UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE MEDICINA
POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

CLEANDRO PIRES DE ALBUQUERQUE

VARIACAO DA INTENSIDADE DE RADIACAO ULTRAVIOLETA
AMBIENTAL E SUA RELACAO COM A FREQUENCIA DE
INTERNACOES HOSPITALARES POR LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

BRASILIA
2012



UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE MEDICINA
POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

CLEANDRO PIRES DE ALBUQUERQUE

VARIACAO DA INTENSIDADE DE RADIACAO ULTRAVIOLETA
AMBIENTAL E SUA RELACAO COM A FREQUENCIA DE
INTERNACOES HOSPITALARES POR LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Dissertagdo apresentada como requisito
parcial a obten¢ao do Grau de Mestre,
ao Programa de Pods-Graduacdo em
Ciéncias Médicas da Faculdade de
Medicina, Universidade de Brasilia.

Orientador:

Prof. Dr. Leopoldo Luiz dos Santos Neto

Brasilia

2012



CLEANDRO PIRES DE ALBUQUERQUE

VARIAGAO DA INTENSIDADE DE RADIACAO ULTRAVIOLETA AMBIENTAL E
SUA RELACAO COM A FREQUENCIA DE INTERNACOES HOSPITALARES POR
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Dissertagdo apresentada como requisito
parcial a obtencdo do Grau de Mestre, ao
Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias
Médicas da Faculdade de Medicina,
Universidade de Brasilia.

Aprovada em 27 de junho de 2012.

BANCA EXAMINADORA
(em ordem alfabética)

Professora Doutora Ana Patricia de Paula
Universidade de Brasilia

Professor Doutor Leopoldo Luiz dos Santos Neto
Universidade de Brasilia

Professora Doutora Licia Maria Henrique da Mota
Universidade de Brasilia

Professor Doutor Pedro Luiz Tauil
Universidade de Brasilia



Dedico este trabalho ao meu Deus, que me deu a vida, fez-me conhecer de Sua imensa Gracga
e me tem conduzido mansamente as guas tranquilas, por amor de Seu Nome.



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais, Napoledo Gomes de Albuquerque e Eliane Pires de Albuquerque, que
me trouxeram ao mundo, criaram-me com amor, ensinaram-me em integridade e justica e me
deram todos os demais meios necessarios para uma adequada educacdo, elemento esse

indispensavel ao pleno desenvolvimento humano.

A minha esposa, Luciana Cruvinel de Albuquerque, e filha, Elise Cruvinel de
Albuquerque, que abriram mao de muitas horas de seu tempo comigo, para que esse trabalho
fosse realizado. E ao meu filho, Mateus Cruvinel de Albuquerque, que neste momento, ainda

ndo tendo vindo a luz, ja permeia meus pensamentos € me move adiante.

As minhas irmas Larrissa e Liz Vanessa ¢ a minha sobrinha Laelli, que sdo parte
indissociavel de minha histéria, de forma que ha um pouco delas também em tudo que eu

possa VIr a escrever.

Aos integrantes (atuais e pregressos) da equipe de Reumatologia do Hospital
Universitario de Brasilia, particularmente ao Dr. Francisco Aires Correa Lima, Dr. Rodrigo
Aires Correa Lima, Dr. Jos¢ Antdnio Braga da Silva, Dr. Cezar Kozak Simaan, Dra. Licia
Maria Henrique da Mota e Dra. Ana Patricia de Paula, que contribuiram definitivamente para

minha formagdo técnica e humana e agugaram em mim o gosto pelas coisas académicas.

Aos amigos Dr. Leandro Crispim de Oliveira Lacerda (também integrante da equipe
de Reumatologia do Hospital Universitario de Brasilia), Dr. Alexandre Shigemi Vicente
Hidaka e Dr. Gustavo Pavlik Haddad — estes ltimos, colegas contemporaneos da residéncia
médica na especialidade — com todos os quais muito aprendi € com quem vivenciei, no tempo

de minha formagao, preciosos momentos que permanecem indeléveis em minha memoria.

Ao Centro de Previsdo de Tempo e Estudos Climaticos (CPTEC) / Instituto Nacional
de Pesquisas Espaciais (INPE) / Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo, com especial
referéncia a pesquisadora Dra. Simone Marilene Sievert da Costa, que gentilmente selecionou

e me enviou os dados aqui utilizados sobre indice ultravioleta.



Ao Departamento de Regulacdo, Avaliacio e Controle (DRAC) / Secretaria de
Atencdo a Satde (SAS) / Ministério da Saude, com particular mengdo ao analista Raphael
Zerlottini dos Reis, que operacionalizou a pesquisa dos dados de internagdo hospitalar no

Sisterma de Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude.

Ao meu orientador, Prof. Dr. Leopoldo Luiz dos Santos Neto, especial agradecimento
por todo o incentivo, compreensividade, disponibilidade, orientacdo e paciéncia que
generosamente me dispensou, desde os predmbulos deste projeto, sem os quais a sua

concretizagdo teria sido para mim impossivel.



RESUMO

Introdugdo: luz ultravioleta (UV) é capaz de induzir experimentalmente manifestagdes
clinicas no lapus eritematoso sistémico (LES). Todavia, ¢ incerto se as variacdes sazonais da
radiacdo UV ambiental determinam modificagdes correspondentes na distribui¢do temporal
das exacerbagdes da doenga, com possiveis reflexos nas frequéncias de internag@o hospitalar.
Objetivo: analisar a relagdo entre a frequéncia de internagdes hospitalares por LES e a
variagdo da intensidade de radia¢@o ultravioleta ambiental. Métodos: registros de todas as
internacdes por LES, em hospitais do Distrito Federal, nos anos 2004 a 2008, foram
pesquisados no Sistema de Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude. Dados
sobre radiag¢do ultravioleta, na forma do indice ultravioleta, foram obtidos do Instituto
Nacional de Pesquisas Espaciais. Diferencas trimestrais, quanto as internagdes hospitalares
foram verificadas por analise de variancia baseada em postos. O trimestre de maior radiagdo
ultravioleta foi comparado aos demais, pelo teste de Dunnett. A relagdo entre o numero de
internagdes hospitalares e o indice ultravioleta foi avaliada por modelo auto-regressivo.
Resultados: foram registradas 1824 internagdes pela doenga, no periodo. Os maiores niveis
do indice ultravioleta foram observados no verdo, e os menores, no inverno. A mediana e
intervalo interquartil (IIQ) das internacdes mensais por LES, em cada trimestre, foram 24 (11Q
9,5) registros/més em dezembro-janeiro-fevereiro (verdo); 29 (IIQ 11,5) em margo-abril-
maio; 35 (IIQ 10) em junho-julho-agosto (inverno) e 29 (IIQ 6,5) em setembro-outubro-
novembro. Os trimestres diferiram quanto ao numero de internagdes hospitalares (p = 0,034).
As internagdes foram significativamente menos frequentes em dezembro-janeiro-fevereiro
frente a junho-julho-agosto. Achou-se relagdo inversa entre o numero de internacdes
hospitalares ¢ o indice ultravioleta (p = 0,024). Conclusdes: a intensidade da radiag@o
ultravioleta ambiental mantém relagdo inversa para com o numero de interna¢des hospitalares
por LES, havendo predominio de internagdes no inverno. Os achados sugerem potencial da
luz UV para induzir ativacdo do LES com retardo de meses, apods o aumento da exposi¢ao, e
com gravidade suficiente para repercutir sobre a frequéncia de internagdes hospitalares pela

doenca.

Descritores: Raios Ultravioleta; Lupus Eritematoso Sistémico; Hospitalizagao.



ABSTRACT

Introduction: Ultraviolet (UV) light can elicit clinical manifestations in systemic lupus
erythematosus (SLE), under experimental conditions. However, it is not clear whether
seasonal changes in the environmental UV light could influence the time distribution of the
disease's exacerbations, with possible reflexes on hospital admissions. Objective: To analyze
the relation between the frequencies of hospital admissions due to SLE and the intensity of
environmental UV radiation. Methods: The medical records of all the admissions due to SLE
between 2004 and 2008, in hospitals in the Brazilian Federal District, were researched in the
Hospital Information System of the national Unique System of Health. Data on UV radiation,
in the form of UV index were obtained f rom the National Institute for Space Research.
Quarterly differences regarding the admissions were confirmed by analysis of variance. The
quarter with the highest UV radiation was compared with the others, using the Dunnett's test.
The relation between the number of hospital admissions and the UV index was assessed by
autoregressive model. Results: 1824 admissions were recorded in the period. The highest
levels of UV index were observed in the summer, and the lowest, in the winter. Monthly
median and interquartile range (IQR) of hospital admissions for lupus by quarter were 24
(IQR 9.5) admissions/month in December-January-February (summer in the Southern
Hemisphere); 29 (IQR 11.5) in March-April-May; 35 (IQR 10) in June-July-August (winter)
and 29 (IQR 6,5) in September-October-November. The quarters differed in the number of
admissions (p = 0.034). Hospital admissions were significantly less frequent in the period of
December-January-February compared to June-July-August. Inverse relationship between the
number of admissions and the UV index (p = 0.024) was found. Conclusions: An inverse
relationship was found between the environmental UV radiation and the admissions due to
SLE, which were more frequent in the winter. The findings suggest the potential for UV light
to induce the activation of lupus with a delay of months after increased exposure, severe

enough to reflect on the frequencies of hospital admissions due to the disease.

Keywords: Ultraviolet Rays; Lupus Erythematosus, Systemic; Hospitalization.
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1. INTRODUCAO

1.1. Generalidades sobre Lupus Eritematoso Sistémico

Lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenca reumatica, autoimune, de etiologia
incompletamente compreendida, caracterizada por producdo de autoanticorpos e com
manifestagdes clinicas variadas, acometendo quaisquer dos sistemas orgdnicos.' A teoria
prevalecente acerca do desenvolvimento de LES considera uma etiologia multifatorial,
envolvendo susceptibilidade genética, fatores hormonais e gatilhos ambientais.
Anormalidades interessando numerosos componentes do sistema imunitario sdo descritas

nessa doenga.”™

O Colégio Americano de Reumatologia propds em 1982, com posterior modificacdo
em 1997, um conjunto de critérios de classificacdo da doenga, de alta especificidade,
objetivando consisténcia e uniformizagdo em projetos de pesquisa. Um individuo ¢
formalmente considerado como portador da doenga, caso apresente, simultinea ou
consecutivamente, pelo menos quatro dentre os seguintes onze critérios: eritema malar,
erupcdo cutanea discoide, fotossensibilidade cuténea, ulceras orais, artrite, serosite (pleurite
ou pericardite), alteragdes renais (proteiniria ou cilindros celulares), alteragoes
neuropsiquiatricas, alteracdes hematologicas (anemia hemolitica auto-imune, leucopenia,
linfopenia ou plaquetopenia), alteragdes imunoldgicas (anti-DNA, anti-Sm ou

antifosfolipides) e anticorpos antinucleares (ou Fator Anti-Nuclear — FAN).>¢

A incidéncia do LES, em diferentes paises e etnias, varia entre aproximadamente 1 ¢ 9
casos por 100.000 pessoas por ano, enquanto que a prevaléncia varia de menos de 15 até mais
de 150 casos por 100.000 habitantes.> ” A prevaléncia, em geral, ¢ mais alta entre os afro-
americanos e mais baixa nas descendéncias europeias. Mulheres sdo afetadas com mais
frequéncia que os homens, havendo muita variabilidade nas propor¢des relatadas entre os
géneros, desde aproximadamente 5 até 23:1. Embora a doenga possa acometer individuos de
qualquer idade, o pico de incidéncia comumente se situa entre a terceira e quinta décadas de
vida.® No Brasil, em Natal-RN, a incidéncia anual de LES foi estimada em 8,7 casos /

100.000 habitantes, com média de idade dos casos novos de 31,8 anos.” Em Cascavel-PR,
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reportou-se incidéncia de 4,8 casos / 100.000 habitantes por ano, com média de idade de 41,5

anos.lo

1.2. Generalidades sobre Luz Ultravioleta

Luz Ultravioleta (UV) corresponde a faixa do espectro de radiacdo eletromagnética
com comprimentos de onda entre 400 ¢ 100nm. Em um continuum decrescente de
comprimentos de onda, a radiagdo UV se interpde, no espectro, entre a luz violeta visivel e os
raios X. O segmento UV se subdivide em UV-A (400 a 320nm), UV-B (320 a 280nm) e UV-
C (280 a 100nm)."" Na atmosfera, ozénio, oxigénio (O;) e vapor d’agua filtram cerca de 90%
da radiacdo solar UV-B e quase toda a UV-C, de maneira que 95% da radiagdo UV que chega
a superficie da terra ¢ UV-A. Entretanto, UV-B possui mais energia e ¢ cerca de 1000 vezes
mais eritemogénica que a UV-A, sendo assim a maior responsavel pelas queimaduras solares

cutdneas.'” Radiagdo UV & capaz de ionizar moléculas e induzir reagdes quimicas.

O Acido Desoxirribonucleico (ADN) é um croméforo, que se modifica em sua
estrutura molecular pela absor¢do de luz ultravioleta. Da interagdo com a radiacdo UV advém
dano ao ADN, quer pela produgdo de formas reativas do oxigénio, seja pela formagdo de
fotoprodutos do ADN, tal como os dimeros de pirimidina ciclobutano (DPC) e os 6-4-
fotoprodutos (6-4-FP)."*'* 0 espectro de acdo da luz UV para formagao de DPC se assemelha
aquele para indugdo de eritema na pele humana, notadamente na faixa entre 300 e 340nm,
sugerindo que o eritema cutineo decorrente da exposi¢@o a radiacdo UV seja marcador clinico
para dano fotoinduzido ao ADN."” Fotoprodutos resultantes da interagdo entre a luz UV e o
ADN celular podem desencadear eventos de fosforilacdo, transducdo de sinal, ativacdo de
fatores de transcricdo e de enzimas, entre outros, resultando em processos celulares como

. . c o~ ~ 16
apoptose, mitose, diferenciagdo e transformacao.

1.3. Efeito Imunossupressor da Luz UV

Doses baixas a moderadas de radiagdio UV sdo capazes de determinar
. ~ ca 16,17 -
imunossupressdo, tanto local quanto sistémica. Por outro lado, doses maiores tendem a
determinar respostas inflamatérias e potencialmente auto-antigénicas.'® Interleucina 10 (IL-

10), que ¢ secretada por queratindcitos irradiados, exerce papel central no fenomeno de
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imunossupressio induzida por UV." ?° Outros mediadores soliveis implicados nesse
fendmeno sdo a IL-4, o fator de necrose tumoral alfa (FNT-a), a prostaglandina E2 (PGE2), o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina, o hormonio estimulante de melanocitos alfa e o
fator ativador plaquetario.”'*® IL-12, por outro lado, ¢ capaz de prevenir a imunossupressio
associada a radiagdo UV, possivelmente via indugdo dos sistemas de reparo do ADN.*"%
Ativacdo direta da fracdo C3 do sistema complemento pela luz UV resulta na producao

aumentada de IL-10 por macréfagos/mondcitos, com supressdo de IL-12. >*>!

Luz UV provoca deplecdo de Células de Langerhans (CL) na pele, bem como reduz a
capacidade funcional das CL remanescentes, interferindo com a apresentacdo de antigenos.32'
3% Radiag¢io UV induz resposta de linfocitos T auxiliares tipo 2 (LTa2) e supressdo de resposta
de LTal, sendo esse desvio de resposta mediado pela agio de IL-10, IL-4 ¢ FNT-a.2" 3% %7
Linfocitos B fotoirradiados também evocam resposta de LTa2, inibindo liberacdo de IL-12
por células dendriticas.*™® Luz UV induz LT regulatorios antigenos-especificos, que medeiam
tolerancia imunoldgica.*” ** Dano fotoinduzido ao ADN parece ser gatilho para o surgimento
dos LT regulatdrios, o que pode ser prevenido sob ag¢do de IL-12, indutora dos sistemas de
reparo de ADN.?’ Outro croméforo relevante na imunossupressio provocada por radiagio UV
¢ o acido urocanico, um metabolito da histidina, o qual se acumula na pele, dada a auséncia de
enzima catabolizante nos queratindcitos. O isdmero trans do acido urocéanico ¢ convertido

. : . 41,42
pela luz UV na forma cis, com propriedades imunossupressoras.”

Embora a maioria dos estudos de imunossupressio mediada por radiacdo UV
disponiveis, at¢ o momento, tenha sido conduzida em modelos animais ou com células
humanas in vitro, alguma evidéncia também aponta para a ocorréncia do fenomeno in vivo,
em seres humanos.*™° Pacientes com LES, entretanto, parecem responder de forma diversa a
luz UV. Fotossensibilidade exacerbada e surgimento de lesdes cutdneas ante a exposi¢do a
doses baixas a moderadas de radiacdo UV sdo caracteristicas do LES.** 47 O efeito
imunossupressor da radiagdo UV parece ser sobrepujado, nesses pacientes, por uma tendéncia

pro-inflamatoéria e/ou imunoativadora intrinseca a doenca ante tal estimulo.
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1.4. Luz UV e Apoptose Celular

Radiagdo UV induz morte celular por apoptose, através de uma variedade de
mecanismos. Dano ao ADN, com formac¢do de fotoprodutos como os dimeros de pirimidina
ciclobutano, parece ser o gatilho principal. Potencializagdo dos sistemas de reparagdo do
ADN, seja pela adi¢ao de enzimas exodgenas ou por inducdo mediada por IL-12, efetivamente
reduz a formagdo de células apoptdticas apés irradiagio UV.*** Uma segunda via consiste na
ativacdo direta do receptor de membrana CD95/Fas pela luz UV, mesmo na auséncia de
ligante.”™ >' Ainda um terceiro mecanismo diz respeito & produgdo de formas reativas do
oxigénio pela radiacdo UV, as quais induzem liberacdo de citocromo ¢ do espago
intermembranoso mitocondrial para o citosol, com consequente ativacdo da programacdo

apoptotica.*>

Apoptose ¢ um modo de morte celular, ativo e controlado, com caracteristicas
morfolégicas bem definidas.” As células em apoptose se retraem em relacio as adjacéncias e
se tornam arredondadas. Ha reducdo do volume celular (picnose), condensacdo da cromatina,
fragmentacdo do nucleo (cariorrexe), pouca ou nenhuma modificacdo ultraestrutural das
organelas citoplasmaticas, formacdo de bolhas membranosas na superficie celular e
manuten¢cdo da continuidade da membrana plasmatica até as fases tardias do processo.
Organelas e outros conteidos citoplasmaticos, além de fragmentos nucleares, sdo
acondicionados nas protrusdes membranosas superficiais (bolhas), que por fim se destacam da
célula, constituindo os corpusculos apoptoticos, que sdao rapidamente englobados por
fagocitos. Preferencialmente, macrofagos removerdo as células e corptsculos apoptoticos,
porém outras cé¢lulas (e.g. fibroblastos, células musculares lisas vasculares, células
dendriticas, etc.) também podem fazé-lo. O processamento degenerativo tem sequéncia dentro
do fagossoma, com a digestdo dos conteudos englobados até seus componentes mais basicos,
que por fim serdo disponibilizados para reutilizagio ou eliminados.’* > Usualmente, o

ALl . ~ 56
processo ocorre na auséncia de inflamacao.

Varias das alteragdes morfoldgicas caracteristicas da apoptose sdo ocasionadas pela
protedlise restrita de substratos especificos, mediada pela familia de proteases denominadas
caspases.”’ ™’ O sistema das caspases pode ser ativado a partir de estimulos oriundos do meio

extracelular (via extrinseca) ou intracelular (via intrinseca). A via extrinseca se inicia com a
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ativagdo por ligantes, de “receptores de morte” na membrana plasmatica, como o CD95/Fas, o
TRAILR1/2 e outros membros da superfamilia de receptores do FNT.® Tais receptores,
quando ativados, recrutam e concentram procaspases 8 e 10 (zimdgenos), com auxilio de
proteinas adaptadoras. Esses zimdgenos possuem baixa atividade proteolitica intrinseca,
suficiente para, em estado de concentragdo, ativarem-se mutuamente (mecanismo de inducao
por proximidade).®" ® Da via intrinseca, por sua vez, participam proteinas da familia Bcl-2,
cujo equilibrio (entre representantes pro-apoptédticos e anti-apoptoticos) ¢ afetado por uma
variedade de estimulos agressivos a célula. Essas proteinas regulam a liberacdo de agentes
indutores de apoptose, particularmente o citocromo ¢, do espaco intermembranoso
mitocondrial para o citosol. Liberado para o citosol perimitocondrial, o citocromo c se
associa ao complexo formado pela caspase 9 e seu cofator Apaf-1, constituindo a forma ativa
da holoenzima, assim denominada apoptossoma. A caspase 8 (via extrinseca), por sua vez, é
também capaz de ativar a proteina Bid, membro da familia Bcl-2 (via intrinseca), com
resultante liberacdo de citocromo ¢ para o citosol, constituindo, assim, um elo entre as vias.%
Por qualquer dos caminhos, o resultado final serd a ativagdo em cascata do sistema, com
caspases antecedentes clivando as subsequentes, até a ativacdo dos elementos efetores,

s 64, 65
representados pelas caspases 3, 6 e 7, que mediardo a apoptose” .

Sob agdo das caspases, as células em apoptose emitem fatores quimiotaticos
direcionados a fagocitos mononucleares.®® ® Lisofosfatidilcolina, esfingosina-1-fosfato,
fractalcina (CX3CL1), além ATP e UTP, entre outros, ja foram descritos como exercendo tal

fungio.®®”!

Lactoferrina, por outro lado, sinaliza aos polimorfonucleares para que se
mantenham afastados.” Paralelamente, alteracdes na membrana plasmatica, notadamente a
externaliza¢do da fosfatidilserina, marcam as células e corptsculos apoptoticos, permitindo
sua identificagio pelos fagocitos recrutados.”. Receptores de membrana nos fagocitos ligam-
se a fosfatidilserina diretamente ou com media¢do de proteinas soliveis, como a MFG-ES8
(Milk Fat Globule Epidermal Growth Factor 8), desencadeando o processo endocitico.®® ™
Finalmente, ap6s ingerirem suas presas apoptoticas, os macrofagos emitem sinais tolerégenos,

incluindo TGF-p e IL-10, criando um microambiente local antiinflamatério. ** 7> 7

1.5. Apoptose Celular e Autoimunidade

O manejo das células em apoptose ¢ critico & homeostase organica. Havendo falha ou

retardo na eliminagdo dessas células, o processo apoptotico progride até transicdo para



15

necrose secundaria, sobrevindo perda de integridade das membranas plasmaticas e
derramamento de contetidos intracelulares.”” Varios desses conteudos funcionam no meio
extracelular, como “sinais de perigo” ou alarminas, também conhecidos como DAMP
(Danger Associated Molecular Patterns), evocando respostas imunitarias.”® ”’ De acordo com
esse modelo, células apresentadoras de antigenos sdo ativadas mediante interacdo sinais, que
podem ser elementos constitutivos ou induzidos, provenientes de células e tecidos lesionados
ou sob estresse. Esses sinais ndo se encontram normalmente expostos no meio extracelular,
em condigdes fisiologicas.*® Uma vez ativadas, as células apresentadoras de antigenos ddo
sequéncia a resposta direcionada contra os antigenos apresentados. Assim, a ativacdo do
sistema imunitario (ou a auséncia dela), frente a interacdo com um determinado antigeno,
dependeria mais das informagdes providas pelas células e tecidos locais do que do tipo ou da

origem do antigeno.”®

Durante a apoptose, diversos constituintes celulares sdo proteoliticamente modificados
sob acdo das caspases, com eventual formacdo de neo-antigenos. O processamento continua
mesmo apos a transicdo para necrose secunddria, via mecanismos independentes de

81 . ;. . . . .. .
caspases.” Ademais, varios componentes intracelulares, incluindo elementos originariamente
« -~ _— S o ,

ocultos”, sdo relocados de suas posicdes originais, com destino as vesiculas que brotam da

superficie da membrana plasmatica.>* *°

Queratinécitos em apoptose, apods irradiacdo UV,
promovem rearranjo da localizacdo subcelular de antigenos proprios, como Ro, La, Sm e Ul-
RNP, que se agrupam na superficie dessas células, tornando-se acessiveis ao sistema

82-84 s ~ ’ , ..
Havendo falha ou retardo na eliminacdo das células e corptsculos apoptdticos

imunitario.
pelos macrofagos, esse material pode vir a ser capturado por células dendriticas.
Apresentadoras profissionais de antigenos, as células dendriticas, ao contrario dos
macrofagos, eficientemente apresentam antigenos oriundos de células apoptoticas, com risco
de ativagio imunitdria e de indu¢io de auto-imunidade.®> ¥ Células em apoptose sio,
portanto, capazes de prover simultaneamente material auto-antigénico modificado e sinais

promotores de resposta a esse mesmo material (sinais de perigo).

Em razdo do processamento apoptotico, sinais de perigo oriundos de células
secundariamente necroticas (pos-apoptoticas) possivelmente diferem daqueles provenientes
da necrose primaria. Na necrose primaria, uma intensa agressao celular ou privagao energética
resultara em rapida perda de integridade das membranas, antes de qualquer protedlise

significativa. Sdo sinais de perigo, de células em necrose secundaria, ja consistentemente
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identificados, at¢é o momento, o acido urico, auto-antigenos clivados por caspase ou por

granzima B e nucleossomas associados a proteina HMGB1 (High Mobility Group Box 1).%

Nucleossomas — subunidades conformacionais da cromatina — sdo clivados durante a

. . 87-89 nyro
apoptose, por endonucleases e liberados para o meio extracelular. Niveis aumentados de
nucleossomas circulantes foram encontrados em pacientes com LES, induzindo a formacao de

. : 90-92
auto-anticorpos  anti-nucleossomas.

Niveis plasmaticos de anti-nucleossomas,
particularmente na isoforma IgG3, correlacionam-se com atividade de doenga no LES.”
Nucleossomas sdo alvos antigénicos maiores no LES, capazes de induzir LT auxiliares auto-

reativos.”* %

Iniciada a apoptose, ha uma janela de oportunidade, estimada em cerca de 24h,
para eliminacdo apropriada do material em degeneragdo, antes que nucleossomas comecem a

ser liberados em quantidades significativas para o meio extracelular.*

HMGBI1 ¢ uma proteina nuclear, ndo-histona, que se liga ao ADN, induzindo sua
curvatura na estrutura em dupla hélice, além de participar da regulagdo transcricional.
HMGBI ¢ liberada para o meio extracelular a partir de células necréticas e também durante a
apoptose, sobretudo nas fases mais tardias do processo.”® Na apoptose, uma proporgio
substancial de HMGBI1 torna-se firmemente ligada a cromatina hipoacetilada, impedindo sua
liberagdo na forma livre.”” Essa fracdo ancorada a cromatina é, todavia, liberada para o meio
extracelular, na apoptose tardia, sob a forma de complexos nucleossoma—HMGBI, e pelo
menos parte dos nucleossomas encontrados no sangue periférico de pacientes com LES esta
associada a HMGBI1. A propria capacidade dos nucleossomas livres no meio extracelular para
evocar respostas imunitarias ¢ pelo menos parcialmente dependente da associagdo com a
HMGB1.”® HMGBI ¢ um potente mediador de inflamagdo, provocando ativagdo de
macrofagos e liberagdo de citocinas pro-inflamatorias, via mecanismos envolvendo o receptor
TLR2 (Toll-Like Receptor 2).””*° Complexos nucleossoma—HMGBI induzem maturagio de
células dendriticas, com aumento da expressdo de moléculas coestimulatorias, e estdo
implicados na geracdo de autoanticorpos anti-ADN, anti-histona e outros contra antigenos

sl 98
nucleares extraiveis.

Niveis aumentados de HMGBI1 sdo encontrados na pele lesional de pacientes com
lupus eritematoso cutaneo, tanto em lesdes espontaneas quanto naquelas experimentalmente

induzidas por radiagdo UV. Nas lesdes fotoinduzidas, o pico de expressio de HMGBI1

100,

. . . . ~ ~ 101 N r s
coincide com a fase mais ativa das manifestagcdes cutineas. Prevaléncia e niveis
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aumentados de anticorpos anti-HMGBI1 circulantes foram encontrados em pacientes com LES
comparados a controles saudaveis. Dentre os pacientes, aqueles que exibiam anti-HMGBI1
apresentavam também os escores mais altos no indice SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index). Melhora clinica coincidiu com redugdo dos niveis de
anti-HMGB1.'”

Células em apoptose sdo, pois, reservatorios de auto-antigenos modificados, com
potencial para induzir respostas pré-inflamatérias e quebra de autotolerancia. Essas células
devem ser tempestivamente removidas, preferencialmente por macrofagos, sob pena de
ruptura da homeostase organica. H4 que se reconhecer, todavia, que nossos atuais modelos
acerca das interrelagdes entre apoptose, necrose, inflamagdo e autoimunidade ainda ndo estdo
perfeitamente desenvolvidos. A visdo dominante atual é que o rapido engolfamento de células
apoptoticas por fagocitos profissionais teria efeito antiinflamatorio e protetor contra auto-
imunidade, enquanto que a fagocitose de células necroticas (primdria ou secundariamente)
favoreceria inflamacdo e fendmenos autoimunes. Entretanto, ha observagdes que parecem

103-107
desafiar esse modelo tal como proposto.

1.6. Apoptose Celular no Lupus Eritematoso Sistémico

Diversas anormalidades na gera¢do e manejo de células apoptoticas sdo descritas no
LES.”® '% Reportam-se taxas aumentadas de apoptose de vérios tipos celulares no LES,
incluindo mondcitos, macréfagos, linfocitos, linfoblastos, células endoteliais e neutréfilos,
resultando em sobrecarga de material em degeneragéo, auto-antigénico e potencialmente pro-

inflamatorio.'” " Correlagio entre atividade da doenca e taxas de apoptose celular ja foi

observada. 112,113, 115

De outro lado, monocitos e macrofagos de pacientes lupicos demonstram capacidade

110, 117 1118

reduzida para fagocitose de elementos apoptoticos. Hepburn et a identificaram

multiplos corpusculos apoptoticos em 80% das biopsias de medula dssea de pacientes lupicos
com citopenias, sugerindo defeito ou sobrecarga dos mecanismos de eliminagdo. Esses

elementos raramente sdo observados in vivo, pois que, em condi¢des normais, sdo

119 1 120

rapidamente removidos. ~ Kuhn et a observaram acumulo de elementos apoptoticos na
pele de pacientes com lipus cutaneo, na comparagdo entre biodpsias sequenciais, realizadas

24h e 72h apos irradiagdo UV. Controles saudaveis, por outro lado, demonstraram redugéo
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significativa desses elementos, entre as biopsias, atestando adequada eliminag@o. Soro de
pacientes com LES induz redugdo in vitro da capacidade fagocitaria de macrofagos de

, . J4 O . O 110
doadores saudaveis, bem como apoptose acelerada de neutrofilos, mondcitos e linfocitos.” ™
121

Variadas anormalidades ja foram observadas nos mondcitos e macrofagos de pacientes
lapicos, contribuindo para sua relativa inabilidade fagocitaria frente ao material apoptdtico.
Citam-se alteracdes morfoldgicas, capacidade de adesdo diminuida, defeito celular intrinseco,
numero reduzido dos fagdcitos e densidade reduzida de receptores de superficie envolvidos na

e 12213 Baymann et al.'®* encontraram multiplas células

regulagio da fagocitose.''"
apoptoticas ndo engolfadas e reduzido niimero de macréfagos de corpo tingivel —
especializados em fagocitar células apoptoticas — nos centros germinativos de linfonodos de
um grupo de pacientes com LES. Material apoptotico foi identificado, nos linfonodos desses
pacientes, associado a superficie de células dendriticas foliculares, ensejando a apresentagdo a
linfocitos B auto-reativos. Ja nos individuos-controles, o material apoptdtico era visto
essencialmente no interior dos macréfagos. Os achados sugerem que uma densidade reduzida

de macrofagos favoreceria vias alternativas fagocitarias, com maior potencial indutor de

inflamagao ¢ auto-imunidade.

Niveis circulantes elevados da proteina MFG-E8, que medeia a ligagdo da
fosfatidilserina de células apoptoticas a receptores de membrana em fagocitos, foram vistos
em um grupo de pacientes com LES. O excesso de MFG-E8 ¢ capaz de inibir in vitro o
engolfamento de células apoptdticas por fagocitos, possivelmente por saturacdo de sitios de

125 Altos niveis de vesiculas derivadas de membrana

ligacdo em ambos os tipos de células.
plasmatica (que brotam de células em apoptose e também sob determinados estimulos) foram
também observados no plasma de pacientes com anticorpos antifosfolipides e LES,
comparados a controles saudaveis. Essas microparticulas inibem, de forma dose-dependente,
a fagocitose de linfocitos apoptoticos (células Jurkat) por macréfagos in vitro, provavelmente

por competigdo pelos sitios de ligacio de fosfatidilserina nos fagocitos.'*®

Deficiéncias absolutas ou relativas de componentes do sistema complemento e de
pentraxinas (Proteina C Reativa, Amiloide Sérico P, Pentraxina 3) sdo descritas no LES.
Pentraxinas e fragdes do complemento opsonizam células e corpisculos apoptoticos,

desempenhando papel relevante na sua adequada eliminagdo.'”’ Donnelly et al.'?®
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identificaram incapacidade de ligacdo de Clq a neutréfilos em apoptose, em pacientes com
LES, sugerindo defeito relacionado a via Clg/calreticulina/CD91, de reconhecimento e
eliminagdo de células apoptoticas. Bijl et al.'*’ observaram que macrofagos de doadores
saudaveis, incubados em soro de pacientes lipicos, com doencga ativa, passavam a demonstrar
capacidade significativamente reduzida para fagocitose de linfocitos em apoptose (células
Jurkat). O efeito era revertido pela adicdo de soro de doadores normais, estando associado a
niveis diminuidos de fragdes do complemento Clq, C4 ¢ C3 no soro dos lapicos. Fazzini et
al."*® encontraram niveis muito baixos de pentraxina 3 (PTX3) em pacientes com LES, em
contraste com pacientes com vasculites sist€émicas e controles saudaveis. Embora a biologia
da PTX3 ainda ndo esteja completamente elucidada, ela parece mediar fagocitose de células
apoptdticas por macrofagos e simultaneamente inibir fagocitose por células dendriticas,

apresentadoras de antigenos." '*2

Anticorpos contra moléculas envolvidas no reconhecimento e eliminagdo de células
apoptoticas também parecem implicados no processamento defeituoso da apoptose no LES.
Auto-anticorpos circulantes, direcionados contra C1q, Proteina C Reativa, Amiloide P Sérico,
Lecitina Ligadora de Manose e Apolipoproteina A1, moléculas essas envolvidas em processos
de remocao tecidual de elementos indesejaveis, ja foram todos identificados com frequéncias

133 Reefman et al."** demonstraram que imunoglobulinas

significativas em pacientes com LES.
G (IgG) purificadas de pacientes lupicos, com variadas especificidades autoantigénicas,
depositam-se in vitro sobre linfocitos e queratinocitos em apoptose tardia, inibindo a
fagocitose dessas células por macrofagos, via interagdo com receptores Fc-gamma nos
fagocitos. O fendmeno ndo ocorre com IgGs purificadas de doadores saudaveis ou de
pacientes com artrite reumatoide (FAN negativos). Autoanticorpos anti-Ro e anti-La também

parecem implicados na eliminagdo defeituosa de células apoptoticas.'

1.7. Exposicdo a Luz UV e Manifestagdes Clinicas no Lupus

Em estudo pioneiro, publicado em 1965, Epstein et al."* estabeleceram protocolos de
irradiacdo UV capazes de reproduzir lesdes de pele especificas da doenga em pacientes
lupicos. Pesquisas subsequentes ratificaram esses resultados e desenvolveram variagdes da
técnica de provocacdo utilizada para investigacdo de fotossensibilidade cutdnea no lapus
eritematoso’®’*. Varios desses estudos incluiram pacientes com LES e nio somente com

46, 47, 141, 142

doenca limitada a pele. Todos confirmam a capacidade da luz UV para induzir
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manifestacdes clinicas cutidneas no lipus. Em um ensaio clinico aberto, multicéntrico, 47
pacientes com lupus cutaneo (subagudo, n = 14; discoide, n = 20; timido, n = 13) e 13
voluntarios saudaveis, foram irradiados com doses padronizadas de UVA (323-436 nm,
média de 60,9 J/cmz/dose) e UVB (285-350 nm, média de 142,8 mJ/cmz/dose), por 3 dias
consecutivos. Vinte e dois pacientes (47%) desenvolveram lesdes cutineas fotoinduzidas 8§ a
12 dias em média ap6s a irradiagdo, ao passo que nenhum dos voluntarios saudaveis o fez.
Dos 22 pacientes fotorresponsivos, 19 (86%) tiveram confirmacdo histologica de lesdo
especifica de lupus eritematoso induzida pelo teste. Dentre os voluntarios, 5 foram

biopsiados; nenhum apresentou qualquer sinal histolégico de lesio de lupus eritematoso.'**

Estudos de fotoprovocacdo, como os citados acima, sdo experimentos conduzidos sob
condi¢des “ideais”, estritamente controladas — na medida do que isso € possivel, em se
tratando de pesquisa com seres humanos. Sdo utilizadas doses pré-definidas de luz UV,
produzidas artificialmente, aplicadas sobre areas delimitadas da pele, durante periodos de
tempo pré-determinados. Situagdo diferente ¢ a da investigacdo dos efeitos da radiacdo UV
natural sobre os pacientes, quando a dose e a duragdo efetiva de exposi¢do variam no tempo e
dificilmente podem ser calculadas com precis@o. Até o momento, ndo ha um modelo

padronizado para estudo dos efeitos da radiacdo UV sobre o ltipus nesse contexto.

Relatos de caso sugerem ativacdo da doenca apos episodios de maior exposicdo a
radiacdo solar. Schmidt et al."** descrevem o caso de uma paciente de 34 anos de idade, com
diagnostico prévio de LES. Ela experimentava completa remissdo da doenca ha 8 anos, sem
tratamento, tendo inclusive engravidado no periodo. Todavia, apos intensa exposi¢do solar
durante férias, desenvolveu erupgdo difusa de lupus cutaneo subagudo e subsequentemente
nefrite grave. Os autores consideraram a exposi¢cdo solar como fator indutor da reativagdo da
doenca. Pace et al.'* relatam caso de um homem de 37 anos de idade, previamente sadio, que
desenvolveu, em duas ocasiodes distintas, com intervalo de semanas, estado confusional
agudo, com agitagdo e desorientagdo, apoOs praticar atividade desportiva ao ar livre, em dias
ensolarados de verdo. Investigacdo médica do segundo episddio desvelou diagnostico de LES,
com anti-DNAdc positivo, fragdes do complemento (C3 e C4) reduzidas e manifestagdes de
nefrite e derrame pericardico, além das neuropsiquiatricas, entre outras alteragcdes. Nived et
al."*® reportam caso de uma mulher de 31 anos, com LES previamente diagnosticado, a qual,
em duas ocasides, desenvolveu mielite transversa aguda, ambas uma semana apds exposicao

solar intensa.
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Estudos retrospectivos também apontam para uma possivel associagdo entre exposi¢ao
a radiagdo UV ambiental e o desenvolvimento de manifestacdes clinicas de LES. Wysenbeek

et al.'¥’

revisaram dados de 125 pacientes com LES e 281 pacientes com artrite reumatoide
(controles), coletados a partir de questiondrios periodicamente enviados aos pacientes.
Comparados aos controles, os pacientes lipicos relataram, com maior frequéncia, exacerbacao
de queixas como fadiga, dor articular, erup¢do cutanea em areas ndo fotoexpostas, febre e

148
1.7, em um estudo de

queda de cabelos, apds periodos de maior exposi¢do solar. Cooper et a
caso-controle, compararam 258 pacientes com LES com 263 controles aleatoriamente
selecionados a partir de listas telefonicas, pareados por idade, sexo e area de residéncia.
Realizagdo de trabalho ao ar livre, com duragdo minima de 20h/semana por pelo menos 2
meses, nos 12 meses precedentes ao diagnéstico de LES, representou risco para o de
desenvolvimento da doenca. Essa associacdo entre trabalho ao ar livre ¢ LES foi
particularmente proeminente entre os individuos que reportaram erup¢do cutinea ou
queimaduras solares bolhosas, quando de exposi¢ao ao sol do meio-dia.

. 149
Em um estudo realizado na Franca, Leone et al.

avaliaram 480 registros de
prontuarios de 66 pacientes com LES, atendidos entre os anos 1983 e 1995. Identificaram 82
episodios de agravamento sistémico e 26 episodios de agravamento ndo sistémico
(exclusivamente articular ou cutaneo) da doenca no periodo. Maior frequéncia de
exacerbagdes sistémicas foi encontrada no denominado periodo “pds-verdo”, no hemisfério
norte (agosto a janeiro), com 69,5% das recaidas (57/82 episodios), em comparagdo com o
periodo dito “pré-verdo” (fevereiro a julho), com 31,5% (25/82 episddios). Constituiram
fatores de risco para agravamento sist€émico “pds-verdo” a presenca de acometimento cutaneo
(RR = 1,88; p= 0,005) e a auséncia de corticoterapia oral (RR = 3,97, p = 0,003). Houve
correlacdo positiva (r = 0,6, p <0,05) entre o numero de ataques sist€émicos da doenca ¢ a
quantidade média de horas de sol brilhante no trimestre precedente. Ante os achados, os
pesquisadores postularam haver um retardo entre a exposi¢do solar aumentada e suas

repercussdes patoldgicas sist€émicas sobre os pacientes. Nao foram observadas diferencas

sazonais em relacdo as manifestagdes articulares ou cutaneas de LES.

Hua-Li et al.'®, na China, reviram prontuarios de 640 pacientes com LES, assistidos
nos anos 1997 a 2006. O nimero total de pacientes com LES ativo foi maior no inverno

(dezembro a fevereiro) e menor no verdao (julho a setembro). A frequéncia relativa de
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internacdes de pacientes com LES ativo sobre o total de internagdes hospitalares (por todas as
causas) foi significativamente maior no inverno (3,89 casos/1000 internacdes), comparado ao
verdo (1,87 casos/1000 internacdes), outono (2,12 casos/1000 internagdes) ou primavera
(2,17casos/1000 internacdes). Houve correlagcdo inversa entre o numero de pacientes com
LES ativo e a média mensal da temperatura ambiente (r = - 0,352, p<0,001, teste de
Spearman). Os autores concluiram haver diferengas sazonais na distribuicdo de casos de LES
ativo, com pico no inverno, caracteristica essa inversamente associada a temperatura

ambiente.

Szeto et al."”! analisaram registros de 222 pacientes com LES, atendidos nos anos
1995 a 2000, em Hong Kong. Todos tinham antecedentes de proteinuria >1g/dia. No periodo,
houve 313 episdodios de exacerbacdo ndo cutdnea (177 exacerbagdes renais) em 129 pacientes.
Em dezembro e janeiro (inverno), comparativamente aos demais meses do ano, houve mais
exacerbagdes de LES em geral (RR 1,46, IC95% 1,12—-1,90) e de nefrite lapica (RR 1,90,
1C95% 1,29-2,80). Nesses dois meses, achou-se risco aumentado especificamente para nefrite
lupica membranosa (RR 2,59, 1C95% 1,36-4,93). Nenhuma variagdo sazonal significativa foi
verificada para nefrites proliferativas. A frequéncia de exacerbagoes de LES correlacionou-se,
descrevendo curvas em “U”, com média mensal de temperatura ambiente (r = 0.802, p =
0.0096) e com o indice UV (r = 0.739, p = 0.029), havendo predominio de recaidas em
valores extremos desses dois ltimos pardmetros. No periodo, a média mensal de temperatura
+ desvio padrdo foi de 23,0 + 4,9°C; a média mensal do indice UV =+ desvio padrao foi de
2,48 £ 0,72. Correlagdo linear inversa foi observada entre episodios de serosite e temperatura
ambiente (r = 0,663, p = 0,012). Os autores sugerem que evitar exposicdo a extremos de

temperatura poderia reduzir exacerbacdes de LES.

Schlesinger et al.'>? revisaram arquivos de bidpsias renais de 373 pacientes com
nefrite lapica (NL), realizadas de 1990 a 2002. Os dados foram tabulados de acordo com o
més de realizagdo da bidpsia. Encontraram numeros significativamente mais elevados de
diagnosticos de NL classe V durante o inverno e primavera, comparativamente ao verao e
outono. Tendéncia semelhante (ndo significativa) foi verificada em relagdo a NL classe III.
Por contraste, diagnosticos de NL classe IV demonstraram tendéncia de aumento durante o
verdo e outono (também ndo significativa). Os autores concluiram haver sazonalidade na
manifestagdo de NL classe V. Divergéncias na distribui¢do sazonal entre as classes de NL

153
1.

poderiam refletir mecanismos patogénicos distintos. Steup-Beekman et a avaliaram
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retrospectivamente dados de uma coorte de pacientes com LES neuropsiquiatrico (LES-NP),
abrangendo os anos de 1989 a 2003. Identificaram 61 episodios de exacerbacdo de LES-NP
em 48 pacientes, no periodo. Nenhum padrdo sazonal de distribui¢do nas frequéncias dos
ataques de LES-NP foi observado nesse estudo. Todavia, o pequeno niimero de pacientes

pode ter resultado em baixo poder para deteccdo de eventuais diferencas.

Estudos epidemioldgicos apontam um excesso de mortalidade nos pacientes com LES,
em populagdes expostas a maior radiagio UV ambiental. Walsh e Gilchrist'>*, analisando
dados demograficos e sanitarios nos Estados Unidos da América (EUA), identificaram
contribui¢des significativas de pobreza, origem hispanica e radiacdo UV, para um excesso de
mortalidade por lupus, em determinados agregados populacionais. Nesse estudo, a radiagdo
UVB foi estimada a partir de um modelo computacional. As varidveis pobreza, etnia
hispanica e radiacdo solar conjuntamente responderam por cerca de 58% do desvio entre a
média local dos agregados e a média nacional de mortalidade por lupus. Apos ajustes para
pobreza e origem hispanica, as taxas de mortalidade por lupus foram 37% maiores nas regides
com os niveis mais elevados de radiagdo UV-B, em comparacdo as regides com 0s menores
niveis de radiagdo. Grant'>, em estudo anterior, de agregados populacionais nos EUA, havia
identificado correlagdo entre radiacdo UV-B estimada para julho (més de maior nivel
ambiental dessa radiacdo, no hemisfério norte) e mortalidade por LES, com tendéncia a uma
associacdo desse desfecho também com pobreza. Todavia, origem hispanica associou-se
inversamente com a mortalidade por lupus. Os efeitos da radiagdo solar UV-A sobre a
mortalidade por LES foram minimos. Os autores notam a possibilidade de origem hispanica
atuar como fator de confusao, pois os hispanicos tendem a viver nos climas mais ensolarados

do sul dos EUA, onde também ha maior proporc¢do de pobres.

Poucos estudos prospectivos estdo disponiveis, avaliando a relagdo entre radiacdo UV
ambiental e manifestacdes clinicas de LES em geral com pequenos numeros de pacientes.

Hasan et al.'>

acompanharam 31 pacientes com LES, examinados no inverno, primavera e
verdo, ao longo de um ano. Escores mais altos na escala ECLAM (European Consensus
Lupus Activity Measurement), indicando maior atividade de doenga, foram encontrados na
primavera (mediana 2,0; intervalo 0-6,5; p=0,006), tendendo a mais elevados também no
verdo (mediana 2,0, intervalo 0-6,5, p=0,051), comparados ao inverno (mediana 1,5, intervalo
0-4,0). Os escores ndo diferiram significativamente entre primavera e verdo. A maior parte da

elevagdo do ECLAM deveu-se a ativagdo sistémica da doenca, por acometimento renal e
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alteracdes de fatores do complemento e de contagens hematologicas, e ndo a doenga cutanea,
como se poderia esperar. No entanto, esse agravamento sazonal da doenca foi, em geral,
apenas leve. A ativagdo da doenca se deu independentemente da percepcdo de
fotossensibilidade pelos pacientes. Amit et al.">” seguiram 105 pacientes com LES, entre 1989
e 1992. Diversos pardmetros clinicos e laboratoriais, bem como o indice de atividade de
doenca SLEDAI foram avaliados. Fotossensibilidade cutinea foi a unica variavel a
demonstrar padrdo sazonal nesse estudo, apresentando escores mais altos no verdo: 1.04+0.16

em julho vs. 0.58+0.12 em dezembro (média + desvio padrio).

Interessante estudo prospectivo, dadas as caracteristicas do local, foi conduzido em
Tromse, Noruega (latitude 70° norte), regido subdartica onde ndo ha nascer do sol durante o
inverno, entre 27 de novembro e 15 de janeiro, nem por do sol, que brilha ininterruptamente,
durante o verdo, de 20 de maio a 22 de julho (sol da meia noite). Nessa localidade, Haga et
al."®® seguiram 21 pacientes com atividade leve a moderada de LES, por meio de visitas
mensais durante 1 ano, entre 1993 e 1994. Dados sobre horas de sol brilhante e de intensidade
da luz solar foram fornecidos pelo instituto meteorolégico nacional. Os autores nao
encontraram variagdes significativas no SLEDAI e em varios parametros clinicos e
laboratoriais, durante o seguimento, embora erupgdes de fotossensibilidade cutaneas tenham
sido observadas apenas na primavera e verdo (abril a setembro, no hemisfério norte).
Entretanto, o SLEDAI e o numero de exacerbacdes por més tenderam a um pico em marco
(inicio da primavera), quando houve um marcante aumento nas horas de sol brilhante,
comparado a fevereiro (86,5h vs. 20,8h respectivamente). Janeiro (més “escuro”) foi o tnico
més sem exacerbacdes de LES. Os autores concluiram n2o haver variacdo sazonal na
atividade de doenga do LES, mas houve um acimulo de manifestagdoes de fotossensibilidade
nos meses do verdo. Todavia, ¢ preciso notar que as comparagdes nesse estudo foram feitas
més a més, ao longo do ano, ndo entre os periodos “claro” e “escuro”, ¢ o numero de

pacientes incluidos na pesquisa foi pequeno.

Krause et al.'> conduziram um estudo de coortes, prospectivo, com 42 pacientes com
LES e 16 pacientes com doenga de Behget (controles), durante o ano de 1995. O seguimento
foi feito exclusivamente por meio de entrevistas telefonicas, em cada estacdo do ano. Relatos
sobre parametros clinicos e laboratoriais, internacdes hospitalares, faltas ao trabalho e
qualidade de vida foram obtidos, a partir dos quais foi calculado o escore CDAS (Clinical

Disease Activity Score) tanto para os lipicos quanto para os controles. Pacientes com LES
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demonstraram tendéncia a agravamento no inverno, com frequéncias aumentadas de artralgia,
fendomeno de Raynaud, sintomas respiratorios, internagdes hospitalares, faltas ao trabalho e de
prescri¢des de intensificacdo do tratamento farmacoldgico. Por outro lado, no verdo, houve
maior incidéncia de erup¢do cutinea entre os lupicos. O CDAS dos Ilupicos foi
significativamente maior no inverno, comparado a primavera, verdo e outono (0,42+0,08 vs.
0,02+0,05, 0,17£0,05 e 0,01£0,03 respectivamente, média = desvio padrao; p<0,001 para
todas as comparagdes). Porém, o escore no verdo foi maior do que no outono e primavera,
principalmente devido a maior frequéncia de erupcdo cutdnea nos meses ensolarados.
Nenhum padrio sazonal foi observado nas manifestacdes de doenga ou no CDAS dos
controles, exceto por um aumento na frequéncia de artralgia no outono e primavera. Os
autores especulam que um acumulo de dano causado por radiagdo UV poderia induzir
exacerbagdo de doenga, nos pacientes lupicos, varios meses apos a exposicao solar aumentada

do verao.
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2. JUSTIFICATIVA

Dadas as implicag¢des da exposicdo a radiagdo UV na patogénese do LES, é razoavel
esperar maior atividade da doenga nos periodos de maior exposi¢do ou algum tempo depois
destes, por dano cumulativo. Todavia, ndo esté claro se a exposi¢do aumentada a luz UV seria
capaz de evocar manifestagdes de maior gravidade no LES ou apenas exacerbagdes leves.'>
Aumentos nas frequéncias de internagdo hospitalar pela doenga relacionados a uma maior
exposicdo a essa radiacdo traduziriam potencial da luz UV ndo apenas para ativar a doenga,
mas para fazé-lo com gravidade significativa. Poucos estudos acerca das relagdes entre
radiacdo UV ambiental e manifestagcdes clinicas de LES estdo disponiveis, em geral com
pequeno numero de pacientes. Informagdes sobre o impacto das oscilagdes sazonais da

radiacdo UV nas taxas de internag@o hospitalar pela doenca sdo escassas.

Sabe-se que a variacdo da intensidade de radiagdo UV ambiental, ao longo das
estacdes do ano, diverge conforme o posicionamento geografico, sendo maior para latitudes
extremas e menor nas regides proximas a linha do equador'®. Em regides de baixa latitude,
como a do Distrito Federal (15°46°35” sul), com radiagdo UV ambiental sempre elevada e
menor variagdo entre as estagdes, haveria diferenga na atividade do LES entre os periodos de
maior e menor radiacdo UV, a ponto de influenciar as frequéncias de internagdo hospitalar
pela doenga? Ha relagdo discernivel entre a intensidade de radiagdo UV ambiental ¢ a
frequéncia de internagdes hospitalares por LES? Estas sdo questdes insolucionadas, sobre as

quais se aplica o presente estudo.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar frequéncias de internagdo hospitalar de pacientes com LES, no Distrito
Federal, em um periodo de cinco anos, ¢ sua relagio com a variacdo da intensidade de

radiacdo ambiental ultravioleta, na mesma localidade e periodo.

3.2. Objetivos Especificos

a. Estudar as frequéncias de internag@o hospitalar de pacientes com LES, nos hospitais
publicos de todo o Distrito Federal, em um periodo de cinco anos.

b. Estudar a variacdo da intensidade de radiacdo ultravioleta ambiental, incidente sobre o
Distrito Federal, no periodo.

c. Determinar se ha diferencas nas frequéncias de internagdo hospitalar de pacientes com
LES, entre os periodos de maior e menor radiag@o ultravioleta ambiental, na faixa de
latitude do planalto central brasileiro.

d. Descrever eventual relagdo, se existente, entre a intensidade de radiacdo ultravioleta

ambiental e nimero de internacdes hospitalares por LES.
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4. METODOLOGIA

4.1 Definicéo do Tipo Metodoldgico de Estudo

Este ¢ um estudo epidemioldgico do tipo ecologico. Utilizam-se dados agregados de
internacdes hospitalares por LES em hospitais publicos do Distrito Federal. O estudo
enquadra-se no subtipo analitico, buscando verificar a associagdo temporal entre as variaveis
(a) nivel de radiacdo UV ambiental e (b) nimero de internacdes hospitalares por LES. Esta

ultima variavel é também aqui utilizada como estimador de gravidade da doenca.

4.2 Origem dos Dados sobre Internacao Hospitalar

Informagdes sobre as internagdes de pacientes com LES foram obtidas das bases de
dados do Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH) / Sistema Unico de Satde (SUS),
mediante solicitagdo ao Ministério da Saude. O SIH/SUS utiliza como fonte principal de
informagdes as guias de Autorizagdo de Internacdo Hospitalar (AIH). A AIH ¢é emitida pela
unidade gestora do SUS, em favor do hospital solicitante, contra apresentacdo de laudo
médico inicial padronizado, por ocasido da internacdo. Finda a internacdo (alta, obito ou
transferéncia do paciente) ou ao cabo de 45 dias, quando de interna¢des prolongadas, o
hospital preenche os formularios de AIH, com os dados relativos ao atendimento, ja contendo
os diagnosticos codificados, firmados durante a internacdo. Os dados mensais consolidados
sdo encaminhados ao gestor do SUS, que os critica e, na auséncia de pendéncias, providencia

. . . 161
o repasse ao hospital, dos recursos relativos ao atendimento prestado.

O formulario de AIH possui trés campos para langamento de diagnodsticos, a saber: um
para o diagnostico principal (motivador da internagdo), outro para o secundario e um terceiro
para causas associadas. Ha ainda um campo para o diagndstico de causa de morte, quando tal
for o caso.'® Os diagnosticos sio codificados conforme a Classificagio Internacional de
Doengas, da Organizagdo Mundial de Satde. Buscas no SIH/SUS direcionadas a causa da

internacdo retornam, por defini¢do, o diagnostico principal.163
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Pesquisaram-se, na base de dados do SIH/SUS, todo os registros de internacdes
hospitalares tendo por causa principal LES, com cédigos M32.0, M32.1, M32.8 ou M32.9 da
Classificagdo Internacional de Doengas — 10* revisdo (CID-10), nos hospitais do Distrito
Federal, més a més, desde o ano de 2004 até o ano de 2008. Os dados foram obtidos ao final
do ano de 2009. A delimitagdo desse periodo especifico (anos 2004 a 2008) resultou da opgao
a priori para inclusdo de dados abrangendo uma extensdo de cinco anos, a contar do Gltimo
ano cujos registros no SIH/SUS, aquela ocasido, ja estivessem plenamente consolidados, qual

fora o ano de 2008.

4.3. Origem dos Dados sobre Radiacgédo Ultravioleta

Para o estudo da radiagdo UV, utilizou-se o indice ultravioleta (IUV) estimado para
céu claro, assim como o IUV corrigido por condigdes de nebulosidade, para o Distrito
Federal, ao meio-dia solar. Os dados foram fornecidos pelo Instituto Nacional de Pesquisas
Espaciais (INPE), 6rgdo vinculado ao Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo. O IUV ¢
uma medida do nivel de radiagdo UV relevante a pele humana, incidente sobre a superficie da
Terra. O indice ¢ adimensional e geralmente divulgado sob a forma de um numero inteiro, por
arredondamento. Os valores do IUV sdo agrupados em categorias de exposicdo a radiacdo:
baixa (IUV: 0-2), moderada (IUV: 3-5), alta (IUV: 6-7), muito alta (IUV: 8-10) ¢ extrema
(IUV >11)."%* Para o calculo do IUV, sio considerados os seguintes pardmetros: concentragio
atmosférica de ozobnio, latitude, altitude, hora do dia, estacio do ano, condicOes de

. . . . 165
nebulosidade (nuvens, aerossois, etc.) e tipo de superficie.

O ozonio ¢ o principal responsavel pela absor¢ao da radiacdo UV; sua concentracao na
atmosfera se correlaciona inversamente com a radiacdo incidente na superficie terrestre. O
fluxo de radiagdo UV diminui com o aumento da distdncia a linha do Equador; regides de
menor latitude recebem mais energia solar. Por outro lado, quanto maior altitude, menor a
espessura da camada atmosférica suprajacente e, portanto, maior a energia UV incidente. Para
cada 1000m de elevagdo da altitude, ha um aumento de 10 a 12% na radiagdo UV. Em rela¢do
a hora do dia e a estacdo do ano, os niveis mais altos de radiagdo sdo verificados nos meses do
verdo, por volta do meio-dia. Ademais, a intensidade de radiagdo UV varia entre as estacdes
do ano conforme a latitude, aumentando em cerca de 25% no verdo e diminuindo em 30% no
inverno, em comparagdo com o periodo primavera-outono, para latitudes em torno de 20°.

Essa variacao chega a +70% e -70% respectivamente, para latitudes proximas a 40°. Nuvens e
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aerossois atmosféricos atenuam a radiagdo UV que chega a superficie. Por fim, o tipo de
superficie influencia a quantidade de energia UV disponivel sobre o solo. Superficies urbanas
refletem em média 3 a 5% da radiagdo UV incidente, enquanto que a areia da praia reflete

entre 15 e 30%; ja a neve branca pode refletir até 80% dessa radiago.'** '

O INPE prediz IUV para céu claro, a partir de um modelo de transferéncia

. . 165, 166
radiativa. >

Os parametros mencionados acima sdo utilizados no modelo computacional
para o calculo das Irradidncias Espectrais (quantidade de energia por unidade de area por
comprimento de onda, em W/m*/nm). As irradidncias espectrais sdo, entdo, ponderadas pelo
chamado Espectro de Acdo Eritémica, que corresponde a resposta biolodgica da pele humana a
radiacdo na faixa de comprimentos de onda da luz UV. Obtém-se assim a denominada
Irradidncia Eritémica, que ¢ integrada no intervalo espectral de 280 a 400nm (UVA e UVB),

para o célculo do IUV. Matematicamente, tem-se que:

400nm

my_nr rE‘ ~ A2
IV Y=o JJ..;/-,LG}LUIM

220nm
=GN

Onde E,, ¢ a irradidncia espectral (em W/m?*/nm) no comprimento de onda A; &, é o espectro
de acdo eritémica; dA ¢ o intervalo de comprimentos de onda utilizado e C ¢ uma constante de
conversio equivalente a 40 W/m®”. Cada unidade de IUV corresponde a 25 mW/m” de energia.
Para predicdo do IUV corrigido para condi¢cdes de nebulosidade, multiplica-se o UV
estimado para céu claro por um fator de correcdo. O fator de corre¢do assumira valores entre
0,2 e 1,0, a depender da cobertura de nuvens (categorizada, a partir de observagdes por
satélite, em 0-25%, 25-50%, 50—75% ou 75-100%), da altura das nuvens (baixas, médias ou

altas) e da presenca de chuva ou nevoeiro.'®’
4.4 Procedimentos Estatisticos

Foram comparadas as frequéncias de internagdo hospitalar entre os periodos de maior
e de menor radiacdo ambiental UV. Para tanto, tomaram-se os trés meses do ano em que se
verificaram os maiores niveis de I[UV, os quais foram confrontados com os demais trimestres.
Grosseiramente, os trimestres agrupados coincidiram com as estagdes do ano. Diferencas

entre os quatro periodos trimestrais referenciais, quanto ao nimero de internagdes hospitalares
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foram inicialmente verificadas por Analise de Variancia (ANOVA) baseada em postos.
Subsequentemente, comparacdes multiplas entre o trimestre de maior radiacdo UV ambiental

e os demais foram realizadas por meio do Teste t de Dunnett.'®

Embora solicitados para todo o periodo de interesse da pesquisa, os valores de ITUV
efetivamente disponibilizados pelo INPE abrangeram o periodo de agosto de 2005 a agosto de
2007. O Instituto ndo dispunha, a época da solicitacdo, dos dados consolidados para os meses
anteriores e posteriores restantes. Aplicou-se, entdo, o método de Winters, de médias moveis
exponencialmente ponderadas, para predicdo dos valores do IUV para todo o periodo de
interesse da pesquisa, a saber, de janeiro de 2004 a dezembro de 2008.'®” Em seguida,
autocorrelacdo no niumero de internagdes hospitalares, tendo por variavel independente o IUV
corrigido para condi¢des de nebulosidade, foi testada por meio de modelo auto-regressivo.'”
Para as analises, foi utilizado o programa SAS 9.2 para Windows; considerou-se um nivel de

significancia de 5%.

4.5. Consideracdes Eticas

A estratégia de busca no SIH/SUS, utilizada neste trabalho nio permite identificagdo
ou detalhamento dos casos individuais, recuperando apenas as frequéncias mensais das
internacdes registradas no periodo e localidade pré-especificados. As informagdes consistem
originariamente de estatisticas descritivas ja consolidadas e disponiveis ao publico em geral,
mediante solicitacdo, limitando-se o estudo ao cruzamento e a analise dos dados. Por
inexeqiiivel, foi dispensada a obtencdo de termo de consentimento individual esclarecido. O
protocolo da pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Medicina da Universidade de Brasilia, conforme Parecer encontrado no Anexo A.

5. RESULTADOS

Nos anos 2004 a 2008, foram registradas 1824 internagdes por LES, em 12 hospitais
publicos do Distrito Federal. Quatro instituicdes foram responséaveis por 1748 (95,8%) dessas
internacdes: Hospital de Base do Distrito Federal — 936 internagdes (51,3%), Hospital
Universitario de Brasilia — 408 internacdes (21,8%), Hospital Regional da Asa Norte — 254

internacdes (13,9%) e Hospital Regional de Taguatinga — 159 internacdes (8,7%). A tabela 1
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mostra a distribui¢do das internagdes por LES, por unidade hospitalar e ano, no Distrito
Federal. A tabela 2 exibe a distribuicdo das internagdes hospitalares por LES, por ano e més,
somados todos os hospitais publicos do Distrito Federal. Observou-se decréscimo no total
anual de internacgdes ao longo dos cinco anos. A mediana e intervalo interquartil (IIQ) das
internacdes mensais por LES, em cada trimestre, foram 24 registros/més (IIQ 9,5
registros/més) em dezembro-janeiro-fevereiro (verdo); 29 registros/més (IIQ 11,5
registros/més) em margo-abril-maio; 35 registros/més (IIQ 10 registros/més) em junho-julho-

agosto (inverno) e 29 registros/més (I1Q 6,5 registros/més) em setembro-outubro-novembro.

Tabela 1 — Internag6es por LES, por Unidade Hospitalar e Ano, no Distrito Federal

Unidade Hospitalar 2004 2005 2006 2007 2008 Total %

Hospital de Base do Distrito Federal 308 196 160 130 142 936 51,3
Hospital Universitario de Brasilia 71 84 70 96 87 408 224

Hospital Regional da Asa Norte 51 77 42 45 30 245 13,4
Hospital Regional de Taguatinga 30 31 35 34 29 159 8,7
Hospital Regional do Gama 4 10 10 7 5 36 2,0
Hospital Regional do Paranoa 2 4 0 2 0 8 0,4
Hospital Regional de Ceilandia 0 3 2 3 0 8 0,4
Hospital Regional de Sobradinho 3 4 0 0 1 8 0,4
Hospital Regional de Planaltina 2 1 2 0 0 5 0,3
Hospital Regional de Samambaia 1 0 2 0 1 4 0,2
Hospital Regional de Brazlandia 0 0 0 2 1 3 0,2
Hospital Regional da Asa Sul 0 2 0 0 0 2 0,1
Hospital Sarah Brasilia 1 0 1 0 0 2 0,1
Total 473 412 324 319 296 1824 100

Tabela 2 — Internactes Hospitalares por LES, por Ano e Més, no Distrito Federal

Ano Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Total

2004 15 61 19 69 64 42 49 37 26 29 25 37 473
2005 34 20 25 29 43 38 51 36 25 37 45 29 412
2006 25 20 40 32 25 25 34 18 32 26 21 26 324
2007 27 24 29 31 20 22 34 35 18 31 30 18 319
2008 13 16 27 21 33 35 30 23 23 43 29 3 296
Total 114 141 140 182 185 162 198 149 124 166 150 113 1824
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A figura 1 mostra a distribuicdo mensal das internagdes hospitalares por LES no
Distrito Federal (na auséncia de agrupamento trimestral). Sao representados os intervalos
interquartis (caixas), as medianas (barras horizontais dentro dos limites das caixas), a
amplitude (linhas verticais) e os valores discrepantes (asteriscos) das frequéncias de
internacdo mensais, dos cinco anos da pesquisa. A inspe¢do visual da figura sugere maior

concentracao das internagdes nos meses mais centrais do ano, tendendo a um pico em julho.
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Figura 1 - Internac¢8es por LES (medianas, intervalos interquartis, amplitude
e valores discrepantes), no Distrito Federal, de 2004 a 2008

A variagdo do IUV estimado para céu claro e corrigido para condi¢des de
nebulosidade, no Distrito Federal, de agosto de 2005 a agosto de 2007 ¢ observada na figura
2. As curvas correspondem as médias dos valores de pico, diarios, do IUV em cada més. Os
maiores valores de IUV foram registrados nos meses de dezembro, janeiro e fevereiro (verdo),
com média diaria + desvio-padrao de 12,79 + 0,36 para céu claro ¢ de 8,54 + 3,06 com
correcdo para nebulosidade. Os menores valores de IUV foram vistos nos meses de junho,
julho e agosto (inverno): média diaria = desvio-padrao de 7,36 =+ 0,89 para céu claro e de 6,53

+ 1,44 para o UV corrigido.
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Figura 2 — Médias dos maximos valores diarios do IUV, em cada
més, no Distrito Federal, de 2004 a 2008.

O ANOVA baseado em postos indicou diferenca entre os trimestres agrupados, quanto
as médias dos postos das internagdes hospitalares (F = 3,09; p = 0,034). O teste de Dunnet
tomou como periodo de referéncia o trimestre de maior exposi¢ao a radiacdo UV ambiental, a
saber, dezembro-janeiro-fevereiro, que diferiu significativamente em relagdo a junho-julho-
agosto (diferenga entre as médias dos minimos quadrados = 17,83; intervalo de confianga de
95%: 3,21 — 32,45). O periodo de referéncia (dezembro-janeiro-fevereiro) ndo diferiu com
significancia estatistica, em relacdo a margo-abril-maio ou a setembro-outubro-novembro,

quanto a mesma variavel.

O modelo auto-regressivo que melhor se ajustou aos dados foi o de 3* ordem. O teste
indicou relacdo inversa entre IUV corrigido para condigdes de nebulosidade e numero de
internacdes hospitalares (p = 0,024). Ou seja, a medida que o IUV progride em um
determinado sentido (aumento ou diminui¢do), o nimero de internagdes tende ao sentido
oposto. O modelo estimou que para cada aumento de uma unidade na média mensal dos
niveis de IUV corrigido, ocorreria um decréscimo em média de 2,7 internagdes/més. No
Apéndice A, encontra-se detalhamento dos resultados computacionais obtidos nos

procedimentos estatisticos realizados.
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6. DISCUSSAO

Poucos trabalhos anteriormente avaliaram internagcdes hospitalares por LES em

relagdo & radiagio UV ambiental.** '’

O presente estudo, registrando 1824 internagdes em
um periodo de 5 anos, ¢ um dos maiores disponivel, em termos de tamanho amostral, com
foco nessa questdo. Os dados sdo originariamente multicéntricos. Quanto as internagdes da
rede publica no Distrito Federal, o estudo tende a abrangéncia censitaria, pois o envio dos
dados que integram o SIH/SUS ¢ pré-requisito para que o hospital receba o pagamento pela
internacdo. Ademais, no ano de 2009, apenas 31,7% do total de 5.294 leitos para internacdo
no Distrito Federal eram privados.171 E, em 2008, somente 24,3% da populagdo do Distrito

Federal eram beneficiarios de planos de saude (média nacional de 21,4%).172

Assim, presume-
se que o estudo tenha abrangido ndo somente a quase totalidade das internacdes do SUS, mas
a maior parte de todas as internacdes por LES ocorridas no Distrito Federal, no periodo

considerado.

Notou-se um decréscimo no total de internagdes pela doencga, ao longo dos cinco anos.
Esse achado reflete uma tendéncia verificada no Brasil e em varios paises, nas ultimas duas
décadas, para redugdo das internagdes hospitalares em geral.'” Virios fatores influenciam o
fendmeno: expansdo da atencdo primdria; necessidade de contencdo de gastos crescentes em
saude; busca por gestdo mais eficiente com racionalizacdo da oferta dos servicos em satde;
transferéncia crescente de procedimentos médicos para ambientes extra-hospitalares. No
Brasil, de 1995 a 2006, o total de internagdes financiadas pelo SUS caiu de 13.275.000 (85
ATH/1000 habitantes) para 11.291.000 (61 ATH/1000 habitantes). '

As curvas do IUV para céu claro e corrigido por condi¢gdes de nebulosidade, sobretudo
a primeira, mais uniforme, transpareceram o padrao ciclico da radiagdo UV ambiental (figura
2). Esse padrdo ¢ consistente com o que se esperaria em bases teodricas e também com dados
diretamente aferidos em cidades brasileiras.'®® Percebe-se o comportamento mais erratico do
IUV corrigido, consequéncia das condi¢des de nebulosidade varidveis. Maiores niveis de [UV

foram verificados no verdo, e menores niveis, no inverno, como se era de esperar.

As internacdes hospitalares por LES foram significativamente mais freqiientes no

periodo junho-julho-agosto (inverno) em relacdo a dezembro-janeiro-fevereiro (verdo). Hua-li
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et al.>°

, em estudo retrospectivo (n = 640), também encontraram frequéncias (relativas) de
internacdes por LES significativamente maiores no inverno (3,89 casos/1000 internagdes
gerais), comparado ao verdo (1,87 casos/1000 internagdes gerais), outono ou primavera.

159
Krause et al.

, em estudo de coortes prospectivo (42 pacientes com LES e 16 controles),
verificaram tendéncia a agravamento dos pacientes no inverno, com aumento de admissdes
hospitalares. O CDAS dos lupicos foi significativamente maior no inverno, comparado ao

verdo (0,42 £ 0,08 vs. 0,17 + 0,05 respectivamente, média + desvio-padrao).

Yang et al.'”* (retrospectivo, n = 2802) encontraram maior proporgio de pacientes com
LES ativo no inverno e primavera, comparados ao outono. Inverno, primavera e verdo nao
diferiram entre si significativamente. Observaram também correlacdo positiva entre horas de
sol brilhante — interpretada como paralela a radiacdo UV — e niimero de pacientes com LES
ativo (r = 0,769, p < 0,01, teste de Spearman). Aqui ha uma aparente contradi¢do, pois tal
correlacdo positiva deveria levar a um maior numero de pacientes ativos nas estacdes de
maior duracdo do brilho do sol (primavera/verdo), mas os autores relatam predominio de
pacientes ativos no inverno/primavera. Nosso achado, de relagdo inversa entre nimero de
internagdes hospitalares e radiacdo UV, estimada pelo indice UV, é consistente com o maior
niamero de admissdes hospitalares (e/ou de pacientes com LES ativo) no inverno, tal qual
encontrado por pesquisadores citados anteriormente e inclusive por Yang et al.'>* '3 17
Resultado divergente, de maior atividade de doenga sistémica do LES na primavera e verdo,
foi relatado por Hasan et al."*® Todavia, o pequeno niimero de pacientes nesse estudo (n = 31,

prospectivo, coorte Uinica) torna-o mais suscetivel a viés amostral.

A relagdo inversa encontrada entre IUV e internagdes hospitalares por LES pode ser
explicada por um retardo nos efeitos clinicos da maior exposicdo a radiacdo UV. Leone et
al.'” reviram prontuarios de 66 pacientes com LES, atendidos entre 1983 e 1995.
Identificaram aumento significativo de exacerbagdes sistémicas no periodo chamado “pos-
verdo”, que incluia outono e parte do inverno. Achou-se correlagdo positiva entre o niimero de
ataques sistémicos da doenca em um dado trimestre e a quantidade de horas de sol brilhante
do trimestre precedente (r = 0,6, p <0,05, teste de Pearson). Os pesquisadores postularam um
efeito clinico retardado da exposicdo solar aumentada. Semelhante explicacdo foi dada por
Krause et al.'”, para seus achados de predominio de atividade de doenga no inverno, em
pesquisa ja comentada. Estudos de fotoprovocagdo, com exposi¢do controlada de pacientes a

doses eritematogénicas de radiacdo UV confirmam a existéncia de um retardo entre a
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exposicdo e o surgimento de lesdes cutaneas especificas de lupus a histologia.””

Entretanto, esse intervalo foi fixado em 1 a 4 semanas, ndo meses.

Por que, entdo, teriam as primeiras manifestagdes cutdneas do LES, decorrentes de
exposicao a radiagdo UV, um retardo de apenas poucas semanas, enquanto que exacerbagdes
sistémicas (ou mais graves), aumentando internagdes hospitalares, apresentariam defasagem
de meses? Uma pista surge também dos estudos de fotoprovocagdo. Embora lesdes cutineas
especificas aparecam 1 a 4 semanas apos a fotoexposi¢ao, positividade a imunofluorescéncia
direta nessas mesmas lesdes ndo & vista antes de 7 semanas ou mais.*® '*® Pode-se, entdo,
formular a hipdtese de que manifestacdes sistémicas da doenca, mediadas por
imunodepositos, exigiriam até meses, para se apresentarem clinicamente, apds a
fotoexposicdo, pois requereriam ativacdo prévia de respostas imunitarias humorais ¢ dano
cumulativo. Manifestacdes cutaneas precoces (antes de 7 semanas), por outro lado,
ocorreriam via mecanismos independentes de depositos imunitarios. A hipotese acomodaria

A . .. A ~ 157-159
as evidéncias de predominio de atividade de doenga cutanea no verdo

149, 150, 152, 159, 174

e de doenca

sistémica no inverno.

Variando ciclicamente os niveis de radiagdo UV e havendo um retardo nos seus efeitos
clinicos, dar-se-ia que, quando as exacerbagdes sistémicas da doenca (e as internagdes
hospitalares) viessem a ser detectadas em uma crescente, a curva da radiagdo UV j4 estaria em
uma descendente, tdo somente para depois se inverterem ambas as curvas, em ciclos
recorrentes. Nesse modelo, uma relagdo inversa entre as variaveis (como em nossos achados)

N . 149 .
ou uma correlagdo positiva com retardo de meses (como em Leone et al. ™, assumindo
paralelismo entre luz UV e horas de sol brilhante) estariam ambas descrevendo um mesmo

fendmeno sob perspectivas distintas.

Outra forma de interpretar a relagdo inversa entre o IUV e o niimero de internagdes
hospitalares por LES seria supor que a luz UV tenha efeito protetor (imunossupressor) em
relagdo ao lupus. Assim, quanto menor a radiacdo UV, menor a prote¢do, e mais pacientes
entrariam em atividade de doenga, aumentando o ntimero de internagdes. A capacidade da luz
UV em doses moderadas, para induzir imunossupressao local e sistémica, por uma variedade
de mecanismos, ja foi demonstrada, tanto em modelos animais ¢ in vitro quanto em

21, 34, 44, 45

humanos. Porém, ndo ha estudos sobre esse fendomeno especificamente no LES. Se

tal protecdo for aplicavel aos lupicos, seria de esperar que grupos de pacientes mais expostos
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a radiagdo UV, em geral, demonstrassem menor expressdo da doenga, comparados aqueles
menos expostos. Todavia, pesquisas conduzidas em bases populacionais parecem desautorizar
essa hipotese. Walsh e Gilchrist'>* assim como Grant'>, estudando agregados populacionais,
verificaram taxas de mortalidade por LES significativamente maiores nos agregados
cronicamente expostos a maiores niveis de radiacdo UV, em comparacdo com agregados
menos expostos. Os modelos estatisticos individualizaram maior exposicdo a radiagdo UV

como fator contribuinte para o excesso de mortalidade por lipus.

Pode-se ainda aventar que a relagdo inversa entre a radiacdo UV e o nimero de
internacdes por LES seja espuria. Ou seja, fatores supervenientes, ciclico-sazonais, poderiam
ser os determinantes dos achados. Sazonalidade ja foi observada em diversas doengas
reuméaticas.'”> Fatores como infec¢des (varias das quais mais freqlientes no inverno,
sobretudo virais), niveis hormonais (particularmente do cortisol e da melatonina) e varios
componentes do sistema imunitario ja foram todos descritos como sujeitos a sazonalidade,
podendo estar associados ao aumento de internagdes por LES no inverno.'’*'® Entretanto,
noés encontramos ndo apenas diferengas entre estacdes do ano, quanto a frequéncia de
internacdes hospitalares, mas uma relagdo significativa e inversa entre IUV e internagdes
hospitalares, na série temporal, passivel de descrigdo por um modelo auto-regressivo. As
varidveis oscilam conjunta e inversamente ao longo do tempo. Ademais, o potencial
patogénico da luz UV sobre o LES ¢ suportado por um conjunto de evidéncias basicas e
clinicas. ' ! Assim, acreditamos que, embora fatores sazonais possam contribuir para o
aumento de internacgdes pela doenga no inverno, a variacgdo ciclica da radiagdo UV ambiental
esta implicada nesse fenomeno. Mais ainda, vez que exacerbagdes leves ndo deveriam
impactar as frequéncias de internagdo pela doencga, a relagdo encontrada sugere potencial da

luz UV ndo apenas para ativar o LES, mas para fazé-lo com significativa gravidade.

A metodologia da pesquisa tem limitagdes. Utilizaram-se dados do SIH/SUS, cuja
fonte primaria sdo os formuldrios de Autorizagdo de Internagdo Hospitalar (AIH). Esse
sistema foi idealizado precipuamente para fins administrativos. Entretanto, o volume das
informagdes ali reunidas abre possibilidade e interesse para utilizacdes outras, de cunho
epidemiologico.'® A pesquisa no SIH/SUS foi delimitada, de forma a retornar apenas os
registros em que LES tenha sido lancado como causa principal da internagdo. O presente
estudo ndo empreendeu confirmacdo diagnostica independente. Todavia, dos quatro hospitais

responsaveis por 96,3% das internagdes, dois sdo terciarios e os outros dois sdo secundarios
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com caracteristicas terciarias. Todos possuiam clinica reumatolégica no periodo em foco.
Ante a forma de organizacdo desses hospitais, dadas as peculiaridades e a relativa raridade da
doenga lancada como causa da internagdo, espera-se que apenas uma minoria dos pacientes
internados ndo tera sido avaliada por um especialista (reumatologista) durante sua

permanéncia hospitalar.

Trés trabalhos avaliaram confiabilidade dos diagnosticos no SIH/SUS comparando-os
diretamente com dados obtidos dos prontudrios médicos. Escosteguy et al.'™, avaliando
infarto agudo do miocardio, confirmaram os diagnoésticos langados no SIH/SUS em 91,7%
(1C95%=88,3— 94,2) dos casos. Veras e Martins'®* encontraram, para os diagnosticos mais
freqiientes, alta concordancia (kappa = 0,81; 1C99% 0,77 — 0,85) entre o SIH/SUS ¢ o
prontuario médico, para codificacdes com 3 digitos, pela 9* revisdo da CID (CID-9). Para
codificagdes com 4 digitos, a concordancia foi menor, mas ainda considerada boa (kappa =
0,72; 1C99% 0,68-0,76). No entanto, grande variabilidade no grau de concordéncia foi vista

conforme o diagnéstico especifico. Mathias e Soboll'®

encontraram, para os diagnosticos
mais freqiientes, niveis de concordancia bons a 6timos, com kappa variando entre 0,79 (no
grupo das doencgas do aparelho geniturinario) a 0,98 (no grupo das complicagdes da gravidez

parto e puerpério).

Em ultima analise, esta pesquisa se utilizou de uma ferramenta, a base de dados do
SIH/SUS, para estabelecer um nivel referencial, relativo, para a variavel “internagdes
hospitalares por LES”. A partir dai, analisou-se de que maneira esse referencial se comportou
ao longo do tempo, em relagdo as variagdes da radiacdo UV ambiental. A pesquisa assume
que o sistema tenha se mantido suficientemente estavel em suas caracteristicas fundamentais,
no periodo examinado. De fato, nenhuma mudanga significativa na forma de coleta dos dados
ou no tipo de informagdo aportada pelo SIH/SUS se deu nesse periodo.'® Estudos de
confiabilidade, como citados no paragrafo anterior, abrem possibilidade de uso dessa
ferramenta para a finalidade com que a empregamos. A consisténcia dos nossos resultados
com os de pesquisas que utilizaram dados clinicos diretos (prospectivos ou retrospectivos)
sugere boa acuracia da ferramenta.'* 1% 1% 17* Og achados de diferengas sazonais e padrdes
na série temporal, com nivel de significancia estatistica, ao invés de somente aleatoriedade,

argliem por uma precisao instrumental no minimo razoavel.
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O presente estudo abre perspectivas diante de si, no que concerne tanto a
aplicabilidade das informagdes aqui produzidas, quanto a concep¢do de novas linhas de
pesquisa. No campo da aplicabilidade, os resultados reforcam a base para a recomendacao aos
pacientes lupicos, quanto a necessidade de protecdo contra a radiagdo UV ambiental. Essa
necessidade se torna mais evidente, vez que repercussdes da luz UV sobre a frequéncia de
internacdes hospitalares denotam potencial dessa radiacdo para induzir exacerbagdes do LES
com gravidade. O estudo contribui para a ampliagdo do conhecimento sobre facetas
epidemiologicas e etiologicas da doenga. Epidemiologicamente, a pesquisa demonstra o
predominio das internagdes por LES no inverno, o que, por sua vez, sugere maior gravidade
da doenca nesse periodo. Tal conhecimento ¢ potencialmente util ao planejamento da
assisténcia a satde desses doentes, oferecendo um racional para a alocag¢do de recursos extras
no periodo de maior demanda hospitalar esperada. Etiologicamente, a pesquisa situa a

radiacdo UV ambiental como gatilho para exacerbacdes retardadas do LES.

O estudo também chama a atencdo para as potencialidades pouco exploradas do
SIH/SUS, para fins epidemiologicos. Nossos resultados, consistentes com os de outros
trabalhos ja anteriormente comentados, sugerem que o enorme conjunto de dados do
SIH/SUS pode estar sendo subutilizado, em razdo de ceticismos e temores certamente nao
infundados, mas, talvez excessivos. De qualquer modo, esfor¢os sdo bem vindos para a
continua melhoria da qualidade dos dados aportados ao sistema, o que necessariamente inclui
educacdo e treinamento de todos os que direta ou indiretamente contribuem para ele. Essas
frentes de acdo esperadamente ampliariam os alicerces para concretizagdo do potencial do

SIH / SUS, para aplicagdes além das originalmente idealizadas, administrativas.

No campo das perspectivas de pesquisa, inexistem estudos prospectivos publicados,
com numero suficiente de pacientes, avaliando desfechos clinicos no LES em relagdo as
variagoes da radiagdo UV ambiental. Pode-se divisar um estudo de coortes, com avaliagdes
pelo menos trimestrais, desfechos clinicos pré-definidos (incluindo internagdes hospitalares),
com correspondente plano amostral e identificagdo prévia de possiveis fatores de confusao.
Idealmente, os sujeitos portariam dispositivos individuais de medi¢do de radiacdo UV,
durante todo o periodo da pesquisa. Por interessante que possa parecer e apesar da robustez
esperada de seus resultados, a realizacdo de tal estudo ¢ dificil, pela laboriosidade e custos
inerentes e pela auséncia de produto comercialmente vendavel resultante. Ha também

necessidade de estudos adicionais, de confiabilidade dos dados do SIH/SUS, remetendo-se ao
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subnivel dos diagndsticos de doenca especificos. Em particular, faltam estudos dessa natureza
que se apliquem diretamente sobre os diagnosticos reumatologicos. Divisa-se um desenho
metodolégico em que uma amostra das internagdes registradas no SIH / SUS, por uma dada
doenga reumatica, em um determinado periodo, seria selecionada para verificagdo in loco da
acuracia dos dados langados no sistema, a partir dos registros de prontuario médico e de

entrevista clinica com os pacientes.

7. CONCLUSAO

Este estudo avaliou o comportamento das frequéncias de internagdo hospitalar por
LES frente as varia¢gdes da intensidade da radiagdo ultravioleta ambiental, no Distrito Federal,
ao longo de um periodo de cinco anos. Observou-se decréscimo no total de internagdes por
LES, nessa localidade, desde 2004 at¢ 2008, acompanhando uma tendéncia em curso, no
Brasil, para reducdo das internagdes hospitalares em geral. As admissdes hospitalares por LES
foram significativamente mais freqiientes no trimestre junho-julho-agosto (inverno) em
relagdo a dezembro-janeiro-fevereiro (verdo). A variagdo da radiagdo UV ambiental, estimada
pelo Indice Ultravioleta, por sua vez, atingiu maiores niveis nos meses de verio (dezembro-
janeiro-fevereiro) e menores niveis nos meses de inverno (junho-julho-agosto). Dessa forma,
o estudo demonstrou haver diferenca nas frequéncias de internagdo hospitalar de pacientes
com LES, entre os periodos de maior e menor radiagdo ultravioleta ambiental.
Concomitantemente, fica demonstrado que tal diferenca pode ser verificada mesmo em uma
regido de baixa latitude, como a do Distrito Federal, onde as variagdes sazonais da radiagdo
UV ambiental (sempre elevada) tendem a ser menores. Achou-se relagdo inversa significativa
entre o [UV corrigido para condi¢des de nebulosidade ¢ o nimero de internagdes hospitalares
por LES. Considerando-se a ciclicidade da variagdo do IUV, essa relacdo pode ser explicada
por um retardo de meses entre a exposi¢do aumentada a radiagdo UV e suas maximas
repercussoes clinicas sobre os pacientes. A pesquisa indica potencial da luz UV ambiental nao
apenas para induzir ativacdo (retardada) do LES, mas também para fazé-lo com gravidade

suficiente para repercutir sobre as frequéncias de internag@o hospitalar.
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APENDICES

APENDICE A - Resultados Computacionais dos Testes Estatisticos

As figuras e tabelas deste Apéncide reproduzem os resultados computacionais obtidos nos
procedimentos estatisticos, extraidas e traduzidas livremente do programa utilizado para as
analises, SAS 9.2 para Windows (em Inglé€s).

Analise de Variancia Baseada em Postos

Comparagdes: médias dos postos das internagdes, entre os trimestres dezembro-janeiro-
fevereiro, margo-abril-maio, junho-julho-agosto e setembro-outubro-novembro.

Variavel dependente: Internacdes_Posto
Variavel transformada em postos: Internagdes

Fonte DF | Soma dos quadrados | Médio dos Quadrados | Valor F | Pr>F
Modelo 3 | 2551.03333 850.34444 3.09 0.0342
Erro 56 | 15402.46667 275.04405

Total Corrigido | 59 | 17953.50000

Teste t de Dunnett

Contrastes pré-especificados foram usados para testar trés hipoteses, a saber, de que os
valores médios dos postos das internagdes de cada um dos trimestres margo-abril-maio,
junho-julho-agosto e setembro-outubro-novembro diferem dos valores médios dos postos no
trimestre dezembro-janeiro-fevereiro.

Variavel: Internacdes Posto

Alfa 0.05

Graus de liberdade do erro 56

Meédia dos quadrados do erro | 275.044

Valor critico do t de Dunnett 2.41440

Minima diferenga significativa | 14.621

Trimestre | Média dos menores quadrados

DEZ-FEV | 20.3333333

MAR-MALI | 33.3000000

JUN-AGO | 38.1666667

SET-NOV | 30.2000000

Trimestres em Diferenca entre Limites do 1C95% bilateral
Comparagao as médias dos

menores quadrados
JUN-AGO vs. DEZ-FEV | 17.833 3.212 32.454 hoxk
MAR-MAI vs. DEZ-FEV | 12.967 -1.654 27.588
SET-NOV vs. DEZ-FEV | 9.867 -4.754 24.488

Comparagdes significativas ao nivel de 0.05 sdo indicadas por ***
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LS-Means for Estacao
With 95% Confidence Limits
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Estacao

Médias Mdveis Exponencialmente Ponderadas

Empregado para estimar valores de IUV para céu claro e corrigido por condicdes de
nebulosidade, para todo o periodo de interesse da pesquisa, incluindo valores futuros
(setembro 2007 a dezembro de 2008) e pregressos (janeiro de 2004 a julho de 2005), a partir
de dados previamente disponiveis para o periodo de agosto de 2005 a agosto de 2007.

Série de IUV para Céu Claro

DATA | TIPO IUV Sem Nuvem
JANO4 | PREDITO | 12.84511219
JANO4 | 195 11.845646717
JANO4 | S95 13.844577663
FEB0O4 | PREDITO | 12.937019711
FEB04 | 195 11.956473916
FEB04 | S95 13.917565505
MARO4 | PREDITO | 11.584516559
MARO4 | 195 10.728740957
MARO4 | S95 12.44029216
ABRO04 | PREDITO | 9.8579131661
ABRO4 | 195 9.1476845425
ABRO04 | S95 10.56814179
MAIO4 | PREDITO | 7.7997521528
MAIO4 | 195 7.2512892143
MAIO4 | S95 8.3482150912
JUNO4 | PREDITO | 6.7512342778
JUNO4 | 195 6.2875047769
JUNO4 | S95 7.2149637787




JULO4

PREDITO

7.2601250092

JULO4

195

6.7725495481

JULO4

S95

7.7477004704

AGO04

PREDITO

8.5189471724

AGO04

195

7.9590100276

AGO04

S95

9.0788843172

SET04

PREDITO

10.508723793

SET04

195

9.8316276338

SET04

S95

11.185819951

OuUT04

PREDITO

11.78486735

OuUT04

195

11.03964314

OuUT04

S95

12.530091559

NOV04

PREDITO

12.603750306

NOV04

195

11.820561628

NOV04

S95

13.386938984

DEZ04

PREDITO

12.216381713

DEZ04

195

11.469453895

DEZ04

S95

12.963309532

JANOS

PREDITO

12.863901875

JANOS

195

12.088976165

JANOS

S95

13.638827584

FEV05

PREDITO

12.95594153

FEV05

195

12.18592536

FEV05

S95

13.7259577

MARO5

PREDITO

11.601458128

MAROS5

195

10.920245796

MAROS5

S95

12.28267046

ABRO5

PREDITO

9.8723279385

ABROS

195

9.2988454628

ABRO5

S95

10.445810414

MAIO5

PREDITO

7.8111559815

MAIOS

195

7.3616589632

MAIOS

S95

8.2606529999

JUNOS

PREDITO

6.7611038915

JUNOS

195

6.3751799203

JUNOS

S95

7.1470278626

JULOS

PREDITO

7.2707372762

JULOS

195

6.858571905

JULOS

S95

7.6829026475

DATA

TIPO

AVANCO

IUV Sem Nuvem

AGOO05

FACTUAL

8.55

AGOO05

PREDITO

9.3652509004

AGOO05

RESIDUO

-0.8152509

SETO05

FACTUAL

10.5

SETO05

PREDITO

11.280350343

SETO05

RESIDUO

-0.780350343

OUTO05

FACTUAL

11.5

OuUTO05

PREDITO

12.43718152

OUTO05

RESIDUO

-0.93718152

NOVO05

FACTUAL

12.6

NOVO05

PREDITO

13.044985504

NOVO05

RESIDUO

[=) =) e] le] je] je] (o) fo] fo) fa) [a) fe)

-0.444985504
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DEZ05 | FACTUAL | 0 12.55

DEZ05 | PREDITO |0 12.439630764
DEZ05 | RESIDUO | 0 0.1103692359
JANO6 | FACTUAL | 0 12.5

JANO6 | PREDITO |0 12.831313237
JANO6 | RESIDUO |0 -0.331313237
FEV06 | FACTUAL | 0 12.8

FEV06 | PREDITO |0 12.789421301
FEV06 | RESIDUO | 0 0.0105786987
MARO6 | FACTUAL | 0 11.95

MARO06 | PREDITO |0 11.407398925
MARO6 | RESIDUO | 0 0.5426010752
ABRO6 | FACTUAL | 0 9.65

ABRO6 | PREDITO |0 9.5696661641
ABRO6 | RESIDUO |0 0.0803338359
MAIO6 | FACTUAL | 0 7.6

MAIO6 | PREDITO |0 7.4999896288
MAIO6 | RESIDUO |0 0.1000103712
JUNO6 | FACTUAL | 0 6.5

JUNO6 | PREDITO |0 6.4294903971
JUNO6 | RESIDUO | 0 0.0705096029
JULO6 | FACTUAL | 0 7.1

JULO6 | PREDITO |0 6.8736931919
JULO6 | RESIDUO |0 0.2263068081
AGO06 | FACTUAL | 0 8.8

AGO06 | PREDITO |0 8.0425367486
AGO06 | RESIDUO |0 0.7574632514
SET06 | FACTUAL | 0 10.75

SET06 | PREDITO |0 9.9056759616
SET06 | RESIDUO |0 0.8443240384
OUTO06 | FACTUAL | 0 12.3

OUTO06 | PREDITO |0 11.094972657
OUT06 | RESIDUO |0 1.2050273429
NOVO06 | FACTUAL | 0 12.8

NOV06 | PREDITO |0 12.015043631
NOVO06 | RESIDUO | 0 0.7849563691
DEZ06 | FACTUAL | 0 12

DEZ06 | PREDITO |0 11.74172416
DEZ06 | RESIDUO | 0 0.2582758404
JANO7 | FACTUAL | 0 13.05

JANO7 | PREDITO |0 12.089336347
JANO7 | RESIDUO |0 0.9606636526
FEV07 | FACTUAL | 0 13

FEV07 | PREDITO |0 12.329831695
FEV07 | RESIDUO |0 0.6701683051
MARO7 | FACTUAL | 0 11.3

MARO7 | PREDITO |0 11.248586433
MARO7 | RESIDUO | 0 0.0514135668
ABRO7 | FACTUAL | 0 9.95

ABRO7 | PREDITO |0 9.3704428674
ABRO7 | RESIDUO |0 0.5795571326
MAIO7 | FACTUAL | 0 7.9

MAIO7 | PREDITO |0 7.4442419604
MAIO7 | RESIDUO | 0 0.4557580396
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JUNO7 | FACTUAL | 0 6.9

JUNO7 | PREDITO |0 6.4586724027
JUNO7 | RESIDUO |0 0.4413275973
JULO7 | FACTUAL | 0 7.35

JULO7 | PREDITO |0 7.0380847772
JULO7 | RESIDUO |0 0.3119152228
AGO07 | FACTUAL | 0 8.3

AGOO07 | PREDITO |0 8.4258779028
AGO07 | RESIDUO | 0 -0.125877903
DATA | TIPO AVANCO | IUV Sem Nuvem
SET07 | PREDITO | 1 10.313498802
SET07 | 195 1 8.5686487592
SET07 | S95 1 12.058348846
OUTO07 | PREDITO | 2 11.578126281
OuUTO07 | 195 2 9.6035551621
OUTO07 | S95 2 13.5526974
NOVO07 | PREDITO | 3 12.342515673
NOVO07 | 195 3 10.218011751
NOVO07 | S95 3 14.467019595
DEZ07 | PREDITO | 4 11.916358834
DEZ07 | 195 4 9.8434549491
DEZ07 | S95 4 13.989262719
JANO8 | PREDITO | 5 12.44558273
JANO8 | 195 5 10.254728286
JANO8 | S95 5 14.636437174
FEVO08 | PREDITO | 6 12.558271727
FEVO08 | 195 6 10.318090585
FEVO08 | S95 6 14.798452869
MAROS8 | PREDITO | 7 11.295458091
MAROS | 195 7 9.2508583146
MAROS | S95 7 13.340057867
ABRO8 | PREDITO | 8 9.5480296504
ABROS | 195 8 7.7918768218
ABRO8 | S95 8 11.304182479
MAIO8 | PREDITO | 9 7.5484651333
MAIO8 | 195 9 6.1358174651
MAIO8 | S95 9 8.9611128014
JUNO8 | PREDITO | 10 6.5241601465
JUNO8 | 195 10 5.2802407584
JUNO8 | S95 10 7.7680795346
JULO8 | PREDITO | 11 7.0238214782
JULO8 | 195 11 5.657739793
JULOS | S95 11 8.3899031635
AGOO08 | PREDITO | 12 8.2586159277
AGOO08 | 195 12 6.6181711698
AGOO08 | S95 12 9.8990606856
SET08 | PREDITO | 13 10.158530049
SETO08 | 195 13 8.0944409147
SET08 | S95 13 12.222619184
OUTO08 | PREDITO | 14 11.403937355
OUTO08 | 195 14 9.0312760333
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OUTO08 | S95 14 13.776598677
NOVO08 | PREDITO | 15 12.156593677
NOVO08 | I95 15 9.5643369631
NOVO08 | S95 15 14.748850392
DEZ08 | PREDITO | 16 11.736630658
DEZ08 | 195 16 9.1694455468
DEZ08 | S95 16 14.303815768
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Série de IUV Corrigido para Nebulosidade

Date TYPE IUV Corrigido
JANO4 | PREDITO | 10.098327712
JANO4 | 195 7.9487814789
JANO4 | S95 12.247873944
FEV04 | PREDITO | 9.4250210184
FEV04 | 195 7.4696528127
FEV04 | S95 11.380389224
MARO4 | PREDITO | 9.3704858765
MARO4 | 195 7.4746449298
MARO04 | S95 11.266326823
ABRO4 | PREDITO | 7.9433195743
ABRO4 | 195 6.3750586463
ABRO4 | S95 9.5115805022
MAIO4 | PREDITO | 7.0085097893
MAIO4 | 195 5.6572444028
MAIO4 | S95 8.3597751758
JUNO4 | PREDITO | 6.3683432776
JUNO4 | 195 5.1682860548
JUNO4 | S95 7.5684005004
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JULO4

PREDITO

6.6330150769

JULO4

195

5.4102354127

JULO4

S95

7.855794741

AGO04

PREDITO

8.0674433277

AGO04

195

6.6110644379

AGO04

S95

9.5238222175

SET04

PREDITO

9.0407077837

SET04

195

7.4399205966

SET04

S95

10.641494971

OuUT04

PREDITO

9.5327473442

OuUT04

195

7.8752344746

OuUT04

S95

11.190260214

NOV04

PREDITO

9.1746655821

NOV04

195

7.6061845261

NOV04

S95

10.743146638

DEZ04

PREDITO

8.5443143146

DEZ04

195

7.1062390539

DEZ04

S95

9.9823895753

JANOS

PREDITO

10.044708575

JANOS

195

8.3780790762

JANOS

S95

11.711338073

FEV05

PREDITO

9.3749547881

FEV05

195

7.8394169842

FEV05

S95

10.910492592

MARO5

PREDITO

9.3206872955

MAROS5

195

7.8115647755

MAROS5

S95

10.829809815

ABRO5

PREDITO

7.9010868331

ABROS

195

6.634776057

ABRO5

S95

9.1673976093

MAIO5

PREDITO

6.9712306925

MAIOS

195

5.8637907551

MAIOS

S95

8.0786706299

JUNOS

PREDITO

6.3344542809

JUNOS

195

5.3357452315

JUNOS

S95

7.3331633303

JULOS

PREDITO

6.5977019753

JULOS

195

5.5640415998

JULOS

S95

7.6313623507

DATA

TIPO

AVANCO

IUV Corrigido

AGOO05

FACTUAL

8.1

AGOO05

PREDITO

8.6217929658

AGOO05

RESIDUO

-0.521792966

SETO05

FACTUAL

8.6

SETO05

PREDITO

9.5684570567

SETO05

RESIDUO

-0.968457057

OuUTO05

FACTUAL

10.6

OUTO05

PREDITO

9.8600389302

OuUTO05

RESIDUO

0.7399610698

NOVO05

FACTUAL

9.2

NOVO05

PREDITO

9.4799479842

NOVO05

RESIDUO

(=) le) je] (el o] je] fo] [o} o) fe) [e) )

-0.279947984
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DEZ05 | FACTUAL | 0 7.55
DEZ05 | PREDITO |0 8.7645015082
DEZ05 | RESIDUO |0 -1.214501508
JANO6 | FACTUAL |0 10.8

JANO6 | PREDITO |0 10.114296555
JANO6 | RESIDUO |0 0.6857034446
FEV06 | FACTUAL | 0 9.2

FEV06 | PREDITO |0 9.2748908657
FEV06 | RESIDUO |0 -0.074890866
MARO6 | FACTUAL | 0 8.1

MARO6 | PREDITO |0 8.9898278479
MARO6 | RESIDUO | 0 -0.889827848
ABRO6 | FACTUAL | 0 7.9

ABRO6 | PREDITO |0 7.6411112339
ABRO6 | RESIDUO |0 0.2588887661
MAIO6 | FACTUAL | 0 6.8

MAIO6 | PREDITO |0 6.6768428887
MAIO6 | RESIDUO |0 0.1231571113
JUNO6 | FACTUAL | 0 6.2

JUNO6 | PREDITO |0 6.0273155181
JUNO6 | RESIDUO |0 0.1726844819
JULO6 | FACTUAL |0 6.7

JULO6 | PREDITO |0 6.2773235874
JULO6 | RESIDUO |0 0.4226764126
AGO06 | FACTUAL | 0 8

AGO06 | PREDITO |0 7.5713061336
AGO06 | RESIDUO | 0 0.4286938664
SET06 | FACTUAL |0 9.5

SET06 | PREDITO |0 8.4170202145
SET06 | RESIDUO |0 1.0829797855
OUTO06 | FACTUAL | 0 8.4

OUTO06 | PREDITO |0 9.2596395096
OUTO06 | RESIDUO | 0 -0.85963951
NOVO06 | FACTUAL | 0 9.05
NOVO06 | PREDITO |0 8.5417475682
NOV06 | RESIDUO |0 0.5082524318
DEZ06 | FACTUAL | 0 9.5

DEZ06 | PREDITO |0 7.7768025222
DEZ06 | RESIDUO |0 1.7231974778
JANO7 | FACTUAL | 0 9.35

JANO7 | PREDITO |0 9.8157301605
JANO7 | RESIDUO |0 -0.465730161
FEV07 | FACTUAL | 0 9.3

FEV07 | PREDITO |0 8.775665461
FEV07 | RESIDUO |0 0.524334539
MARO7 | FACTUAL | 0 10

MARO7 | PREDITO |0 8.4272611018
MARO7 | RESIDUO | 0 1.5727388982
ABRO7 | FACTUAL | 0 7.8

ABRO7 | PREDITO |0 7.6664523394
ABRO7 | RESIDUO |0 0.1335476606
MAIO7 | FACTUAL | 0 7

MAIO7 | PREDITO |0 6.7157902982
MAIO7 | RESIDUO |0 0.2842097018
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JUNO7 | FACTUAL | 0 6.35

JUNO7 | PREDITO |0 6.140340594
JUNO7 | RESIDUO |0 0.209659406
JULO7 | FACTUAL | 0 6.45

JULO7 | PREDITO |0 6.5057401885
JULO7 | RESIDUO |0 -0.055740188
AGO07 | FACTUAL | 0 7.9

AGOO07 | PREDITO |0 7.8229912276
AGO07 | RESIDUO |0 0.0770087724
DATA | TIPO AVANCO | IUV_ Corrigido
SET07 | PREDITO | 1 8.8489332882
SET07 | I95 1 6.521564292
SET07 | S95 1 11.176302284
OUTO07 | PREDITO | 2 9.1921068855
OUTO07 | 195 2 6.7557391294
OUTO07 | S95 2 11.628474642
NOVO07 | PREDITO | 3 8.9198514904
NOVO07 | 195 3 6.5343729789
NOVO07 | S95 3 11.305330002
DEZ07 | PREDITO | 4 8.3992793666
DEZ07 | 195 4 6.1298737543
DEZ07 | S95 4 10.668684979
JANO8 | PREDITO | 5 9.8073479003
JANOS | 195 5 7.1266087431
JANO8 | S95 5 12.488087057
FEV08 | PREDITO | 6 9.0602765157
FEVO08 | 195 6 6.551457714
FEVO08 | S95 6 11.569095318
MARO8 | PREDITO | 7 8.9101256225
MAROS8 | 195 7 6.4072891509
MAROS | S95 7 11.412962094
ABRO8 | PREDITO | 8 7.674385897
ABRO8 | 195 8 5.4845796799
ABRO8 | S95 8 9.864192114
MAIO8 | PREDITO | 9 6.7532061343
MAIO8 | 195 9 4.7931534888
MAIO8 | S95 9 8.7132587799
JUNO8 | PREDITO | 10 6.1384163578
JUNOS | 195 10 4.3238400976
JUNO8 | S95 10 7.9529926179
JULO8 | PREDITO | 11 6.4191007753
JULO8 | 195 11 4.4840289256
JULO8 | S95 11 8.354172625
AGO08 | PREDITO | 12 7.758433884
AGOO08 | 195 12 5.370533277
AGOO08 | S95 12 10.146334491
SET08 | PREDITO | 13 8.7474670292
SET08 | I95 13 5.9942808307
SETO08 | S95 13 11.500653228
OUTO08 | PREDITO | 14 9.0866048161
OUTO08 | 195 14 6.1590447576
OUTO08 | S95 14 12.014164875
NOVO08 | PREDITO | 15 8.8173762093

61



NOVO08 | I95 15 5.9066860364
NOVO08 | S95 15 11.728066382
DEZ08 | PREDITO | 16 8.3026921833
DEZ08 | 195 16 54921497648
DEZ08 | S95 16 11.113234602
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Modelo Auto-Regressivo

Relagdo entre o nimero de internagdes por LES e os niveis de I[UV corrigido para
nebulosidade. Utilizou-se um modelo auto-regressivo de terceira ordem dado por:

Yt ::BO

+ B X+,

Uy = P0; + Pr0, + P30 5 + &

Onde:

Y, - nimero de internagdes por lipus no tempo t
B, € B, Sao parametros do modelo de regressao
X, - niveis de IUV no tempo t

p €um parametro tal que | p |< 1

&, sdo erros independentes e normalmente distribuidos
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Para o ajuste do modelo foram considerados dados de uma série temporal, de Janeiro de 2004

a Dezembro de 2008.



| Variavel Dependente | Internacgdes |

| Estimativas por Menores Quadrados Ordinarios |

Estatisticas de Durbin-Watson
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Ordem | DW Pr<DW | Pr>DW

1 1.5782 | 0.0408 0.9592

2 1.3402 | 0.0060 0.9940

3 1.1941 | 0.0015 0.9985

Nota: | Pr<DW ¢ o p-valor para testar autocorrelagdo positiva; Pr>DW ¢ o p-valor para testar
autocorrelation negativa.

Variavel DF | Estimativa | Erro padrdo | Valort | Pr>|t|

Intercepto 1 51.9289 10.3810 5.00 <.0001

IUV_Corrigido | 1 -2.5891 1.2353 -2.10 | 0.0405

Estimativas dos Parametros Autoregressivos

Lag

Coeficiente

Erro padrio

Valor t

-0.087349

0.131649

-0.66

-0.156391

0.130482

-1.20

W=

-0.216268

0.131649

-1.64

Estatisticas de Durbin-Watson

Ordem | DW

Pr<DW

Pr>DW

1

1.9019 | 0.3176

0.6824

2

1.6982 | 0.1411

0.8589

3

1.6147 | 0.1105

0.8895

Nota:

Pr<DW ¢ o p-valor para testar autocorrelagdo positiva; Pr>DW ¢ o p-valor para testar

autocorrelation negativa.

Variavel DF

Estimativa

Erro padréo

Valor t

Pr > |t]

Intercepto 1

53.0453

10.2056

5.20

<.0001

IUV Corrigido | 1

-2.7359

1.1791

-2.32

0.0241
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RESUMO
Objetivo: analisar a relagdo entre as frequéncias de internagdes hospitalares por lapus
eritematoso sistémico e a intensidade de radiagdo ultravioleta ambiental. Métodos: registros

de todas as internagdes por lipus eritematoso sistémico, em hospitais do Distrito Federal, nos
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anos 2004 a 2008, foram pesquisados no Sistema de Informagdes Hospitalares do Ministério
da Saude. Dados sobre radiacdo ultravioleta, na forma do indice ultravioleta, foram obtidos
do Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais. Diferencas trimestrais, quanto as internagdes
hospitalares foram verificadas por analise de varidncia. O trimestre de maior radiagdo
ultravioleta foi comparado aos demais, pelo teste de Dunnett. A relagdo entre o nimero de
internagdes hospitalares e o indice ultravioleta foi avaliada por modelo auto-regressivo.
Resultados: foram registradas 1824 internagdes pela doenga, no periodo. Os maiores niveis
do indice ultravioleta foram observados no verdo, € os menores, no inverno. As médias
mensais + desvio-padrdo das internagdes por lipus, por trimestre, foram 24,5 + 13,2
pacientes/més em dezembro-janeiro-fevereiro (verdo); 33,8 + 14,9 em margo-abril-maio; 33,9
+ 9,4 em junho-julho-agosto (inverno) e 29,3 £ 7,6 em setembro-outubro-novembro. Os
trimestres diferiram quanto ao nimero de internacdes hospitalares (p = 0,034). O periodo
dezembro-janeiro-fevereiro diferiu significativamente frente a junho-julho-agosto, porém nao,
em relagdo aos outros dois trimestres, quanto as internagdes. Achou-se relagdo inversa entre o
namero de internagdes hospitalares e o indice ultravioleta (p = 0,024). Conclusdes: rela¢ao
significativa e inversa foi encontrada entre a radiag@o ultravioleta ambiental e as internagdes
por lapus eritematoso sist€émico, que foram mais frequentes no inverno. Os achados sugerem
potencial da luz ultravioleta para induzir ativacdo de lapus com um retardo de meses, apos a
exposicdo aumentada, e com gravidade suficiente para repercutir sobre as frequéncias de

internacdo hospitalar pela doenca.

ABSTRACT

Objective: To analyze the relation between the frequencies of hospital admissions due to
systemic lupus erythematosus and the intensity of environmental UV radiation. Methods: The
medical records of all the admissions due to systemic lupus erythematosus between 2004 and
2008, in hospitals in the Brazilian Federal District, were researched in the Hospital
Information System of the Ministry of Health. Data on UV radiation, in the form of UV index
were obtained from the National Institute for Space Research. Quarterly differences regarding
the admissions were confirmed by analysis of variance. The quarter with the highest UV
radiation was compared with the others, using the Dunnett's test. The relation between the
number of hospital admissions and the UV index was assessed by autoregressive model.
Results: 1824 admissions were recorded in the period. The highest levels of UV index were
observed in the summer, and the lowest, in the winter. Monthly averages + standard deviation

of admissions for lupus by quarter were 24.5 + 13.2 patients/month in Dezember-January-
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february (summer in the Southern Hemisphere); 33.8 £ 14.9 in March-April-May; 33.9 £ 9.4
in June-July-August (winter) and 29.3 £ 7.6 in September-October-November. The quarters
differed in the number of admissions (p = 0.034). Regarding this variable, the period of
Dezember-January-February differed significantly from June-July-August but not compared
to the other quarters. Inverse relationship between the number of admissions and the UV
index (p = 0.024) was found. Conclusions: A significant and inverse relationship was found
between the environmental UV radiation and the admissions due to systemic lupus
erythematosus, which were more frequent in the winter. The findings suggest the potential for
UV light to induce the activation of lupus with a delay of months after increased exposure,

severe enough to reflect on the frequencies of hospital admissions due to the disease.

DESCRITORES
Portugués: Raios Ultravioleta — Hospitalizagdo — Lupus Eritematoso Sistémico
Espanhol: Rayos Ultravioleta — Hospitalizacion — Lupus Eritematoso Sistémico

Inglés: Ultraviolet Rays — Hospitalization — Lupus Erythematosus, Systemic
INTRODUCAO

Luz ultravioleta (UV) corresponde a faixa do espectro de radiagdo eletromagnética
com comprimentos de onda entre 100 e 400nm. A radiacio UV danifica o acido
desoxirribonucleico (ADN), quer pela producdo de formas reativas do oxigénio, seja pela
formagdo de fotoprodutos como os dimeros de pirimidina ciclobutano. Fotoprodutos do ADN
podem desencadear processos celulares como apoptose, mitose, diferenciagdo e
transformagdo.'® Radiagio UV induz apoptose celular por ativagdo do receptor Fas, mesmo na

N . 1
auséncia de ligante.

Células apoptoticas necessitam ser rapidamente removidas do organismo, via
fagocitose usualmente ndo inflamatoria. Falha nessa eliminagdo permite transi¢do para
necrose secundaria, ensejando liberagdo de conteudos citotoxicos, pro-inflamatorios e auto-
antigénicos para o meio extracelular, com risco de quebra de autotolerancia. No lupus
eritematoso sistémico (LES), observam-se anormalidades no processamento e eliminag¢do das

células apoptoticas, cuja persisténcia esta implicada na patogenia da doenca.’
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Diante desse cenario, dada a capacidade da luz UV para induzir apoptose celular e a
relativa inabilidade, no LES, para lidar com essas células, pode-se esperar ativacdo da doenca
apos periodos de maior exposicdo a radiagdo UV. Todavia, ndo esta claro se a luz UV ¢ capaz
de evocar manifestagdes graves de LES ou apenas exacerbagdes menores.'> Um aumento nas
internacdes hospitalares em decorréncia dessa exposicao traduziria simultaneamente potencial
da radia¢do UV para ativar a doenca e para fazé-lo com gravidade. O objetivo deste trabalho ¢
avaliar a relagdo entre a frequéncia de internagdes hospitalares por lipus eritematoso

sistémico ¢ a intensidade de radiagdo ultravioleta ambiental.

METODOS

Dados sobre internagdes de pacientes com LES foram obtidos do Sistema de
Informagdes Hospitalares (SIH), do Sistema Unico de Satde (SUS), mediante solicitagdo ao
Ministério da Saude. Pesquisaram-se, no SIH/SUS, todos os registros de internagdes
hospitalares tendo por causa principal lapus eritematoso sist€émico, com codigos M32.0,
M32.1, M32.8 ou M32.9 da Classificagdo Internacional de Doengas — 10* revisdao (CID-10),
nos hospitais do Distrito Federal, desde o ano de 2004 até o ano de 2008.

Para o estudo da radiacdo UV, utilizou-se o indice ultravioleta (IUV) estimado para
céu claro e corrigido por condi¢des de nebulosidade, para o Distrito Federal, ao meio-dia
solar. O IUV é uma medida do nivel de radiagdo UV relevante a pele humana, incidente sobre
a superficie da Terra. O indice ¢ adimensional. Os dados foram fornecidos pelo Instituto
Nacional de Pesquisas Espaciais (INPE). O INPE prediz IUV para céu claro, a partir de um
modelo de transferéncia radiativa. A corre¢do do IUV para condigdes de nebulosidade ¢ feita,
multiplicando-se o IUV para céu claro por um fator de corregdo, variavel conforme a

cobertura de nuvens.

Foram tomados os trés meses do ano com maiores valores de IUV, os quais foram
comparados com os demais trimestres. Diferengas entre os trimestres, quanto ao numero de
internacdes hospitalares foram inicialmente verificadas por analise de varidncia (ANOVA)
baseada em postos. Subsequentemente, comparagdes multiplas entre o trimestre de maior

radiagdo UV ambiental e os demais foram realizadas por meio do teste de Dunnett.’
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Os valores de IUV disponibilizados pelo INPE abrangeram o periodo de agosto de
2005 a agosto de 2007. Aplicou-se o método de médias moveis exponencialmente
ponderadas, para previsio de valores para todo o periodo de interesse da pesquisa.’* Em
seguida, autocorrelacdo no numero de internagdes hospitalares, tendo por variavel
independente o IUV corrigido para condicdes de nebulosidade foi testada por meio de modelo
auto-regressivo.'® Para as andlises, foi utilizado o programa SAS 9.2 para Windows;
considerou-se um nivel de significancia de 5%. O protocolo da pesquisa foi aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina / Universidade de Brasilia.
RESULTADOS

Nos anos 2004 a 2008, foram registradas 1824 internagdes por LES, em 12 hospitais
publicos do Distrito Federal. Quatro instituigdes foram responséaveis por 1757 (96,3%) dessas
internacdes: Hospital de Base do Distrito Federal — 936 internagdes (51,32%), Hospital
Universitario de Brasilia — 408 internagoes (22,4%), Hospital Regional da Asa Norte — 254
internacdes (13,9%) e Hospital Regional de Taguatinga — 159 internacdes (8,7%). A figura 1
mostra a distribui¢do das internacdes hospitalares no periodo: sdo representadas as médias
(colunas) e respectivos desvios-padrdo (linhas verticais) das internagdes por més, dos cinco
anos da pesquisa. A variagdo do IUV estimado para céu claro e corrigido para condigdes de
nebulosidade, no Distrito Federal, de agosto de 2005 a agosto de 2007 ¢ observada na figura

2. As curvas correspondem as médias dos valores de pico, diarios, do I[UV em cada més.

Registraram-se os maiores valores de IUV nos meses de dezembro, janeiro e fevereiro
(verdo), com média diaria + desvio-padrdo de 12,79 + 0,36 para céu claro e de 8,54 + 3,06
com correcdo para nebulosidade. Os menores valores de IUV foram verificados nos meses de
junho, julho e agosto (inverno): média diaria + desvio-padrao de 7,36 + 0,89 para céu claro e
de 6,53 + 1,44 para o IUV corrigido. As médias mensais + desvio-padrao das internacdes
hospitalares por LES, por trimestre, de 2004 a 2008 foram 24,5 + 13,2 pacientes/més em
dezembro-janeiro-fevereiro; 33,8 + 14,9 em margo-abril-maio; 33,9 + 9,4 em junho-julho-

agosto ¢ 29,3 + 7,6 em setembro-outubro-novembro.

O ANOVA baseado em postos indicou diferenca entre os periodos, quanto as médias
das internag¢des hospitalares (F = 3,09; p = 0,034). O teste de Dunnet tomou como referéncia o

trimestre dezembro-janeiro-fevereiro, que diferiu significativamente em relagdo a junho-



69

julho-agosto (diferenca entre as médias dos minimos quadrados = 17,83; intervalo de
confianga de 95%: 3,21 — 32,45). O periodo referencial ndo diferiu com significancia
estatistica, em relacdo a margo-abril-maio ou a setembro-outubro-novembro, quanto & mesma

variavel.

O modelo auto-regressivo que melhor se ajustou aos dados foi o de 3* ordem. O teste
indicou relagdo inversa entre IUV corrigido e nimero de internagdes hospitalares (p = 0,024).
Ou seja, a medida que o IUV aumenta, o nimero de internagoes tende a diminuir. O modelo
estimou que para cada aumento de uma unidade na média mensal dos niveis de IUV

corrigido, ocorreria um decréscimo em média de 2,7 internagdes/més.

DISCUSSAO

Poucos trabalhos anteriormente avaliaram internagcdes hospitalares por LES em
relacdo a radiacdo UV ambiental. O presente estudo, registrando 1824 internacdes em um
periodo de 5 anos, ¢ um dos maiores disponivel, em termos de tamanho amostral, com foco
nessa questdo. Os dados sdo originariamente multicéntricos. Quanto as internagdes da rede
publica no Distrito Federal, o estudo tende a abrangéncia censitaria, pois o envio dos dados
que integram o SIH/SUS ¢ pré-requisito para que o hospital receba o pagamento pela
internacdo. Ademais, em 2008, somente 24,3% da populagdo do Distrito Federal eram
beneficiarios de planos de saude (média nacional de 21,4%).> Assim, presume-se que o estudo
tenha abrangido ndo somente a quase totalidade das internagdes do SUS, mas a maior parte de

todas as internagdes por LES ocorridas no Distrito Federal, no periodo considerado.

As curvas do IUV para céu claro e corrigido por condigdes de nebulosidade, sobretudo
a primeira, mais uniforme, transpareceram o padrao ciclico da radiagdo UV ambiental (figura
2). Esse padrdo ¢ consistente com o que se esperaria em bases teoéricas e também com dados
diretamente aferidos em cidades brasileiras."* Percebe-se o comportamento mais erratico do
IUV corrigido, consequéncia das condi¢des de nebulosidade varidveis. Maiores niveis de [UV

foram verificados no verdo, e menores niveis, no inverno, como se era de esperar.

As internacdes hospitalares por LES foram significativamente mais freqiientes no

periodo junho-julho-agosto (inverno) em relacdo a dezembro-janeiro-fevereiro (verdo). Hua-li

113

et al°, em estudo retrospectivo (n = 640), também encontraram frequéncias (relativas) de
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internagdes por LES significativamente maiores no inverno (3,89 casos/1000 internagdes
gerais), comparado ao verdo (1,87 casos/1000 internagdes gerais), outono ou primavera.
Krause et al', em estudo de coortes prospectivo (42 pacientes com LES e 16 controles),
verificaram tendéncia a agravamento dos pacientes no inverno, com aumento de admissdes
hospitalares. O CDAS (Clinical Disease Activity Score) dos lupicos foi significativamente
maior no inverno, comparado ao verdo (0,42 + 0,08 vs. 0,17 £ 0,05 respectivamente, média +

desvio-padrio).

Yang et al*® (retrospectivo, n = 2802) encontraram maior propor¢io de pacientes com
LES ativo no inverno e primavera, comparados ao outono. Inverno, primavera e verdo nao
diferiram entre si significativamente. Observaram também correlacdo positiva entre horas de
sol brilhante — interpretada como paralela a radiacio UV — e niimero de pacientes com LES
ativo (r = 0,769, p < 0,01, teste de Spearman). Aqui ha uma aparente contradi¢do, pois tal
correlacdo positiva deveria levar a um maior numero de pacientes ativos nas estacdes de
maior duracdo do brilho do sol (primavera/verdo), mas os autores relatam predominio de
pacientes ativos no inverno/primavera. Nosso achado, de relagdo inversa entre nimero de
internacdes hospitalares e radiacdo UV estimada pelo indice UV, parece mais consistente com
o maior nimero de admissoes hospitalares (e/ou de pacientes com LES ativo) no inverno, tal
qual encontrado por outros autores citados anteriormente, inclusive por Yang et al.'* !> %
Resultado divergente, de maior atividade de doenga sistémica do LES na primavera e verdo
foi relatado por Hasan et al.'? Todavia, o pequeno namero de pacientes nesse estudo (n = 31,

prospectivo, coorte unica), torna-o mais suscetivel a vieses amostrais.

A relagdo inversa encontrada entre IUV e internagdes hospitalares por LES pode ser
explicada por um retardo nos efeitos clinicos da maior exposi¢io a radiagio UV. Leone et al'’
reviram prontuarios de 66 pacientes com LES, atendidos entre 1983 e 1995. Identificaram
aumento significativo de exacerbacdes sist€émicas no periodo chamado “pos-verdo”, que
incluia outono e parte do inverno. Achou-se correlacdo positiva entre o nimero de ataques
sistémicos da doenca em um dado trimestre e a quantidade de horas de sol brilhante do
trimestre precedente (r = 0,6, p <0,05, teste de Pearson). Os pesquisadores postularam um
efeito clinico retardado da exposicdo solar aumentada. Semelhante explicacdo foi dada por
Krause et al'’, para seus achados de predominio de atividade de doenga no inverno, em
pesquisa ja comentada. Estudos de fotoprovocagdo, com exposi¢do controlada de pacientes a

doses eritematogénicas de radiacdo UV confirmam a existéncia de um retardo entre a
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exposicao e o surgimento de lesdes cutineas especificas de lapus a histologia.” Entretanto,

esse intervalo foi fixado em 1 a 4 semanas, ndo meses.

Por que, entdo, teriam as primeiras manifestagdes cutdneas do LES, decorrentes de
exposicao a radiagdo UV um retardo de apenas poucas semanas, enquanto que exacerbagdes
sistémicas (e aumento de internagdes hospitalares) apresentariam defasagem de meses? Uma
pista surge também dos estudos de fotoprovocacdo. Embora lesdes cutaneas especificas
aparecam | a 4 semanas ap6s a fotoexposi¢do, positividade a imunofluorescéncia direta
nessas mesmas lesdes ndo ¢ vista antes de 7 semanas ou mais.” Pode-se, entdo, formular a
hipotese de que manifestagdes sistémicas da doenga, mediadas por imunodepositos, exigiriam
até meses, para se apresentarem clinicamente, apos a fotoexposi¢do, pois requereriam
ativacdo prévia de respostas imunitarias humorais e dano cumulativo. Manifestagdes cutaneas
precoces (antes de 7 semanas), por outro lado, ocorreriam via mecanismos independentes de

depdsitos imunitarios.

Variando ciclicamente os niveis de radiagdo UV e havendo um retardo nos seus efeitos
clinicos, dar-se-ia que, quando as exacerbagdes sistémicas da doenca (e as internagdes
hospitalares) viessem a ser detectadas em tendéncia crescente, a curva da radiacdo UV ja
estaria em uma descendente, tdo somente para depois se inverterem ambas as curvas, em
ciclos recorrentes. Nesse modelo, uma relagdo inversa entre as variaveis (como em nossos
achados) ou uma correlagdo positiva com retardo de meses (como em Leone et al'’,
assumindo paralelismo entre luz UV e horas de sol brilhante) estariam ambas descrevendo um

mesmo fendmeno sob perspectivas diferentes.

Outra forma de interpretar a relacdo inversa entre o IUV e o numero de internagdes
hospitalares por LES ¢ supor que a luz UV tenha efeito protetor (imunossupressor?) em
relacdo ao lupus. Assim, quanto menor a radiacdo UV, menor protecdo, € mais pacientes
entrariam em atividade de doenga, aumentando o niumero de internagdes. Se tal protegdo for
aplicavel aos lupicos, seria de esperar que grupos de pacientes mais expostos a radiagdo UV,
em geral, demonstrassem menor expressdo da doenga, comparados aqueles menos expostos.
Entretanto, pesquisas conduzidas em bases populacionais parecem desautorizar essa hipdtese.
Walsh & Gilchrist*”® assim como Grant'!, estudando agregados populacionais, verificaram
taxas de mortalidade por LES significativamente maiores nos agregados cronicamente

expostos a maiores niveis de radiagdo UV, em comparagdo com agregados menos expostos.
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Os modelos estatisticos individualizaram maior exposi¢do a radiagdo UV como fator

contribuinte para o excesso de mortalidade pela doenga.

Pode-se ainda aventar que a relagdo inversa entre a radiagdo UV e o numero de
internagdes por LES seja espuria. Fatores supervenientes, ciclico-sazonais, poderiam ser os
determinantes dos achados. Sazonalidade ja foi observada em diversas doencas reumaticas.
Fatores como infecgSes (varias das quais mais freqiientes no inverno, sobretudo virais), niveis
hormonais (particularmente do cortisol e da melatonina) e varios componentes do sistema
imunitario ja foram todos descritos como sujeitos a sazonalidade, podendo estar associados ao

. ~ . 8, 18, 20
aumento de internagdes por LES no inverno.”

Entretanto, nds encontramos nao apenas
diferengas quanto as admissdes hospitalares entre estagdes do ano, mas uma relagdo inversa
significativa entre IUV e internagdes hospitalares, na série temporal, passivel de descrigdo por
um modelo auto-regressivo. Ou seja, as variaveis oscilam conjunta e inversamente ao longo
do tempo. Ademais, um conjunto de evidéncias suporta a no¢do do potencial patogénico da
luz UV sobre o LES.? Assim, acreditamos que, embora fatores sazonais possam contribuir

para o aumento de internagdes pela doenga no inverno, a variacdo ciclica da radiacdo UV

ambiental esta implicada nesse fendmeno.

A metodologia da pesquisa tem limitagdes. Utilizaram-se dados do SIH/SUS, cuja
fonte primaria sdo os formularios de Autorizagdo de Internagdo Hospitalar (AIH). A AIH ¢
emitida pelo gestor do SUS, mediante apresentagdo de laudo médico inicial. Finda a
internacdo, o hospital preenche os formularios da AIH, ja com o diagnoéstico firmado durante
a internagdo, e os encaminha ao gestor, para providéncias posteriores. Esse sistema tem
finalidade-mor administrativa. Entretanto, o volume das informacdes ali contidas abre
possibilidade e interesse para utilizagdes outras, de cunho epidemiologico.’® Confirmagao
diagnoéstica independente, para os fins da pesquisa, ndo foi conduzida. Todavia, dos quatro
hospitais responsaveis por 96,3% das internagdes, todos possuiam reumatologistas no periodo
em foco. Dadas as peculiaridades e a relativa raridade da doenca, espera-se que apenas uma
minoria dos pacientes internados, diagnosticados com LES ndo tera sido vista por um

especialista, nesses hospitais.

Trés trabalhos avaliaram confiabilidade dos diagnosticos no SIH/SUS comparando-os
diretamente com dados obtidos dos prontudrios médicos. Escosteguy et al’, avaliando infarto

agudo do miocardio, confirmaram os diagndsticos langados no SIH/SUS em 91,7%
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(IC95%=88,3— 94,2) dos casos. Veras & Martins® encontraram, para os diagnosticos mais
freqlientes, alta concordancia (kappa = 0,81; 1C99% 0,77 — 0,85) entre o SIH/SUS e o
prontuario médico, para codificagdes com 3 digitos, pela 9* revisdo da CID (CID-9). Para
codificagdes com 4 digitos, a concordancia foi menor, mas ainda considerada boa (kappa =
0,72; 1C99% 0,68—0,76). No entanto, grande variabilidade no grau de concordéncia foi vista
conforme o diagnostico especifico. Mathias & Soboll'® encontraram, para os diagnosticos
mais freqilientes, niveis de concordancia bons a 6timos, com kappa variando entre 0,79 (no
grupo das doencgas do aparelho geniturinario) a 0,98 (no grupo das complicagdes da gravidez

parto e puerpério).

Em tltima anélise, o presente estudo se utilizou de uma ferramenta, a base de dados do
SIH/SUS, para estabelecer um nivel referencial, relativo, para a variavel “internagdes
hospitalares por LES”. A partir dai, analisou-se de que maneira esse referencial se comportou
ao longo do tempo, em relacdo as variacdes da radiagdo UV ambiental. Estudos de
confiabilidade, como citados no paragrafo anterior, abrem possibilidade de uso dessa
ferramenta para a finalidade com que a empregamos. A pesquisa assume que o sistema tenha
se mantido suficientemente estdvel em suas caracteristicas fundamentais, no periodo
examinado. De fato, nenhuma mudanga na forma de coleta dos dados ou no tipo de
informagdo aportada pelo SIH/SUS se deu nesse periodo.® A consisténcia de nossos
resultados com os de outros trabalhos que utilizaram dados clinicos diretos (prospectivos ou
retrospectivos) sugere boa acuracia da ferramenta.'* '>!” Os achados de diferencas sazonais e
padrdes na série temporal, com nivel de significancia estatistica, ao invés de somente

aleatoriedade, argliem por uma precisao instrumental no minimo razoéavel.

Ha necessidade de estudos adicionais de confiabilidade dos dados do SIH/SUS,
remetendo-se ao subnivel dos diagnosticos de doenca especificos. De outro lado, esforcos sdo
bem vindos para a continua melhoria da qualidade dos dados aportados, o que
necessariamente inclui educag¢do de todos os que direta ou indiretamente contribuem para o
sistema. Essas frentes de acdo esperadamente ampliariam os alicerces para concretizacdo do
potencial do sistema, para aplicagcdes além das estritamente administrativas. Esse enorme
conjunto de dados pode estar sendo subutilizado, & parte de sua destinagdo original, por

ceticismos e temores ndo injustificados, mas, talvez excessivos.
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Em conclusdo, as internacdes hospitalares por lupus eritematoso sist€émico foram mais
frequentes no inverno. Achou-se relagdo inversa entre o numero de internagdes por LES e a
radiacdo UV estimada pelo indice ultravioleta. Conjuntamente, esses achados podem ser
explicados por um retardo entre a exposicdo aumentada a radiacdo e suas repercussoes
clinicas sobre os pacientes. A influéncia da luz UV sobre a frequéncia de internagdes
hospitalares por LES sugere potencial dessa radiagdo ndo apenas para induzir ativagdo

(retardada) da doenga, mas para fazé-lo também com gravidade.
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Figura 1. Médias mensais (+ desvio-padréo) das
internagdes por LES, no Distrito Federal, de 2004 a 2008.
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