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RESUMO

Introduc¢do: O indice de comorbidades de Charlson (ICC) avalia as
chances de sobrevida de uma pessoa nos préximos 10 anos. No ldpus
eritematoso sistémico (LES) miltiplas comorbidades e complicacdes afetam
a sobrevida.

Objetivo: Verificar as varidveis que influem no ICC de um grupo de
mulheres com LES.

Métodos: Estudo retrospectivo de 100 pacientes lipicas para o ICC,
varidveis clinicas, epidemiolégicas e sorolégicas.

Resultados: Nenhuma variavel epidemiolégica interferiu no ICC. Quanto
a clinica, pacientes com glomerulonefrite tiveram pior ICC do que os sem
(p<0,0001) e os com manifestacdes de sistema nervoso central tiveram
tendéncia para pior ICC (p=0,09). Portadores de anticorpos anti-Ro
(p=0,02) e fator reumatoide (FR; p=0,002) se associaram com ICC menor.

Conclusdes: A presenca de glomerulonefrite se associa com menor
sobrevida, e a dos anticorpos anti-Ro e FR com maior sobrevida no LES.

PALAVRAS-CHAVE: Lipus eritematoso sistémico. Sobrevida. indice de
comorbidades de Charlson. Prognéstico.

Mensagem Central

O indice de comorbidades de Charlson
avalia as chances de sobrevida de uma
pessoa nos préximos 10 anos, e no lipus
eritematoso sistémico mdlfiplas comorbidades
e complicacées afetam a sobrevida. Assim,
verificar as varidveis que influenciom este
indice no lipus & importante para estimar-se
o prognéstico estratificado potencial de vida
baseado no nimero de indicadores que as
pessoas apresentam.

Perspectiva

Conhecendo e estabelecendo as  varidveis
epidemiolégicas, clinicas e,/ou sorolégicas que
podem afetar o indice de comorbidades de
Charlson, esta amostra de mulheres com ltpus
eritematoso sistémico pode contribuir estimar
a sobrevida dos portadores dessa doenca e
auxiliar na conduta médica a ela aplicada.

ABSTRACT

Introduction: The Charlson comorbidities index (CCl) assesses a person’s
chances of survival over the next 10 years. In systemic lupus erythematosus
(SLE), multiple comorbidities and complications affect patient survival.

Objetive: Analize the variables that influence the CCl of a group of
females with SLE.

Methods: Retrospective study of medical records of 100 lupus patients for
CCl, clinical, epidemiological and serological variables.

Results: No epidemiological variable interfered in CCl. Regarding clinical
manifestations, patients with glomerulonephritis had a worse CCl than those
without (p<0.0001) and those with central nervous system manifestations
had a tendency to worse CCl (p=0.09). Patients with anti-Ro antibodies
(p=0.02) and rheumatoid factor or RF (p=0.002) were associated with a
lower CCI.

Conclusions: The presence of glomerulonephritis is associated with lower
survival and of the anti-Ro and RF antibodies with longer survival in SLE.
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INTRODUCAO

Upus eritematoso sistémico é doenca crénica

que afeta predominantemente

jovens e cursa com surtos de exacerbacdes e
remissdes. Nos periodos de atividade, vdrios 6rgdos
podem ser afetados pelos processos inflamatério e
de autoimunidade o que pode gerar danos definitivos
para estas estruturas.! Glomerulonefrites, por exemplo,
podem resultar em insuficiéncia renal crénicaq,
hipertensdo e dislipidemias. O dano cumulativo de
6rgéos nobres afeta a sobrevida dos paciente com
[0pus.?2 Além disso, vdrios medicamentos utilizados
no tratamento podem cursar com complicacdes,
como diabete gerada pelo uso de glicocorticoide e
neoplasias associadas com uso de ciclofosfamida e
azatioprina.’* Levando-se em conta a epidemiologia
do LES, que prefere individuos jovens, observa-se que
o custo humano e também econémico desta doenca
pode ser grande.

O indice de comorbidades de Charlson (ICC) é
instrumento de avaliacdo que classifica os pacientes
de acordo com condicées clinicas pré-determinadas
(identificadas como diagnésticos secunddrios) sendo
também validado para verificar a mortalidade em
diferentes grupos de pacientes. Este método de
avaliacdo tem como objetivo principal estabelecer a
taxa de sobrevida nos préximos 10 anos de acordo
com a gravidade da carga comérbida que ele
apresenta.’

Nesta pesquisa procurou-se
varidveis epidemioldgicas, clinicas e/ou soroldgicas
que podem afetar o ICC em amostra de mulheres com

LES.

mulheres

estabelecer as

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Faculdade Evangélica Mackenzie
do Parand sob parecer CAAE 5.685.364 de 5/
outubro/2022. Ele é retrospectivo da andlise de
prontudrios de 100 pacientes com LES do Ambulatério
de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico
Mackenzie, Curitiba, PR, Brasil registrados em 10
anos (2012/2022). Foram considerados elegiveis os
prontudrios de mulheres que tiveram diagnéstico de
LES apés os 16 anos e que completaram 10 pontos
segundo os critérios classificatérios de 2019 do ACR/
EULAR para LES.” Excluiram-se prontudrios com dados
incompletos.

A coleta abrangeu: varidveis epidemioldgicas
(raca, idade, idade ao diagnéstico, uso de fumo),
dados (presenca de
fotossensibilidade, Raynaud, aftas orais, rash malar,

clinicos lesdes discoides,

arfrites, serosites, convulsdes e psicose, anemia
hemolitica, leucopenia, plaquetopenia, linfopenia e
envolvimento renal); varidveis soroldgicas (anti-Ro,

anti-ds-DNA, anti-RNP,  Coombs,
Fator reumatoide ou FR, anticardiolipina IgM e IgG,

anti-la, anti-Sm,

e anticoagulante lUpico) e presenca de comorbidades
listadas no ICC (Tabela1). A seguir foi calculado o ICC
de acordo com a pontuacéo (Tabela 1). Neste célculo

pontuam-se 19 itens de acordo com a sua gravidade
(de 1 a 6), obtendo resultado a partir da soma desses
valores, e tornando possivel estimar a gravidade do caso
de cada paciente. A idade também é fator importante
no estabelecimento da sobrevida, sendo consideradas
as faixas etdrias de até 50 anos, de 50-59, de 60-69,
de 70-79 e a partir de 80 anos, atribuindo valores de
0 a 4 para cada faixa.” As pontuacdes zero indicam
auséncia de carga comérbida, pontuacdo 1 e 2, baixo
indice de comorbidade e baixo risco de mortalidade e
acima de 2, alto indice de comorbidade com alto risco
de mortalidade.??

Quanto maior o escore, menor é a sobrevida
estimada do paciente para os préximos 10 anos,
relacionando os escores 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 27 com a
chance de sobrevida neste periodo de 96%, 90%, 77 %,
53%, 21%, 2% e 0%, respectivamente.'®

TABELA 1 - indice de comorbidades de Charlson

Comorbidades

Infarto do miocérdio Hepatopatia leve
Insuficiéncia cardiaca congestiva Diabete

Doenca vascular periférica e da aorta Doenca pulmonar crénica 1
Doenca cerebrovascular Doenca do tecido conjuntivo
Deméncia Doenca ulcerosa

Diabete com complicacdes Doenca renal moderada a grave

Hemiplegia Linfoma 2
Leucemia Tumor sélido
Tumor maligno/céincer metastético AIDS 3

Fonte: Mariins M, Blais R, Miranda NN de. Avaliagdo do indice de comorbidade de Charlson
em intemagdes da regido de Ribeirgo Preto, 5o Paulo, Brosil. Cadenos de Satde Piblica. 2008
Mar;24(3):643-52.

Andlise estatistica

Os dados foram coletados em tabelas de frequéncia
e de contingéncia. A normalidade da amostra foi testada
pelo teste de Shapiro Wilk. Foram aplicados os testes
de quadrado e Fisher para estudo de associacdo de
varidveis nominais, e t ndo pareado ou de Mann Whitney
para as varidveis numéricas. A significdncia adotada
foi de 5%. Os dados foram estudados com auxilio do
software MedCalc® Statistical Software version 22.001
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.
medcalc.org; 2023).

RESULTADOS

A amostra compunha-se de mulheres de meia idade e
caucasianas (Tabela 2). Pode-se observar que artrites e
rash malar foram as manifestacdes clinicas mais comuns e
que os autoanticorpos mais frequentemente encontrados
foram o anti-dsDNA e o anti-Ro.

O estudo do ICC de acordo com as varidveis
epidemioldgicas e encontra-se na Tabela 3, onde é
possivel observar que nenhuma delas se associou/
correlacionou com este indice.

O ICC de acordo com as varidveis clinicas
encontra-se na Tabela 5, mostrando que pacientes com
glomerulonefrite tém ICC pior do que os sem.

A Tabela 6 mostra o estudo de associacdes com o
perfil de autoanticorpos na qual se observa associacdo
negativa com a presenca do anti-Ro e do fator
reumatoide.
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TABELA 2 - Descricdo da amostra estudada

Sexo feminino - (n) 100 (100%)

Idade (anos) 23-82 - média 46,2+12,4

Idade ao diagnésfico (anos) 11 a 69 - mediana de 30 (22,0-39,0)

IMC de entrada (Kg/m?) 16,9 a 46,30 - mediana de 25,0 (22,5-29,9)

IMC 5 anos apés (Kg/m?) 17,8 a 29,7 — mediana de 27,2 (24,0-47,5)

Caucasiana - 59/98-60,2%

Reeall) Afrodescendente -39,/98-39,7%

Expostos a fumo (n) 25/100-25%

Perfil clinico
Presenca de SAF associada (n) 12/99 (12,1%)
Lesoes discoides (n) 14/100 (14%)

Fotossensibilidade (n) 23/100 (23%)

Raynaud (n) 42/100 (42%)
Aftas orais (n) 48/100 (48%)
62/100 (62%)
62/100 (62%)

17,/100 (17%)

Rash malar (n)

Avtrites (n)

Convulsées e psicose (n)
Serosites (n) 19/100 (19%)
17,/100 (17%)
31/100 (31%)
29/100 (29%)

Anemia hemolifica (n)
Leucopenia (n)
Plaquetopenia (n)
Linfopenia (n) 14/100 (14%)
Glomerulonefrite (n) 48/100 (48%)

Perfil de autoanticorpos

AnfiRo (n) 45/100 (45%)
AniLa (n) 19/100 (19%)
Anti Sm (n) 25,/100 (25%)
Ani dsDNA (n) 52,/100 (52%)
Ani RNP (n) 30/100 (30%)

15/100 (15%)
12/100 (12%)

Anticardiolipina IgG (n)
Anticardiolipina IgM (n)
Lopus anticoagulante (n) 18/100 (18%)

18/100 (18%)
18/100 (18%)

Coombs direto
Fator reumatoide (n)
Perfil de tratamento
Antimaldricos (n) 98/100 (98%)
43/100 (43%)
41/100 (41%)
35/100 (35%)
30,/100 (30%)

Metotrexato (n)
Azatioprina (n)

Mofetil micofenolato (n)
Ciclofosfamida (n)
Rituximabe (n) 10/100 (10%)
Glicocorticoides 92/100 (92%)

Dose até 20 mg-53 (53%)

Doses de 1mg,/kg,/dia ou mais—39 (39%)
n=nUmero; ICC=indice de comorbidades de Charlson; nesta amostra o ICC variou de 1 a 10 com
mediana de 3 (1-4); levando-se em conta o valor individual do ICC para cada paciente (Tabela 3)

TABELA 3 - Nimero de pacientes com um dado valor do indice de

Charlson
Y T T N
1 96% 27
2 90% 20
3 77% 21
4 53% 16
5 21% 7
6 2% 3
7 0 4
8 0 0
9 0 1
10 0 1

TABELA 4 - indice de Charlson de acordo com as variaveis
epidemiolégicas

Estudos de associacdo

indice de Charlson com | indice de Charlson sem
a varidvel a varidvel

1a9 1al10
Mediana de 3 (2-5) Mediana de 3 (1-4)

1a9 la7 075
Mediana de 3 (1-4) Mediana de 3 (2-4) !

Estudos de correlacdo

95% intervalo
r 3
de confianga
Idade 010 -010a+0,29 0,32
Idade de inicio da doenca 0,08 -0,1 a+0,28 0,39

Expostos a fumo 0,32

Raca afrodescendente

TABELA 5 - indice de Charlson de acordo com as varidveis clinicas

| oorcomouaioel | Valorsemavariavel | _p |

BN E e redinade3(14)  medonado2 (14 O
Artite e (1-4) rediona e (7540 %
Serexin I]V\quiuno de 3 (2-4) I]\A:d]igna de 3 (1-4) 0E
Anermia hemolfica I]v\:déionc de 2 (1-4) I]\/\Zd]i(c)na de 3(1-4) 028
loyamgzite I]v\:c:igno de 3(1-4) f]v\Z:iono de3(1,5a4) O
TrertieateEans I]V\L::iano de 2 (1-4) r]n:d::na de 3 (1-4) Oz
e it :A:Jignq de 4 (3-4) I]\A2d7iqna de2(1-2) <opTa
SNElfeamdEefaem] :V\Zcicnc de 3 (2-5) l]\/\:d]ignu de 2(1-4) O
q . la7
i SRR L S

TABELA 6 - Variabilidade do ICC de acordo com autoanticorpos

|| (cComownivel | CCoemavariel | 5]

1a9 1a9

(ke Medianade 2 (1a3,5)  Mediana de 3 (2-4) ez
Anfilo Modnode2(14) | Madoraded(24) | 0%
IS I]\A:zjlsianu de2(1-3) l]v\zd]igna de 3 (2-4) ol
s DN I]\Azd]igna de 3 (2-4) :\A:d7iuno de 2 (1-4) 0%
iR i]\/\Z:iunu de 2(1-3) I]v\qet}ignu de 3 (1-4) 2
Anficardiolipinal lgG/IgM I]\AZ;ano de 3 (2-5) :/\Zd]igna de 3(1-4) 025
L artessglae l]v\:jiana de 3,5 (2-4) I]\/\Zd]ignu de 3 (1-4) 20
Ceeminelice Nodanace2 (142]. | Masdenadoaii4) | 98
AL Medanaco 1(1-225] | Modonadea(24) | 992
DISCUSSAO

Em valores gerais o indice de Charlson obtido
na amostra estudada - que tem idade mediana de
46 anos - variou de 1 a 10, com mediana de 3. Esta
mediana sugere que a maioria dos pacientes possui
carga moderada de comorbidades e taxa de sobrevida
estimada em 77% para os préximos 10 anos.' Todavig,
a variabilidade de valores achados é grande o que
indica que estes pacientes tém grande variedade de
comorbidades adicionais, com alguns com poucas
comorbidades (pontuacdo baixa) e outros com mdltiplas
(pontuacéo alta).
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Quanto ao perfil epidemioldgico, ndo foi encontrada
associacdo significativa entre a exposicdo ao fumo e o
indice de Charlson. Isso sugere que o hdbito de fumar
ndo teve impacto significativo na carga de comorbidades
nos pacientes estudados. Todavia, nesta amostra,
apenas obteve-se a informacédo se o paciente foi ou néo
fumante alguma vez, néo sendo possivel avaliar a carga
tabdgica. E possivel que muitos dos estudados tenham
tido exposicdo muito pequena ao fumo, o que contribuiu
para este resultado. Também néo foi possivel, da mesma
forma, encontrar associacdo significativa entre a etnia
afrodescendente e o indice de Charlson, o que contraria
aliteratura. Classicamente os pacientes afrodescendentes
sdo considerados como tendo doenca mais agressiva."
Todavia a grande miscigenacdo da populacdo brasileira
faz com que o fendtipo apresentado nem sempre
corresponda & ancestralidade.

No que tange &s varidveis clinicas apresentadas,
os pacientes com glomerulonefrite apresentaram indice
de Charlson maior em comparacdo aos demais. A
glomerulonefrite lipica estd associada & ocorréncia
de hipertensdo e dislipidemia assim como aumento no
tratamento com glicocorticoides (geralmente em dose
alta) e imunossupressores que também tém efeitos
colaterais importantes e contribuem para aumento do
|CC.3,4,'|2,'|3

Da mesma forma, os pacientes com envolvimento do
sistema nervoso central mostraram tendéncia a ter indice
de Charlson mais elevado, embora essa associacdo
ndo tenha alcancado significancia estatistica (p=0,09)
provavelmente devido ao pequeno nimero de individuos
que a tinham.

Quanto ao estudo do perfil de autoanticorpos
observou-se que existe associacdo significativa entre a
presenca dos anticorpos anti-Ro e fator reumatoide (FR)
com a variabilidade do indice de Charlson. Os valores-p
obtidos (0,02 e 0,002) sugerem que a presenca dos
anticorpos anti-Ro e FR nos com LES estd associada
a valor médio menor no ICC e, consequentemente,
menos comorbidades ou doencas adicionais, além do
|0pus, em comparacdo com os sem esses anticorpos. O
anticorpo anti-Ro costuma marcar doenca associada
& fotossensibilidade e sindrome sicca 34 que pode ter
caréter mais brando.™ O mesmo acontece com fator
reumatoide o qual j& foi demonstrado ter efeito protetor
contra o aparecimento da glomerulonefrite.”

E importante considerar o fato de que este estudo é
limitado pelo seu desenho retrospectivo e pelo pequeno
nimero de pacientes incluidos. Todavia demonstra a
gravidade do LES e mostra a importéncia clinica das
manifestacdes renais e de diagndstico precoce com
tratamentos precoces para melhorar o progndstico do
paciente.

CONCLUSAO

Nesta amostra, a mediana do ICC foi de 3 o que se
traduz em 77% de chance de sobrevida em 10 anos.
Glomerulonefrite se associou com taxas mais altas no
ICC enquanto individuos com anti-Ro e FR tiveram taxas
mais baixas.
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