacao das tarefas

Data de inicio prevista para a recolha de dados: logo que sejam disponibilizados pela CCRN da
SPR. A andlise estatistica dos dados sera efetuada durante os meses de Margo a Maio de 2014,

estando prevista publicagdo para o fim do ano de 2014.

Identificagdo de Proponentes

Proponentes: Maria Jodo Gongalves — Interna de Reumatologia do Servico de Reumatologia do
Hospital Santa Maria, EPE, CHLN e Sandra Sousa — Interna de Reumatologia do Servigo de

Reumatologia do Hospital Garcia de Orta, EPE.
Orientadores: Maria José Santos, Helena Canhdo

InstituicOes envolvidas: a participacdo neste projeto é aberta a todos os Centros Nacionais que

estejam interessados em colaborar.

Consideragoes éticas
O projeto sera submetido para parecer das Comissdes de ética das instituicOes participantes

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

registo



Financiamento e Conflito de interesses

N&o existe financiamento externo e ndo existem conflitos de interesse neste estudo.

Coautorias

Serdo coautores os clinicos que colaboram ativamente no projeto, de acordo com as regras de
Vancouver, com um maximo de 4 coautores por Centro participante.
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