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RESUMO

O Ldpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca cronica
de carater autoimune caracterizada por periodos de remissdo e
recidiva. Os pacientes com LES sofrem de um curso de doenga
cronica sobrecarregado com comorbidades em mdltiplos
orgdos. Estudos epidemiologicos sobre LES sdo muito
escassos no Brasil, principalmente no estado do Espirito Santo
(ES). Tendo em vista essa escassez de dados epidemioldgicos
0 presente estudo realizou uma pesquisa epidemioldgica em
pacientes com LES, caracterizando as causas de mortalidade
no municipio de Vitéria-ES entre 2009 e 2019, utilizando o
banco de dados DATASUS. De acordo com a andlise dos
6bitos de pacientes com LES ocorridos em Vitéria-ES (n=269),
as principais causas basicas de morte foram as doencas sistema
osteomuscular e tecido conjuntivo, doengas infecciosas e
parasitarias, doencas do aparelho respiratério, doencas do
sistema circulatorio e doengas do aparelho geniturinario, que
juntas representaram 84,39% dos registros de 6bitos. O sexo
feminino apresentou maior nimero de dbitos em comparacdo
aos com homens, os resultados foram significativos para
mulheres de etnia parda e branca, com idade entre 10-49 anos,
além disso, essa faixa etaria apresentou 0 maior nimero de
mortes ocorridas em Vitéria-ES. Dos 269 6bitos registrados,
182 sdo de pacientes que ndo residem em Vitdria, 0 que mostra
que muitas cidades capixabas ainda ndo possuem especialistas
para este tipo de atendimento e faltam servigos de salde mais
complexos para atendé-los nas cidades do interior do Espirito
Santo.

ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune
disease characterized by periods of remission and relapse.
Patients with SLE suffer from a chronic disease course
burdened with multi-organ comorbidities. Epidemiological
studies on SLE are very scarce in Brazil, mainly in the state of
Espirito Santo(ES). In view of this scarcity of epidemiological

data, the present study carried out an epidemiological
research in patients with SLE, characterizing the causes of
mortality in the municipality of Vitéria-ES between 2009 and
2019, using the DATASUS database. According to the analysis
of deaths of patients with SLE that occurred in Vitéria-ES
(n=269), the main underlying causes of death were diseases of
the musculoskeletal system and connective tissue, infectious
and parasitic diseases, diseases of the respiratory system,
diseases of the circulatory system and diseases of the
genitourinary system, which together represented 84.39% of
death records. The female sex had a higher number of deaths
compared to men, the results were significant for women of
brown and white ethnicity, aged between 10-49 years, in
addition, this age group had the highest number of deaths in
Vitéria-ES. Of the 269 deaths recorded, 182 are of patients
who do not live in Vitdria, which shows that many cities in
Espirito Santo still do not have specialists for this type of care
and there is a lack of more complex health services to assist
them in cities in the interior of Espirito Santo.

RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune cronica caracterizada por periodos de remision y
recaida. Los pacientes con LES sufren un curso de enfermedad
cronica cargado de comorbilidades multiorganicas. Los
estudios epidemiolégicos sobre LES son muy escasos en Brasil,
principalmente en el estado de Espirito Santo (ES). Ante esa
escasez de datos epidemiolégicos, el presente estudio realiz6
una investigacion epidemiolégica en pacientes con LES,
caracterizando las causas de mortalidad en el municipio de
Vitéria-ES entre 2009 y 2019, utilizando la base de datos
DATASUS. Segun el analisis de las muertes de pacientes con
LES ocurridas en Vitéria-ES (n=269), las principales causas
basicas de muerte fueron enfermedades del sistema
musculoesquelético y del tejido conectivo, enfermedades
infecciosas y parasitarias, enfermedades del sistema
respiratorio, enfermedades del sistema circulatorio vy
enfermedades del sistema genitourinario, que en conjunto
representaron el 84,39% de los registros de defuncion. El sexo
femenino tuvo mayor nimero de muertes en comparacion con
los hombres, los resultados fueron significativos para mujeres
de etnia morena y blanca, con edades entre 10-49 afios,
ademas, este grupo de edad tuvo el mayor nimero de muertes
en Vitéria-ES. De las 269 muertes registradas, 182 son de
pacientes que no viven en Vitéria, lo que demuestra que
muchos municipios de Espirito Santo aln no cuentan con
especialistas para ese tipo de atencion y faltan servicios de
salud mas complejos para atenderlos en las ciudades en el
interior de Espirito Santo.
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1. INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca crénica de carater autoimune, que pode
afetar maltiplos tecidos e 6rgdos, levando a uma ampla variedade de manifestacfes clinicas
(Pego-Reigosa et al., 2021), sendo caracterizado por fases de remissdo e recidiva, lesdes
progressivas de 6rgdos-alvo e aumento da mortalidade (Murimi-Worstell et al., 2020).

A etiologia do LES ainda ndo é completamente elucidada, porém, sabe-se que existe uma
complexa interacdo genética, ambiental e hormonal que leva a desregulagcdo imunoldgica e
quebra da tolerancia aos autoantigenos, resultando na producéo de autoanticorpos, inflamacéo
e destruicdo de 6rgdos terminais (Moulton et al., 2017).

Estudos epidemioldgicos sobre o LES sdo conduzidos, em sua maioria, em paises da Europa
ou nos Estados Unidos, o que dificulta o entendimento da epidemiologia da doenca no Brasil.
Os resultados desses estudos também mostram grandes variagdes em diferentes paises
(Nakashima et al., 2011).

No Brasil, um pais de condi¢bes climaticas diversas, nivel socioecondmico variado e alto
indice de miscigenacdo racial as estimativas indicam que existam cerca de 65.000 pessoas
com LES, sendo a maioria mulheres, e apresenta taxas de incidéncia da doenga variadas em
diferentes regifes do pais. (Klumb et al., 2021; Sociedade Brasileira de Reumatologia, 2019).
Ha relatos de incidéncia de 8,7 casos / 100.000 / ano na cidade nordestina de Natal e uma
incidéncia consideravelmente menor de 4,2 casos / 100.000 / ano no sul do Brasil (Klumb et
al., 2021).

A doenga promove um risco aumentado de desenvolvimento de maltiplas comorbidades que
afetam o prognostico em longo prazo e a mortalidade por todas as causas no LES. Visto que
essa doenga autoimune € bastante complicada e que potencialmente afeta qualquer érgdo, a
avaliacéo precisa da atividade da doenca permanece uma tarefa pendente (Fan, Hao, & Zhang,
2020).

Normalmente, as principais comorbidades provenientes do LES sdo: doencas cardiovasculares,
infecgBes graves, doengas renais como nefrite lpica, doencas do sistema nervoso central e
disturbios do sistema musculo esquelético (Fan, Hao, & Zhang, 2020; Klumb et al., 2021;
McGlasson, Wiseman, Wardlaw, Dhaun, & Hunt, 2018; Skare, Dagostini, Zanardi, &
Nisihara, 2016; Zeller & Appenzeller, 2008).

Segundo dados descritos na literatura, a mortalidade no LES é causada principalmente na fase
inicial da doenga por infecgdes, seguida pela falha grave na atividade renal ou do sistema
nervoso central (SNC). Entretanto, nos estagios mais avancados da doenca, a mortalidade
ocorre devido a doencas cardiovasculares associadas a aterosclerose, parcialmente
relacionadas a terapia com corticoides e com a inflamacdo cronica (Assis & Baaklini, 2009;
Voss, Laustrup, Hjelmborg & Junker, 2013).

Conforme pode ser observado na literatura, os estudos epidemioldgicos sobre LES sédo
escassos e ainda faltam muitas informacdes, principalmente no Estado do Espirito Santo.
Desta forma, um estudo epidemioldgico com foco nos casos de LES na Grande Vitdria € de
grande importancia para entender o nimero de pacientes acometidos por esta doenca,
conhecermos as principais comorbidades e relaciona-las com nimero de ébitos, destacando a
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cidade de Vitoria, é de grande importancia para promover melhorias nos atendimentos a
pacientes com LES, visando a melhora na qualidade de vida destes.

Considerando que o LES ¢é uma doenca de heranca complexa e multifatorial, o estudo tem
como objetivo realizar um estudo epidemiologico em pacientes com LES, caracterizando as
causas de mortalidade no municipio de Vitoria entre 2009 e 2019.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, no qual para realizacdo deste estudo foram
extraidas informacbes do banco de dados DATASUS/IBGE, 2021 de pessoas diagnosticadas
com LES no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2019, os dados foram filtrados
conforme codigo internacional de doenca (CID)-10. Estas informacdes sd@o anbnimas e
criptografadas e estdo disponiveis publicamente (Julian, Rosim, Carneseca & Rigolon,
2020). Além disso, de acordo com a Resolugdo Brasileira de Etica no 510 de 7 de abril de
2016, estudos de informacgdes de dominio publico ndo requerem aprovacdo de comités de
ética.

O banco de dados foi preparado com o programa Microsoft® Excel® 2019. As variaveis
selecionadas foram: a regido em que o paciente vive (Vitdria-ES), regido de ocorréncia de
Obito (Vitoria-ES), sexo (masculino ou feminino), etnia (mestica, branca, negra, asiatica e
indigena), a idade e causas de morte (comorbidades) registradas nos anos do periodo avaliado.
Os dados obtidos foram analisados para obtencdo de valores absolutos, frequéncias e média e
desvio padrdo. Para analise estatistica das tabelas de contingéncia, foi utilizado o teste qui-
quadrado ou teste exato de Fisher, sendo considerados valores estatisticamente significantes
aqueles com valores de p<0,05, OddsRatio (OR) e seus intervalos de confianca de 95%
(1C95%), calculados a partir do software a GraphPad Prisma (version 5.0 CA, USA, 2007).

3. RESULTADOS
3.1 Distribuicédo das mortes de pacientes com LES ocorridas na cidade de Vitéria

O estudo utilizou dados sobre pacientes que morreram devido ao LES como causa basica ou
mencdo diagnostica. Os registros de obitos foram de residentes de Vitoria, Espirito Santo ou
de mortes ocorridas na cidade e registradas no banco de dados DATASUS do periodo de 2009
a 2019, desta forma, foram identificados 269 relatos de ébitos.

Na tabela 1 podem ser observados dados referentes a distribuicdo das mortes de pacientes
com LES ocorridas em Vitéria de acordo com as categorias género, etnia e idade. Quanto ao
género, observou-se um predominio significativo (p<0,0001) do sexo feminino (89,97%)
comparado ao sexo masculino (10,03%) (Tabela 1), apresentando uma proporcdo de 9
mulheres para 1 homem.

Em relacdo a avaliacdo da etnia foram encontrados: branca (n=82), negra (n=31) e parda
(n=151) registros. O numero de individuos de etnia parda foi estatisticamente significativo
(p<0,0001) na comparacdo com brancos e negros, adicionalmente o nimero de individuos de
etnia branca foi estatisticamente significativo (p<0,0001) na comparagdo com a etnia negra.
N&o foram observados registros de nenhuma morte da populacéo identificada como amarela
ou indigena e 5 mortes ndo estdo na tabela 1 por estarem descritas como etnia ndo informada
(Tabela 1).
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Tabela 1. Obitos de pacientes com Ilipus eritematoso sistémico ocorridos em Vitdria, Espirito
Santo entre 2009 e 2019, distribuidos por sexo, etnia e idade de morte.

Variaveis NUmero de registros
Género
Masculino 27 10.03
Feminino 242 * 89.97
Total 269
Etniaa
Branca 82 31.06b
Negra 31 11.74
Amarela 0 0
Parda 151 57.20 c
Indigena 0 0
Total 264
Idade
0-9 9 3.35
10-19 46 17.10
20-29 51 18.95
30-39 68 25.28 ***
40 - 49 46 17.10
50 - 59 23 8.55
60 - 69 16 5.95
70-79 10 3.72
Total 269

Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Salde. Fonte: DATASUS.

a - Nesta variavel ndo consta nos dados da fonte a informacéo referente a 5 pessoas categorizadas
como etnia ndo informado.

*P <0,0001 Teste qui-quadrado.

b - *P <0,0001 dados estatisticamente significativos na comparagdo varidvel etnia Branca vs Negra.
¢ - *P <0,0001 dados estatisticamente significativos na comparacao variavel etnia Parda vs Brancos e
Negros.

*** P <0,0001 Teste qui-quadrado.

Sobre os dados de faixa etaria avaliados, foram observados registros de mortes acima de 80
anos e a faixa-etaria de 30-39 anos representou 25,28% das mortes apresentando dados
estatisticamente relevantes (p<0,0001) quando comparado com as demais faixas-etéarias. De
maneira geral conforme a tabela 1 houve predominio significativo (p<0,0001) de mulheres
(89,97%), individuos pardos (57,20%) e com idade de 30 a 39 anos (25,28%) (Tabela 1).

A tabela 2 apresenta o nimero de pacientes residentes de Vitdria, Espirito Santo que
morreram com o0 LES de acordo com as categorias género, etnia e idade. Quanto ao género,
pode-se observar um predominio significativo (p<0,0001) do sexo feminino (87,36%)
comparado ao sexo masculino (12,64%) (Tabela 2). A etnia branca é a predominante em
relagcdo as demais apresentando (51,35%) dos registros, seguido pela etnia parda (37,84%) e
negra (10,81%). Quanto a categoria idade os numeros de registros obtidos foram: 0-9 anos
(n=9), 10-19 anos (n=12), 20-29 anos (n=24), 30-39 anos (n=11), 40-49 anos (n=14), 50-59
anos (n=11) e 70-79 anos (n=6). A faixa etaria que apresentou dados significantemente
estatisticos foi a de 20 a 29 anos representando 27,59% dos Obitos (Tabela 2).
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Tabela 2. Obitos de pacientes residentes de Vitoria, Espirito Santo com lipus eritematoso
sistémico entre 2009 e 2019, distribuidos

DOr sexo, etnia e idade de morte.

Variaveis NUmero de registros
Género
Masculino 11 12,64
Feminino* 76 87,36
Total 87
Etnia e
Branca 38 51,35a
Negra 8 10,81b
Amarela 0 0
Parda 28 37,84c, d
Indigena 0 0
Total 74
Idade
0-9 9 10,34
10-19 12 13,80
20 - 29** 24 27,59
30-39 11 12,64
40 - 49 14 16,09
50 - 59 11 12,64
70-79 6 6,90
Total 87

Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Sadde. Fonte: DATASUS.

*p<0.0001 Teste qui-quadrado género feminino vs masculino

a- *P <0,0001 Teste qui-quadrado, dados estatisticamente significativos na comparagéo variavel
etnia Branca vs as etnias Negra, Amarela e Indigena.

b- P <0,0064 Teste qui-quadrado, dados estatisticamente significativos na comparagdo variavel
etnia Negra vs as etnias Amarela e Indigena.

c- *P <0,0001 Teste qui-quadrado, dados estatisticamente significativos na comparagdo variavel
etnia Parda vs as etnias Amarela e Indigena.

d- *P <0,0002 Teste qui-quadrado, dados estatisticamente significativos na comparagéo variavel
etnia Parda vs Negra.

** P <0,05 Teste qui-quadrado, dados estatisticamente significativos na comparacdo faixa etaria
20-29 anos em relagdo as faixas etarias 0-9, 10-19, 30-39, 50-59 e 70-79 anos.

e- Nesta variavel ndo consta nos dados da fonte a informacao referente a 13 pessoas
categorizadas como etnia ndo informada.

A tabela 3 apresenta as taxas de mortalidade por 100.000 habitantes de pacientes com LES no
periodo de 2009 e 2019. Conforme pode ser observado, os anos 2009, 2012 e 2014 foram os
que ocorrera 0 maior numero de registros de 6bitos por 100.000 habitantes, sendo este nUmero
estatisticamente significativo (*p<0.0001) (Tabela 3).
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Tabela 3. Registros de dbitos de pacientes residentes de Vitoria, Espirito Santo com lGpus
eritematoso sistémico entre 2009 e 2019, distribuidos por taxa de mortalidade por 100 mil

habitantes
Variaveis NUmero de registros Mortes/100.000 habitantes

Anos

2009 12* 3,74
2010 8 2,45
2011 8 2,42
2012 13* 3,90
2013 5 1,43
2014 13* 3,69
2015 6 1,68
2016 4 1,11
2017 5 1,37
2018 5 1,39
2019 8 2,20

Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude. Fonte: DATASUS/IBGE- Estimativas de populagéo.

*P <0,0001 Teste Analise de Variancia (ANOVA) de Duas-Vias.

3.2 Causas de mortes em pacientes com LES por comorbidades decorrentes da doenca

De acordo com a analise do numero de causas de mortes em pacientes com LES por
comorbidades decorrentes da doenca, conforme pode ser observado na tabela 4, o grupo
estratificado com a comorbidade CID-10 Distarbios do Sistema Musculoesquelético e Tecido
Conjuntivo (n=107) apresenta diferengas significativas (p<0,05) em relacdo as demais
comorbidades e sdo as principais causas de morte em pacientes com LES (39,78%), seguido
por doencas infecciosas e parasitarias (14,50%), doencas do aparelho respiratorio (12,27%),
doencas do sistema circulatorio (10,41%), doencas do aparelho geniturinério (7,43%),
sintomas, sinais e achados anormais de exame clinico e laboratorial (5,20%), doencas do
aparelho digestivo (3,72%), doencas do sistema nervoso (2,60%), doencas imunoldgicas
(1,86%), doencas da pele e do tecido subcutaneo (1,12%), causas externas de morbidade e
mortalidade (0,74%) e doencas enddcrinas e metabolicas (0,37%) (Tabela 4).
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Tabela 4. Distribui¢do das causas de morte em pacientes com IUpus eritematoso sistémico
ocorridas em Vitéria, Espirito Santo entre 2009 e 2019.

Variaveis NUmero de registros
Comorbidades
Doencas sistema osteomuscular e tecido conjuntivo 107 39,78*
Doencgas infecciosas e parasitarias 39 14,50
Doengas do aparelho respiratorio 33 12,27
Doengas do sistema circulatério 28 10,41
Doengas do aparelho geniturinario 20 7,43
Sintomas, sinais e achados anormais de exame  clinico e
. 14 5,20
laboratorial
Doencas do aparelho digestivo 10 3,72

Doengas do sistema nervoso 7 2,60
Doengas Imunoldgicas 5 1,86
Doencas da pele e do tecido subcutaneo 3 1,12
Causas externas de morbidade e mortalidade 2 0,74
Doencas enddcrinas e metabdlicas 0,37
Total 269 100%

Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude. Fonte: DATASUS.

*P <0,05 Teste Anélise de Variancia (ANOVA) de Duas-Vias.

[EEN

A respeito da distribuicdo das mortes de pacientes com LES devido a comorbidades
comparando a variavel doenca em relacdo a variavel género, os dados obtidos podem ser
observados na Tabela 5. Na comparacdo de comorbidades de acordo com o sexo houve
diferencas significativas (p<0,0308) de registros de mortes para o sexo feminino nas seguintes
comorbidades decorrentes do LES: doencas sistema osteomuscular e tecido conjuntivo,
doencas infecciosas e parasitarias, doencas do aparelho respiratério, doencas do sistema
circulatorio, doencas do aparelho geniturinario, sintomas, sinais e achados anormais de exame
clinico e laboratorial, doencas do aparelho digestivo e doencas do sistema nervoso (Tabela 5).

Tabela 5. Distribuicdo das causas de morte em pacientes com IUpus eritematoso sistémico
ocorridas em Vitdria, Espirito Santo entre 2009 e 2019, distribuidos por sexo.

Variaveis Masculino Feminino
Comorbidades

Doencas sistema osteomuscular e tecido conjuntivo* 12 95
Doencas infecciosas e parasitarias™ 5 34
Doencas do aparelho respirat6rio* 4 29

Doencas do sistema circulatério* 3 25
Doengas do aparelho geniturinario™ 1 19
Sintomas, sinais e achados anormais de exame clinico e laboratorial* 1 13
Doencas do aparelho digestivo* 0 10
Doencas do sistema nervoso* 0 7
Doengas Imunoldgicas 0 5
Doencas da pele e do tecido subcutineo 0 3
Causas externas de morbidade e mortalidade 0 2
Doengas endocrinas e metabdlicas 1 0

Total 27 242
Sistema de Informag@es sobre Mortalidade (SIM) do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude. Fonte: DATASUS.

*P<0,0308 Teste Analise de Variancia (ANOVA) de Duas-Vias
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Andlises adicionais foram realizadas acerca dos dados sobre a distribuicdo das mortes de
pacientes com LES devido a comorbidades decorrentes da doenca e a etnia dos individuos.
Dessa forma observamos diferencas significativas (p<0,0246) nas comparagdes entre as etnias

branca comparada com a negra e etnia parda em relacdo as etnias branca e negra (p<0,0049)
(Tabela 6).

Tabela 6. Distribuicdo das causas de morte em pacientes com lUpus eritematoso sistémico
ocorridas em Vitoria, Espirito Santo entre 2009 e 2019, distribuidos por etnia.

Variaveis
Etnia:
Comorbidades
Doencas sistema osteomuscular e tecido conjuntivo 32 13 60
Doengas infecciosas e parasitarias 13 5 20
Doencas do aparelho respiratdrio 8 4 21
Doencas do sistema circulatorio 11 2 15
Doengas do aparelho geniturinario 7 1 12
Sintomas, sinais e achados anormais de exame
P . 4 3 6
clinico e laboratorial
Doengas do aparelho digestivo 2 1 6
Doengas do sistema nervoso 1 2 4
Doengas Imunoldgicas 2 0 3
Doencas da pele e do tecido subcutaneo 0 0 3
Causas externas de morbidade e mortalidade 2 0 0
Doengas enddcrinas e metabdlicas 0 0 1
Total 82 31 151

Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude. Fonte: DATASUS.

*P <0,0246 Teste Andlise de Variancia (ANOVA) de Duas-Vias (Etnia Branca vs Negra).
**P <0,0049 Teste Andlise de Varidncia (ANOVA) de Duas-Vias (Etnia Parda vs Branca vs Negra).

4. DISCUSSAO

O namero de 6bitos em pessoas diagnosticas com LES é superior em mulheres comparado aos
homens, com uma relagdo do sexo feminino para o masculino de 9 para 1. Estes dados
corroboram com os dados de incidéncia da doenga descritos na literatura conforme observado
por Fava & Petri (2019) e Justiz Vaillant, Goyal, Bansal & Varacallo (2021).

O LES ¢ caracterizado por uma propor¢do de incidéncia de doenca de 9 mulheres para 1
homem, com uma predominancia feminina ainda maior durante a idade reprodutiva
(Chakravarty, Bush, Manzi, Clarke, & Ward 2007; Petri, 2002; Weckerle & Niewold, 2011).
O pico de incidéncia da doenga para mulheres é durante os anos reprodutivos (20-30 anos)
(Weckerle & Niewold, 2011). A influéncia hormonal pode explicar a incidéncia aumentada de
LES em mulheres, haja vista que 0s hormdnios sexuais podem atuar como moduladores da
resposta imune (Roved, Westerdahl, & Hasselquist, 2017).

Um mecanismo proposto de desenvolvimento de lGpus sugere o envolvimento da regulacdo
anormal da funcdo das células T (Abdou, Wall, Lindsley, Halsey, & Suzuki, 1981; Sagawa &
Abdou, 1978; Rider et al., 2001), que pode ser influenciada por estimulacdo do receptor de
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estrogénio ligado as moléculas de superficie celular, cuja funcdo € transdugdo do sinal, para
ativacdo das células T (Abdou et al., 1981; Rider et al., 2001; Sagawa & Abdou, 1978).
Adicionalmente, a hiperatividade de células T em doencas autoimunes pode ser induzida pela
superexpressdo de moléculas de sinalizacéo celular como o ligante CD40 (CD40L) em células
T auxiliares (Datta & Kalled, 1997; Rider et al., 2001), contribuindo assim para a patogénese
do ldpus.

Acredita-se que o IFN-a elevado desempenhe um papel patogénico no LES (Niewold, Hua,
Lehman, Harley, & Crow, 2007), e essa citocina € expressa na placenta, e o agrupamento de
genes que codifica essa citocina sofreu uma evolugdo draméatica em mamiferos placentéarios
(Pestka, Krause, & Walter, 2004). Weckerle & Niewold (2011) sugerem que o IFN-a
contribui para o sucesso da reproducdo placentaria e que a potencial regulacdo positiva desse
sistema de citocinas em fémeas poderia aumentar tanto a aptiddo reprodutiva e
simultaneamente aumentar a suscetibilidade ao LES.

Outra grande diferenca entre homens e mulheres esta na relacdo do numero de cromossomos
X. Tanto o0 numero de cromossomos X quanto as variantes genéticas no cromossomo X estao
relacionados ao risco de desenvolvimento de LES. Dois cromossomos X funcionais, seja por
sexo ou por translocacdo ou duplicacdo, parecem conferir um risco maior de LES do que um
cromossomo X (Weckerle & Nieworld, 2011).

Em relacdo a idade de 6bito dos pacientes com LES analisados, os dados mostraram que a
maioria dos Obitos ocorreram entre 10 e 49 anos, o0 que pode ser explicado pela faixa etaria
em que se ha maior nivel de producdo de hormoénios como o estrogénio no organismo dos
pacientes; e isso pode ser um dos motivos que estaria influenciando a incidéncia da doenga
(Weckerle & Nieworld, 2011).

A media de idade em que ocorreu 0 maior nimero de 6bitos foi na faixa etaria de 30 e 39 anos,
Obitos estes de pessoas provenientes de outras cidades, porém faleceram em Vitoria.
Entretanto, a faixa etaria de 20 a 29 anos também apresentou um numero elevado de 6bitos,
todavia estes individuos residiam no municipio de Vitoria. Vale ressaltar que o nimero de
Obitos de pacientes entre 10 a 19 anos se encontra consideravelmente alto para a idade jovem
dos pacientes. Os Obitos nessa faixa etaria representaram (17,10%) das mortes ocorridas em
Vitdria, entretanto este dado constitui uma soma entre individuos residentes e ndo residentes
no municipio. O LES com inicio juvenil (11 a 18 anos) tende a ter uma forma mais agressiva,
altas taxas de envolvimento de oOrgdos e aumento da necessidade de medicamentos
imunossupressores a longo prazo; isso provavelmente causa um maior risco de danos
acumulativos e, por consequéncia, morbidade e mortalidade precoces no grupo de inicio
juvenil (Amaral, Murphy, loannou, & Isenberg, 2014; Mcgill & Ambrose, 2018).

Em 2010 um estudo realizado no Estado de S&o Paulo analisou a mortalidade de pacientes
com LES entre os anos de 1985 a 2004, a média de idade de Obito no periodo foi
compreendida na faixa etaria de 20 a 50 anos (Souza, Santo, & Sato, 2010). J& para Costi et
al., (2017) em sua pesquisa sobre a mortalidade em pacientes com LES no Brasil do periodo
de 2002 a 2011, relatou que 45,61% dos Obitos ocorreram entre 20 e 39 anos. Além disso,
Tedde-Filho et al., (2021) relataram que a média de idade dos pacientes internados com LES
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no Brasil foi de 32 anos. Entretanto este trabalho ndo analisou 0 nimero de dbitos por faixa-
etaria, somente em estados no Brasil, destacando o estado de S&o Paulo onde ocorreu o maior
namero de 6bitos no periodo avaliado. Desta forma os dados observados por Souza et al.,
2010 e Costi et al., (2017) sdo semelhantes aos encontrados neste estudo. E importante
ressaltar que ndo ha um ndmero grande de obitos em pacientes com idade acima de 60 anos
neste estudo e nos artigos de Souza et al., (2010) e Costi et al., (2017) além disso, no periodo
avaliado nesse estudo, ndo ocorreram mortes de paciente acima de 80 anos.

Os dados sobre a etnia dos pacientes mostraram que para 0s casos de Obitos ocorridos na
cidade de Vitdria a cor parda foi a mais afetada pela doenca, seguido de branca e a cor negra
Em relacdo aos casos de dbitos dos residentes de Vitoria mostraram dados diferentes, a cor
mais acometida foi a branca, seguido pela cor parda e negra, o que pode significar um
aumento de pessoas pardas e negras buscando servigos de satude mais complexos na cidade de
Vitoria. Geralmente as pessoas pardas e negras estdo mais inseridas em uma parcela de menor
poder aquisitivo da populacdo e, considerando que 182 Gbitos dos 269 registrados sdo de
pacientes que nao residem em Vitdria, pode ser explicado que esta parcela da populacdo
utiliza os servicos publicos de saude em Vitdria, pois a maioria das cidades no Espirito Santo
nédo possui especialista para este tipo de atendimento.

Por mais que exista uma tendéncia de 6Obitos de brancos e pardos no estudo, esses nimeros
também podem ser influenciados pela composicdo étnica do local. Nos Estados Unidos por
exemplo Krishnan & Hubert (2006) em sua pesquisa concluiram que afro-americanos com
lGpus tém risco de mortalidade de 2 a 3 vezes maior do que os caucasianos. Ademais, Tedde-
Filho et al., (2021) observaram que avaliando a mortalidade por LES no Brasil entre 2009 e
2018, estratificando a andlise por etnia, demonstraram que 0S negros ocupam a primeira
posicdo (a cada 100 negros diagnosticados com LES 2,25 evoluem para 6bito). Em relacéo a
variavel etnia, a caréncia de dados sobre a incidéncia da doenca no estado do Espirito Santo e
no Brasil, ndo permite inferir com certeza se negros apresentam um prognostico pior ou tém
maior tendéncia a serem acometidos pela doenca.

A taxa de mortalidade média por 100.000 habitantes de pacientes com LES no estudo foi de
2,30 0bitos/100.000 habitantes para os residentes em Vitoria no periodo de 2009 a 2019, essa
média 0bitos/100.000 habitantes foi menor em comparagdo aos dados de Costi et al., (2017)
no qual observaram que no periodo de 2002 a 2011 no Sudeste a taxa de mortalidade foi de
5,23 0bitos/100.000 habitantes.

Analisar a mortalidade estratificando por comorbidades desenvolvidas no LES permite a
identificacdo de doencas adicionais presentes no registro de ébito e que podem ter participado
no processo que evoluiu para a mortalidade do paciente. Assim, ha um melhor conhecimento
das causas de morte no LES (Ishitani & Francga, 2001).

Em relacdo a analise das comorbidades associadas aos 6bitos no LES, de acordo com nossos
resultados as principais comorbidades encontradas foram: Doencgas sistema osteomuscular e
tecido conjuntivo, Doencas infecciosas e parasitarias, Doencas do aparelho respiratorio,
Doencas do sistema circulatorio e Doencas do aparelho geniturindrio. Juntas estas
comorbidades representaram 84,39% dos registros de Obitos. Ha muito se reconhece que 0s
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pacientes com LES sofrem de um curso de doenca cronica sobrecarregado com comorbidades
em multiplos 6rgédos (Gergianaki et al., 2021). A doenca promove um risco aumentado de
desenvolvimento de multiplas comorbidades que afetam o prognostico em longo prazo e a
mortalidade. Haja vista que essa doenca autoimune é bastante complicada e potencialmente
afeta qualquer 6rgéo (Fan, Hao & Zhang, 2020).

Em pacientes com LES, o grupo do CID-10 Disturbios do Sistema Musculoesquelético e
Tecido Conjuntivo (n=107) foi o mais citado como causa basica de morte. O LES (M32) faz
parte desse grupo de doencas do CID-10 sendo provavelmente o principal responsavel pelos
registros de ébitos. Nesta classificacdo, estdo inseridas as doengas reumaticas (ou doencas do
tecido conjuntivo) que se apresentam como um grupo de doencas heterogéneas, cujo processo
de instalacdo baseia-se em inflamagdes causadas por uma desregulacdo do sistema imune
(Camelier, 2015). Dentro desse item estdo doencas reumaticas (tendinite e bursites), artrose,
fibromialgia, osteoporose, gota, doencas autoimunes (lUpus e atrite reumatoide, vasculites,
infeccdes articulares e 0sseas, tumores 0sseos e das articulagbes (ICD-10, 2016, WHO, 2016).
No estudo feito por Costi et al., (2017), os distarbios do sistema musculoesquelético e do
tecido conjuntivo s&o mencionados como a causa subjacente de morte em 77,5% dos casos de
Obitos de pacientes com LES no Brasil do periodo de 2002 a 2011; também foram observadas
doencas do sistema circulatorio e infecciosas e parasitarias, embora em menor frequéncia.

As infeccOes s@o relatadas na literatura como uma das principais causas de morbidade e
mortalidade no LES (Danza & Ruiz-Irastorza, 2013). A atividade da doenca prejudica a
resposta imunoldgica, sendo por si condicdo predisponente para infecgdes, assim como doses
altas de glicocorticoides como prednisona, metilprednisolona, ou o tratamento com
imunossupressores como a ciclofosfamida (Danza & Ruiz-lIrastorza, 2013). Essas doses
elevadas de medicamentos também podem aumentar significativamente o risco de infarto do
miocéardio e eventos cerebrovasculares (Ruiz-lIrastorza, Danza, & Khamashta, 2012).

Os antimalaricos apresentam um papel protetor bem conhecido contra a infeccdo, e a
hidroxicloroquina é amplamente utilizada no tratamento de pacientes com LES (Danza &
Ruiz-lrastorza, 2013). As propriedades imunomoduladoras e anti-infecciosas dos
antimalaricos tém sido reconhecidas ha mais de 40 anos. (Andrade & Alarcén, 2006). Tanto a
hidroxicloroquina quanto a cloroquina sdo medicamentos bem tolerados e mostram bons
perfis de seguranca, entretanto, existem alguns efeitos adversos pouco comuns, porém
importantes nesses medicamentos. A retinopatia, resultado do metabolismo interrompido do
epitélio pigmentado a retina, que leva a degeneracdo de fotorreceptores é um dos possiveis
efeitos tdxicos na retina associados aos antimalaricos. O primeiro sintoma de lesdo na retina é
a perda da funcdo dos campos visuais paracentrais, com perda da visdo de cores. Efeitos
neuromiotoxicos e cardiotdxicos, apesar de raros, sdo complicagdes potencialmente fatais da
terapia antimalarica (Lee, Silverman, & Bargman, 2011).

Em relacdo as analises de distribuicdes de mortes provocadas por comorbidades
desenvolvidas no LES estratificadas por sexo, observamos destaque nas doengas do aparelho
geniturinario que apresentaram uma relacdo de 19 mulheres para 1 homem. Exemplos de
doencas do aparelho geniturinario sdo doencas glomerulares, insuficiéncia renal, doencas dos
Orgdos genitais masculinos e femininos e outros distdrbios do rim e ureter (ICD-10, 2016). A
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nefrite lupica (NL) é uma manifestacdo grave do LES e esta associada a grande morbidade e
mortalidade dos pacientes (Yap & Lai, 2015). A nefrite resulta principalmente da deposi¢édo
glomerular de complexos imunes de autoanticorpos e autoantigenos, com engajamento de
receptores Fc (FcRs) nas células do sistema imunoldgico junto com a fixacdo do
complemento (Choi, Kim, & Craft , 2012). O anticorpo anti-DNA ¢é um dos autoanticorpos
bem estudados que se correlaciona com a atividade da doenga e tem efeitos nocivos diretos
nas células renais residentes e em varios componentes glomerulares. Outros autoanticorpos
importantes na patogénese da NL incluem anticorpos anti-C1q e antinucleossomo. Alteragdes
nas células B também contribuem na patogenia, como producdo de autoanticorpos, secrecdo
de citocinas pro-inflamatorias e apresentacdo de autoantigenos as células efetoras (Yap & Lai,
2015).

No que se refere a influéncia do sexo nas comorbidades renais a longo prazo, este fator ainda
é controverso (Hsu et al.,, 2011), e as diferencas na patologia da nefrite em homens
comparados com mulheres ainda precisam ser mais bem elucidadas ou estudadas
(Schwartzman-Morris & Putterman, 2012). Existem inconsisténcias entre os estudos, pois
varios trabalhos ndo conseguiram detectar tal correlagdo (Ramirez Sepulveda et al., 2019).
Essa inconsisténcia pode ser explicada pela natureza retrospectiva dos estudos, pequenos
tamanhos de amostra e selecdo dos controles do sexo feminino (Mok, 2005). Fatores como
demora no diagnostico, baixa procura aos servicos de saude e baixa adesdo ao tratamento em
homens constituem razBes que explicam um pior prognostico da doenca em homens (Mok,
2005). Hahn et al., (2012) relatam que aproximadamente 35% dos adultos com LES nos
Estados Unidos apresentam alguma evidéncia clinica de nefrite quando recebem o diagnéstico
e aproximadamente 50-60% destes pacientes desenvolvem nefrite nos primeiros 10 anos da
doenca.

O diagnéstico tardio do LES acontece com frequéncia no Brasil, o que pode resultar em
graves consequéncias. A demora para realizar o diagnéstico pode, por exemplo, ter relacéo
com uma atividade sustentada da doenca, o que promove o desenvolvimento de danos nos
0rgdos na auséncia de terapia adequada para uma doenca que ndo foi diagnosticada (Kernder
et al., 2021). O estudo de Bruce et al., (2015) relata que o atraso diagnéstico no LES pode
favorecer um acumulo acelerado de danos, o que, por sua vez, leva a diminuicdo da qualidade
de vida, fadiga e aumento da mortalidade.

Em referéncia ao diagnostico e tratamento precoce, este sdo fatores essenciais para garantir
salde ao paciente e evitar altos custos ao mesmo e ao sistema de satde (Klumb et al., 2021).
Embora a natureza complexa da doenca promova atrasos no diagndstico, causas extrinsecas
também sdo responsadveis por esse atraso, por exemplo o acesso limitado a cuidados
especializados. Em 2018, foi relatado 2.380 reumatologistas com certificagdo no Brasil, ou
seja, 0 equivalente a proporcdo de 1 reumatologista para 87.600 pessoas, um numero
insuficiente para atender a populacdo (Mendoza, 2021).

Adicionalmente, a grande maioria de profissionais envolvidos no atendimento ao LES como
patologistas, reumatologistas e nefrologistas normalmente se concentra nas capitais, fato que
compromete o diagnostico de pacientes em cidades do interior (Klumb et al., 2021). Assim
como, h& também falta de dados especificos do LES para fornecer informagoes
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epidemioldgicas e acerca da doenca de LES no DATASUS, por exemplo, ndo ha dados
especificos sobre Morbidade Hospitalar no SUS sobre o LES em pessoas vivas.

O farmacéutico muitas vezes é o primeiro profissional da satde que a populacéo procura para
conversar sobre algum problema de saude, em especial em cidades onde faltam médicos
especializados para tratar de doencas como o LES. Sendo assim, é de grande importancia a
participacdo desse profissional, juntamente com uma equipe multiprofissional ajudando no
monitoramento da doenga, aconselhamento, interpretagdo de exames, intervengdes néo
farmacoldgicas e uso racional de medicamentos, de modo que haja uma melhora na qualidade
de vida do paciente, otimizagéo do tratamento e aumento da expectativa de vida.

5. CONCLUSAO

A analise do niumero de oObitos de pacientes com LES ocorridos em Vitoria mostrou que as
principais causas béasicas de mortes foram as doencas do sistema osteomuscular e tecido
conjuntivo, doencgas infecciosas e parasitarias, doencas do aparelho respiratorio, doencas do
sistema circulatorio e doencas do aparelho geniturinario. A avaliacdo dos dados de 6bitos,
mostrou que mulheres de etnia parda e branca e com idade entre 10-49 anos sdo as mais
acometidas pelo LES. N&o houve aumento constante da taxa de mortalidade da doenga apesar
do aumento da populagdo. Dos 269 oObitos registrados, 182 sdo de pacientes que ndo residem
em Vitdria, 0 que mostra que muitas cidades capixabas ainda ndo possuem especialistas para
este tipo de atendimento e faltam servicos de saude mais complexos para atendé-los em suas
regides. A partir desse cenario apresentado no estudo pode-se concluir que é necessario
aumentar os dados especificos sobre o LES no Brasil, manter os protocolos para tratamento
do LES atualizados e priorizar o diagnéstico precoce e orientagcdes sobre tratamento nédo
farmacoldgico, além de incentivar a diminuicdo da distribuicdo desigual de profissionais de
salde especializados para atender pacientes com LES além de outras doencgas autoimunes nas
cidades do interior no estado do Espirito Santo.
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