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RESUMO

O Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doencga
autoimune inflamatéria de caracteristica crénica. Possui a
etiologia desconhecida, porém fatores genéticos e ambientais
sdo largamente associados & sua prevaléncia. O LES possui
uma varidvel gama de manifestacdes clinicas, o que acaba
retardando o diagndstico definitivo, e consequentemente a
introdugdo ao tratamento. Suas manifestagdes clinicas
geralmente se apresentam com surtos intercalados por
periodos de remissdo. No Brasil, a estimativa é de 8,7 novos
casos de LES a cada 100.000 pessoas, sendo mais comum em
mulheres com idade entre 15 e 45 anos. O diagndstico é
baseado em avaliagdo clinica e exames laboratoriais, com a
finalidade de verificar alteragcBes teciduais e funcionais
decorrentes do processo inflamatério, além de testes que
confirmem a presenca de autoanticorpos. O tratamento ira
depender da intensidade e do prejuizo funcional e fisioldgico
para o paciente, visando estabelecer a homeostase do sistema
imune e o controle dos sintomas apresentados. O objetivo do
trabalho foi descrever através de uma reviséo de literatura, a
fisiopatologia, os principais métodos de diagndstico e
tratamento do LES.

PALAVRAS-CHAVE:
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic
inflammatory autoimmune disease. It has an unknown
etiology, but genetic and environmental factors are largely
associated with its prevalence. SLE has a variable range of
clinical manifestations, which ends up delaying the definitive
diagnosis, and consequently the introduction to treatment. Its
clinical manifestations usually present with outbreaks
interspersed with periods of remission. In Brazil, the estimate
is 8.7 new cases of SLE for every 100,000 people, being
more common in women aged between 15 and 45 years. The
diagnosis is based on clinical evaluation and laboratory tests,
with the purpose of verifying tissue changes resulting from
the inflammatory process, in addition to tests that confirm the
presence of self-antibodies. The treatment will depend on the
intensity and the physiological functional impairment for the
patient, aiming to establish the homeostasis of the immune
system and the control of the symptoms presented. The
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objective of the work was to show, through literature review,
the main diagnostic methods and treatment strategies for
Systemic Lupus Erythematosus.

KEYWORDS: Inflammatory; Diagnosis; Treatment.

1. INTRODUCAO

O Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca
autoimune inflamatoria de caracteristica crdnica. Sua
etiologia desconhecida sugere uma origem multifatorial
relacionada a fatores genéticos, ambientais e
hormonais®.

O mimetismo molecular entre virus e componentes
do corpo causando uma reacgdo cruzada, assim como a
influéncia do estrogénio associado a alta prevaléncia
em mulheres durante a gestacdo, e da presenca dos
genes HLA-DR2 ou DR-3, a exposicdo aos raios
ultravioleta e o uso de medicamentos como Hidralazina
sdo alguns fatores de risco apontados por cientistas em
todo 0 mundo?.

No Brasil, a estimativa é de 8,7 novos casos de LES
a cada 100.000 pessoas. Sua manifestacdo é mais
comum em mulheres, especialmente com faixa etaria
entre 15 e 45 anos®.

O LES possui uma variavel gama de manifestacGes
clinicas, caracterizada por ser uma doenga grave e
multissistémica, pode acometer os mais diversos
Orgdos e sistemas, como o cardiovascular, sistema
nervoso central, hematopoiético e os rins*,

O prejuizo das funcBes metabdlicas devido a
disfuncdo desses sistemas pode ser grave, e em alguns
casos levar ao Obito. Os sintomas relatados pelos
portadores da LES séo particulares, pois irdo depender
do tecido acometido. Porém, a fadiga, dor e inchago
nas articulagdes, além de lesdes discoides na pele, sdo
sintomas comuns da doenga®.

A histéria clinica do paciente associada a exames
laboratoriais complementares constitui os métodos de
diagnostico do LES. O exame diferencial que garante
uma maior precisdo sdo os testes imunologicos. Devido
0s sintomas serem comuns a outras doencas, a
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confirmacdo do diagndstico é na maioria das vezes
tardio e acaba retardando o inicio do tratamento®.

O tratamento é individual, e se baseia nas
manifestacBes clinicas relatadas. Objetiva-se com o
tratamento preservar 6rgdos e tecidos acometidos, além
de auxiliar na homeostase do sistema imune. Em
muitos casos, a necessidade da mudanca de habitos
dificulta a adeséo ao tratamento, 0 que corrobora para
as recorréncias tipicas da doenga®.

Diante destas consideragcBes, o objetivo deste
trabalho foi descrever através de uma revisdao de
literatura, a fisiopatologia, os principais métodos de
diagndstico e tratamento do Lupus eritematoso
sistémico.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura, utilizando-se
Livros de Imunologia Celular e Molecular, além dos
bancos de dados Google Académico, SciELO e
PubMed. Foram selecionados artigos disponiveis
online em texto completo, sendo utilizados somente
documentos publicados entre os anos de 2015 e 2021.
As palavras chave utilizadas foram: LUpus eritematoso
sistémico, diagnostico, fatores de risco, tratamento, e
exames laboratoriais. Foi realizada uma leitura
analitica e seletiva dos artigos de acordo com o
interesse e relevancia para o estudo. Os artigos foram
agrupados por assunto, € em seguida ocorreu a
interpretacdo, discussdo e apresentacdo da revisdo da
literatura.

3. DESENVOLVIMENTO
Autoimunidade

A autoimunidade é uma condicdo em que o sistema
imunoldgico do organismo afeta regides do prdprio
corpo, acarretando  processos inflamatorios e
prejudiciais aos tecidos saudaveis’. A tolerancia
imonoldgica é o mecanismo responsavel pela falta de
resposta aos autoantigenos, isto é, a capacidade de
discriminar entre os antigenos proprios e ndo propriosé.

As complicacBes autoimunes sdo compostas por um
grupo heterogéneo de doencgas, uma vez que as causas
das mesmas ndo sdo completamente compreendidas,
tendo envolvimento de uma variedade de fatores
regulatérios de importantes vias moleculares e
celulares no organismo, e quando comprometidos
podem acarretar falhas nesse processo e contribuir para
que o organismo ndo consiga mais sustentar a
tolerancia a suas préprias moléculas®.

A tolerancia imunoldgica pode ser dividida em
central e periférica. A tolerancia imunolégica central é
relacionada aos autoantigenos presentes na médula
6ssea e no timo, e seus principais mecanismos
regulatérios sdo a producdo de células T reguladoras e
inducdo da apoptose em células imaturas que
apresentem alta afinidade por antigenos proprios. Essa
selecdo negativa inclui a apresentagdo de proteinas
abundantes no organismo tais como proteinas
plasmaticas, e da superficie das célulast®.

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.34 n.3,pp.36-41 (Mar — Mai 2021)

A tolerancia periférica ocorre quando ha um
reconhecimento por parte das células T aos
autoantigenos nos tecidos periféricos. Neste caso, seus
principais mecanismos envolvem a inativacdo
funcional (anergia), morte celular, ou supressdo pelas
células T supressoras't.

A anergia clonal ocorre devido a falta de co-
estimulacdo adequada para a sua ativagdo, tornando
células ndo funcionais, até que haja mudanga nas
condicGes do ambiente e desencadeamento da
autoimunidade. Seus mecanismos incluem a faléncia da
producdo da interleucina 2 (IL-2) devido a
apresentagdo inapropriada do antigeno®®.

Ja a apresentacdo inapropriada desses antigenos
decorre da diminuicéo dos sinais co-estimuladores, tais
como baixa quantidade de IL-1, como também a falha
na interacdo entre as proteinas CD40L e CD40 em
células T e B, respectivamente??,

Dessa forma, as doengas autoimunes ocorrem pela
ativacdo de células T auxiliares (CD4) autorreativas, e
tais reacBes podem ser induzidas por células Th-1 e
mediadas por células, ou por Th-2 e mediadas por
anticorpos®®.

Essa selecdo clonal permite que sejam apresentados
antigenos préprios as nossas células, e sua ativagdo ira
depender da intensidade da resposta e a capacidade de
reconhecé-los. Tal processo é minucioso, e qualquer
falha pode ser oportuno para o surgimento de uma
doenca autoimune'?,

Esta varidvel gama de fatores regulatérios mediados
por via moleculares quando ndo expressas
corretamente, ou sobre interferéncia de fatores
ambientais podem destonar o controle da
autoimunidade?®,

Lupus Eritematoso Sistémico

A palavra “Lupus” vem do latim que significa lobo
e eritematoso vem do grego “erito” que significa
vermelho, devido sua atividade desencadeadora de
quadros inflamatérios muito intensos. Se tratando de
doencas autoimunes, Oliveira (2015)'7 destaca o LES
por sua intensa producdo de autoanticorpos
responsaveis pelo acometimento de lesdes aos
portadores desta doenca. Para a érea clinica e
laboratorial, os autoanticorpos que mais se destacam
sdo aqueles conduzidos para antigenos celulares e
antigenos citoplasmaticos. Embora sejam
abundantemente encontrados e ja se ter registrado mais
de 160 especificidades antigénicas, ndo sdo todos os
autoanticorpos que possuem acdo patogénica
comprovada, pois nem sempre é possivel esclarecer o
envolvimento destes na imunopatogenia do Ipus por
modelos experimentais®®.

A criacdo de autoanticorpos é direcionada as
cromatinas que ficam dispersas na circulacdo
decorrentes do processo de apoptose. Através de um
mecanismo desregular nas células T, os linfécitos B sdo
ativados e estimulados a produzirem anticorpos contra
a cromatina de células saudaveis®.

Costa et al (2019)?° complementam que pequenos
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fragmentos das células que entram em apoptose sdo
fagocitadas em situagdes normais do organismo. Na
condicdo do LES a queda de corpos apoptdticos na
circulacdo passa a ser reconhecida por uma IgM auto
reativa que fica ancorada na célula B. A perca dessa
autolerancia corrobora para a producdo de anticorpos
IgG que ao se migrarem para a circulagdo, passam a
combater os corpos apoptéticos que contém fragmentos
de DNA.

O mecanismo de desenvolvimento de uma
inflamacdo cronica tecidual qualquer procede pela
caracterizacdo da producdo de anticorpos IgG contra o
DNA ou pelo seu enovelamento com fragmentos de
histona, que a partir deste sistema desencadeiam um
processo pro-inflamatoério em vérios tecidos por se
tratar de um evento sistémico?.

Uma manifestacéo clinica largamente encontrada e
considerada o principal causador de morbimortalidade
nesses pacientes é a nefrite IUpica. Atualmente alguns
estudos relatam a associacdo de anticorpos com maior
afinidade por tecidos especificos, tais como 0s
anticorpos  anti-dsDNA  em  disfuncBes  renais,
anticorpos anti-SSA e anti-SSB em acometimento
cutaneo e anticorpos antifosfolipides na Sindrome
Antifosfolipide Secundaria®’.

Diversas sdo as consequéncias dessa resposta
sistémica, e sua gravidade ird depender do tecido
acometido. Mira (2020)? cita que sintomas como perda
de cabelo, cansaco, dor corporal e lesdes orais, podem
ser apresentados nos pacientes portadores de LES. O
processo fisiopatolégico é bastante complexo,
necessitando de uma equipe multidisciplinar para um
acompanhamento eficiente e seguro para 0 paciente.
Sua atividade sistémica permite uma variabilidade de
manifestac¢@es clinicas entre os pacientes, justificando a
individualidade do tratamento e a composicdo
multidisciplinar da equipe médica.

Diagnéstico

O diagnostico do LES deve ser feito de forma
minuciosa, uma vez que suas manifestagdes clinicas
sdo inespecificas na maioria das vezes, levando a um
retardo no diagnéstico. De tal forma, o quadro clinico
do paciente pode se agravar devido a falta de
confirmacéo do diagndstico e o tratamento ser tardio*.

O exame clinico da doenca pode apresentar uma
vasta variedade de sintomas, como articulacBes
edemaciadas e doloridas, les6es na pele e na cavidade
oral, febre, desgaste muscular e arritmias®.
Atualmente, os critérios do Systemic Lupus
International  Collaborating Clinics (2012) séo
utilizados na identificacdo de manifestacdes clinicas
decorrentes do LES?,

Os exames laboratoriais atuam de forma
complementar com a finalidade de auxiliar no
diagndstico preciso da doenga. Exames bioquimicos e
hematolégicos sdo utilizados com a finalidade de
avaliar disfungGes secundérias ao processo inflamatdrio
caracteristico. Parametros e marcadores para lesGes
teciduais, como inflamacdo renal aumentam a
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percepcdo sobre a intensidade da doencgal®.

Sandri et al (2019)® citam que outros exames
podem ser sugeridos para a identificacdo da inflamacéo
que pode ser desencadeada pelo LES, entre estes
exames sdo citados o VHS (Velocidade de
Hemossedimentacédo) e a proteina C reativa.

Oliveira et al (2017)% complementam que o VHS
tem se apresentado como um bom biomarcador, porém
ndo se trata de um exame ouro para o diagnostico
confirmatério da doenga, sendo primariamente
empregado com intuito de acompanhamento da
resposta ao tratamento.

Seus valores tendem a diminuir em resposta ao
tratamento, porém, uma faixa de 5% a 10% dos
pacientes que possuem atividade da doenga apresenta o
VHS dentro dos valores de referéncia. De toda forma,
nenhum exame deve ser interpretado isoladamente,
necessitando de uma avalia¢do sistémica e de forma
complementar & avaliago clinica®.

Os principais marcadores para o LES sdo os testes
que detectam a presenca de autoanticorpos,
especialmente os nucleares?’. Os autoanticorpos
nucleares estdo presentes em mais de 90% dos
pacientes com LES, embora ndo sejam especificos para
a doenca?,

Para sua deteccdo os métodos mais empregados sao
os testes de ANA (Anticorpos Antinucleares) e FAN
(Fator Antinuclear), realizados por imunofluorescéncia
indireta ou por testes de triagem por ELISAZ
Rodrigues et al (2017)?° complementam que 95 % dos
pacientes portadores de LES apresentam reacdes
positivas ao teste de ANA em células HEp2, sendo um
resultado positivo para o diagnéstico, mas que se
obtém pouca utilidade para o acompanhamento da
doenca, devido este teste possuir uma baixa
especificidade.

Os padrdes de granulacdo na imunofluorescéncia
indireta permitem a identificacdo de autoanticorpos
presentes, sendo posteriormente indicada a dosagem
dessas moléculas. O padrdo nuclear homogéneo
também conhecido como padrdo difuso cora o ndcleo
de maneira homogénea, podendo ou ndo corar 0s
nucléolos. Este tipo de padrdo sugere a presenca de
anti-DNAdSs e anti-histonas, sendo estes autoanticorpos
largamente encontrados no LES*.

Diferente do nuclear homogéneo, no padrdo nuclear
pontilhado fino, o nucleo dos anticorpos assume uma
caracteristica “’arenosa’. Os anticorpos que mais estao
relacionados a esse padrdo de FAN sdo os Anti-La e
Anti-Ro, sendo este Gltimo relacionado ao LES
neonatal e cutaneo subagudo?.

De forma menos discreta quando comparado ao
padrdo apresentado acima, o nuclear pontilhado grosso
se apresenta com pontos mais visiveis e corados no
nacleo. Os anticorpos comumente encontrados nesse
padrdo sdo o Anti-RNP e Anti-SM, sendo este Ultimo
considerado mais especifico para o LES*.

O diagnostico de LES ¢é dificultado por varios
fatores, além da inespecificidade dos sintomas e dos
exames laboratoriais complementares®®, ainda se trata
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de uma doenca recessiva e imprevisivel, podendo
haver remissGes por anos, e um retorno agudo
causando uma piora inesperada no quadro clinico do
paciente. Os exames laboratoriais permitem uma
avaliacdo da eficacia do tratamento e dos danos
provocados pelo uso prolongado dos medicamentos?8,

Tratamento

O tratamento do LES tém como objetivo prevenir
surtos agudos da doenga, reestabelecer a homeostase do
sistema imune, minimizando os casos de remissdo e
progressdao da doenca, com o intuito de promover uma
melhor qualidade de vida para o paciente'. O
tratamento é complexo e requer a participacdo ativa do
paciente, além do acompanhamento médico e a
avaliacdo da atividade da doenca em resposta ao
tratamento®,

A resposta ao tratamento tem uma relagdo
proporcional & adesdo e aceitacdo das orientacdes
meédicas prescritas. O tratamento medicamentoso deve
ser acompanhado de uma boa alimentacéo, pratica de
atividade fisica, protecdo para pele e da exposi¢cdo aos
raios UV, entre outras acdes que afetam a evolucdo da
doencga®.

A individualidade do tratamento é determinada de
acordo com as manifestagdes clinicas do paciente e a
atividade do LES, visto que esta possui periodos de
atividade intercalados com periodos de remissdo. O
amplo arsenal terapéutico inclui anti-inflamatérios nao
esteroidais, analgésicos, imunossupressores,
glicocorticoides, antimaléricos, e agentes bioldgicos. O
surgimento de depressdo em pacientes com LES
também vem justificando o uso de antidepressivos
nesses casos especificos®.

Além dessas opgdes terapéuticas, Dalcin (2016)%
descreveu em seu relato de caso que a acupuntura
mostrou-se efetiva como tratamento complementar,
especialmente frente a dor e ansiedade dos portadores
de LES. No entanto, se faz necesséria a verificacdo de
sua eficacia e seguranca em um estudo com mais
pacientes.

Uma classe medicamentosa muito utilizada para o
controle de surtos agudos sdo os antimalaricos. N&o se
sabe ao certo seus mecanismos, mas algumas hipéteses
sugerem uma acdo inibitéria da atividade dos
endossomos, alterando moléculas de HLA de classe II,
além de bloquear receptores endossomicos com
diminuicio na producdo de interferon alfa e
consequentemente, na ativacdo de Linfocitos T CD4+,
apresentando potencial de reducéo da inflamagao®,

No entanto, seu uso prolongado pode causar efeitos
colaterais, como retinopatia pigmentar irreversivel,
psicose, cefaleia e hiperpigmentacdo da pele e
mucosas. Em casos de convulsbes ou outra
contraindicagdo, a opg¢do terapéutica escolhida deve ser
reavaliada®.

Furlan et al (2018)%, relatou em seus estudos 0s
efeitos colaterais do uso de antimalaricos que surgiram
em um grupo de 118 mulheres com idade minima de 18
anos, como demonstrado abaixo (Tabela 1).
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Tabela 1: Sinais e sintomas de acordo com uso de antimalaricos em
118 pacientes. A fotossensibilidade acompanhada do surgimento de
Rash Malar foram os sinais e sintomas mais comuns.

Sinais e sintomas LES com antimalaricos (%)
Artrite 56,8
Rash Malar 60,7
Rash Discoide 41,1
Fotossensibilidade 74,5
Aftas Orais 47,0
Serosite 78
Glomerulonefrite 21,6
Convulsbes 21,5
Psicose 13,7
Leucopenia 11,1
Linfopenia 31,3
Trombocitopenia 19,6

Fonte: FURLAN et al, 2018.

Outras classes utilizadas sdo 0s imunossupressores
e os glicocorticoides, que por possuirem agdo rapida
sdo utilizados principalmente em surtos agudos. Apesar
do glicocorticoide ser uma das classes mais antigas de
medicamentos utilizados para tratar a autoimunidade,
ainda ndo existe uma padronizacdo sobre a posologia

ideal para as diferentes fases da doenga®.

O uso prolongado de glicocorticoides potencializam
0 surgimento de infeccBes nessa populacdo, devido
seus efeitos inibidores do sistema imune afetar
respostas mediadas por células T e B, favorecendo o
surgimento de infecces oportunistas®.

No entanto, acredita-se que 0S imunosSsSUPressores
apresentam menor risco de infecgbes, e quando
associados aos glicocorticoides esses riscos tendem a
aumentar. Apesar de também atuarem na reducdo da
atividade de células B e T, essa classe medicamentosa é
considerada “poupadora” de glicocorticoides. Porém,
ambas as classes sdo consideradas um fator de risco
para o surgimento de infec¢fes, necessitando de um
manejo adequado na utilizagdo desses medicamentos®’.

Uma nova opgdo terapéutica € o agente bioldgico
Rituximab, um anticorpo monoclonal quimérico que
atua contra o CD20, molécula expressa em células B.
Sua utilizacdo off-label foi relatada pela primeira vez
em 2002 e desde entdo, tem se empregado largamente.
No entanto, a falta de estudos contundentes sobre seu
uso gera a necessidade de estudos controlados e
randomizados sobre sua eficacia e seguranca®®.

Fernandes et al, 2016 descreveram uma ag&o
favordvel do Rituximab em um relato de caso de uma
paciente de 21 anos, com diagndstico de LES que
evoluiu para uma anemia hemolitica autoimune e
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lesbes renais, necessitando de terapia renal substutiva.
Descreveram uma nitida melhora clinica com
recuperacdo progressiva da nefritte e da anemia
hemolitica, e citaram seu uso sobretudo em casos
refratarios a terapia habitual.

Além disto, outra substancia fortemente associada
ao desenvolvimento e manutencdo da atividade do LES
¢ a vitamina D. Esse horménio é reconhecido por sua
acdo moduladora do sistema imune, e tem se tornado
um objeto de estudo para desordens imunoldgicas de
toda origem. No entanto, estudos recentes demonstram
divergéncias significativas sobre seu uso de maneira
suplementar ao tratamento habitual, como também na
relacdo atividade da doenca e niveis séricos dessa
molécula3®.

Em um estudo de Simioni (2016)%°, realizado com
153 pacientes com LES e 85 controles, observou-se a
relagdo entre niveis séricos de vitamina D, leucopenia e
atividade do LES baseada no indice Sledai (indice de
atividade da doenca). Concluiram, portanto, que 0s
resultados obtidos demonstraram que os pacientes com
LES tinham niveis mais baixos de Vitamina D, mas que
essa deficiéncia ndo estava ligada a atividade da doenga
em si, mas ao quadro de leucopenia. Uma possivel
causa para essa baixa em sua concentracdo é a
recomendacdo de evitar a luz solar, sendo esta a
principal fonte de sua sintese.

Freitas, 2019% em sua tese de doutorado testou a
atividade da vitamina D em modelos experimentais,
utilizando de camundongos com LES induzidos por
pristane, e concluiu ao fim de seus experimentos que
houve uma a¢do moduladora da vitamina D na artrite,
mas além de modificar o perfil de citocinas, ndo alterou
0 quadro clinico de lesdes renais. Sugerindo uma
diferenca na interacdo da vitamina D nas diferentes
bases moleculares.

4. CONCLUSAO

Apesar do crescente numero de estudos e
publicaces sobre patogenia, diagnéstico e tratamento
do Lupus Eritematoso Sistémico, ndo se tem ao certo
uma padronizacdo sobre os métodos de diagndstico e
tratamento que seja universal para toda a populagdo. A
caracteristica inespecifica dos seus sintomas e a falta de
conhecimento atual sobre seus mecanismos intrinsecos
de acdo corroboram para um retardo em seu
diagndstico. Por se tratar de uma doenca que se
apresenta sobre a forma cronica, esse diagndstico tardio
pode implicar em complicagdes irreversiveis na
auséncia de intervencdo imediata. A grande
variabilidade dos seus sintomas e de sua expressdo em
cada individuo torna o tratamento ainda mais
individualizado, levando em consideracdo a
intensidade da doenca e os tecidos acometidos, com o
intuito de preservar 0rgdos e sistemas, promover uma
assisténcia que auxilie no ganho de sobrevida com
qualidade de vida.
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