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Objetivo: Caracterizar as causas de mortalidade em pacientes com lúpus eritematoso sistê-

mico  (LES) no Brasil entre 2002 e 2011.

Métodos: Estudo ecológico exploratório de uma série cronológica com dados do Sistema de

Informações sobre Mortalidade do Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde

(Datasus).

Resultados: A taxa de mortalidade por LES no Brasil foi de 4,76 mortes/105 habitantes. A taxa

de  mortalidade foi maior nas regiões Centro-Oeste, Norte e Sudeste do que no país como

um todo. Houve 6,3% menos e 4,2% mais mortes do que o esperado nas regiões Nordeste e

Sudeste, respectivamente. A média de idade ao óbito foi de 40,7 ± 18 anos e 45,61% dos óbi-

tos  ocorreram entre 20 e 39 anos. A incidência foi maior nas mulheres (90,7%) e nos brancos

(49,2%). Os distúrbios do sistema musculoesquelético e do tecido conjuntivo foram menci-

onados como a causa subjacente de morte em 77,5% dos casos; também foram observadas

doenças do sistema circulatório e infecciosas e parasitárias, embora em menor frequência.

O  LES foi mencionado como a causa subjacente de óbito em 77% dos casos, sem diferença

entre  as regiões brasileiras (p = 0,2058). As principais causas de morte associadas ao LES

foram, em ordem, doenças dos sistemas respiratório e circulatório e doenças infecciosas e

parasitárias.

Conclusões: Este estudo identificou a necessidade de maior controle dos fatores de risco

para  doenças cardiovasculares e uma melhor compreensão da patogênese da ateroscle-

rose no LES. As causas infecciosas ainda são frequentes e o manejo deve ser melhorado,
especialmente nos estágios iniciais da doença.
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Mortality  from  systemic  erythematosus  lupus  in  Brazil:  evaluation
of  causes  according  to  the  government  health  database
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a  b  s  t  r  a  c  t

Objective: To characterize the causes of mortality in patients with systemic erythematosus

lupus (SLE) in Brazil between 2002 and 2011.

Methods: An exploratory ecological study of a time series using data from the Mortality

Information System of DATASUS, the Department of the Unified Health System (Brazil’s

National Health System).

Results: Brazil’s SLE mortality rate was 4.76 deaths/105 inhabitants. The mortality rate

was  higher in the Midwest, North and Southeast regions than in the country as a whole.

There were 6.3% fewer and 4.2% more deaths than expected in the Northeast and Southe-

ast  regions, respectively. The mean age at death was 40.7 ± 18 years, and 45.61% of deaths

occurred between the ages of 20 and 39. Incidence was highest in women (90.7%) and whi-

tes  (49.2%). Disorders of the musculoskeletal system and connective tissue were mentioned

as  an underlying cause of death in 77.5% of cases, and diseases of the circulatory system

and infectious and parasitic diseases were also noted in fewer cases. SLE was mentioned

as  an underlying cause of death in 77% of cases, with no difference between the Brazilian

regions (p = 0.2058). The main SLE-related causes of death were, sequentially, diseases of the

respiratory and circulatory systems and infectious and parasitic diseases.

Conclusions: This study identified a need for greater control of risk factors for cardiovascular

diseases and a better understanding of the pathogenesis of atherosclerosis in SLE. Infectious

causes are still frequent, and management should be improved, especially in the early stages

of  the disease.

© 2017 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
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 lúpus eritematoso sistêmico (LES), uma  doença crônica
utoimune cuja etiologia não é totalmente conhecida, é
iagnosticado com base em critérios clínicos e laboratori-
is. Provavelmente resulta da interação de fatores genéticos,
ormonais, ambientais e infecciosos que levam à perda da
olerância imunológica com produção de autoanticorpos.1

De acordo com a literatura, a mortalidade no LES segue
m padrão bimodal: nos estágios iniciais, a morte é causada
rincipalmente pela infecção, seguida pela atividade renal ou
o sistema nervoso central (SNC) grave; nos estágios mais
vançados da doença, há um aumento na mortalidade por
oenças cardiovasculares associadas à aterosclerose, parcial-
ente relacionadas com a corticoterapia e com a inflamação

rônica.1,2

De acordo com o Ministério da Saúde, a certidão de óbito
 o documento-padrão para coletar informações sobre mor-
alidade e é a fonte de estatísticas relacionadas com a vida e
s doenças epidemiológicas no Brasil.3 As causas de morte

 serem registradas no atestado de óbito internacional são
odas as doenças, condições mórbidas ou lesões que resul-
aram ou contribuíram para a morte e as circunstâncias do
cidente ou violência que produziram tais lesões. A causa de
orte subjacente é definida como a doença ou lesão que ini-
iou o trem de eventos mórbidos que levaram diretamente à
orte.3

A seção Condições e Causas de Morte do atestado de óbito
stá de acordo com o modelo internacional de atestado de
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

óbito adotado pela Organização Mundial de Saúde (OMS). Isso
é extremamente importante, pois contém a causa subjacente
e as lesões que levaram à morte. É dividida em duas partes. A
Parte I destina-se a relatar a causa direta da morte (causa ime-
diata – linha A) e as condições mórbidas que levaram à causa
registrada na linha A (causas antecedentes ou sequenciais –
linhas B e C e causa subjacente – linha D). A Parte II destina-
-se a relatar as causas contribuintes que não faziam parte
da cadeia definida na Parte I, inclusive quaisquer doenças ou
lesões que contribuíram para a morte, mas  não estavam dire-
tamente relacionadas com o estado patológico que levou à
morte.3

No Brasil, com suas dimensões e diferentes níveis de
desenvolvimento socioeconômico em suas diversas regiões,
bem como diferentes níveis de organização e capacidade de
resolução de problemas das redes de assistência à saúde, as
causas da mortalidade podem variar de acordo com a região e
refletir diferenças nos cuidados e acesso aos serviços de saúde
entre as regiões. O objetivo deste estudo é determinar as cau-
sas de mortalidade em pacientes com LES no Brasil, de acordo
com a região, de 2002 a 2011.

Pacientes  e  métodos

Fez-se um estudo ecológico exploratório de uma  série tempo-

ral de 8.761 mortes em que o LES foi registrado como a causa
subjacente ou sequencial de morte. Os dados foram coleta-
dos do Protocolo de Transferência de Arquivo do Sistema de
Informações sobre Mortalidade (SIM) do Departamento de TI

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Tabela 1 – Distribuição das mortes observadas e esperadas em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico por região
entre 2002 e 2011

Região Mortes/100.000
habitantes

Mortes
observadas (n)

Observadas (%) Esperadas (%) Diferença (%)

Brasil 4,76 8,761 100,0 100,0 0,0
Norte 5,40 789 9,0 7,9 1,1
Nordeste 3,69 1,902 21,7 28,0 −6,3a

Sudeste 5,23 4,076 46,5 42,3 4,2a

Sul 4,28 1,143 13,0 14,5 −1,5
Centro-Oeste 6,44 851 9,7 7,2 2,5

e Info

Entre 2002 e 2011, a média de idade nacional ao óbito foi
de 40,7 ± 18 anos, com diferenças significativas nessa média
(p < 0,0001) entre as regiões Norte (34,1 ± 13,7 anos) e Sul

Tabela 2 – Pacientes com lúpus eritematoso sistêmico
no Brasil entre 2002 e 2011 distribuídos por sexo, etnia
e idade de morte

Variáveis n = 8.761 %

Gênero
Masculino 812 9,3
Feminino 7.949 90,7a

Etnia
Branca 4.310 49,2a

Mestiça 2.917 33,3
Negra 815 9,3
Amarela 44 0,5
Indígena 9 0,1
Não relatada 666 7,6

Idade
15-19 789 9,01
20-39 3.996 45,61a

40-59 2.888 32,96
60-79 955 10,90
80 ou mais 133 1,52

Sistema de Informações  sobre Mortalidade (SIM) do Departamento
Sistema de Informações  sobre Mortalidade (SIM) do Departamento d
a p < 0,0001, teste qui-quadrado.

do Sistema Único de Saúde (Datasus).4 Por esse motivo, não foi
necessário submeter este estudo ao Comitê de Ética em Pes-
quisa Humana para aprovação. O banco de dados foi preparado
com o programa TabWin

®
.

As variáveis selecionadas foram a região em que o paci-
ente vive (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sul e Sudeste), o sexo
(masculino ou feminino), a etnia (mestiça, branca, negra, asiá-
tica e indígena), a idade e causas subjacentes e sequenciais de
morte registradas nos anos da série histórica.

Este estudo considerou como causa subjacente de morte
todas as causas de morte registradas como tal de acordo com
a Décima Revisão da Classificação Internacional de Doenças
(CID-10) e conforme disponível no Datasus.

O LES é uma  doença descrita no Capítulo XIII do CID-
10, denominado Doenças do Sistema Musculoesquelético e
Tecido Conjuntivo (M00 a M99).5

Os dados coletados incluíram informações dos atestados
de óbito de pacientes com 15 anos ou mais e cujas partes
I (linhas, a, b, c e d) ou II da seção Condições e Causas de
Morte incluíam a doença M32  – LES e suas subcategorias
(M32.0 – Lúpus eritematoso sistêmico induzido por fármacos;
M32.1 – Lúpus eritematoso sistêmico com comprometimento
de órgãos ou sistemas; M32.8 – Outras formas de lúpus eri-
tematoso sistêmico; e M32.9 – Lúpus eritematoso sistêmico,
não especificado).5 Excluíram-se os atestados de óbito que não
incluíam a idade.

Para calcular a taxa de incidência, usaram-se as populações
dos estados e das regiões divulgadas pelo Datasus, que são
baseadas em dados censitários e intercensais publicados pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE).6 Usou-se
a população média nos dois anos do período estudado (2006 e
2007) para calcular a incidência média no período.

Fez-se análise estatística por meio de métodos estatísti-
cos descritivos e inferenciais. Calculou-se o número de mortes
esperadas para cada região e levou-se em consideração que a
população brasileira média da série histórica é a população-
-padrão sob risco absoluto em cada região. As variáveis
quantitativas apresentaram desvio-padrão médio de ± 1,96,
foram submetidas ao teste de normalidade de D’Agostino e
comparadas com o teste Z. As variáveis qualitativas foram
analisadas em termos de frequências absolutas e relati-
vas e sua distribuição foi avaliada pelo teste qui-quadrado.
Estabelece-se previamente um nível de significância de � < 5%

para rejeitar a hipótese nula. O processamento estatístico foi
feito com os programas BioEstat

®
versão 5.3 e GrafTable

®
ver-

são 2.0.
rmática do Sistema Único de Saúde. Fonte: Datasus.

Resultados

Este estudo identificou 8.761 relatos de óbitos de pacientes
com LES no Brasil, com uma  taxa de mortalidade específica
de 4,76 mortes/105 habitantes. As regiões Centro-Oeste, Norte
e Sudeste apresentaram taxas de 6,44, 5,4 e 5,23 mortes/
105 habitantes, respectivamente, acima da média brasileira. A
menor taxa de mortalidade por LES foi encontrada na Região
Nordeste (3,69/105 habitantes). O presente estudo identificou
uma  diferença estatisticamente significativa (p < 0,0001) de
6,3% menos óbitos do que o esperado nessa região. Enquanto
isso, na Região Sudeste houve 4,2% mais mortes do que o
esperado (p < 0,0001) (tabela 1).

A tabela 2 mostra um predomínio significativo (p < 0,0001)
de mulheres (90,7%), indivíduos brancos (49,2%) e com 20 a
39 anos (45,61%).
de Informática do Sistema Único de Saúde. Fonte: Datasus.
a p < 0,0001, teste qui-quadrado de bondade de ajuste.
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Tabela 3 – Distribuição das causas de morte dos pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (LES) por região brasileira
entre 2002 e 2011

Grupo ICD CO NE N SE S Total

N % N % N % N % N % N %

Sistema
musculoesquelético e
tecido conjuntivo

677  79,6 1471 77,3 629 79,7 3056 75,0 961 84,1 6794 77,5a

SLE 670 98,9 1467 99,7 625 99,4 3030 99,1 953 99,2 6745 99,3b

Outras doenças do
sistema
osteomuscular e
tecido conjuntivo

7  1,1 4 0,3 4 0,6 26 0,9 8 0,8 49 0,7

Sistema circulatório 58 6,8 99 5,2 31 3,9 281 6,9 60 5,2 529 6,0
Doenças infecciosas e

parasitárias
23 2,7 96 5,1 35 4,4 158 3,9 19 1,7 331 2,8

Sistema respiratório 13 1,5 38 2,0 11 1,4 112 2,7 21 1,8 195 2,2
Sistema digestório 16 1,9 40 2,1 16 2,0 99 2,4 17 1,5 188 2,1
Sistema geniturinário 17 2,0 38 2,0 19 2,4 83 2,0 6 0,5 163 1,9
Doenças imunológicas 11 1,3 36 1,9 7 0,9 79 1,9 13 1,1 146 1,7
Doenças endócrinas,

nutricionais e
metabólicas

7  0,8 34 1,8 18 2,3 62 1,5 7 0,6 128 1,5

Neoplasias 9 1,1 14 0,7 7 0,9 73 1,8 20 1,7 123 1,4
Sistema nervoso 6 0,7 12 0,6 6 0,8 30 0,7 9 0,8 63 0,7
Tecidos

musculoesquelético e
conjuntivo

7 0,8 4 0,2 4 0,5 26 0,6 8 0,7 49 0,6

Pele e tecido subcutâneo 4 0,5 5 0,3 7 0,9 21 0,5 3 0,3 40 0,5
Gravidez, parto e

puerpério
7  0,8 14 0,7 3 0,4 13 0,3 6 0,5 43 0,5

Má formação congênita 1 0,1 2 0,1 0 0 2 0 0 0 5 0,1
Outros grupos 1 0,1 1 0,1 0 0 5 0,1 0 0 5 0,1
Transtornos mentais 1 0,1 0 0 0 0 2 0 1 0,1 4 0
Olho, orelha e processo

mastóideo
0 0 2 0,1 0 0 0 0 0 0 2 0

Total 851 100 1902 100 789 100 4076 100 1143 100 8761 100

Sistema de Informações  sobre Mortalidade (SIM) do Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde. Fonte: Datasus.
CO, Centro-Oeste; NE, Nordeste; N, Norte; SE, Sudeste; S, Sul.
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a Grupos ICD (p < 0,0001), teste qui-quadrado.
b Comparação  entre as regiões: p < 0,2028, teste qui-quadrado.

44,7 ± 17 anos). Nas regiões Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste,
s médias de idade ao óbito foram de 37,1 ± 15,1 anos, 42,9 ± 20
nos e 38,8 ± 15,3 anos, respectivamente.

Em pacientes com LES, o grupo do CID-10 Distúrbios do
istema Musculoesquelético e Tecido Conjuntivo (6.794) res-
ondeu por 77,5% das causas de morte subjacentes, com
iferença estatisticamente significativa (p < 0,0001) em relação
s outras causas subjacentes de morte nesses pacientes. O LES
M32), como uma  das doenças que fazem parte desse grupo do
CD-10, representou aproximadamente 100% (6.745) de todos
s registros de causa subjacente de morte nesse grupo. O LES
ozinho respondeu por 77% dos registros de causa de morte
ubjacente (6.745/8.761) entre o número total de mortes de
acientes com essa doença. Não houve diferença estatistica-
ente significativa (p = 0,2058) entre a porcentagem de óbitos

lassificados como M32  entre as regiões brasileiras (tabela 3).
Outras causas subjacentes de morte registradas nos
acientes com LES incluíram doenças circulatórias (6,0%),
nfecciosas e parasitárias (2,8%), respiratórias (2,2%), digestó-
ias (2,1%) e geniturinárias (1,9%) (tabela 3).
A tabela 3 mostra que a predominância de registros não
foi uniforme em todas as regiões, exceto aqueles relacionados
com o sistema circulatório e as doenças infecciosas e para-
sitárias. Embora a Região Sudeste tenha o menor percentual
de casos de LES com o LES como a causa subjacente de óbito
(74,3% = 3.030/4.076), representou 46,5% (4.076/8.761) do total
de mortes de pacientes com LES no país, bem como a maior
proporção da maior parte das condições registradas como a
causa subjacente de morte.

A distribuição das causas sequenciais de morte relaciona-
das com o LES (tabela 4) apresentou diferenças significativas
(p < 0,0001) entre doenças do sistema respiratório (26,4%), sis-
tema circulatório (20,7%), infecciosas e parasitárias (18,9%) e
sistema geniturinário (14,7%).

A comparação das causas sequenciais entre as regiões
(tabela 5) mostrou predominância de doenças do sistema res-
piratório (32,8%) e do sistema circulatório (34,7%) no Sudeste,

com diferenças estatisticamente significativas em relação às
demais regiões (p < 0,0017 e p < 0,0022, respectivamente). Em
relação às doenças infecciosas e parasitárias, o Nordeste foi o
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Tabela 4 – Distribuição das causas sequenciais registradas nos atestados de óbito de pacientes com lúpus eritematoso
sistêmico como causa básica de morte no Brasil entre 2002 e 2011

Causa sequencial Número de registros % Número de registros/6.745

Sistema respiratório 5.081 26,4 75,3a

Sistema circulatório 3.989 20,7 59,1
Doenças infecciosas e parasitárias 3.823 19,9 56,7
Sistema geniturinário 2.821 14,7 41,8
Doenças imunológicas 823 4,3 12,2
Sistema digestório 809 4,2 12,0
Doenças endócrinas e metabólicas 735 3,8 10,9
Sistema nervoso 380 2,0 5,6
Sistema musculoesquelético e tecido conjuntivo 233 1,2 3,5
Pele e tecido subcutâneo 226 1,2 3,4
Neoplasias 187 1,0 2,8
Transtornos mentais 65 0,3 1,0
Gravidez, parto e puerpério 64 0,3 0,9
Má formação congênita 10 0,1 0,1
Olho, orelha e processo mastóideo 7 0,0 0,1
Total 19.253 100

Sistema de Informações  sobre Mortalidade (SIM) do Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde. Fonte: Datasus.
a p < 0,0001, teste qui-quadrado de bondade de ajuste.

Tabela 5 – Principais causas sequenciais de morte por lúpus eritematoso sistêmico por região do Brasil entre 2002 e 2011

Grupo ICD CO NE N SE S Total pa

Sistema respiratório 553 1.313 608 1.665a 942 5.081 0,0017
% 10,9 25,8 12,0 32,8 18,5 100,0
Sistema circulatório 574 515 594 1.385a 921 3.989 0,0022
% 14,4 12,9 14,9 34,7 23,1 100,0
Doenças infecciosas e

parasitárias
653 1.123a 622 988 437 3.823 0,0277

% 17,1 29,4 16,3 25,8 11,4 100,0
Sistema geniturinário 567 598 638a 528 491 2.821 0,9340
% 20,1 21,2 22,6 18,7 17,4 100,0

Sistema de Informações  sobre Mortalidade (SIM) do Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde. Fonte: Datasus.

CO, Centro-oeste; NE, Nordeste; N, Norte; SE, Sudeste; S, Sul.
a Comparação  entre as regiões: teste qui-quadrado.

local com maior número de registros (29,4%), essa diferença
foi estatisticamente significativa (p < 0,0277). Em relação às
doenças do sistema geniturinário, não houve diferenças entre
as regiões (p = 0,9340), embora a maior proporção de casos
tenha ocorrido na Norte (22,6%).

Uma  avaliação da distribuição das principais causas
sequenciais por idade (tabela 6) mostrou um declínio na
proporção de doenças do sistema respiratório em pacientes
acima de 80 anos, enquanto pacientes entre 20 e 39 anos
(p < 0,0001) responderam pela maior parcela dos principais
grupos de causas sequenciais. Identificaram-se mais de 60%
desses grupos de causas em pacientes entre 20 e 59 anos.

Discussão

A taxa de mortalidade de pacientes com LES no Brasil é de
4,76 óbitos/100.000 habitantes e há predominância de mulhe-

res e brancos nesse grupo de pacientes. As diferenças entre as
regiões são evidentes, os estados do Sul e do Sudeste apresen-
tam a menor mortalidade e a região Norte apresenta a maior
mortalidade. Vale a pena destacar a diferença encontrada em
relação a um estudo populacional feito na Noruega, em que a
mortalidade foi de uma  mera  morte por 100.000 habitantes.7

A Região Norte apresentou a menor média de idade ao óbito
(34,1 ± 13,7 anos) de todas as regiões brasileiras, semelhante
à registrada na Arábia Saudita (33 ± 18 anos).8 Por outro lado,
a média de idade ao óbito na Região Sul foi de 44,7 anos. Isso
se equipara aos 44 ± 15 anos observados em um estudo com
1.000 pacientes em sete países europeus em dez anos.9

Em 2010, foi publicado um estudo10 que analisou a mor-
talidade em pacientes com LES no Estado de São Paulo, na
Região Sudeste do Brasil, entre 1985 e 2004. De acordo com
esse estudo, a média de idade ao óbito nesse período foi de
35,1 ± 15,0 anos. Isso possibilita inferir que houve uma  melho-
ria na sobrevida dos pacientes com LES nos últimos anos, uma
vez que a média de idade ao óbito foi maior do que a do Brasil
como um todo e das regiões Sul, Sudeste e Centro-Oeste. Por
outro lado, ressalta a discrepância entre as regiões brasileiras,
uma vez que a média de idade ao óbito por LES nas regiões
Norte e Nordeste foi menor do que a do Estado de São Paulo

há mais de dez anos.

O número de óbitos nas regiões Nordeste e Sudeste foi, res-
pectivamente, menor e maior do que o esperado. De  acordo
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Tabela 6 – Principais causas sequenciais de morte por lúpus eritematoso sistêmico por idade no Brasil entre 2002 e 2011

Causa sequencial de morte Idade do paciente com LES

Menos de 19 anos 20-39a 40-59 60-79 80 ou mais Total

Sistema respiratório 454 2.072 1.567 779 209 5.081
% 8,9 40,8 30,8 15,3 4.1 100,0
Sistema circulatório 197 1.452 1.256 712 372 3.989
% 4,9 36,4 31,5 17,8 9,3 100,0
Doenças infecciosas e parasitárias 581 1.247 986 766 243 3.823
% 15,2 32,6 25,8 20,0 6,4 100,0
Sistema geniturinário 328 1.232 761 337 163 2.821
% 11,6 43,7 27,0 11,9 5,8 100,0
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Sistema de Informações  sobre Mortalidade (SIM) do Departamento d
a p < 0,0001, teste qui-quadrado de independência.

om o Programa das Nações Unidas para o Desenvolvimento
PNUD),11 os estados com municípios que têm os mais bai-
os índices de desenvolvimento humano municipal (MHDI) do
aís estão nas regiões Norte e Nordeste. Como resultado, é pre-
iso ser cauteloso ao comparar a mortalidade nas diferentes
egiões brasileiras em decorrência das deficiências na rede de
erviços atualmente disponível para a população das regiões
orte e Nordeste. De acordo com informações fornecidas pelo

BGE,12 as regiões Norte e Nordeste têm problemas relaciona-
os com o relato de óbitos em geral, com elevadas taxas de
ubnotificação. A subnotificação é extremamente alta no Nor-
este (mais de 26%) em comparação com a média nacional

12%), especialmente com o Centro-Sul (menos de 10%). Essa
iferença pode explicar por que o número de óbitos foi menor
o que o esperado no Nordeste e maior do que o esperado no
udeste.

Uma  análise feita no Marrocos13 informou que a epi-
emiologia do LES nos países em desenvolvimento ainda

 desconhecida e provavelmente está subestimada, o que
ificulta a comparação de dados com outros estudos interna-
ionais. A maior parte dos estudos brasileiros está restrita à
egião Sudeste.14–16

Em um dos poucos estudos brasileiros feitos fora da Região
udeste, uma  análise de 63 pacientes com SLE monitorados no
stado da Paraíba, Região Nordeste, estabeleceu uma  relação
ntre a pior qualidade de vida, medida no início do estudo,

 um maior risco de morte após uma  segunda análise, seis
nos depois. Dos óbitos observados nesse estudo, dois foram
ausados por infecção sistêmica, dois por complicações renais

 dois por complicações do sistema nervoso relacionadas com
 LES.17

Uma  revisão publicada em 201418 enfatizou que os
acientes com LES de países emergentes, como o Brasil, apre-
entaram pior prognóstico em decorrência do baixo nível
ocioeconômico e educacional dessas populações, além de
traso no diagnóstico, dificuldades de acesso a serviços
e saúde, infecções mais frequentes e complicações da
oença.

O LES afeta mais mulheres do que homens, a uma
roporção de 10:1.19 Contudo, de acordo com estudos feitos
o Reino Unido,20 na Arábia Saudita8 e nos Estados Unidos,21
em como por equipes multinacionais,22 a mortalidade por
ES é maior em homens. O desacordo com os achados do pre-
ente estudo pode ter sido causado pelo uso de registros de
rmática do Sistema Único de Saúde. Fonte: Datasus.

óbitos, o que não possibilitou a avaliação da prevalência da
doença na população ou sua letalidade por gênero.

A principal causa subjacente de morte observada foi o pró-
prio LES, o que é consistente com os achados de um estudo
europeu.9 As doenças do sistema circulatório, inclusive todos
os tipos de doenças cardíacas, vasculares e cerebrovasculares,
foram a segunda causa subjacente mais comum de morte, o
que está de acordo com outros estudos.19,23–25

Uma  complexa interação de vários fatores, inclusive a
natureza inflamatória crônica da doença, contribui para que
o LES seja um fator de risco para eventos cardiovascula-
res. Os mecanismos inflamatórios e imunes são responsáveis
tanto pela formação de placas ateroscleróticas quanto por sua
instabilidade. Isso pode causar rupturas, tromboses e oclu-
são dos vasos e levar à isquemia e ao infarto tecidual.26

O envolvimento renal, frequentemente presente, contri-
bui para o desenvolvimento prematuro de doença arterial
coronariana. Fatores de risco tradicionais, como a hiperten-
são arterial e a hiperlipidemia, são comuns em pacientes
com lúpus em razão da atividade da doença e do uso de
glicocorticoides.27 Essas condições, além da disfunção endo-
telial e anticorpos antifosfolípides, também estão implicadas
na aterosclerose acelerada no LES.28 O resultado geral é a alta
mortalidade prematura por doenças do sistema circulatório,
conforme observado em um estudo finlandês em que 37%
das mortes de pacientes com LES foram atribuídas a causas
cardiovasculares.29

Em 2012, um estudo que analisou a mortalidade em paci-
entes com LES no Estado de São Paulo de 1985 a 2007 citou
as mortes decorrentes de causas relacionadas com o sistema
circulatório como as mais importantes nessa região, além da
insuficiência renal e causas infecciosas decorrentes de pneu-
monias e septicemia.15

Os resultados referentes a doenças infecciosas e parasi-
tárias como causa de óbito em pacientes com LES foram
compatíveis com os resultados de um estudo europeu.9 Em
um estudo brasileiro30 que avaliou 113 autópsias de pacien-
tes com LES, a infecção foi a causa de morte em 58% dos
casos. Está bem estabelecido na literatura que as infecções,
geralmente atribuídas ao uso de fármacos imunossupresso-
res, são uma  causa frequente de morte em pacientes com

LES.22 A incidência de infecções em pacientes com LES varia
de 50 a 150 episódios a cada 100 pacientes/ano;31 os locais
mais comuns são os tratos respiratório, digestório e urinário.19
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Os agentes etiológicos mais frequentes são fungos, bactérias
Gram-negativas e agentes oportunistas, como a pneumonia
por pneumocystis, infecções por citomegalovírus e membros  da
família Herpes-vírus.32

A atividade da doença foi identificada como um fator
de risco independente para infecções.33,34 As manifestações
hematológicas clínicas do LES, como a linfopenia e a neutrope-
nia, bem como o tratamento propriamente dito, também são
fatores de risco para doenças infecciosas.35 Os glicocorticoides
exercem seus efeitos anti-inflamatórios e imunossupressores
por meio de vários mecanismos, como a interferência no fun-
cionamento de leucócitos, fibroblastos e células endoteliais,
bem como pela redução no número de monócitos e macró-
fagos circulantes. A intensidade desses efeitos é proporcional
à dosagem e à duração do tratamento e não está claro se há
um limiar abaixo do qual esses medicamentos são conside-
rados seguros.36 Os medicamentos antimaláricos, por outro
lado, reduzem a ocorrência de infecções. Tanto a cloroquina
quanto a hidroxicloroquina têm efeitos antibacterianos, anti-
fúngicos e antivirais, além da sua atividade antiparasitária
conhecida.33

Em Minas Gerais, um estudo observacional prospectivo que
analisou 179 pacientes com LES durante 3,3 anos observou
uma  maior frequência de óbitos nessa população do que na
população geral, especialmente de mortes relacionadas com
infecções e com o próprio LES.16

Em razão da relevância clínica das infecções no LES, é
necessário adotar medidas preventivas. A vacinação é a mais
importante dessas medidas preventivas e deve ser feita nos
períodos em que a doença está estável, evitam-se as vaci-
nas com BCG e vírus vivos.33 Embora tenham sido observadas
respostas imunes ligeiramente mais fracas, elas ainda são
eficazes.33,37–39

As mortes por infecção são ainda mais elevadas nos pacien-
tes com LES do que na população geral. Contudo, nos últimos
anos, tem havido um declínio na mortalidade total por LES.
Esse declínio tem sido associado a uma  redução nos casos de
infecção e problemas renais,15 embora a proporção de mortes
por doenças do sistema circulatório como uma  causa sequen-
cial tenha aumentado.22

Os pacientes com LES têm maior probabilidade de desen-
volver malignidades do que a população em geral.19 Em um
estudo que envolveu 23 centros de sete países,22 tiveram mais
óbitos por câncer do que por doenças infecciosas. Apenas as
doenças cardiovasculares foram uma  causa mais comum de
óbito. Os tipos mais frequentes foram o linfoma não Hodgkin
e o câncer de pulmão. No presente estudo, não foi possível
avaliar a associação entre o LES e as neoplasias em razão do
uso de causas classificadas de acordo com os grupos CID-10
na metodologia.

As principais causas de mortalidade decorrentes do LES
foram as doenças respiratórias e circulatórias, as infecciosas
e parasitárias e as do sistema geniturinário. Esses achados
são semelhantes aos resultados de outro estudo,15 no qual as
principais causas sequenciais estavam relacionadas com os
sistemas circulatório, respiratório, digestório e geniturinário e
com determinadas doenças infecciosas.
De acordo com estudos feitos nos Estados Unidos40,41 e
na Tunísia,42 em países emergentes e minorias étnicas o
LES tende a ser mais grave e mais sintomático. As taxas de
 0 1 7;5 7(6):574–582

atividade de doença são mais elevadas, levam a um acelerado
acúmulo de danos em órgãos-alvo e maior mortalidade.

Em pacientes lúpicos de etnia asiática avaliados em um
estudo americano,43 a prevalência de nefrite foi alta, variou
entre 45% e 75%. A taxa de mortalidade foi três vezes maior
do que em pacientes brancos.

Um estudo marroquino levantou uma  questão em relação
às discrepâncias na gravidade e na mortalidade entre gru-
pos minoritários e indivíduos brancos. Questionou-se se os
sintomas agressivos nas minorias étnicas podem, de fato,
ser explicados por fatores de risco genéticos ou diferenças
biológicas ou se eles simplesmente refletem as diferenças
socioeconômicas entre esses grupos e os de pacientes
brancos.13

As doenças do sistema circulatório e infecções foram mais
frequentemente mencionadas nas mortes de pacientes com
idade superior a 50 anos.15 O envolvimento do sistema res-
piratório pode ocorrer em algum estágio da doença em mais
de 50% dos pacientes, pode apresentar pleurisia, pneumonite,
doença pulmonar intersticial ou hipertensão pulmonar.44

Desse modo, é claro que há uma  necessidade de um
controle mais eficaz dos fatores de risco para doenças car-
diovasculares, tanto os fatores de risco tradicionais quanto
os relacionados com o tratamento e atividade do LES. Além
disso, é necessária uma  melhor compreensão da patogênese
da aterosclerose nessa doença. As doenças infecciosas ainda
são muito frequentes, sublinham o fato de não ter havido um
controle adequado dos fatores de risco, especialmente nas
fases iniciais do LES, e que os profissionais de saúde devem
centrar-se mais na prevenção com vacinas.

Conclusão

Nos pacientes brasileiros com LES, o LES propriamente dito foi
citado como a principal causa subjacente de morte, seguida
por doenças do sistema circulatório, infecciosas e parasitárias
e dos sistemas respiratório, digestório e geniturinário, que em
conjunto representaram 23% dos casos em que o lúpus não foi
identificado como a causa subjacente. Há também diferenças
importantes entre as regiões estudadas e é importante levar
em consideração a subnotificação e as diferenças socioeconô-
micas entre as regiões.
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