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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas do LUpus Eritematoso Sistémico (LES). Revisao bibliografica: O LES
€ uma doenca autoimune com uma carga significativa de doenga, que ocorre mais frequentemente em
mulheres jovens entre a puberdade e a menopausa. E uma doenca associada a fenémenos imunolégicos
como fator antinuclear (FAN), também chamado de anticorpos antintcleo (ANA) positivo, complementos
baixos, DNA fita dupla positivo, antigeno nuclear extraivel e anticorpos antifosfolipides. O acesso limitado aos
cuidados de saude pode atrasar o diagndstico e o tratamento, aumentando a progresséo e a gravidade. No
Brasil, fatores socioecondmicos, particularidades do sistema de salde e poucos especialistas criam barreiras
substanciais as op¢des de diagndstico e tratamento. Consideracdes finais: O LES é uma doenca autoimune,
caracterizado pela producdo de autoanticorpos contra uma variedade de autoantigenos, incluindo
componentes nucleares, formacdo de imunocomplexos e deposi¢cdo de imunocomplexos em uma variedade
de 6rgéos, levando a inflamacao e danos aos 6rgdos. Os sintomas clinicos e as manifestaces laboratoriais
do LES sao extremamente diversos. As diretrizes do tratamento sdo baseadas na terapéutica inicial com
hidroxicloroquina e glicocorticéides antes de passar para imunossupressores e, eventualmente, biolégicos
como Rituximab ou Belimumab para pacientes refratarios.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico, Reumatologia, Mulheres.

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of Systemic Lupus Erythematosus (SLE). Bibliographic review:
SLE is an autoimmune disease with a significant burden of disease, which occurs most frequently in young
women between puberty and menopause. It is a disease associated with immunological phenomena such as
antinuclear factor (ANF), also called positive antinuclear antibodies (ANA), low complements, positive double-
stranded DNA, extractable nuclear antigen and antiphospholipid antibodies. Limited access to healthcare can
delay diagnosis and treatment, increasing progression and severity. In Brazil, socioeconomic factors,
particularities of the health system and few specialists create substantial barriers to diagnosis and treatment
options. Final considerations: SLE is an autoimmune disease, characterized by the production of
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autoantibodies against a variety of autoantigens, including nuclear components, formation of immune
complexes and deposition of immune complexes in a variety of organs, leading to inflammation and organ
damage. The clinical symptoms and laboratory manifestations of SLE are extremely diverse. Treatment
guidelines are based on initial therapy with hydroxychloroquine and glucocorticoids before moving to
immunosuppressants and eventually biologics such as Rituximab or Belimumab for refractory patients.

Key words: Systemic lupus erythematosus, Rheumatology, Women.

RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas del Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Revision bibliogréafica: EILES
es una enfermedad autoinmune con una importante carga de morbilidad, que se presenta con mayor
frecuencia en mujeres jévenes entre la pubertad y la menopausia. Es una enfermedad asociada a fenémenos
inmunolégicos como el factor antinuclear (FAN), también llamado anticuerpos antinucleares (ANA)positivos,
complementos bajos, ADN bicatenario positivo, antigeno nuclear extraible y anticuerpos antifosfolipidos. El
acceso limitado a la atencion médica puede retrasar el diagnéstico y el tratamiento, aumentando la progresion
y la gravedad. En Brasil, los factores socioeconémicos, las particularidades del sistema de salud y la escasez
de especialistas crean barreras sustanciales para el diagnéstico y las opciones de tratamiento.
Consideraciones finales: El LES es una enfermedad autoinmune, caracterizada por la produccion de
autoanticuerpos contra una variedad de autoantigenos, incluidos componentes nucleares, formacion de
complejos inmunes y depésito de complejos inmunes en una variedad de érganos, lo que provoca inflamacion
y dafio organico. Los sintomas clinicos y las manifestaciones de laboratorio del LES son extremadamente
diversos. Las pautas de tratamiento se basan en la terapia inicial con hidroxicloroquina y glucocorticoides
antes de pasar a inmunosupresores y, finalmente, a productos bioldégicos como Rituximab o Belimumab para
pacientes refractarios.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, Reumatologia, Mujeres.

INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga autoimune com uma carga significativa de doenga. A
Nefrite Lapica (NL), que esta associada a maior gravidade e mortalidade da doenca, ocorre em mais da
metade dos pacientes com LES. O LES afeta principalmente mulheres em idade fértil. A propor¢éo mulher-
homem de cerca de 9:1 sugere um papel dos hormdnios sexuais femininos (NAGAFUCHI Y, et al., 2019;
KLUMB EM, et al., 2021).

O LES ocorre mais frequentemente em mulheres jovens entre a puberdade e a menopausa. A incidéncia
e gravidade do LES também é desproporcionalmente maior entre certos grupos raciais e étnicos, como
pessoas de ascendéncia africana que vivem na América do Norte ou na Europa (BREWER BN e KAMEN DL,
2018). E uma doenca associada a fenémenos imunoldgicos como Fator Antinuclear (FAN), também chamado
de Anticorpos Antinlcleo (ANA) positivo, complementos baixos, DNA fita dupla positivo, antigeno nuclear
extraivel e anticorpos antifosfolipides (DALAL DS, et al., 2019).

Uma interag@o complexa de depuragdo apoptética prejudicada, regulacdo positiva do sistema imune inato
e adaptativo, ativacdo do complemento, complexos imunes e inflamacao tecidual culmina em um processo
autoimune auto-sustentado. Mdltiplos mecanismos patogénicos provavelmente podem convergir para 0s
fenétipos clinicos que chamamos de LES. De fato, enquanto muitos érgaos e tecidos podem ser afetados
pelo LES, o padrdo de manifestacfes clinicas e fenbmenos autoimunes é heterogéneo entre os pacientes e
até mesmo muda ao longo do tempo em pacientes individuais. Por esta razéo, o diagnéstico é muitas vezes
dificil ou tardio e depende de apurado conhecimento clinico para combinar achados clinicos e imunolégicos
(FAVA A e PETRI M, 2019).

O acesso limitado aos cuidados de saude pode atrasar o diagnostico e o tratamento, aumentando a
progressao e a gravidade. No Brasil, fatores socioecondmicos, particularidades do sistema de salde e poucos
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especialistas criam barreiras substanciais as op¢des de diagndstico e tratamento (KLUMB EM, et al., 2021).
Avancos no diagnostico e tratamento melhoraram a sobrevida global dos pacientes com llpus, mas a
mortalidade permanece 3 a 5 vezes maior do que na populacao geral (ALLEN ME, et al., 2021). O impacto
econémico do LES é duplo, incluindo o custo do tratamento e as perdas de produtividade devido a
complicacfes do LES, pois 25-60% dos pacientes desenvolvem doencga renal ao longo do tempo e podem
exigir tratamentos e procedimentos caros, como dialise e transplante (MIYAZAKI C, et al., 2020).

O Lapus tem alto impacto negativo na vida individual e alto custo social. Nesse contexto, torna-se essencial
0 seu estudo com o intuito de oferecer ao paciente correto diagnostico e tratamento de modo a melhorar a
gualidade de vida. O objetivo do estudo foi analisar as caracteristicas do LUpus Eritematoso Sistémico.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicdo e epidemiologia

O LES é uma doenca autoimune crbnica caracterizada por um amplo espectro de sintomas clinicos e
conjuntos de autoanticorpos, como ANA e anticorpos anti-DNA de fita dupla (dsDNA) (NAGAFUCHI Y, et al.,
2019; PISETSKY DS, 2020). E uma doenca inflamatéria crénica autoimune e multissistémica que pode afetar
varios 6rgéos, incluindo pele, articulacdes, rins, pulmdes e sistema nervoso, e é caracterizada por periodos
de remisséo e exacerbacéo (ILLESCAS-MONTES R, et al., 2019).

E uma das doencas autoimunes mais comuns, especialmente entre populacdes afro-americanas,
hispéanicas e asiaticas. O lUpus € uma doenca mundial com uma predilecdo marcante por mulheres em idade
fértil. Os homens compreendem apenas 4 a 18% de todos os pacientes. Em mulheres com idade entre 15 e
44 anos, a propor¢éo entre homens e mulheres é de até 13:1, enquanto é de apenas 2:1 em criangas e idosos
(FAVA A e PETRI M, 2019; STOJAN G e PETRI M, 2018; ILLESCAS-MONTES R, et al., 2019; TANAKA'Y,
2020).

A idade média de inicio da doenca nas mulheres é de aproximadamente 30 anos, cerca de 10 anos mais
cedo do que nos homens, mas geralmente tém apresentacdo mais grave da doenca e piores desfechos entre
os pacientes do sexo masculino. Embora presente em todas as etnias, € mais prevalente em nao caucasianos
(DALAL DS, et al., 2019; ARNAUD L e TEKTONIDOU MG, 2020).

A idade de inicio da doenca tem um impacto significativo na apresentacdo e no prognéstico da
doenca. Pacientes com LES de inicio juvenil ttm manifestacdes clinicas mais frequentemente graves, como
Nefrite Lupica (NL) ou serosite e um maior risco de surtos, danos nos 6rgéos e efeitos colaterais do tratamento
e maiores taxas de mortalidade em comparagdo com pacientes adultos com LES. A doenca de inicio tardio
(inicio na idade =50 anos) é descrita em 3-18% dos pacientes com LES com apresentacdo clinica mais
insidiosa, mas muitas vezes com piores desfechos e taxas de mortalidade mais altas do que o LES de inicio
adulto e juvenil, devido ao aumento carga de comorbidade (ARNAUD L e TEKTONIDOU MG, 2020).

Diagnéstico do LES

Os sintomas clinicos e as manifestacdes laboratoriais do LES sdo extremamente diversos. O diagndstico
precoce pode ser dificil devido ao inicio insidioso de sintomas constitucionais predominantemente
inespecificos (por exemplo, fadiga, dores nas articulages e febre baixa). Esse atraso entre o inicio dos
sintomas resultantes da inflamacao, o diagndstico subsequente e o inicio do tratamento pode resultar no
desenvolvimento de danos ao sistema organico (BREWER BN e KAMEN DL, 2018).

As manifestagBes mais comuns entre 0s pacientes com LES sdo hematolégicas, musculo-esquelético (isto
€, artrite), erupcao cuténea, fotossensibilidade, sintomas constitucionais (ou seja, febre, fadiga, perda de
peso, Ulceras orais ou nasais), renal, neuropsiquiatrico, pleurisia, pericardite e o fendbmeno de Raynaud
(ALLEN ME, et al., 2021).

O anticorpo antinuclear é a marca registrada do LES. Embora este anticorpo apresente extrema
sensibilidade para LES (>98%), possui baixa especificidade. Cerca de 20% a 23% dos individuos saudaveis
normais apresentam resultado positivo para ANA, particularmente individuos mais velhos. Outras doencas
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cronicas autoimunes e ndo imunes também geram positividade para o ANA, tornando-o grosseiramente
inadequado como Unico teste diagnostico. No entanto, o ANA é um excelente teste de triagem para LES, e
um resultado negativo por imunofluorescéncia indireta (IIFA) pode virtualmente excluir o diagndstico (MOK
CC, 2018; ZUCCHI D, et al., 2019).

Quando ha suspeita de LES, o ANA deve ser incluido nos exames de sangue de triagem. Se o paciente
for positivo para ANA, s@o necessarios testes mais especificos, como anti-dsDNA, anticorpos nucleares
dirigidos contra antigenos extraiveis nucleares (anti-ENA), anticorpos antifosfolipideos (por exemplo,
anticorpos anticardiolipina) e complementos para confirmar o diagnéstico. Outras investigagfes relevantes
também sdo necessarias, como analise de urina, contagem de células, testes de funcdo renal e hepatica e
testes para marcadores inflamatérios, como velocidade de hemossedimentacdo ou Proteina C Reativa
(PCR). O diagnéstico do LES é baseado em uma combinacéo de caracteristicas clinicas compativeis e na
presenca de anormalidades imunolégicas relevantes. Portanto, o LES nunca deve ser diagnosticado apenas
por testes de anticorpos anormais (OKU K e ATSUMI T, 2018; MOK CC, 2018; DI BATTISTA M, et al., 2018;
YAP DYH e CHAN TM, 2019).

O titulo de ANA n&o é util para monitorar a atividade do LES. O titulo de anti-dsDNA e os niveis de
complemento (C3/4) séo os testes soroldgicos padrdo para avaliacdo da atividade da doenca (“sorologia do
lipus”). Os ENAs incluem vérios antigenos citoplasméticos e nucleares sollUveis. Os seis principais antigenos
usados para detectar anticorpos anti-ENA sdo Ro, La, Sm, RNP, Scl-70 e Jo-1. Os anticorpos detectados
estdo associados a certas manifestacdes do LES (por exemplo, anti-Ro com ldpus cutédneo e
fotossensibilidade) e séo relevantes na gravidez (por exemplo, anti-Ro com bloqueio cardiaco congénito e
lGpus neonatal). O anti-Sm é especifico do LES e € um critério para sua classificagdo. Como os anticorpos
anti-ENA raramente soroconvertem ao longo do tempo, ndo é necessario repetir os testes durante o
acompanhamento de rotina (MOK CC, 2018).

Fisiopatologia e fatores de risco para LES

O LES é caracterizado pela producao de autoanticorpos contra uma variedade de autoantigenos, incluindo
componentes nucleares, formacao de imunocomplexos e deposi¢do de imunocomplexos em uma variedade
de érgaos, levando a inflamacdo e danos aos 6érgaos. Supde-se que fatores ambientais e hormonais
influenciam o desenvolvimento do LES em individuos geneticamente suscetiveis, induzindo defeitos no
sistema imunolégico inato e adaptativo. A desregulacao imune em pacientes com LES pode ocorrer em nivel
de citocinas, células T, células B e macréfagos (TSANG-A-SJOE MWP, et al., 2021; OKU K e ATSUMI T,
2018).

O aumento da atividade das células B foi demonstrado no LES. O LES é caracterizado por ativacdo e
diferenciagdo anormais de células B, bem como eliminacéo defeituosa de células B autorreativas. O aumento
da atividade das células B resulta em hipergamaglobulinemia policlonal e na producdo de numerosos
autoanticorpos, em particular aqueles que reconhecem antigenos nucleares insollveis (por exemplo, histonas
ou DNA nativo) e sollveis (extraiveis) (ENA, por exemplo, antigeno Smith ou snRNP). A importancia das
células B na fisiopatologia do LES esté relacionada ndo apenas a sua capacidade de produzir autoanticorpos,
mas também a capacidade de apresentar autoantigenos as células T através do BCR (receptor de células B)
e secrecdo de citocinas e modulacdo da atividade das células dendriticas (DC) (SAMOTJI D e REICH A,
2019).

Fatores genéticos e ambientais contribuem para o aparecimento do LES. Taxas de concordéancia de 20 a
30% em gémeos monozigoticos implicam na importancia de fatores ambientais em individuos geneticamente
predispostos. A exposicao a luz ultravioleta exacerba a doenga de pele no LES e pode desencadear o inicio
da doenca por inducdo de apoptose na pele (NAGAFUCHI Y, et al., 2019; PISETSKY DS, 2020; FAVA A e
PETRI M, 2019).

Outros fatores ambientais, incluindo tabagismo, produtos quimicos como silica e mercurio, drogas como
medicamentos/suplementos (equinacea, trimetoprima/sulfametoxazol) e infecgdes (virus Epstein-Barr,
citomegalovirus, retrovirus virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 e parvovirus B19), e microbiota intestinal
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também podem atuar como gatilhos ambientais para o LES (NAGAFUCHI Y, et al., 2019; FAVA A e PETRI
M, 2019; ILLESCAS-MONTES R, et al., 2019).

Manifestacdes cutaneas do LES

As manifestacfes cutaneas costumam ser pistas importantes que facilitam o diagnéstico de LES. As trés
principais categorias de manifestacbes especificas do LES sdo LE cutaneo agudo (LEcA), englobando o
exantema malar e um exantema maculopapular generalizado, LE cutdneo subagudo (LEE), com suas
erupcdes anulares ou psoriasiformes, e varias formas de LE cutaneo cronico (ARINGER M e JOHNSON SR,
2020).

O LEcA esta quase inteiramente associado ao LES. A erupcao de Malar, com sua aparéncia de borboleta
devido a preservacao nasolabial, é téo tipica que levou a simbolos de borboleta para a maioria das fundacdes
de lipus e associacdes de pacientes. No entanto, outros problemas de pele, em particular a rosacea, podem
ser interpretados erroneamente como erupcao cutanea malar. E importante ressaltar que a erupgéo malar é
totalmente plana, sem papulas ou pulstulas e ndo leva a teleangiectasias (ARINGER M e JOHNSON SR,
2020; OKU K e ATSUMI T, 2018).

Nefrite lipica

A NL, manifestacdo organica grave do LES, é a causa mais frequente de morbimortalidade da doenca. E
marcada por uma complexa e ampla gama de lesdes renais inflamatérias, com lesdo glomerular
imunomediada predominante que progride para doencga renal terminal (DRT) em 10 anos ap6s o diagndstico
de LES em 5 a 20% dos pacientes (KLUMB EM, et al., 2021). Vérias caracteristicas basais tém sido
associadas ao prognostico a longo prazo em pacientes com NL, incluindo sexo masculino, etnia, hipertenséo
arterial, insuficiéncia renal e altos escores de indice de atividade e cronicidade (ARNAUD L e TEKTONIDOU
MG, 2020).

Consequéncias do LES

Pacientes com LES tém um risco aumentado de multiplas comorbidades que afetam o progndstico a longo
prazo e mortalidade por todas as causas no LES. Complicacdes cardiovasculares e infec¢bes tém o maior
impacto em desfechos dificeis e de longo prazo no LES, como acumulo de danos e mortalidade (ARNAUD L
e TEKTONIDOU MG, 2020).

Os pacientes com LES sdo caracterizados por um alto risco de desenvolver sindrome metabdlica,
resisténcia a insulina e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), o que pode contribuir para o aumento do risco de
desenvolver comorbidades cardiovasculares, uma das principais causas de morte prematura em pacientes
com LES. Isso decorre do fato de que pacientes com LES tém uma inflamag&o crdnica, caracterizada pela
ativacdo de varias vias envolvidas na expressao de citocinas inflamatérias, como Fator de Necrose Tumoral
alfa (TNF-a) e Interleucina (IL)-6. A ativag&o dessas vias pré-inflamatorias contribui significativamente para a
perpetuacdo da resposta inflamatéria, que € pelo menos parcialmente responsavel pelas comorbidades
graves observadas em pacientes com LES (ISLAM MA, et al., 2020; OKU K e ATSUMI T, 2018).

Pacientes com LES relatam altos niveis de dificuldades cognitivas, depresséo, dor e fadiga. Mais de 80%
dos pacientes com LES experimentam fadiga e até 90% dos pacientes com LES sentem dor em um ponto
durante o curso da doenca. Disturbios psicolégicos também sdo comuns em pacientes com LES. Varios
estudos descobriram que a depresséo é altamente prevalente no LES, variando de 17 a 75% que é maior do
gue na populacdo geral. Uma pesquisa demonstrou que até 65% dos pacientes com LES apresentavam
transtornos de humor ou ansiedade. Esses fatores desempenham um papel importante no bem-estar
psicoldgico e fisico dos pacientes com LES (FANGTHAM M, et al., 2019).

Tratamento

O tratamento do LES visa controlar a atividade da doenca, prevenir danos nos érgaos, reduzir a morbidade,
melhorar a sobrevida do paciente e a qualidade de vida relacionada a saude. O padrao atual de atendimento
€ ditado pelo tipo e gravidade do envolvimento do 6rgdo (ALLEN ME, et al., 2021; HOSOSOKAWA Y e OIWA
H, 2020; FANOURIAKIS A, et al., 2021).
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O tratamento farmacolégico do LES é baseado em quatro tipos principais de medicamentos: anti-
inflamatérios néo esteroides, antimalaricos para lesdes cuténeas e articulares, corticoides anti-inflamatérios
e medicamentos citotdxicos e imunossupressores para as formas mais graves da doenca. Outras terapias
biolégicas foram desenvolvidas, visando células B ou T (ILLESCAS-MONTES R, et al., 2019).

A British Society for Rheumatology e a European League Against Rheumatism (EULAR) recomendam
iniciar o tratamento do LES com hidroxicloroquina e glicocorticéides antes de passar para imunossupressores
e, eventualmente, biolégicos como Rituximab ou Belimumab para pacientes refratarios (MIYAZAKI C, et al.,
2020).

A necessidade de tratamento do LES, a indicacdo de glicocorticéides e drogas imunossupressoras e a
dose terapéutica inicial sdo determinadas pela avaliagdo abrangente da atividade da doenca, principais
distirbios de 6érgéos, complicacdes como infecgdo e doencgas cardiacas. De acordo com o algoritmo
diagnéstico e terapéutico desenvolvido por Hahn, que é considerado como uma diretriz terapéutica padréo, o
inicio imediato da terapia combinada, incluindo altas doses de glicocorticéides e drogas imunossupressoras,
€ recomendado para pacientes com lesdes organicas graves (por exemplo, nefrite lUpica e distlrbios do
sistema nervoso central) e alta atividade da doenca. Os medicamentos imunossupressores, pulsoterapia com
ciclofosfamida intravenosa (IV-CY) e micofenolato mofetil (MMF), sdo recomendados, com a hidroxicloroquina
usada concomitantemente como agente principal padrédo (TANAKA Y, 2020).

Na doencga renal, persistentemente ativa ou em surto, o tratamento adicional com Belimumabe é
recomendado, enquanto rituximabe ou ciclofosfamida podem ser considerados em doenga grave, com risco
de lesédo em 6rgdo ou refratéria (TSANG-A-SJOE MWP, et al., 2021; OKU K e ATSUMI T, 2018).

Manejo do LES na gravidez

O LES afeta predominantemente as mulheres em idade reprodutiva. Gestantes com LES apresentam alto
risco de morbidades maternas e fetais. O manejo da alta atividade da doenca e a prevencgéo de crises antes
da concepcéo séo imperativos. Com os devidos cuidados, as mulheres podem manter uma gravidez saudavel
com acompanhamento dos sintomas e exames regulares por um reumatologista e uma equipe de obstetricia
materno-fetal (ALLEN ME, et al., 2021; DALAL DS, et al., 2019).

As principais complicac¢des relacionadas ao LES na gravidez incluem aborto espontaneo, parto prematuro,
retardo do crescimento intrauterino, pré-eclampsia, bloqueio cardiaco congénito e LES neonatal. Mulheres
com nefrite lUpica ativa, insuficiéncia renal, hipertensao arterial pulmonar e sindrome antifosfolipide tém risco
aumentado para essas complica¢gfes na gravidez (ALLEN ME, et al., 2021).

Os medicamentos geralmente aceitaveis durante a gravidez e amamentagéo incluem hidroxicloroquina,
azatioprina, ciclosporina, tacrolimus e esteroides e imunoglobulinas intravenosas. A escolha dos
medicamentos usados durante a gravidez e amamentacdo considera a opinido do médico, prevencdo da
atividade da doenga, reducéo dos danos ao feto e efeitos colaterais adversos limitados em comparag&do com
a doenca ndo tratada. A adesd@o a hidroxicloroquina durante a gravidez tem mdltiplos beneficios, incluindo
uma relagéo risco-beneficio favoravel , reducao do risco de pré-eclampsia, reducéo da atividade da doenga,
diminuicdo das doses de esteroides e limitacdo do risco de manifestacdes cardiacas neonatais (DALAL DS,
et al., 2019; ALLEN ME, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

O LES é uma doencga autoimune, caracterizado pela producéo de autoanticorpos contra uma variedade de
autoantigenos, incluindo componentes nucleares, formacdo de imunocomplexos e deposicdo de
imunocomplexos em uma variedade de 6rgdos, levando a inflamacdo e danos aos érgdos. Os sintomas
clinicos e as manifestac¢des laboratoriais do LES s&o extremamente diversos. As diretrizes do tratamento sédo
baseadas na terapéutica inicial com hidroxicloroquina e glicocorticéides antes de passar para
imunossupressores e, eventualmente, biolégicos como Rituximab ou Belimumab para pacientes refratarios.
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