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Resumo

Introducéo

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca reumatica multissistémica auto-
imune, com largo e variado espectro clinico, associada a presenca de anticorpos anti-
nucleares. Na maioria dos casos, a doenga inicia-se na idade adulta jovem. Contudo, alguns
casos podem manifestar-se em idade juvenil (< 18 anos). Existem poucos estudos prévios
comparativos entre o LES de inicio no adulto e Juvenil e nenhum em Portugal. Estes trabalhos

sugerem diferencas na apresentacao clinica e prognéstico

Objectivos
Caracterizar e comparar as diferengas nas manifestagdes clinicas e perfil imunologico

entre o LES de inicio juvenil e o LES de inicio no adulto.

Doentes e Métodos

Estudo retrospectivo de 230 doentes (167 de inicio da doenca em idade adulta e 63 de
inicio da doenca em idade juvenil) seguidos no Hospital Pediatrico de Coimbra e na Consulta
de Lupus Eritematoso Sistémico do Servigo de Reumatologia dos Hospitais da Universidade
de Coimbra. Todos os doentes cumpriram 4 ou mais critérios de classificacdo para LES do
American College of Rheumatology. Os doentes serdo classificados como LES juvenil nos
casos com inicio das manifestacfes da doenca até aos 18 anos de idade e como LES do adulto

com manifestacdes iniciais apos a mesma idade.



Resultados

Os doentes com LES de inicio juvenil apresentaram mais frequentemente
manifestacdes neuroldgicas, eritema malar e trombocitopenia. Na prevaléncia das restantes
manifestacdes clinicas estudadas ndo houve diferencas significativas entre os 2 grupos. O
grupo com LES de inicio juvenil apresentou mais frequentemente Anti-RNP e Anti-Sm. Por
outro lado o grupo com LES de inicio no adulto exibiu mais frequentemente Anti-dsDNA.
Nos restantes autoanticorpos estudados ndo se verificaram diferencas significativas entre 0s

grupos.

Conclustes

Este é o primeiro estudo Portugués comparando o LES de inicio juvenil (JLES) como
LES de inicio no adulto (aLES) quanto as manifestacdes clinicas e ao perfil imunologico.
Neste estudo foi confirmado que ha diferencas entre os grupos e o LES de inicio juvenil
podera apresentar um curso de doengas mais severo. Foi demonstrado que o jJLES apresenta
com maior frequéncia alteracdes neuroldgicas, trombocitopenia e eritema malar. Quanto ao
perfil imunologico evidenciou-se que o JLES apresenta Anti-RNP e Anti-Sm com maior

frequéncia e que o grupo aLES apresenta mais frequentemente Anti-dsDNA.

Palavras Chave: lipus eritematoso sistémico; lupus eritematoso sistémico juvenil; idade de

inicio da doenga; autoanticorpos.



Abstract

Introduction

Systemic lupus erythematosus it’s a rheumatic multisystemic autoimmune disease,
with a large and variable clinical specter, associated with the presence of antinuclear
antibodies. In most cases, the disease begins in adulthood. However, some cases may occur in
young age (< 18 years). There are few previous studies comparing the adult onset SLE and
Juvenile and none in Portugal. These studies suggest differences in clinical presentation and

prognosis.

Objectives
To characterize and compare the differences in clinical manifestations and

immunological profile between the juvenile-onset SLE and adult onset SLE.

Patients and Methods

A retrospective study of 230 SLE patients (167 adult onset SLE and 63 of juvenile-
onset SLE) followed at the Hospital Pediatrico de Coimbra and Lupus Clinic of the
Rheumatology Department of the Hospitais da Universidade de Coimbra. All patients
fulfilled 4 or more classification criteria for SLE of the American College of Rheumatology.
Patients will be classified as juvenile-onset SLE if the disease started up to 18 years of age

and as adult onset SLE if onset is after that age.



Results

The juvenile-onset SLE patients had more frequent neurologic manifestations, malar
rash and thrombocytopenia. There were no significant differences between the two groups in
the prevalence of other clinical manifestations studied here. The group with juvenile-onset
SLE had more frequently anti-RNP and anti-Sm. Moreover the group with adult onset SLE
showed more frequently anti-dsDNA. There were no significant differences between the two

groups in other autoantibodies studied here.

Conclusions

This is the first Portuguese study comparing the differences in clinical manifestations
and immunological profile between the juvenile-onset SLE and adult onset SLE. This study
confirmed that there are differences between the groups and juvenile-onset SLE may present a
more severe course of disease. It was shown that JSLE most often presents neurological
disorders, thrombocytopenia and malar rash. As for the immunological profile showed that
the JSLE presents Anti-RNP and anti-Sm with greater frequency and that the group aSLE

more often presents Anti-dsDNA.

Keywords: Systemic lupus erythematosus; juvenile systemic lupus erythematosus; age of

onset; autoantibodies.



Introducéo

O Lulpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca reumatica auto-imune
multissistémica. E sabido que na sua etiologia sdo importantes as alteragdes na regulacdo do
sistema imunitario o que resulta numa producdo de maltiplos anticorpos especificos para uma
enormissima quantidade de autoantigénios citoplasmaticos, nucleares e da superficie celular,
podendo assim afectar qualquer érgdo do corpo humano e causar um largo espectro de
manifestacdes clinicas e imunoldgicas. Os autoanticorpos mais frequentes sdo os Anticorpos
anti-nucleares (ANAs) e Anti-dsDNA, mas também surgem com menos frequéncia os ENAS,
Anti-RNP, Anti-cardiolipinas (aCL) e Anticoagulante Lupico, estando todos intimamente
ligados com a patofisiologia da doenca e sendo importantes para o diagnostico da mesma [1].

Embora a patogenia do LES se mantenha desconhecida acredita-se que para esta
contribuem factores genéticos e ambientais, nomeadamente a exposi¢cdo solar, quimicos,
alguns alimentos e agentes infecciosos[2], bem como as hormonas sexuais femininas. Assim,
tanto a predisposicdo genética como os factores ambientais parecem ter um papel
identicamente importante e primordial na etiologia da doenca. Acredita-se que a inducéo e
perpetuacdo da producdao de anticorpos ¢ um processo “multi-hit”, isto é, quanto maior o
numero de anormalidades (genéticas e ambientais) mais provavel serd a doenca [2].

O LES afecta preominantemente mulheres jovens em idade reprodutiva [1], no
entanto, em 10-20% dos casos o diagndstico é feito na infancia e adolescéncia [3-8] sendo a
primeira manifestacdo da doenca muito rara antes dos 5 anos de idade [9]. De notar que hum
estudo recente de caracterizacdo da populacdo portuguesa com LES a prevaléncia da doenca
com inicio juvenil foi apenas de 7% dos casos [10].

Embora sejam usados 0s mesmos critérios para classificar o LES [11-12]
independentemente da idade, um ndmero limitado de estudos (nenhum com casuistica
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Portuguesa) tém sido publicados que encontram diferencas clinicas e imunolégicas entre o
LES de inicio juvenil (JLES) e o LES de inicio no adulto (aLES) [1, 13-20], bem como
diferencas em termos prognostico e sobrevida [18, 21-23].

Assim tem sido demonstrado que os pacientes com jLES apresentam com maior
frequéncia algumas manifestacdes clinicas frequentemente associadas a uma doenca mais
severa e agressiva, tais como a doenca renal [1, 13-17, 19-20, 24-25] o envolvimento do
Sistema Nervoso Central [15, 19-20] e altera¢gdes hematoldgicas [19]. Apesar do grupo jLES
apresentar um curso de doenga mais severo, estes doentes parecem apresentar 0S mesmos
baixos niveis de mortalidade do grupo aLES [18, 21, 23].

A nivel imunolégico tambem tém sido reportadas algumas diferengas mas ndo muito
consensuais entre os diversos trabalhos. Varios trabalhos ndo encontraram diferencas
significativas ao nivel do perfil imunolégico [15-16]. Outros, por outro lado, encontraram
algumas diferencas. Tucker et all [26] e Ward et all [27] demonstraram que os anti-nRNP e
0s anti-Sm sdo mais frequentes no grupo de inicio juvenil. Hoffman IE A et all [19] e
Hashimoto H et all [25] demonstraram que os anti-dsDNA sdo mais comuns no grupo jLES.

Assim pretende-se avaliar a prevaléncia de diversas manifestacbes clinicas e
autoanticorpos em 2 grupos distintos separados pela idade de inicio da doenca (grupo de
inicio da doenca em idade juvenil e outro de inicio da doenca em idade adulta). Vao-se
procurar diferencas entre eles que ja tenham sido evidenciadas em estudos prévios ou ainda
outras ndo demonstradas previamente.

Importante referir que € a primeira vez que um estudo assim € realizado em Portugal,
pretendendo-se contribuir com novas e importantes informacbes de modo a ajudar na

caracterizacdo da doenca no nosso pais.



Doentes e Métodos

Foram estudados retrospectivamente 230 doentes com LES. Foram incluidos no
estudo todos os doentes seguidos no Hospital Pediatrico de Coimbra — consulta de
Reumatologia Pediatrica e na Consulta de LUpus Eritematoso Sistémico do Servico de
Reumatologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra sendo habitantes da zona centro do
pais. Todos os doentes presentes no estudo apresentam 4 ou mais critérios de classificacdo
para LES do “American College of Reumatology” [11-12]. Durante o curso da doenca, todos
os doentes apresentaram consultas regulares com entrevista médica e exame fisico adequado
por um especialista qualificado pertencente aos servicos mencionados. O inicio da doenca é
definido como a primeira manifestagdo claramente atribuida ao LES. Quando esta ocorre aos
18 anos de idade ou antes representa o grupo de inicio juvenil de acordo com o Pediatric
Rheumathology International Trials Organization (PRINTO) [28], por outro lado, quando
esta ocorreu depois da mesma idade representa o grupo de inicio no adulto. Os dados foram
recolhidos através de revisdo dos processos clinicos e consulta das bases de dados dos
respectivos hospitais de acordo com um protocolo previamente elaborado. Do protocolo de
estudo constavam:

¢ Idade do inicio da doenca.

e ldade em que cumpriu 4 ou mais critérios de classificagdo para LES do “American
College of Reumatology”.

e Tempo de evolucdo da doenca, definido como o tempo desde o inicio da doenca até ao
presente estudo ou até a data da Gltima consulta (por emigracdo para outro pais,
transferéncia para outro Centro Hospitalar, abandono das consultas ou morte).

e ManifestacGes clinicas estudadas (foi considerada a presenca das manifestacGes

clinicas aqui em estudo durante todo o curso da doenga): Fendmeno de Raynaud
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Eritema malar; Lupus discdide; Fotossensibilidade; Artrite; Serosite; alteracdes
neuroldgicas (convulsdes ou psicose na auséncia de farmacos causadores ou anomalias
metabdlicas conhecidas ou desiquilibrio hidroelectrolitico) e nefropatia lupica;

A Nefropatia Lupica foi evidenciada por biopsia renal, sendo estas realizadas de
acordo com indicacdo clinica e caracterizadas levando em conta a classificacdo da
OMS [29]: tipo | — lesBes minimas; tipo Il — glomerulonefrite mesangial; tipo Il —
glomerulonefrite proliferativa segmentar e focal; tipo IV — glomerulonefrite
proliferativa difusa; tipo V — glomerulonefrite membranosa; tipo VI
glomeruloesclerose.

AlteracOes laboratoriais: anemia hemolitica; leucopenia, linfopenia e trombocitopenia
sendo consideradas presentes quando leucocitos < 4000/mm3 , linfocitos < 1500/mm3
e plaquetas < 100000/mm3, respectivamente, em pelo menos 2 determingoes,
Alteracdes imunoldgicas (incidéncia cumulativa desde o inicio da doenca até a data da
Gltima avaliacdo clinica): presenca de anticorpos anti-nucleares (ANA), anti-dsDNA,
anti-SSA, anti-SSB, anti-RNP, anti-Sm. O anticoagulante lupico e a anticardiolipina
foram consideradas presentes quando positivos em pelo menos duas determinacdes

com intervalo minimo de 6 semanas entre estas.

Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o PASW verséo 18.

Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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Para analisar a significancia estatistica na comparacdo entre a média da diferenga de
anos entre a altura de inicio da doenca e a altura do diagndstico (quando cumpre 4 ou mais
critérios de classificacdo do LES) nos 2 grupos foi utilizado o teste U de Mann-Whitney. O
mesmo teste foi utilizado para analisar a significAncia estatistica da média do tempo de
evolucdo na comparacgéo entre 0s 2 grupos.

Na andlise da significAncia estatistica na comparagdo dos 2 grupos quanto a
percentagem de cada manifestacdo clinica e autoanticorpo foram utilizados os testes de qui-

quadrado ou teste exacto de Fisher baseado nas regras de Cochran.
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Resultados

Caracteristicas dos doentes em estudo. Foram estudados 230 doentes com Lupus
Eritematoso Sistémico (LES). Sessenta e trés doentes tiveram LES de inicio juvenil (JLES)
representando 27,4 % do total da amostra e cento e sessenta e sete doentes tiveram LES de
inicio no adulto representando 72,6 % do total da amostra.

No grupo JLES 14,3% dos doentes eram homens o que perfaz um ratio
Mulher:Homem (M:H) de 6:1. No grupo aLES 11,4% dos doentes eram homens o que perfaz
um ratio M:H de 7,8:1.

A média de idades do inicio da doenca foi de 12,49 + 3,8 anos para o0 grupo JLES e
34,8 £ 11,77 anos para 0 grupo aLES. A media na diferenca de idades entre a altura do
diagnodstico (quando cumpre 4 ou mais critérios de classificacdo para LES) e o inicio da
doenca foi de 2,13 + 3,74 e 2,17 + 4,2 anos para 0s grupo JLES e aLES respectivamente. Nao
houve significancia estatistica entre esta diferenca. O tempo de evolucdo medio da doenca foi
de 13,05 + 8,63 e 13,96 + 8,53 anos para o grupo JLES e aLES respectivamente. Esta

diferenca também ndo apresentou significancia estatistica.

Prevaléncia das manifestacdes clinicas. A tabela 1 mostra a prevaléncia das
manifestacdes clinicas apresentadas pelos doentes dos 2 grupos comparando-as. Os doentes
LES de inicio juvenil apresentaram mais frequentemente manifestacdes neurolégicas (p<0,05;
OR = 3,292 com intervalo de confianca a 95% de [1,209 ; 8,959]), eritema malar (p<0,05;
OR=2,596 com intervalo de confianca a 95% de [1,426 ; 4,725]) e trombocitopenia (p<0,05;
OR = 2,379 com intervalo de confianca a 95% de [1,231 ; 4,600]). Na prevaléncia das
restantes manifestacdes clinicas estudadas ndo houve diferencas significativas entre os 2
grupos.
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Grupo de inicio

Grupo de inicio

juvenil — JLES no adulto —aLES
(n=63) (n =167)

Manifestac¢des Clinicas n°(%) n°(%) Valor de p
Fendémeno de Raynaud 19 (30,2) 46 (27,5) NS
Eritema Malar 40 (63,5) 67 (40,1) 0,002
LUpus Discéide 2(3,2) 11 (6,6) NS
Fotossensibilidade 18 (28,6) 62 (37,1) NS
Artrite 36 (57,1) 112 (67,5) NS
Serosite 17 (27,0) 61 (36,5) NS
Manifestacdes Neuroldgicas 9 (14,3) 8 (4,8) 0,024
Nefropatia Lupica 30 (47,6) 72 (43,1) NS
Alteracbes Hematoldgicas 53 (84,1) 126 (75,4) NS

e Anemia Hemolitica 15 (23,8) 22 (13,2) NS

e Leucopenia 25 (39,7) 70 (41,9) NS

e Linfopenia 45 (71,9) 110 (65,9) NS

e Trombocitopenia 21 (33,3) 29 (17,4) 0,009

Tabela 1. Comparacéo da prevaléncia das manifestacdes clinicas entre o grupo JLES e 0

grupo aLES

Entre os doentes com nefropatia lupica evidenciada por biopsia, € mostrado na tabela 2
a frequéncia relativa de cada classe de Glomerulonefrite de acordo com a classificacdo da
OMS [29]. Nos 2 grupos a Glomerulonefrite Proliferativa Difusa (Classe 1V) foi de longe a
mais frequente, encontrando-se em 21 (70%) e em 34 (50%) no JLES e no aLES
respectivamente. Referir que nas diversas classes ndo houve diferencas significativas entre 0s

2 grupos.

13



Grupo de inicio  Grupo de inicio no

juvenil — JLES adulto — aLES
(n=63) (n =167)
n°(%o) n°(%)
Classificacao da
Glomerulonefrite de acordo
com a OMS [29]:
Classe | 0(0) 1(1,5)
Classe 11 3 (10,0 14 (20,6)
Classe 111 13,3 8 (11,8)
Classe IV 21 (70,0) 34 (50)
Classe V 2 (6,7) 3(4,4)
Classe VI 13,3 4 (5,9)
Classe Nao Especificada 2 (6,7) 4 (5,9)

Tabela 2. Comparacéo do envolvimento renal evidenciado por biopsia entre o grupo
JLES e o grupo aLES

Prevaléncia dos autoanticorpos. A tabela 3 evidéncia a prevaléncia dos diversos
autoanticorpos estudados nos 2 grupos comparando-os. O grupo com LES de inicio juvenil
apresentou mais frequentemente Anti-RNP (p<0,05; OR = 1,953 com intervalo de confianca a
95% de [1,034 ; 3,688]) e Anti-Sm (p<0,05; OR = 2,587 com intervalo de confianca a 95% de
[1,212 ; 5,523]). Por outro lado o grupo com LES de inicio no adulto exibiu mais
frequentemente Anti-dsDNA (p<0,05; OR=0,232 com intervalo de confianca a 95% de [0,084
; 0,640]). Nos restantes autoanticorpos estudados ndo se verificaram diferencas significativas

entre 0s grupos.
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Grupo de inicio

Grupo de inicio no

juvenil — JLES adulto — aLES
(n=63) (n =167)

Autoanticorpos n°(%) n°(%) Valor de p
ANA’s 61 (96,8) 167 (100) NS
dsDNA 160 (95,8) 53 (84,1) 0.008
SSa/Ro 22 (34,9) 76 (45,5) NS
SSb/La 5(7,9) 30 (18,0) NS
RNP 22 (34,9) 26 (21,6) 0,037
Sm 15 (23,8) 18 (10,8) 0,012
Anti-CardioLipinas 3(4,8) 11 (6,6) NS
Anti B2 GPI 3 (4,8) 13 (7,8) NS
Anti Coagulante Lupico 7(11,1) 25 (15,0) NS

Tabela 3. Comparacéo da prevaléncia dos Autoanticorpos entre o grupo de JLES e o

grupo de aLES
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Discussao

No estudo apresentado foi demonstrado que quanto as manifestagbes clinicas
estudadas os doentes com LES de inicio juvenil apresentaram mais frequentemente
manifestacdes neuroldgicas, eritema malar e trombocitopenia. Quanto aos autoanticorpos
estudados o grupo com LES de inicio juvenil apresentou mais frequentemente Anti-RNP e
Anti-Sm, por outro lado, o grupo com LES de inicio no adulto exibiu mais frequentemente
Anti-dsDNA.

Existem alguns estudos que comparam o LES de inicio juvenil com o LES de inicio no
adulto e os seus resultados sugerem que a idade de inicio da doenca, de facto modifica a
expressdo da doenca em termos de manifestacOes clinicas, de padrdo de envolvimento de
diversos orgaos e sistemas e de autoanticorpos encontrados [1, 13-17, 19-20, 25].

Neste trabalho foi estudada a incidéncia cumulativa das manifestacdes clinicas, bem
como dos autoanticorpos durante todo o curso da doenca em 2 grupos distintos separados pela
idade de inicio da doenga. Estes dados recolhidos foram comparados na procura de diferencas
na expressao clinica e imunologica da doenca entre 0s 2 grupos ja demonstradas previamente
em varios trabalhos [1, 13-17, 19-20, 25].

Acredita-se que em 10-20% dos casos o diagnostico € feito na infancia e adolescéncia
[3-8], mas é muito dificil saber na realidade a real prevaléncia de doentes com inicio da
doenca em idade juvenil ja que parece ndo haver uma definicdo estricta do limiar de idade a
partir do qual se pertence ao grupo de jLES, por isso enquanto alguns trabalhos utilizam os 14
[1, 16] ou os 16 anos de idade [17] (o que diminui a percentagem de doentes pertencentes a
este grupo), aqui utilizou-se os 18 anos de acordo com estudos recentes [13, 15, 19-20] e de
acordo com o Pediatric Rheumathology International Trials Organization [28]. Neste
trabalho sessenta e trés doentes, (27,4%) do total da amostra, apresentaram o inicio da doenca

16



em idade juvenil o que é ligeiramente superior ao referido anteriormente. O facto de o limiar
de idade escolhido ser 18 anos podera explicar este facto.

O grupo de jLES apresentava um maior nimero relativo de doentes do sexo masculino
do que o aLES ja que o ratio M:H foi de 6:1 no primeiro e 7,8:1 no segundo. Este maior
namero relativo de homens no grupo juvenil ja foi evidenciado por varios trabalhos [14-15,
17, 19] e acredita-se que assim seja devido ao papel atribuido as hormonas sexuais femininas
que surgem na adolescéncia na etiologia da doenca. Entdo a partir dessa fase do
desenvolvimento humano o papel hormonal torna-se relevante tornando esta doenca mais
frequente no sexo feminino. Outros estudos semelhantes ndo evidenciaram esta diferenca [1,
16].

O facto de ndo ter havido significancia estatistica ao comparar a média da diferenca de
anos entre a altura de inicio da doenca e a altura do diagndstico (quando cumpre 4 ou mais
critérios de classificacdo do LES) de um grupo para o outro revela que o tempo decorrente
entre a primeira manifestacdo da doenca e o diagnostico é muito semelhante entre estes.

Na comparacao das medias de anos de evolucdo da doenca entre 0s 2 grupos também
ndo houve significancia estatistica, ndo havendo assim variabilidade no tempo que
correspondeu a recolha de dados clinicos e imunoldgicos entre os grupos, ndo podendo assim
este ser um factor que explique as diferencas clinicas e imunologicas observadas.

Tém se verificado em trabalhos anteriores que o jJLES apresenta uma forma de doenca
mais severa, principalmente associado a uma maior prevaléncia de doenca renal [1, 13-17, 19-
20, 24-25], de alteracbes neuroldgicas [15, 19-20] e alteragdes hematoldgicas [19]. Neste
trabalho confirmou-se que o JLES pode apresentar uma forma de doenca mais severa ja que
tem um maior risco de sofrer de manifestacbes do foro neuroldgico. Apesar de ndo haver
diferenca ao nivel das manifestacdes hematoldgicas no seu todo (anemia hemolitica,

leucopenia, linfopenia e trombocitopenia), no caso particular da trombocitopenia, esta foi
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mais frequentemente observada no grupo de inicio da doenca em idade mais jovem.
Continuando, tal como Font. et all. [16], também aqui o grupo jLES evidenciou uma maior
prevaléncia de eritema malar.

Comparando os perfis imunoldgicos também se verificaram algumas diferencas
significativas. O grupo aLES apresentou com mais frequéncia os Anti ds-DNA, o que
contrasta totalmente com estudos prévios em que este foi mais frequente no grupo jLES [19,
25] ou que ndo apresentaram diferenca neste anticorpo especifico [15-16]. O grupo JLES
apresentou mais frequentemente os Anti-RNP e Anti-Sm como ja tinha sido reportado antes
[26-27].

Tem-se demonstrado que o perfil imunologico tem relevancia na patofisiologia da
doenca e na clinica manifestada [1, 19, 25]. Neste trabalho a maior prevaléncia de Anti-
dsDNA no grupo adulto parece ndo ter influéncia na clinica apresentada ja que ndo houve
qualquer manifestacdo clinica que este evidenciasse com maior frequéncia que tivesse
significancia estatistica. Por outro lado sera que a maior prevaléncia de Anti-RNP e Anti-Sm
no grupo juvenil podera ser responsavel por este apresentar com maior frequéncia alteracdes
neuroldgica, trombocitopenia e rash malar? Em alguns trabalhos ja foram procuradas e
encontradas associacGes entre anticorpos especificos e manifestagdes clinicas. As mais
consensuais entre os diversos estudos sdo a associacdo entre 0s Anti-dsDNA e a nefropatia
lupica [1, 19, 25, 30-32] e a associacao entre os Anti-RNP e o fendmeno de Raynaud [25, 30].
Estas associacOes ja descritas e outras deverdo continuar a ser procuradas em estudos futuros.

Apesar de ndo terem surgido explicacGes cientificas até este momento que permitam
justificar as diferencas observadas, acredita-se que possam ser causadas por diferencas na
énfase dos marcadores genéticos, na influéncia de hormonas sexuais e factores ambientais e

alteracdes nos sistema imunitario com a idade.
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As principais vantagens deste trabalho sdo 3. A primeira prende-se com o facto deste
ser pioneiro em Portugal, permitindo ndo s6 uma melhor caracterizacdo da doenca no nosso
pais como pela primeira vez comparar as manifestaces clinicas e o perfil imunolégico de
dois grupos de doentes com LES separados apenas pela idade de inicio da doenca. A segunda
grande vantagem € o facto dos doentes pertencentes aos dois grupos em comparacgdo (aLES e
JLES) pertencem a uma mesma populacdo clinica duma mesma area geografica tal como em
alguns dos estudos semelhantes ja publicados [14, 16] e ndo como outros [1, 15, 19] em que a
variabilidade demogréafica e genética das diferentes populacées em estudo podera alterar a
validade da comparacdo dos dados. Por fim, comparando com outro estudo em que os 2
grupos pertencem a uma mesma populacdo clinica como o de Font. et all [16], a amostra do
estudo aqui apresentado € significativamente maior.

A grande limitacdo deste estudo parece ser o caracter retrospectivo deste, com um
extenso tempo de recrutamento de doentes que chega até aos 44 anos. Assim durante este
periodo, a que correspondem os dados recolhidos e aqui apresentados, ao longo do qual a
abordagem diagnostica e a intervencdo terapéutica sofreram grande evolugdo pode reduzir a
validade dos dados recolhidos e induzir variabilidade no estudo. O facto de ser retrospectivo
apresenta outras limitagcdes inerentes ja que o protocolo de consultas e recolha do perfil
imunologico, bem como o seguimento de todos os doentes presentes na amostra ndo foi o
mesmo, contribuindo assim alguns com mais informacao para o estudo do que outros mesmo
apresentando o mesmo tempo de evolucdo da doenca. Outra desvantagem é que o estudo
laboratorial foi efectuado em 2 hospitais diferentes (Hospitais da Universidade de Coimbra e
Hospital Pediatrico de Coimbra) e consequentemente em laboratorios diferentes e
possivelmente utilizando técnicas diferentes o que podera explicar as diferencas na
percentagem de anticorpos entre os grupos. Por fim acredita-se que seria importante na

recolha dos dados clinicos discriminar entre as manifestac@es clinicas no inicio da doenca e as
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mesmas durante o curso da doenca j& que segundo Font. et all [16] estas parecem apresentar
diferencas substanciais na comparacgao entre 0s 2 grupos.

Assim, e de modo a contornar estas limitaces e a confirmar ou refutar os resultados
aqui apresentados impdem-se trabalhos de investigacdo semelhantes, prospectivos, com
protocolos de registo dos dados uniformes, sistematizados e estandardizados de modo a
reduzir a0 maximo as variaveis que poderdo limitar as conclus6es do trabalho. Espera-se que
este trabalho, como pioneiro em Portugal, sirva de certo modo como incentivo a realizacdo de
trabalhos semelhantes optimizados, na tentativa de melhor conhecer e caracterizar uma
doenca multissistémica.

Concluindo, este é o primeiro estudo nacional comparando o LES de inicio juvenil
com o LES de inicio no adulto quanto as manifestacdes clinicas e ao perfil imunologico.
Neste estudo foi confirmado que o LES de inicio juvenil podera apresentar uma forma de
doenca mais severa. Foi demonstrado que o JLES apresenta com maior frequéncia alteracGes
neuroldgicas, trombocitopenia e eritema malar. Quanto ao perfil imunolédgico evidenciou-se
que o JLES apresenta Anti-RNP e Anti-Sm com maior frequéncia e que o grupo aLES
apresenta mais frequentemente Anti-dsDNA. O caracter retrospectivo deste estudo limita as

conclusdes o que impde a realizacdo de outros estudos nacionais prospectivos.
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