SUNIFASIPE

CURSO DE FARMACIA

GABRIELLY TEIXEIRA COSTA

ASPECTOSCLINICOSE METODOSDE QIAGN()STICO NO LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Sinop/MT
2024



CURSO DE FARMACIA

GABRIELLY TEIXEIRA COSTA

ASPECTOSCLINICOSE METODOSDE DIAGNOSTICO NO LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Trabaho de Conclusdo de Curso |1 apresentado
a Banca Avdiadora do Departamento de
Farmécia do Centro Universit&rio Fasipe -
UNIFASIPE como requisito para obtencéo do
titulo de Bacharel em Farmécia.

Orientadora: Prof.2 M .2 Silmara Ap. Bonani de
Oliveira.

Sinop/MT
2024



GABRIELLY TEIXEIRA COSTA

ASPECTOSCLINICOSE METODOS DE DIAGNOSTICO NO LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Trabaho de Conclusdo de Curso |1 apresentado a Banca Avaliadora do Curso de Farmécia do
Centro Universitério Fasipe - UNIFASIPE como requisito para obtencdo do titulo de Bacharel

em Farmécia.

Aprovado em: 25/06/2024

Silmara Aparecida Bonani de Oliveira
Professora Orientadora
Departamento de Farmacia— UNIFASIPE

Danielede Quadros Ferreira

Professora Avaliadora
Departamento de Farmacia— UNIFASIPE

Fabricio Moreira Costa
Coordenador do Curso de Farmécia
Departamento de Farmacia— UNIFASIPE

Sinop/MT
2024



DEDICATORIA

Aos meus pais, por todo o esforco e
investimento naminhaeducagdo, por me darem
forcas e me acolherem nos melhores e piores
momentos.



AGRADECIMENTOS

A minha amada familia, que me apoiou
incansavelmente em todos 0s momentos desta
jornada, expresso minha profunda gratidéo.

Aos excelentes professores do curso de
Farmécia, seus  ensinamentos  foram
fundamentais para 0 meu crescimento
académico, agradeco sinceramente.

A minha orientadora, cuja orientagd me
auxiliou imensamente, sendo essencial paraque
esse trabal ho fosse realizado.

A cada pessoa que contribuiu de algumaforma
para esta jornada, meu mas sSincero
agradecimento. Suas colaboragbes foram
inestimaveis.



EPIGRAFE

“Nao ha grandeza quando ndo ha
simplicidade.”

Liev Tolstoi



COSTA, Gabrielly Teixeira. Aspectos clinicos e méodos de diagnéstico no Lupus
Eritematoso Sistémico. 2024. 54 péginas. Trabalho de Conclusdo do Curso — Centro
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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria, autoimune e cronica que
pode se desenvolver a partir de fatores genéticos, ambientais, imunol6gicos e hormonais. O
LES é um disturbio caracterizado pela perda de tolerdncia imunologica a autoantigenos,
producdo de autoanticorpos e complexos imunes, levando a uma inflamacg&o tecidua que
culmina em danos a inimeros 6rgaos e tecidos. O acometimento pela doenca causa problemas
secundariosimportantes como | esdes cuténeas, | esdes muscul ares, |esdes neurol dgicas, nefrites,
entre outros. Em relacdo aos medicamentos empregados para gerenciar 0s sintomas da doenca,
incluem-se os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES), glicocorticoides, imunossupressores
e antimalaricos (ATM), principalmente a cloroquina e a hidroxicloroquina. Para diagnodstico da
doenga, leva-se em consideracdo uma série de critérios clinicos e imunol 6gicos definidos por
organizacbes como American College of Rheumatology (ACR), Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC) e European League Against Rheumatism (EULAR). Os
principais objetivos desse trabalho foram demonstrar os aspectos clinicos do LES, métodos de
diagnostico que englobam os critérios clinicos e exames laboratoriais, opcoes de tratamento
farmacol 6gico e ndo farmacol 6gico, assim como descrever os fatores de riscos envolvidos na
origem dadoenca. Trata-se de umarevisdo bibliograficaqualitativa descritiva, realizadaapartir
de pesquisas em plataformas de conhecimento cientifico como: SciELO, PubMed, LILACS,
Google Académico e Sociedade Brasileirade Reumatologia. Foram utilizadas publicactes dos
ultimos dez anos, nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola, disponiveis por meio fisico e
digital. As publicagOes utilizadas antes desse periodo se devem ao seu impacto para aliteratura
cientifica. Com isso, verificou-se que o LES € um problema de salde publica mundial que
acomete diversos individuos, sendo de dificil diagndstico por se assemelhar a muitas doencas
autoimunes e ser de pouco conhecimento para a populacdo geral.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca Autoimune; Diagnostico Clinico e Laboratorial; Tolerancia
Imunol égica.



COSTA, Gabrielly Teixera. Clinical aspects and diagnostic methods in systemic lupus
erythematosus. 2024. 54 pages. Course Completion Work — Centro Educational Fasipe —
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ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an inflammatory, autoimmune and chronic disease,
which can develop from genetic, environmental, immunological and hormonal factors. SLE is
adisorder characterized by the loss of immunological tolerance to self-antigens, production of
autoantibodies and immune complexes, leading to tissue inflammation that culminates in
damage to numerous organs and tissues. Affected by the disease causes important secondary
problems such as skin lesions, muscle lesions, neurological lesions, nephritis, among others.
Regarding the medications used to manage the symptoms of the disease, they include non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID), glucocorticoids, immunosuppressants and
antimalarials (ATM), mainly chloroquine and hydroxychloroquine. To diagnose the disease, a
series of clinical and immunological criteria defined by organizations such as the American
College of Rheumatology (ACR), Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)
and the European League Against Rheumatism (EULAR) are taken into consideration. work
were to demonstrate the clinical aspects of SLE, diagnostic methods that encompass clinical
criteria and laboratory tests, pharmacological and non-pharmacological treatment options, as
well as describing the risk factors involved in the origin of the disease. This is a qualitative
descriptive bibliographic review, carried out based on research on scientific knowledge
platforms such as. SCIELO, PubMed, LILACS, Google Scholar and the Brazilian Society of
Rheumatology. Publications from the last ten years were used, in Portuguese, English and
Spanish, available physically and digitally. Publications used before this period are due to their
impact on scientific literature. As a result, it was found that SLE is a global public health
problem that affects severa individuals, being difficult to diagnose as it resembles many
autoimmune diseases and is little known to the general population.

KEYWORDS: Autoimmune disease; Clinical and Laboratory Diagnosis, Immune Tolerance.
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1. INTRODUCAO

O LUpus Eritematoso Sistémico (LES) é compreendido como uma enfermidade
autoimune e cronica que conta com aspectos genéticos e fatores ambientais que colaboram para
0 seu desenvolvimento. A caracteristica principal dessa doenca inclui a desregulacdo da
tolerénciaimunol 6gica a autoantigenos, a producéo de autoanticorpos e também de complexos
imunes, o que leva a uma inflamagdo tecidua e prejuizos a diversos 6rgaos (SAWADA,;
FUJMORI; YAMAMOTO, 2019).

A respeito da patogénese da doenca, esta ndo esta fortemente estabel ecida. No entanto,
acredita-se que ha o envolvimento de irregularidades nos linfocitos T e B, definidos pela perda
de tolerancia aos autoantigenos nucleares. Além desse fator, as citocinas sofrem alteracfes e
passam a contribuir para a patogénese da doenca e os acometimentos por ela causados, sendo
consideradas marcadores secundarios. As citocinas interferem em inimeras questes celulares,
como na fagocitose, funcdes leucocitérias e homeostase tecidual. Estas alteragdes levam os
pacientes a terem um maior risco para desenvolverem infecces secundarias, inflamactes
cronicas e distirbios autoimunes (DE MAGALHAES et al., 2021).

As manifestacfes clinicas da doenca sdo inlUmeras e envolvem 0s sistemas nervoso,
hematol gico, cardiopulmonar, musculoesguelético, rena e gastrointestinal podendo incluir
alopécia, artralgia, nefrite | ipica, erupcdes cutaneas em formato de borboletamal ar, pericardite,
fadiga, hipossaivagdo, neuropatia periférica, mononeurite multipla, lesdes orais
hiperpigmentadas, ulceradas ou atréficas, aém de hemorragia alveolar difusa e o
comprometimento cognitivo (AMBROGI et al., 2024). Dados demonstram que globalmente ha
cerca de cinco milhdes de pessoas gque convivem com o lUpus, sendo que nas Ultimas décadas
ataxa de incidéncia vem se elevando continuamente. Além disso, faz-se necessario citar que
90% dos pacientes acometidos pela doenca sdo mulheres em idade fértil (SOUZA et al., 2021).
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No Brasil, estima-se que existam em torno de 65.000 individuos que enfrentam o
[Gpus. O LES étido como uma condic&o clinicaimprevisivel, possuindo um fendétipo variado,
com alta morbidade e de natureza desconhecida. Referente a dados epidemiol 6gicos, ha em
torno de 8,7 casos de LES em cada 100.000 pessoas anua mente, sendo que mulheres em idade
fértil com média de 20 a 45 anos e de etnia ndo branca sdo as mais acometidas pela doenca
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2021; DOS SANTOS et al., 2022).

Para o diagnostico do LES, sdo levados em consideracéo a historia clinica pregressa
do paciente, bem como os exames laboratoriais complementares. Os testes imunol 6gicos
garantem uma maior acurécia para o diagndstico correto. A necessidade de exames precisos se
deve ao fato de que o LES possui sintomas comuns a outras enfermidades, o que acaba levando
aum diagndstico tardio e um atraso para o inicio do tratamento (NAZARE et al., 2021).

O tratamento do LES tem como finalidade a remissao da doenca de forma duradoura,
visando também manter os niveis de atividade da resposta imunol égica inflamatéria na menor
porcentagem alcancavel. A avaliagdo de forma multidimensional, identificagdo e verificagdo
das respostas ao tratamento, assim como a qualidade de vida da pessoa com o disturbio, sdo
guestdes levadas em consideracdo para a conduta utilizada no manegjo da doenca. Nos casos
mais graves, 0s imunossupressores sdo adicionados aterapia visto o risco de danos aos 6rgéos
alvo. Basicamente, os medicamentos utilizados para controlar as manifestagdes da doenca séo
os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), glicocorticoides, imunossupressores e
antimaléricos (ATM), principal mente hidroxicloroquinae acloroquina (FURLAN et al., 2018).

Os fatores que estimulam o desenvolvimento de LES podem ser variados, como 0s
fatores genéticos e ambientais. A exemplo disso, a incidéncia de raios solares aumenta o
problema de pele no LES, desencadeando o inicio da doenca a partir de um mecanismo que
induz a apoptose na pele. Ademais, outros fatores incluem o tabagismo, drogas como
medi camentos/suplementos (equinécea, trimetoprima/sulfametoxazol), produtos quimicos
como silica e mercurio, bem como infecgbes (virus Epstein-Barr, citomegalovirus, retrovirus,
como o parvovirus B19 e também o virus de imunodeficiéncia humanatipo 1) (SANT’ANA;
DE SIQUEIRA, 2022).

Portanto, o presente trabalho foi conduzido a partir de uma pesquisa bibliogréfica
qualitativa descritiva. Com os dados coletados a respeito do LES, foi possivel elencar as
principais manifestagdes clinicas, diagnostico, tratamento e fatores de risco relacionados a

doenca.
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1.1 Justificativa

O LES é uma enfermidade autoimune que se caracteriza pela perda de auto-tolerancia
imunolégica, criacdo de autoantigenos nucleares e complexos imunes, o que resulta na
inflamagdo que acomete multiplos 6rgéos. Os sinais clinicos que a doenga exibe sdo diversos e
heterogéneos, abrangendo um ou mais 0rgdos, tais como pele, articulagbes, sistema renal e
nervoso, podendo assumir um padrdo cronico ou redicivante e remitente (DURCAN;
O’DWYER; PETRI, 2019). A doenca apresenta manifestacbes de diversas formas, com
predominancia de periodos de agravos, bem como de remissdo. Na patogénese da doenca,
existem teorias que englobam fatores relacionados ao seu desenvolvimento, tais como fatores
genéticos, hormonais e ambientais (como a exposi¢éo a radiacdo ultravioleta), uso de drogas,
além de infecgBes causadas por virus (PEZZOLE; OSELAME, 2014).

No que tange as taxas de incidéncia e preva éncia, estimativas apontam que ha cerca
de 1 a 22 casos de LES para cada 100.000 pessoas por ano no mundo, na medida em que a
prevaléncia pode sofrer uma variacdo de 7 a 160 casos em cada 100.000 individuos. No
territério nacional, ha por volta de 65.000 pessoas que sdo acometidas pela doenca. Além disso,
aincidénciaanivel naciona se aproximade 8,7 casos por cada 100.000 pessoas todos 0s anos,
tendo uma preval éncia paramul heres que sdo negras, com idade entre 20 e 45 anos. Do conjunto
de pessoas com LES, 10-20% desenvolveram a doenca ainda na infancia (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2021).

O inicio da doenca para mulheres acontece em média aos 30 anos, aproximadamente
umadécada mais cedo que homens. Entretanto, a apresentacéo mais grave dadoencae os piores
progndésticos sdo vistos em pacientes do sexo masculino. O LES esta presente em todas as
etnias, porém, a prevaléncia € maior em ndo caucasianos (SANTA’NA; SIQUEIRA, 2022). A
respeito do diagnostico do LES, a maioria ocorre por julgamento clinico, com a adicdo de uma
histéria clinica, exame fisico completo e detalhado e marcadores de autoimunidade, como
anticorpos, particularmente, os anticorpos antinucleares (ANA) que possuem maior
sensibilidade para LES, embora menor especificidade que anti-DNA de dupla hélice (anti-
dsDNA) ou anti-Sm (proteina ribonuclear pequena). Os anticorpos por si sd ndo fazem um
diagnostico e devem ser interpretados de acordo com sua positividade e cenario clinico
(GARCES et al., 2023).

No tocante do tratamento para o LES, que é duradouro e deveras delicado, a eficacia

encontrada daterapéutica varia de acordo com o estado da doenga em que o paciente esta, visto
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que é possivel que este ndo tome nenhum medicamento na fase de remisséo da doenca, por
exemplo. Os medicamentos mais utilizados para o tratamento séo os anti-inflamatorios néo
esteroidais e corticoides que visam o controle do quadro articular cronico, serosites leves e
moderadas, aém de febres. Ademais, os imunomoduladores também sdo utilizados no
tratamento (JUNIOR et al., 2020).

Em suma, o estudo do LES é fundamental n&o apenas para profissionais da salide, mas
também para pacientes e suas familias, umavez que pode proporcionar umacompreensao mais
profunda dessa condi¢do e suas possivels causas, e, neste sentido, o trabalho aborda um tema
de relevancia, contribuindo para o conhecimento e conscientizagdo sobre o L Upus Eritematoso
Sistémico, com o objetivo de fornecer informagdes de grande valor para a comunidade médica,

pacientes e todos aquel es envolvidos no enfrentamento dessa doenca.

1.2 Problematizacéo

Sendo uma doenca autoimune, inflamatéria, crénica e multissistémica, o LES é
caracterizado por periodos de remisséo e de acentuacdo. As manifestacdes do distarbio incluem
danos a varios 0rgdos, incluindo pele, pulmdes, rins e o sistema nervoso. E considerada uma
doenca autoimune frequente que atinge principalmente as populagbes afro-americanas,
hispanicas e asidticas. Além disso, pode acontecer em todas as idades, no entanto, durante os
primeiros cinco anos ocorre 0 desenvolvimento mais significativo e também os dez anos
seguintes, sobretudo para mulheres (ILLESCAS-MONTES et al., 2019).

De acordo com estudos epidemiol égicos atuais, 0 LES acomete mundia mente cerca
de 1 a 10 casos para cada 100.000 habitantes, com predominéancia de mulheres na fase
reprodutiva. As proporcdes sdo de seis mulheres paraum homem com |Upus (6:1), ao passo que
em uma idade avancada essa prevaléncia € igualada (DOS SANTOS et al., 2022). Em paises
em gue ha diferentes niveis de desenvol vimento socioeconémico dentro de suas regifes, assim
como multiplos niveis de organizacéo e habilidade para a solucionar os problemas encontrados
nas redes de assisténcia a salde, as fatalidades variam entre regides (ARRUDA et al., 2023).

A doenca cursa de maneiraimprevisivel, se caracterizado pela alternancia de periodos
de exacerbacdo e remissdo, que culminam em injuria e disfuncdo progressiva dos 6rgéos. Os
pacientes acometidos possuem uma reduzida qualidade de vida, devido ainimeros fatorestais
como dano aos 6rgaos, ansiedade e depressao. Diversos pacientes morrem em consequéncia de

infecgOes, eventos cardiovasculares e demais malignidades (ZANEVAN et al., 2022).
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A etiologia da doencainclui fatores genéticos e componentes ambientais, com 0 sexo
feminino sendo um forte influente na patogénese. Além disso, o LES possui miltiplos sinais e
sintomas que podem ser confundidos e tratados como outra doenca, 0 que se torna um fator
critico no que tange o diagnostico einicio do tratamento, que acaba por ser atrasado. A respeito
das influéncias no desenvolvimento da doenca, ainda que ndo sejam bem explicadas, estéo
envolvidas as causas hormonais, genéticas e ambientais que possuem um papel essencial para
0 agravo se manifestar (BERTSIAS; CERVERA; BOUMPAS, 2012).

O desempenho clinico e a evolucdo do LES séo heterogéneos, o que dificulta o
diagndstico precoce e 0 monitoramento da progressao da doenca. Embora a avaliagéo clinica
sgja a base do manejo do paciente com LES, ela é limitada. S0 necessarios meios adicionais
para confirmar o diagnostico e definir a atividade da doenca. A deteccdo de autoanticorpos
desempenha um papel importante no diagndstico de LES, bem como da nefrite lUpica (SHANG
et al., 2021).

Assim, o diagnostico e tratamento eficazes do LES continuam sendo desafios
significativos na prética clinica. Além disso, as diretrizes diagndsticas estdo em constante
evolucdo, e novos métodos de diagnostico estdo sendo desenvolvidos. Diante desse cenario,
surge a problemética: como a heterogeneidade das manifestagBes clinicas, bem como os
métodos de diagndstico, impactam o diagndstico precoce e tratamento de LES?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo Geral

o Reunir, por meio de uma revisao bibliogréfica, dados pertinentes relacionados ao
L Upus Eritematoso Sistémico, visando aprimorar aidentificacéo de casos, diagnostico

e conduta.

1.3.2 Objetivos Especificos

o Demonstrar 0s aspectos clinicos do LES, incluindo suas manifestagdes clinicas e
sintomas predominantes;
o Descrever os métodos de diagnostico do LES, abordando tanto os exames laboratoriais

guanto os critérios clinicos utilizados paraidentificar a doenga;
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o Relatar as opgdes de tratamento farmacol dgico e ndo-farmacol égico disponiveis para
pacientes com LES;
o Discutir os fatores de risco que influenciam no desenvolvimento do LES, explorando

possiveis causas e predisposi ¢des genéticas ou ambientais.

1.4 Metodologia

O estudo teve inicio no segundo semestre de 2023 e encerrou-se No primeiro semestre
de 2024. Trata-se de uma revisdo bibliografica qualitativa descritiva, realizada a partir de
pesquisas em plataformas de conhecimento cientifico como: SciELO, PubMed, LILACS,
Google Académico e Sociedade Brasileira de Reumatologia. Para a busca dos artigos, foram
utilizadas palavras-chave como ‘I Upus eritematoso sistémico’, ‘manifestagdes clinicas no lUpus
eritematoso sistémico’, ‘diagndstico laboratorial e clinico do LES’, ‘tratamento farmacol 6gico
e ndo farmacoldgico do LES’, “fatoresderisco do LES'.

Para a selecdo dos artigos, foram considerados aqueles que tratam de questbes
referente a manifestacBes clinicas do LES, diagndstico clinico e laboratorial, tratamento
farmacol6gico e ndo farmacolégico e fatores de risco no desenvolvimento do LES, dando
prioridade as publicagbes mais atuais. A selecdo buscou artigos dos Ultimos 10 anos
(2014/2024) nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Alguns trabalhos publicados antes

desse periodo foram citados devido ao seu impacto para aliteratura cientifica.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Principais aspectosdo LES

O LES étido como um disturbio crénico, inflamatério e autoimune que se caracteriza
pela perda datol erancia aos &cidos nucl el cos e respectivamente de suas proteinas de ligagdo. A
fisiopatol ogia da doenca pode ser demonstrada pela producdo de autoanticorpos antinucleares,
geracdo e a deposicdo dos imunocomplexos em indmeros O0rgaos e tecidos. A patogénese da
enfermidade continua desconhecida, porém, considera-se uma relacdo entre fatores genéticos,
hormonais, imunol 6gicos e ambientais. As manifestaces clinicas sdo diversas, progressivas e
com potencia de causar fatalidades se ndo tratadas (MACEDO, 2020). No atual periodo, dois
tipos de IUpus sdo reconhecidos: o LUpus Eritematoso Cuténeo (LEC), que é manifestado a
partir de lesbes na pele, e o Lupus Eritematoso Sistémico, em que um ou mais 6rgaos sofrem
ateragdes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2021).

Os autoanticorpos produzidos pelas células B sdo o fator primordia que colaboram
para a doenca e culminam em danos aos tecidos. Entretanto, a anormalidade do sistema
imunolégico ndo se limita as células B, englobando também as células T, neutrofilos, assim
como as células dendriticas plasmocitoides (pDC) e macréfagos. Tais células estdo envolvidas
na patogénese do LES. S&o observados em pacientes com a doenca uma elevagao da apoptose
edepuracéo defeituosa. Além dessefator, as célul as dendriti cas sofrem uma ativacéo persistente
pel os autoantigenos, o que acaba por induzir a ativagao e posterior proliferacdo das células T,
gue se tornam responsaveis pelas células B autorreativas maduras, importantes no progresso da
doenca (ZHANG et al., 2020).

Com a desregulacdo da apoptose e eliminacdo de detritos nucleares, ha um aumento
na exposicdo aos autoantigenos. Varias vias sdo responsaveis pela prevencdo da ativagéo

imunolégica que ocorre em resposta a detritos celulares enddgenos, entretanto, estes
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mecanismos sd0 prejudicados no LES. Dessa forma, acredita-se que com o aumento da
sobrevivéncia de linfocitos que sdo defeituosos, ha uma contribuicdo para a patogénese da
doenca. Ademais, a exposicdo aos autoantigenos desencadeia o inicio de uma resposta
autoimune. Adicionalmente, com a falha na depuracéo dos complexos imunes, verifica-se a
intensificagdo da resposta inflamatéria. H& também uma proposta de que com a disfuncéo do
complemento existaumaacel eracdo de diversos estégios nas vias patogénicasdo LES (AMEER
et al., 2022).

Um dos componentes criticos do sistema imunolégico inato, os neutréfilos, estéo
ligados a processos inflamatdrios e infecciosos. Em uma ativagao inadequada, os neutrofilos
liberam proteases, fatores de dano tecidual e espécies reativas de oxigénio, o que culmina em
danos teciduais no LES. Nessa circunstancia, a ativacdo de tais células libera um expressivo
nimero de citocinas e quimiocinas, ocasionando distirbios na regulacdo imunologica (PAN,
2020).

Entre os fatores que causam a doenca apontados por cientistas, pode-se citar a
influéncia do estrogénio no desenvolvimento do distirbio em gestantes, a presenca dos genes
HLA-DR2 ou DR-3, 0 mimetismo molecular que acontece com virus e componentes do corpo
que geram uma reagdo cruzada, incidéncia de raios ultravioleta, uso de medicamentos (IUpus
farmaco induzido), como a hidralazina. As manifestacfes clinicas da doenca sdo diversas,
podendo atingir uma vasta variedade de 6rgaos e sistemas, tais como o sistema nervoso central,
cardiovascular, hematopoiético e sistema renal. Visto isso, 0 LES se caracteriza como um
distdrbio grave e multissistémico (NAZARE et al., 2021).

Os estimulos pré-inflamatérios induzidos por interferons tipo 1 (IFN) e outras
citocinas fazem com que o fator de toleranciaimunol égica seja perdido. O processo autoimune
autossustentado no LES envolve uma ativacéo positiva tanto do sistema imunoldgico inato
guanto do adaptativo, junto com uma interacdo complexa que inclui comprometimento na
depuracdo apoptodtica, ativacdo do complemento, formacédo de complexos imunes e inflamagéo
nos tecidos. Os mais diferentes processos patogénicos podem se fundir nos fendtipos clinicos
do LES. Em contrapartida, as manifestagdes clinicas e os fendmenos autoimunes sdo
heterogéneos entre os pacientes acometidos e pode mudar com o tempo de individuo para
individuo. Por esse motivo, o diagnéstico do disturbio ocorre de formatardia e depende de um
entendimento clinico sagaz para integrar resultados clinicos e imunolégicos (FAVA; PETRI,
2019).
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As manifestacOes |eves da doenga acompanham sinais e sintomas como fadiga, lesdes
cutaneas, sintomas muscul oesguel éticos, pleuropericardite, assim como alteractes leves anivel
sanguineo que afetam a funcionalidade e a qualidade de vida. Cabe citar as formas graves da
doenca que, eventualmente, evoluem para diversos tipos de glomerulonefrites, comprometem
diversos componentes do Sistema Nervoso Central (SNC), prejudicam a eficiéncia do sistema
cardiopulmonar, além de deteriorar rapidamente as séries sanguineas periféricas, também
podendo aterar a funcdo medular de forma global, o que leva a leses tissulares que séo
permanentes e até mesmo irreversiveis. S0 também observadas alteragdes dermatol 0gicas
como a fotossensibilidade, o rash malar, alopecia difusa temporaria, lesdo discoide, assim
como ulceracOes e vasculite no que tange amucosaora (DOS SANTOS LIMA, 2019).

Conforme aregido do corpo afetada pel o 1Upus, os sintomas podem variar, abrangendo
fadiga, rigidez muscular, inchacos, febre, dor nas articulacfes, rash cutaneo (vermelhiddo no
rosto na forma de ‘borboleta’). Com a exposicéo a luz solar, o rash pode piorar e se tornar
generalizado. Também podem existir sintomas gque acabam causando dificuldade pararespirar,
dor torécica ao respirar profundamente, dores de cabeca, sensibilidade a luz solar, confusédo
mental, perda de memoria, queda de cabelo, ansiedade, mal-estar, linfonodos aumentados e
desconforto geral (FEITOSA, 2020).

2.2 Acometimento Cutaneo

Um dos 6rgéos af etados pelo |Upus é a pele, atingindo cercade 5 a 25% de individuos
com a doenca. A manifestacdo de forma cuténea pode ser decorrente do LES ou de forma
isolada como acontece no L Upus Eritematoso Cutaneo (LEC). Grande parte dos pacientes com
L ES apresenta manifestacfes cuténeas em determinado ponto do curso da doenca (O’BRIEN;
CHONG, 2017; STULL; SPROW; WERTH, 2023). Mgjoritariamente, as principais
manifestacdes clinicas do LES acontecem na pele, através de manchas (como no rash malar),
assim como estomatite e alopecia, sendo visualmente muito aparente (DOS REIS et al., 2023).

Baseado em critérios clinicos, achados histopatol 6gicos, ateracfes laboratoriais e
duracdo da afecgdo, as | esdes cutaneas no L Upus Eritematoso Cuténeo (LEC) sdo subdivididas
em trés subtipos. o LEC agudo (LECA) e o LEC subagudo (LECSA), bem como o LEC crénico
(LECC). Faz-se imprescindivel a identificagdo do subtipo da doenca, visto que ocorrem em
variados contextos clinicos, o que pode impactar o diagndstico, tratamento, de igual modo o
prognéstico (VALE; GARCIA, 2023; SANTANA, 2024). Verifica-se manifestacfes cuténeas
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em 75% dos pacientes acometidos por LES no curso da doenca, sendo o primeiro sinal
estabelecido em um quarto dos casos. As manifestacbes sdo divididas em especificas e
inespecificas, como lesdes cuténeas vasculares: telangiectasia periungueal, sindrome de
Raynaud (Figura 1) e livedo racemoso (KUHN et al., 2015). Além disso, as outras
manifestagdes cuténeas ndo especificas que ocorrem sdo a urticéria, esclerodactilia, dermatite
granulomatosa neutrofilicaempalicada, mucinose papul onodular, calcinose cuténea e pustulose
amicrobiana das dobras (DE CASTRO et al., 2021).

Figura 1: Eritema e cianose nas palmas das m&os, especial mente nas pontas dos dedos,
s80 notados no fendmeno de Raynaud em um paciente diagnosticado com LES.

Fonte: DE CASTRO et al., 2021.

A sensibilidade a luz ultravioleta (UV) é uma das manifestacdes cuténeas no LES,
entretanto, costumam levar vérios dias para ocorrer, enquanto a rosacea pode reagir de forma
imediata ao contato com luz solar (AHRINGER; JOHNSON, 2020). O lUpus também se
manifesta através de lesbes cuténeas agudas. A lesdo caracteristica desse subtipo que esta
presente na maioriados casos € o rash malar em ‘asa de borboleta’ (SCHACKER et al., 2023).
O LECA (L Upus Eritematoso Cutaneo Agudo) é um subtipo de LEC que frequentemente ocorre
pela fotoexposicdo por longos periodos, rash cutdneo que acaba acometendo a regido malar
(DE SOUSA LIMA et al., 2020).

O LECA representa 15% dos casos de lUpus cuténeo e sempre se associa ao LES,
correlacionando-se com a atividade da doenga. Com a exposicdo solar aguda, pode ser
desencadeado ou exacerbado, estando presente no momento de diagndstico em
aproximadamente 50% dos casos de LES. De forma predominante (90%-95%), a forma
localizada é a erupgdo em asa de borboleta ou vespertilio (Figura 2), que se apresenta como
uma lesdo eritematosa com escamas finas, afetando de maneira simétrica as regifes malares,
assim como o dorso nasal, geralmente ndo acometendo os sulcos nasolabiais (VALE; GARCIA,
2023).



22

Figura 2: Erupcéo em formato de asa de borbol eta na testa, queixo e bochechas.

Fonte: COOPER; PISANO; SHAPIRO, 2021.

O LECSA (LUpus Eritematoso Cuténeo Subagudo) € observado principalmente em
mulheres caucasianas e as lesdes geralmente ocorrem em &reas expostas aos raios UV, como
pescoco, torax, costas e bracos, mas raramente séo vistas na face (GOLDMAN; HAN;
LACHANCE, 2022). O LECSA é um subtipo de lUpus cuténeo que frequentemente se
apresenta inicialmente com maculas ou ppulas eritematosas que mais tarde evoluem para
placas psoriasiformes ou anulares (Figura 3). No geral, demonstra-se que aproximadamente
50% dos pacientes com LECSA preenchem os critérios para LES (ELMGREN; NYBERG,
2023).

Figura 3: Lesdes papul oescamosas com pépulas e placas escamosas (Esquerda). Lesdes anulares policiclicas
com borda eritematosa (Direita).

O LECC (Lupus FEritematoso Cutaneo Cronico) acomete 70% dos casos, se
caracterizando por lesdes discoides (Figura4). Comumente inicia-se com pépulas eritematosas,
que, com o tempo, acabam por sofrer descamagao e cicatrizam no formato discoide. Além desse
fator, as lesbes aparecem com a exposicao solar, sendo que as areas do corpo que sdo mais
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frequentemente afetadas sdo o couro cabeludo, pescoco e orelhas (DE SOUSA LIMA et al,
2020).

Figura 4: Forma discoide situada no couro cabeludo do
paciente, com alopeciacicatricial.

Fonte: VALE; GARCIA, 2023.

2.3 Acometimento M usculoesquel ético

As manifestagdes articulares do LES podem se assemelhar a um quadro de artrite
reumatoide. Caracteriza-se pelaartralgiainflamatoria, poliartrite simétrica (ndo erosivano LES,
diferentemente da artrite reumatoide). Uma caracteristica distintiva € a artropatia de Jaccoud,
esta que € uma disfuncdo ligamentar em que ocorre uma frouxiddo ligamentar da mao
(SCHACKER et al., 2023).

O comprometimento articular € um dos mais comuns no LES, sendo observado em
torno de 90% dos individuos acometidos, durante o curso da doenca (CASSIONE et al., 2020).
Também ha acometimento na cabega do fémur, necrose asséptica em inlmeras articulagdes, 0
gue ocorre de forma particular em pacientes com LES que fazem uso de glicocorticoides em
doses elevadas durante um periodo longo de tempo. Além disso, 0s pacientes em uso desses
medicamentos (atrelado a deficiéncia de vitamina D e baixa exposicdo ao sol), enfrentam
desgaste com perda 6ssea, acrescido do risco de osteoporose e decorrente fraturas (PERES et
al., 2023).

O acometimento no sistema musculoesquelético envolve-se em cerca de 90% dos
pacientes com LES. Os pacientes com a doenca podem sofrer de mialgia e artralgia,
tendovaginite, sinovite, além de artrite de pequenas e grandes articulagdes. A artrite recorrente
cronica, principalmente no que tange as articulagbes das falanges, pode culminar em
deformacdo articular, denominada artropatia de Jaccoud (Figura5) (KUHN et al., 2015).
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Figura 5: Deformacdo articular na artropatia de Jaccoud.

Fonte: KUHN et al., 2015.

Estudos demonstram um impacto consideravel das manifestagdes muscul oesquel éticas
na qualidade de vida, funcionalidade e habilidade laboral em pacientes acometidos pelo LES.
A artralgiainflamatéria, sem presenca de sinais clinicos de inflamac&o articular ou tendinea, é
habitualmente observada. Convencional mente, trés subgrupos principais de artropatiado LES
tém sido reconhecidos: artrite ndo deformante ndo erosiva (NDNE), o tipo mais prevalente,
além da artropatia deformante (observada em até 15% dos individuos). Ademais, a artropatia
erosiva (Rhupus) atinge cerca de 5% dos pacientes com a doenca (Figura 6) (DI MATTEO et
al., 2021).

Figura 6: Artropatia erosiva (rhupus).

'

Fonte: PARREIRA et al., (2023).

No que tange o envolvimento 0sseo no LES, estudos recentes apontam uma
probabilidade de pacientes com adoenca desenvol verem osteoporose em 1,4 e 68,7% dos casos.
Isso esta associado ao desenvolvimento da osteonecrose, osteoporose e osteomielite. A
osteoporose é uma perda da massa 0ssea que de forma consequente provoca 0 aumento o risco
de fratura 6ssea (RELLA et al., 2022).
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2.4 Acometimento Renal

O envolvimento renal no LES é frequente e torna-se uma causa importante de
morbimortalidade. O |Upus envolve o sistemarena em diversas formas, sendo que a gravidade
do acometimento variade secundariaaté glomerular grave, o que levaaumainsuficiénciarenal.
As principais anormalidades se encontram no glomérulo com danos tubulares, nas alteracoes
vasculares extras glomerulares, bem como em uma possivel nefrite intersticial. Os problemas
renais acometem os pacientes 50% dos casos, aém do uso de medicamentos para controle da
doenca também gerarem problemas renais. Em decorréncia da fragilidade renal, o coracéo
podera ser afetado, por inflamagdes no pericardio e arteriosclerose (causas mais comuns), tais
prejuizos sdo decorrentes da atividade da doenca e assim como pelos medicamentos
(SANTANA, 2024).

A Nefrite Lapica (NL), outro acometimento causado pelo LES, ndo possui patogenia
conhecida, mas considera-se que 0s antigenos intrinsecos, como as glicoproteinas da superficie
da membrana basal glomerular, podem ser 0 alvo de ligacdo dos autoanticorpos (OLIVEIRA;
CARVALHO; LIMA, 2020). A NL ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes com LES
e € a causamais comum, mas ndo a nica, de lesdo renal no LES. Os homens tendem ater uma
doenca mais agressiva, com taxas mais elevadas de envolvimento renal e cardiovascular, bem
Ccomo S80 mais propensos a desenvolver insuficiéncia rena do que mulheres. Pacientes com
LES que desenvolvem NL apresentam-se em idade mais jovem do que pacientes com LES sem
nefrite. Além disso, aNL normalmente se desenvolve no inicio do curso da doenca, geralmente
nos primeiros 6 a 36 meses, e pode estar presente no diagnéstico inicial (PARIKH et al., 2020).

A NL provoca uma inflamacéo renal que culmina na destruicdo dos néfrons, o que
compromete a capacidade do sistemarenal de filtracdo e prejudica a preservacdo de proteinas
essenciais. Esse fator afeta o equilibrio dos fluidos corporais, asssm como a regulacdo da
pressdo arteria e niveis hormonais do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Também sio
afetadas a producéo adequada de vitamina D e de eritropoetina. Esse desequilibrio tem como
principais manifestaces clinicas o edema nos membros inferiores, no rosto, bem como de
forma generalizada, urina espumosa, hematuria e lesdo rena aguda diditica, hipertensdo
arterial, ganho de peso, disturbios de coagulacdo, além de predisposicéo a infecgbes. Sem um
tratamento adequado, tais sintomas agravam-se, 0 que leva a doenca renal crénica em estagio
termina (TIECHER; DA SILVA; DA CUNHA, 2024).
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Os autoanticorpos sdo capazes de levar a lesdo de céulas e tecidos por inflamacéo
mediada pelo receptor Fc, assim como por citotoxicidade direta, que geralmente é depende do
sistema complemento. A nefrite € a complicacdo mais complexa do LES e pode ter o pior
prognostico, sendo que os resultados do tratamento acarretam em importantes causas de
morbidade e mortalidade. A insuficiénciarena pode levar a 6bito em 67% dos casos de LES.
A NL acomete cerca de 20% a 75% das pessoas com |Upus, e acaba por levar a doenca rena
em estagio terminal (ESKD) em 10% a 17% dos pacientes aos 10 anos (ROCHA; FERREIRA,
2021).

2.5 Acometimento Neur ol 6gico

Diversos autoanticorpos e complexos imunes no LES podem causar umainfinidade de
sintomas de NPSLE (LUpus Eritematoso Sistémico Neuropsiquiétrico). Os sintomas variam
desde disturbios que levam a psicose, como 0s causados por anticorpos anti-P ribossdmicos,
assim como a vasculite do SNC mediada por complexos imunes, até sintomas inespecificos,
como a dor de cabega lUpica (ARINGER; JOHNSON, 2020). O quadro abaixo sintetiza as

principais manifestaces neuropsiquiétricas do LES:

Quadro 1: Manifestagdes neuropsiquidtricasdo LES.

Sistema Nervoso Central

Sistema Nervoso Periférico

Convulsdes e cefaleia

Desordens autondmicas

Disttrbio do movimento

Miasteniagravis

Disturbios cognitivos e do humor

Mononeurite simples

Doenca cerebrovascular

Mononeurite multipla

Estado confusional agudo e psicose

Plexopatia

Mielopatia

Polineuropatia

Meningite asséptica

Polirradicul opatia inflamatéria aguda (Guillain Barré)

Psicose

Sindrome desmielinizante

Transtorno de ansiedade

Transtorno de humor

Fonte: Adaptado de VASCONEZ-GONZALES et al. (2021); JACOB; PEREIRA; KANDLER (2024).

A prevaéncia de manifestagdes neuropsiquiatricas € de 30 a 40% em pacientes com
diagndstico de LES. Estima-se que 14 a 80% ocorram em adultos e 22 a 95% em criangas.

Existem fatores de risco que predispdem a0 desenvolvimento de manifestagoes
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neuropsiquiatricas, como a atividade sistémica do LES e a extensdo dos danos nos 6rgéos sob
tratamento com altas doses de esteroides, a presenca prévia de eventos neuropsi quidtricos, bem
como a presenca de anticorpos de forma persistente e antifosfol ipides positivos. Outros fatores
secundarios importantes a serem considerados sugerem que 50-78% dos eventos neurol 6gicos
podem estar associados a infecgdes devido a terapia imunossupressora, complicacfes
metabdlicas devido afaéncia de érgdos, como uremia, hipertensdo e toxicidade do tratamento
(corticosteroides) (VASCONEZ-GONZALES et al., 2021).

2.6 Outros Acometimentos

No gue tange o0 acometimento gastrointestinal, muitos sintomas sdo observados no
LES e incluem: flatuléncia, diarreia, colicas abdominais, hematémese, atonia gastrica, colite
ulcerativacrénica, Ulceras orais, problemas de dismotilidade esof&gica, ileo duodenal e jejunal,
enteropatia com perda de proteinas e enterite [Upica (AMEER et al., 2022). Os pacientes com
LES também possuem um maior risco para desenvolvimento de sindrome metabdlica,
resisténcia insulinica e Diabetes Méellitus tipo 2 (DM2). Esse fator pode contribuir para um
aumento no risco de desenvolver uma comorbidade a nivel cardiovascular, sendo uma das
principais causas de morte de forma prematura em pacientes com LES (SANT’ANA; DE
SIQUEIRA, 2022).

O acometimento valvar no LES é observado em ecocardiografia e a ateracdo mais
vista (em cerca de 40% dos pacientes) € a endocardite de Libman-Sacks, determinada por
verrugas que estdo situadas em especia nasvalvas mitral etambém adrtica. O desenvolvimento
clinico acontece de forma silenciosa, evolui com endocardite infecciosa e episodios
tromboembdlicos em casos raros (PERES et al., 2023). A manifestacdo cardiaca que acomete
de forma mais importante é a pericardite, seguida de miocardite. Outro achado € a hipertensdo
arterial pulmonar, pouco frequente, mas acometendo de formagrave no LES (FANOURIAKIS,
2021).

O acometimento respiratério mais comum € a pleurisiacom ou sem derrame, sendo as
formas menos comuns descritas como pneumonia lUpica aguda. A pneumonia |Upica
caracteriza-se por umahemorragia alveolar, sendo um dos quadros mais graves e complicados,
embora sgja raro. Os achados clinicos frequentemente apresentam hemoptise (excrecdo de
sangue no escarro ou eliminacdo de expressivos volumes de sangue), aém de diminuicdo da

hemoglobina (SANTANA, 2024). Outras manifestacbes pulmonares do LES incluem
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pneumonite, doenca pulmonar hipertensdo intersticia e sindrome do pulméo encolhido
(JMENEZ; BONILLA; FALLAS, 2021).

Além disso, o LES pode levar a esplenomegalia, trombocitopeniaelinfadenopatia, que
ocorrem devido apropriadoencaou ao seu tratamento. Ademai's, séo observadas anemias, como
a anemia por deficiéncia de ferro, em decorréncia a perda crénica de sangue pelo trato
gastrointestinal, bem como aanemiadeinsuficiénciarenal cronica. A leucopenia, também, que
se associa a heutropenia e/ou linfopenia (ROZALEN et al., 2021).

Em contraste com as manifestaces inflamatorias de 6rgdos induzidas por complexos
imunes, as citopenias tipicas do lUpus nas diversas linhas de células sanguineas séo causadas
diretamente por autoanticorpos, muitos dos quai s ndo podem ser medidos rotineiramente. Como
excecao aregra, aanemiahemolitica autoimune, diagnosticada a partir de um teste de Coombs
positivo, dém de sinais objetivos de hemdlise, inclui a diminuicdo da haptoglobina,
reticulocitose e altos niveis de desidrogenase | &ctica (LDH). Outras formas de hemdlise, como
a hemalise microangiopética com esguizécitos, também sdo possiveis no LES, mas muito
menos especificas. Muito mais comum, mas completamente inespecifica, € aanemiade doenca
crénica. A trombocitopeniano LES pode ser semel hante a parpura trombocitopénicaidiopética
e, de fato, uma proporcéo de pacientes com a doenca manifestard LES mais tarde (ARINGER,;
JOHNSON, 2020).

2.7 Epidemiologia

No Brasil, estima-se que 65.000 pessoas sd0 acometidas pelo LES, entretanto, uma
grande parcela da populacdo ndo detém conhecimentos acerca da doenca. Esse fato pode estar
relacionado a falta de informagdes e de debates a respeito do tema por meio de mecanismos de
comunicacdo em massa. As discussdes ainda estdo restritas aos profissionais de salde e as
pessoas que ja portam o distrbio. Por esse motivo, o diagnéstico acontece de formatardia, pois
se baseia nos critérios clinicos que nem sempre estdo claramente presentes no inicio dadoenca.
Adicionamente, os sintomas sd0 heterogéneos e apresentam uma evolucdo variavel, o que
também colabora para o diagndstico tardio, juntamente da falta de informagéo, o que acaba
ocasionando um acometimento grave eirreversivel da doenca (SOUZA et al., 2022).

A nivel nacional, considera-se que cercade 4,76 mortes por |Upus acontecam paracada
100.000 habitantes. As regides Centro-Oeste, Norte e Sudeste apresentam as maiores taxas em

relac@o atodo o pais. Os estados presentes nas regides Sul e Sudeste apresentam 0s menores
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indices, enquanto a regido Norte apresenta os maiores. Os 0Obitos sd0 causados, em grande
maioria, pelas infeccdes motivadas pela doenca, que estdo presentes em todos 0s seus nivels.
Além disso, outras complicactes estdo associ adas a doenca, tais como: complicacBesno sistema
respiratorio (26,4%) e sistema circulatorio (20,7%), asssm como engloba distintas condicoes:
hipertensdo (31%), diabetes (24%) e o aumento do risco de doengas coronarianas (15%)
(COSTI et al., 2017).

As mulheres possuem uma maior predisposicdo para desenvolverem o LES, sendo a
idade média de 30 anos e a etnia predominante a nd branca (DE MAGALHAES, 2021). O
[Gpus € um distarbio notdvel que acomete a populacdo de forma mundial, a proporgdo de
mulheres para homens € de 13:1 e a de criangas e idosos € de 2:1. Além disso, € uma doenca
mai s presente em ndo-caucasianos (FAVA; PETRI, 2019). Considerada uma das enfermidades
autoimunes mais comuns, acomete principalmente 0s grupos étnicos afro-americanos,
hispéanicos e asi&ticos (TANAKA, 2020).

O prognostico da doenca esta bem relacionado aidade em que essaseinicia, tendo um
impacto significativo. Os pacientes jovens sdo 0s que apresentam manifestacdes clinicas mais
graves com uma frequéncia maior, as manifestagdes incluem por exemplo a nefrite lUpica ou
serosite. Apresentam também um risco maior de crises, acometimento de 6rgéos e efeitos
colaterais em decorréncia do tratamento quando comparado a pacientes adultos com LES. O
inicio tardio da doenga (idade > 50 anos) ¢ observado em 3-18% dos pacientes com LES, porém,
0s piores resultados e as taxas de fatalidades sGo mais elevados que LES de inicio adulto e
juvenil, isso se deve a0 aumento da carga de comorbidades. E uma doenca sexua mente
dimérfica, mais comum mulheres (criangas e adultas), porém, é mais grave e com piores
resultados entre pacientes do sexo masculino (ARNAUD; TEKTONIDOU, 2020).

2.8 Diagnaéstico

O diagnoéstico de LES visa identificar com precisdo cada paciente individual em
cuidados clinicos de rotina para permitir o acesso ao tratamento e aos planos de cuidados
(LYTHGOE et al., 2022). Ap6s o diagnéstico, o curso da doenca € remitente-recorrente paraa
maioria dos pacientes, enquanto cerca de 20% seguirdo um curso de remissao persistentemente
ativo ou prolongado (PIGA et al., 2024). Critérios de diagnostico para a maioria das outras
doencas reumdticas, incluindo o LES, baseiam-se numa combinacdo dos critérios de

classificagc@o mais recentes e da experiéncia do médico e intui¢cdo. Os critérios de classificagdo
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sd0 atualizados regularmente para refletir novas descobertas e desenvolvimentos no campo da
patogénese de doencas (ZIVKOVIC; STAMENKOVIC; STOJANOVIC, 2024).

No diagnéstico de LES, a anamnese e exames fisicos sdo essenciais, assim como 0s
exames laboratoriais complementares que colaboram para detectar a doenca. A requisicdo de
exames pode incluir: hemograma, contagem de reticulécitos, proteina C redtiva (PCR),
eletroforese de proteinas, velocidade de hemossedimentacdo (VHS), teste de Coombs direto,
exame qualitativo de urina (EQU), VDRL, proteiniria de 24 horas, fosfatase alcalina,
TGP/ITGO, detrdlitos, bilirrubinas totais, desidrogenase lactica, abumina sérica,
anticoagulante IUpico, complementos (CH50, C3 e C4), , anti-La/SSB e anti-RNP e avaliagcéo
de autoanticorpos (anticardiolipina IgM e IgG, anti-DNA nativo, FAN e anti-Sm) (PERES et
al., 2023).

Além disso, o diagnostico do LES precisa seguir critérios, tais como 0s propostos pela
American College of Rheumatology (ACR), de 1982, que sugere que o diagndstico pode ser
confirmado a partir da comprovacdo da existéncia de 4 dos 11 critérios classificatorios para a
doenca. Em 2012, um novo sistemade critérios foi validado pelo Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC) (MACEDO, 2020; TASSINARI; PEGORARO; NETO, 2023).

Os ultimos critérios conhecidos que foram estabelecidos para classificacdo do
diagnéstico de LES sdo aqueles apresentados em 2019 pela European League Against
Rheumatism (EULAR), que exige como critério inicial para aplicacdo da classificacdo a
presenca de ANA (Anticorpo Antinuclear) em um titulo maior ou igual a 1:80 pelo menos uma
vez, medido por imunofluorescénciaindireta (IFl). Para o diagnostico, devem ser somados 10
ou mais pontos dos 17 possiveis, com a consideracdo de que deve se cumprir pelo menos um
critério clinico. Caso sgja atendido mais de um critério clinico ou imunol 6gico, seré adicionado
apenas agquele de maior valor (GARCES et al., 2023).

Estudos de validagdo mostram que a sensibilidade dos critérios de classificagdo do LES
de 2019 EULAR/ACR, 2012 SLICC e 1997 ACR foram de 96%, 97% e 83%, respectivamente,
e aespecificidade foi de 93%, 84% e 93%, respectivamente (LI et al., 2020). Para proporcionar
uma visdo clara desses critérios, 0 quadro a seguir demonstra os principais critérios utilizados

para a confirmacao do diagndstico de LES:
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Quadro 2: Critérios para confirmacéo do diagndstico de LES.

ACR 1997

Critério de entrada: ausente
Critériosclinicos (= 9)
Artrite ndo erosiva (> 2 articulagBes)
Lesdo discoide
Lesdo maar
Fotossensibilidade
Ulceras orais
Serosite
Derrame pleural ou pericardico
Pleurite
Pericardite
AlteracOes renais

* Proteindria> 0,5 g/24 horas

+ Cilindros celulares
Alteragdes neuroldgicas

* Convulsdes

* Psicose

Alteractes hematol dgicas

* Anemia hemolitica

« Leucopenia (< 4.000 mmq)

- Linfopenia (< 1.500 mm?)

« Trombocitopenia (< 100.000/mmq)

Critérios imunoldgicos (= 2)
FAN

Autoanticorpos

Anti-DNAn

Anti-Sm

Anticorpo antifosfolipides

SLICC 2012

Critério de entrada: ausente
Critériosclinicos (= 11)
LEC crénico (incluindo LEC tumido)
LEC agudo, subagudo ou LE bolhoso
Ulceras orais ou nasais
Alopeciado tipo ndo cicatricia
Sinovite (> 2 articulagdes)
Pericardite
Serosites
Pleurite
Derrame pleural/pericéardico
Doengarena
Cilindros heméticos
Proteindria> 0,5 g/24 horas
Disturbio neurol6gico
Psicose
ConvulsBes
Mononeurites miltiplas
Mielites
Neuropatia craniana/periférica
Estado confusional agudo
Alteragdes hematoldgicas
* Anemia hemolitica
« Leucopenia (< 4.000 mm?)

+ Leucopenia (< 4.000 mm?)

« Linfopenia (< 1.000 mm?3)

+ Trombocitopenia (< 100.000/mmd)

Critériosimunolégicos (= 6)

FAN

Anti-DNAn

Anti-Sm

Anticorpo antifosfolipides
Anticoagulante [Gpico

Teste ndo treponémico falso-positivo
Anticardiolipina
Anti-p2-glicoproteina 1
Complemento | (C3, C4 ou CH50)

Coombs direto (anemia hemolitica ausente)

EULAR/ACR 2019
Critério deentrada: FAN > 1:80
Critérios clinicos (somar pontos)
Congtitucional
Febre (2)

Alteracdes hematol dgicas
+ Leucopenia (3)
+ Trombocitopenia (4)
+ Hemdlise autoimune (4)
Alteracdes neuropsiquiatricos
+ Ddlirios (2)
* Psicose (3)
+ Convulsdo (5)
Alteragdes mucocutaneas
* Alopeciando cicatricial (2)
+ Ulceras orais (2)
+ LEC subagudo (4)
+ LEC agudo (6)
Serosite
Derrame pleural/pericérdico (5)
Pericardite aguda (6)
Muscul oesquel ético
Acometimento articular (6)
AlteracBesrenais
* Proteindria> 0,5 g/24 horas (4)
* Biépsiarena com NL
* Classe l1/V (8)
« Classe |11/1V (10)

Critérios imunolégicos (pontos)
Anticorpos antifosfolipides
Anticardiolipina (2)
Anti-B2-glicoproteina 1 (2)
Anticoagulante Upico (2)
Complemento

Deplecéo de C3 ou C4 (3)
Deplecdo de C3 e C4 (4)
Anticorpos LES-especificos
Anti-DNAn (6)

Anti-Sm (6)

Fonte: Adaptado de VALE; GARCIA (2023).
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Os critérios para diagnostico do LES sdo variados: A ACR (1997) preconiza que para
diagnostico da doencga deva existir > 4 critérios, enquanto a SLICC (2012) determina que devam
existir mais que 4 critérios confirmados e ao menos um critério clinico e um imunol égico, além
de quadro de nefrite 1Upica comprovado atraves da bidpsia com FAN ou anti-DNAN positivos,
classificando, assim, o diagndstico de LES. O conjunto de EULAR/ACR (2019) determinaque
para a confirmagdo do diagnostico deva existir um escore maior que 10 pontos, além de ao
menos um critério clinico (considerando-se somente o critério que obtenha a maior pontuacéo
em cada dominio avaliado) (VALE; GARCIA, 2023).

Para a deteccdo do LES s&o empregados testes com ANA e FAN (Fator Antinuclear),
gue sdo realizados com 0 uso de imunofluorescéncia indireta ou por teste de triagem como o
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Cerca de 95% dos pacientes que possuem
LES testam positivo no teste de ANA em células HEp2, o que significa um resultado positivo
para o diagnostico da doenca. Entretanto, o teste é pouco Util para 0 acompanhamento da
doenca, devido a sua baixa especificidade (NAZARE et al., 2021).

Para padronizar o substrato para ANA em testes de IFI, a maioria dos laboratérios
utiliza HEp-2, que é superior a outros substratos, sendo ainda considerado como o teste padréo
ouro paraANA (CHOI et al., 2020). Os substratos gera mente sdo obtidos de uma linhagem de
carcinoma de laringe humano ou de substratos de figado ou rim. Se houver presencade ANA,
forma-se um complexo denominado antigeno-anticorpo. Este complexo pode ser visualizado
através de um microscopio de fluorescéncia, onde em amostras positivas o nlcleo sera
observado com fluorescéncia verde e por este motivo devera ser realizado outro exame
complementar como o anti-DNA (SANCHO; SANCHEZ, 2023).

O ensaio de IFI em células HEp-2 é amplamente utilizado para detectar 0 ANA,
entretanto, ELISA também tem sido utilizado. Os antigenos empregados nos ensaios ELISA
s80 de variadas fontes e composic¢des, podendo ser uma mistura de proteinas, DNA e também
extratos celulares. Ambos os testes possuem sensibilidades e especificidades diferentes. A 1FI
para ANA possui ata sensibilidade visto que varios anticorpos séo detectados de forma
simulténea. Entretanto, este método pode apresentar alguns defeitos, como ser demorado, além
de apresentar uma taxa mais elevada de falsos positivos e a dificuldade de categorizar o tipo
especifico de anticorpo. JA 0 ELISA possui uma alta sensibilidade, uma vez que utiliza
antigenos purificados (YU; NAGAFUCHI; FUJIO, 2021).

O ANA é um dos principais marcadores de LES, mostrando alta sensibilidade para a

doenca (> 98%), entretanto, possui uma especificidade diminuida. Entre 20 e 23% deindividuos
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saudéves testam positivo para o anticorpo, principalmente os mais velhos. Além disso, outras
doencas crbnicas que sdo autoimunes e também as que ndo sdo geram uma positividade, o que
leva o ANA a ndo ser utilizado como unico teste diagnodstico. Entretanto, é considerado um
otimo teste de rastreio para a doenca, sendo que um resultado negativo por ensaio de
imunofluorescénciaindireta pode ser capaz de excluir o diagnoéstico (MOK, 2018).

Para a fisiopatologia do LES, FAN, também denominado fator antinuclear, € um
autoanticorpo imprescindivel visto asensibilidade de 97,8%. Os fatores antinucl eares definem-
se como imunocomplexos com fungdes de apontar, ligar e também destruir estruturas do nuicleo,
possuindo ata sensibilidade, permitindo que o LES sgja identificado de forma precoce, até
mesmo antes do inicio clinico da doenca, também sendo utilizado para averiguar sua
progressdo. O método padrdo ouro para identificacéo € a IFI, com utilizacdo de tecido de
roedores, bem como HEp-2 (PACHECO et al., 2023).

Além disso, um dos exames imunol 6gicos mais utilizados sdo anticorpos anti-DNA,
que estd0 presentes como um dos critérios para diagndstico. E tido como o principal marcador,
sendo detectado em aproximadamente 40% dos individuos que ainda ndo foram tratados. Os
anticorpos antinucleossomo (ANUA) que aparecem de forma precoce durante o curso da
enfermidade também sdo considerados, principamente quando ha nefrite. A sensibilidade
apresentada na pesguisa pelo anticorpo é de 60 a 70% e a especificidade gira em torno de 95%
a 100% para a doenca. Por fim, os anticorpos anti-Sm sdo marcadores altamente especificos
parao diagnostico de LES, pois apresentam-se em 15% a 30% dos paci entes acometidos, sendo
especifico paraauxiliar o diagnostico (RODRIGUES et al., 2017).

O anti-dsDNA constitui um parémetro eficaz para o diagnéstico e classificacdo da
doenca. Além disso, os seus titulos oscilantes durante a evolucéo da doenca refletem a sua
atividade em muitos pacientes, e mesmo um aumento do titulo pode prever uma recaida da
doenca. Ademais, o envolvimento de anticorpos anti-dsDNA nalesdo renal, cutanea e cere
no LES também é observado (PATINO-TRIVES et al., 2021).

E relevante salientar a presenca de anticorpos anti-Sm no diagnostico da doenca, com
especificidade de 99%. Os anti corpos anti-Sm correl acionam-se com a atividade dadoencaLES
e apresentam uma expressdo relativamente estética no sangue periférico, ao contrario dos
anticorpos anti-dsDNA, que apresentam flutuacdes na atividade da doenca. Os anticorpos anti-
Sm respondem mais |entamente as alteracdes na atividade dadoencano LES, implicando asua
utilizacdo como biomarcador paraavaliar a atividade dadoencano LES deinicio recente. Além

disso, os anticorpos anti-Sm estdo associados a nefrite lUpica e foram identificados como
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preditores de NL silenciosa e ata atividade da doenca, representada por linfopenia e
hipocomplementemia (MOHAMED et al., 2024).

Outrossim, os anticorpos anti-Ro sdo observados em até 50% dos casos de LES e
anticorpos anti-La em até 20%. Estes anticorpos estéo altamente associados a sindrome de
Sjogren com especificidade de 90% e podem ser usados para avaiar Sindrome de Sjégren
secundaria em pacientes com LES. Entretanto, também est&o associados a doengas subagudas
[ Gpus cuténeo, fotossensibilidade e IUpus neonatal (AMEER et al., 2022).

Acrescentando a isso, cabe ressaltar a atividade biomarcadora dos anticorpos
antifosfolipides (aPL), um grupo de anticorpos heterogéneos direcionados contra diversas
proteinas que estéo localizadas na membrana das células endoteliais e nas células que
participam da cascata de coagulacdo, especificamente nas plaquetas. Além disso, os principais
aPLs reconhecidos no LES sdo a anticardiolipina (aCL), a anti-beta-2 glicoproteina | (anti-
2GPl) e o0 anticoagulante lUpico (LA). Os aPL foram descritos pela primeira vez em pacientes
com LES. Eles estéo presentes em 11-40% dos pacientes com LES. Em estudo prospectivo de
10 anos, a trombose foi encontrada como causa em 26,7% dos pacientes com LES que
faleceram, e esteve sempre associada a presenca de aPL (FARINA et al., 2023).

A fim de avdiar a atividade da doenca, as provas soroldgicas mais importantes
utilizadas sdo a dosagem de anticorpos anti-dsDNA, niveis séricos de interleucinas,
principalmente as interleucinas 1L-6, 1L-10 e IL-16, bem como dosagem dos niveis de
complemento e dos seus produtos. Cabe citar que ndo ha um unico marcador que seja capaz de
correlacionar a atividade da doenca em todos os individuos por ela acometidos (OLIVEIRA et
al., 2021).

Também utilizado paradiagndstico do LES, diversos estudos demonstraram queo TNFa
(Fator de necrose tumoral alfa) esta presente no sangue periférico de pacientes com LES e que
0s niveis circulantes se correlacionam com a atividade da doenca. Além disso, ha o fator
estimulante de linfécitos de células B (BLYS), também denominado como fator de ativacdo de
céulas B. Os niveis circulantes de BLyS estdo elevados em 30% dos pacientes com LES e
correlacionam-se com 0s niveis de anti-dsDNA e a atividade da doenca em estudos. Cabe
ressaltar que o belimumab, anticorpo monoclona anti-BLYS, foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos para o tratamento do LES (TSOKOS, 2020).

Outros biomarcadores séo os complexos imunologicos, que sdo capazes de ativar
complementos. Os soros C3 e C4 sdo amplamente utilizados para avaliar a presenca de

complexos imunes biologicamente ativos e monitorar a atividade da doenca. Niveis séricos
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baixos de C3 ou C4 sdo considerados biomarcadoresimunol 6gicos nos critérios de classificacéo
do LES. Além disso, niveis diminuidos de C3 e C4 podem preceder um surto clinicamente
evidente e correlacionar-se positivamente com a atividade da doenga do LES, especialmente no
LES complicado com crises renais ou hematol 6gicas. Entretanto, devido a baixa especificidade
de C3 e C4 no diagnéstico de LES, a confiabilidade dos niveis de C3 e C4 como biomarcadores
pode ser limitada no diagnostico de LES e na avaliagdo da atividade da doenca em aguns
pacientes, especialmente se usados isoladamente (TROUW; PICKERING; BLOM, 2017).

Além do que foi mencionado, também desempenham um papel na atividade dadoenca
os MicroRNAs (miRNAS), sequéncias curtas de RNA ndo codificadas que regulam a expresséo
génica e induzem a degradacdo do mRNA ou bloqueando a tradugdo de proteinas e podem ser
medidas em células, tecidos e fluidos corporais. Paralelamente a isso, hd um entusiasmo pelo
interferon-a (IFN-a) como biomarcador decorrente de estudos que identificam uma assinatura
de IFN-a nas células o sangue periférico de individuos portadores de LES. Verifica-se 0 IFN-a,
como marcador da atividade da doenca e menos como marcador de diagnéstico (TSOKOS,
2020). Outros marcadores sdo identificados, tais como: Galectina9 sérica, miRNAS
exossomicos e RNAs ndo codificantes, sendo necessarios mais estudos para confirmar seu val or
no diagnostico de LES (WEI, et al., 2022).

E amplamente reconhecido que os marcadores potenciais sf0 diversos, como certas
proteinas séricas, citocinas, quimiocinas, moléculas de adesdo e fragmentos do complemento,
além de mediadores. As citocinas como: IL-6, IL-8, IL-10, IL-12/23p40, IL-13, IL-17A, IFNa,
IFNB, G-CSF, pentraxin ou fator de desenvolvimento de hepatdcitos (HGF), além da proteina
61 ricaem cisteina (Cyr61), quando comparadas com controles normais estéo elevadas no LES.
Além disso, cita-se outros marcadores como AXL, ferritina e TNFRII, que elevam-se
significantemente quando halUpus nefritico ativo, quando em comparacéo com individuos com
[Gpus inativo. Na NL, existem os marcadores classicos, como a Lipocalina associada a
gelatinase neutrofilica (NGAL). Detectada na urina e no soro, discrimina pacientes com e sem
nefrite, com sensibilidade de 98% e especificidade de 100% (FILARTIGA, 2022).

O padréo ouro para diagndstico, classificacdo e prevencéo da nefrite [Upica é abiopsia
renal. Entretanto, ndo € amplamente utilizado por ter certas desvantagens, como ser um
procedimento intrinsecamente invasivo, aém do risco de sangramento e a possibilidade de erro
de amostragem. Ademais, pode ocorrer um risco de classificagéo incorreta de 10% a 20% ao
realizar uma bidpsia renal percutanea com agulha fina devido a possibilidade de ndo ser capaz

de penetrar na localizac8o patolégica da andise renal ou de erro patolégico. Além disso,



36

biopsias seriadas ndo podem ser redlizadas devido a natureza invasiva e as possivels
complicagdes associadas ao procedimento. Por estas razdes, a bidpsiarena de rotinatem sido
considerada controversa e tem sido levantada a questéo de saber se € absol utamente necessaria
paradiagnosticar NL (YU; NAGAFUCHI; FUJIO, 2021).

Aliado a isso, ha diversas citocinas urinarias que possuem um papel confirmado na
avaliacdo da nefrite do LES incluindo BAFF, APRIL, assim como o fraco indutor de apoptose
semelhante ao fator de necrose tumoral (TWEAK). A quimiocina CXCL 10 apresenta-se em
nivels aumentados nos soros do L ES e nos tecidos que séo af etados, onde desempenha um papel
no recrutamento de células T, células NK, células de memdria CXCR3+, e também células
plasmaticas para locais inflamatérios. Dentre as quimiocinas reguladas por IFN, a que possui
uma forte associacdo com a atividade da doenca e também uma melhor capacidade preditiva
paraas crises € aCXCL10 (CAPECCHI et al., 2020).

Em relacéo a outros biomarcadores, a PCR € o marcador padrdo de inflamac&o, mas
em pacientes com LES, é mais um marcador de infecgdes graves. E, portanto, interessante
analisar com algum detalhe o papel da PCR no LES. A PCR é diretamente impulsionada pela
IL-6, e osniveis de IL-6 estdo aumentados no LES ativo. Nareaidade, a PCR muitas vezes ndo
é totalmente normal no LES ativo. Niveis mais elevados de PCR sdo encontrados em pacientes
com serosite ativa, artrite ou miosite (ARINGER, 2020).

Por fim, o LESNP (LUpus Eritematoso Sistémico Neuropsiquidtrico), € uma das
complicacBes mais graves associadas ao | Upus, af etando tanto o sistema nervoso central quanto
o periférico. As manifestacGes do LESNP estdo associadas a varios graus de morbidade que
diferem em apresentacdo e gravidade entre os pacientes. Os autoanticorpos do tipo
antigliceraddeido 3-fosfato desidrogenase (GAPDH) estdo significativamente elevados em
pacientes com LES, sendo considerados biomarcadores (TAN et al., 2022).

2.9 Tratamento

As estratégias padrdo paratratamento do LES envolvem o uso de glicorticoides. Além
disso, a hidroxicloroquina € também utilizada no tratamento, sendo capaz de induzir a reducéo
do risco de exacerbacdo da doenca, a deterioracdo da funcdo renal, a incidéncia de eventos
tromboembdlicos, o risco de infeccdo e até mortalidade. A hidroxicloroquina é recomendada
paratodos os casos de LES, de acordo com os achados observacionais citados (HOSOKAWA;
OIWA, 2020).
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O tratamento tem como objetivo que o paciente sobreviva a longo prazo, aém de
prevenir danos aos 0rgdos e melhorar a qualidade de vida. Além disso, o objetivo da terapia
também engloba a remisséo da doenca, ou pelo menos, que haja baixa atividade e prevencéo de
crises. Os pacientes tratados com hidroxicloroquina recebem uma dose ndo superior a 5mg/kg.
Para o tratamento de manutenc&o crénica, os glicocorticoides devem ser minimizados para
menos 7,5 mg/dia (equivalente a prednisona) e, se possivel, retirados posteriormente. Para
descontinuacdo dos glicocorticoides, sdo utilizados agentes imunomodul adores (metotrexato,
azatioprina, micofenolato), que aceleram de maneira gradual esse processo. Quando a doenca
est persistentemente ativa ou em exacerbacdo, utiliza-se belimumabe, enquanto rituximabe ou
ciclofosfamida podem ser aplicados a pacientes refratérios (FANOURIAKIS et al., 2021).

Os imunossupressores utilizados em especial para manifestaces mais graves de LES
(nefrite ou encefalite). O metotrexato tem como mecanismo de acéo a inibicdo da sintese de
DNA e RNA, utilizado em manifestacBes articulares mais intensas e que séo refratarias,
podendo também ser umaalternativa paratratamento das |esdes cutaneas do L ES. E comumente
associado aos ATMs e corticosterdides, em dose de 7,5 a 15,0 mg por semana. Ja a
ciclofosfamida é empregada paramanifestacdes de alta gravidade, como navasculite do sistema
nervosa, hemorragia alveolar e nefrite, sendo associada a dose imunossupressora de
corticosteroides, ambos farmacos na forma de pulsoterapia. A ciclofosfamida é o farmaco de
escolha na farmacoterapia de nefrite proliferativa. Possui ato custo e um uso limitado devido
ao risco aumentado de infecgdes oportunistas (DE CAMPOS; SILVA; ERRANTE, 2017).

Devido ao fato dos pacientes acometidos por LES serem mais propensos a infeccoes
em comparagdo a populacdo geral (relacionado ao desbalangco imunoldgico e tratamento com
imunossupressores), a imunizagdo passiva € deverds recomendada. Para isso, as vacinas séo
sugeridas antes mesmo do inicio da terapia com 0s imunossupressores. Dentre as mais
indicadas, estdo as vacinas contra influenza, tétano, hepatite A e B, HPV quadrivalente,
COVID-19, pneumococica-10 e meningococica. Cabe salientar que as vacinas com virus
atenuados néo sdo indicadas. No gque tange a terapia ndo farmacol 6gica, os pacientes devem
utilizar protecdo solar, adequar a dieta e evitar o consumo de sodio (visto 0 maior risco de
pressdo arterial sistémica), além da atividade fisica regular (TASSINARI; PEGORARO;
NETO, 2023).

Asimunoglobulinas intravenosas (IVIGs), que séo purificadas do plasma de doadores
humanos saudaveis, sG0 uma das opgdes terapéuticas véidas para pacientes com LES que

possuem infecgdes concomitantes, para agueles que sdo refratarios as terapias convencionals
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ou gue apresentam contraindicagdes. Em certos casos, como nos que envolvem o acometimento
neurol6gico e hematoldgico, as |VIGs podem ser empregadas como uma terapia de primeira
linha. E utilizada desde a década de 1980, porém, ainda se considera experimental. Entretanto,
estudos observacionais apontam que ha uma melhora significativa nos escores de atividade da
doenca e nos niveis de complemento quando administrada a terapia de IVIG (BASTA et al.,
2020).

Outras acBes ndo farmacolOgicas incluem cessacdo do tabagismo, diminuir a
exposicao ao sol, além de evitar uso de drogas, dietas com restricdo de colesterol e lipidios,
dado que os pacientes com L ES possuem maior chance de obter uma dislipidemia. Essas agOes
mostram que hamelhora dafadiga, dor crénicae depressdo dos pacientes com LES. Além disso,
acupuntura e psicoterapia sdo indicadas (SALES et al., 2023). Cabe citar que a abordagem no
tratamento de LES também inclui a participacdo de uma equipe multidisciplinar coordenada,
como médicos reumatologistas, dermatologistas, nefrologistas, aém de uma gama de outros
profissionais da salde que sdo essenciais para uma avaliacdo completa das manifestactes
clinicas heterogéneas do disturbio e tratamento, o que melhora o gerenciamento global dos
pacientes acometidos (SEGATO et al., 2023).

Ao tratar umadoenca que af eta o sistemaimunol 6gico, uma dieta equilibrada contribui
para o fortalecimento imunol dgico. Além disso, a perda ou ganho de peso em excesso quando
aliado as comorbidades aumenta os sintomas do LES. Dessaforma, arestricdo caléricanadieta
dosindividuos com a doenca melhora de formageral os sintomas. As fibras alimentares devem
ser ingeridas de forma adequada, uma vez que auxiliam no controle de glicemia e lipideos pos-
prandiais. 1sso promove uma baixa densidade energética e a melhora na obstipacdo intestinal e
saciedade. A dietaadequadatem como objetivo areducéo de doengas cardiovascul ares, melhora
imunol 6gica e reducéo dos fatores inflamatérios presentes na doenca. Além disso, os pacientes
acabam beneficiando-se da manutencdo do peso corporal e controle de calorias, evitando
também a resisténcia a insulina, gerando uma maior quaidade de vida (CARNEIRO et al.,
2023).

O tratamento do LES também deve ser aliado aos aspectos emocionais do paciente,
com um acompanhamento psicol 6gico, umavez gue o L ES causaum impacto emociona muitas
vezes associados a sentimentos como medo, tristeza, preocupacdo, sofrimento, choro.
Considera-se que os fatores psi col 0gi cos e estados emocionai s do paciente podem desempenhar
um papel significativo no curso clinico da doenga, sendo agravantes no quadro clinico (DA

COSTA; COIMBRA, 2014). Reconhece-se que esse tipo de doenca cronica apresenta uma
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dimensdo psicossomatica prevalente, dessa forma, considera-se imprescindivel considerar o
sofrimento psicossocial e 0 estresse no seu desencadeamento, na evolugdo, agravamento e
possivel controle (SANDRI et al., 2019).

2.10 Fatoresderisco

O LES tem uma etiologia complexa e envolve multiplos fatores, tais como os fatores
genéticos, hormonais (influéncia do estrogeno) e ambientais. Os fatores ambientais envolvem
aexposi¢cdo aos raios ultravioleta, que levam a apoptose dos queratinécitos presentes napele, o
que desencadeia uma resposta imunoldgica. O tabagismo, medicamentos (lUpus farmaco
induzido) e as infeccles (especiamente por agentes virais) também sdo considerados fatores
ambientais (SCHAKER et al., 2023).

2.10.1 Consumo de acool e cigarro

A respeito do uso de dlcool e o LES, ndo existem associactes claras em relacdo ao
consumo da droga e do desenvolvimento da doenca, visto que o hébito de fumar e a ingestéo
de dcool na maioria das vezes estéo associados, o que pode interferir na interpretacdo.
Entretanto, 0 consumo excessivo de acool mostrou-se estar ligado a maiores chances para a
ocorrénciade LES (MAK; TAY, 2014).

No que tange o tabagismo, esse € um dos fatores que atuam no dano cumulativo do
[Gpus. O tabaco se associa a uma diminuicdo da atuacdo de antimalaricos, utilizados na
prevencao da atividade da doenca, aém de afetar a atuacéo do belimumabe (anti-Blyss), que é
responsavel pelo bloqueio do crescimento dos linfocitos B. O tabagismo também é responsavel
pela desregulacdo do sistemaimune especifico e do processo inflamatério, capaz de acentuar o
estresse oxidativo aterando as fungbes de células como Thl7 e Th22, o que culmina no
aumento dos titulos de anti-dsDNA. Ademais, o tabaco atua sobre os sistemas cardiovascular e
respiratério, causando danos, como no aparecimento de diversas neoplasias, acidentes
cerebrovascul ares e atagques cardiacos, dentre outros (PUFF; HIOK|; SKARE, 2022).

A inalacdo de substancias consideradas toxicas como alcatrdo, nicotina, mondxido de
carbono, hidrocarbonetos arométicos policiclicos e radicais livres levaa um estresse oxidativo,
gue por conseguinte causa a desmetilagcdo do DNA e um aumento da expresséo de genes

inflamatérios, o que leva eventualmente a manifestagbes que se assemelham ao IUpus. O
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tabagismo e a hipdxia sdo capazes de elevar 0 estresse oxidativo, que possui efeitos
multifatoriais na indugdo da autoimunidade, como a producdo de células T autorreativas e
autoanticorpos, inibicdo da atividade Treg e expressdo aumentada de mediadores pro-
inflamatorios (AKHIL, 2023).

2.10.2 Silica

O desenvolvimento de LES também esta ligado a exposicdo a agentes quimicos. A
incidéncia de LES ap0s exposi¢cdo a silica foi relatada em &reas urbanas e rurais, os silicatos
como 0 amianto estdo diretamente associados a producdo de anticorpos antinucleares e
proteindria, aliado a um risco elevado para desenvolvimento de doencas autoimunes (AKHIL,
2023). O risco de LES € aumentado ap0s exposi¢cdo a silica, principal mente em pacientes com
silicose. Essainfluéncia patol 6gica se d& pelo desequilibrio das células de defesa, que também
se associa aos fatores genéticos, em que 0 mecanismo que agrava arespostainflamatéria acaba
por causar ou acelerar o desenvolvimento da doencga, 0 que culmina na perda de tolerancia
imunol égica ou ho inicio de autoimunidade alongo prazo (MOROTTI et al., 2021).

Uma maior inalacdo do po6 de silica € capaz de comprometer a funcionalidade do
pulm&o e os demais 6rgaos por meio de umainflamag&o crénica. 1sso se evidenciapelo fato de
gue 0s grupos ocupacionais que tém as maiores taxas de exposi¢ao a silicatambém apresentam
um aumento nas taxas de doencas autoimunes quando comparados com as taxas que Sao
esperadas na populacéo geral (HOY; CHAMBERS, 2020).

2.10.3 Raios Ultravioleta (UV)

Héa uma relacdo indubitavel entre airradiacdo ultravioleta (UVR) e as manifestactes
clinicas do IUpus no que tange as popul agdes adulta e pediatrica. Esta estabelecido que a UVR
exacerba o problema ja existente, porém, ndo esta claro se o UVR € capaz de induzir o
desenvolvimento da desordem (AHLUWALIA; MARSCH, 2019). O paciente com lUpus
eritematoso possui uma pele que € suscetivel a apoptose, a causa € considerada multifatorial.
Ha uma superexpressao cronica de interferons que leva a uma ruptura de barreira, infiltracéo
de células inflamatorias, producéo de citocinas e liberacdo de autoantigenos e producéo de

autoanti corpos que resultam em lesdes cutaneas (HILE; KAHLENBERG, 2021).
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A exposicdo a radiacdo ultravioleta estd entre os fatores ambientais propostos e
estudados em associagdo com o LES. Embora se saiba que a exposi¢do a radiacdo UV pode
exacerbar o |pus pré-existente, ainda ndo esta claro se a exposi¢ao aos UV é um dos fatores de
risco para 0 desenvolvimento de LES. Estudos experimentais mostram um papel
imunomodulador significativo da radiacdo UV, mas faltam dados epidemiolégicos solidos
sobre 0 seu papel no desencadeamento do aparecimento do LES. Mais investigages séo
necessarias para avaliar o papel da radiacdo UV em relacdo ao desenvolvimento do LES
incidente, mas sdo dificeis de projetar devido as dificuldades na avaliacéo precisa da exposi ¢éo,
anatureza heterogénea do LES e ao desafio de avdiar a fotossensibilidade, uma caracteristica
do LES, o que muitas vezes precede seu diagnostico (BARBHAIVA; COSTENBADER, 2014).

A radiacdo ultravioleta induz a alteracdo de forma e de funcionamento de
gueratinécitos, o que leva a uma producéo direta de substancias pro-inflamatérias, como as
citocinas (TNFalfa, IFNafa, IL-1alfa, IL-1beta, IL-6) e a apoptose das células. Com isso, as
células imunol bgicas sdo recrutadas e desencadeiam a ativagdo do sistema imunoldgico. Essa
ativacdo tem como resultado a inflamac&o na pele e um aumento da producdo de substancias
gue sdo reconhecidas como alvo, o que inclui a proteina Ro/SS-A, que é induzida pelo
interferon. Tal aumento acaba estimulando a resposta do sistema imunoldgico adaptativo,
incluindo células como linfocitos T citotoxicos e as células plasméticas. O interferon elevado
mantém a producdo de citocinas e quimiocinas, estas produzem anticorpos que se acumulam na
camada que separa a epiderme da derme, causando dano (GONCALVES et al., 2024).

A exposicdo UVB é capaz de induzir espécies reativas de oxigénio e regular
positivamente a expressao de citocinas pré-inflamatérias, como por exemplo: IFN-a, 1L-1, IL-
6 e TNF-a. Os IFNs envolvem-se no desenvolvimento de inflamagdes na pele induzidas por
UVB. O UVB regulatambém de forma positiva as moléculas de adesdo intracelular (ICAM-1
e LAF1), assim como aumenta a secrecdo de IL-8 e dos ligantes de quimiocina (CCL5, CCL20
e CCL22), estes que recrutam células de defesa para areas de inflamagdo. Ademais, o UVB é
capaz de levar a uma depuracao prejudicada de células apoptoticas (AMEER et al., 2022).

2.10.4 Farmacos

Héa cerca de 118 farmacos que podem ser associados ao |Upus, principalmente

procainamida e hidrazina. Além disso, aassociagdo entreinibidores do fator de necrose tumoral
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(TNF) (in-fliximabe, adalimumabe e etanercepte) e o desenvolvimento de IUpus é imputado a
producdo de anticorpos anti-DNA (DE ABREU, 2022).

Alguns medicamentos que sdo utilizados paratratar paratratar outras condi¢cdes podem
ter a capacidade de desencadear os sintomas de lUpus, tais como: D-penicilamina,
clorpromazina, certos anticonvulsivantes, betabloqueadores, minociclina. Esse processo é
denominado ‘lUpus induzido’ e pode desaparecer quando a terapéutica é interrompida (DE
PAULA VENZO; NAVARROS, 2022). Ademais, cabe citar outros medicamentos que podem
ser responsaveis pela inducdo da doenca, como os anticonvulsivantes, metildopa, beta
bloqueadores, tiazidas, penicilinas, sulfonamidas, tetraciclinas, contraceptivos orais, estatinas e
terbinafina (PEZZOLE; OSELAME, 2014).

2.10.5 VitaminaD

Grande parte de vitamina D feita pelo organismo humano vem da absorc¢éo direta da
luz solar, enquanto as fontes alimentares também ajudam, porém em menor quantidade sob a
forma de ergocalciferol (D2) e colecalciferol (D3). A vitamina D2 é encontrada em plantas ou
produtos vegetais, ao passo que a vitamina D3 € adquirida por meio de alimentos de origem
animal. Devido a fotossensibilidade no LES, resulta-se no uso de protetor solar e na fata de
exposi¢do ao sol, reduzindo a producéo de vitamina D. Algumas complicagcdes do LES, assim,
podem ser consequéncia desta falta devido ao desequilibrio na liberacéo de citocinas, o que
pode explicar sua ligacdo com a atividade da doenca. Entretanto, para os que ainda ndo tém a
doenca, ha indicios de que esta caréncia aumenta o risco de desenvolvé-la e piorar sintomas
(DA SILVA LIMA et al., 2023).

Os linfocitos Thl7 que secretam citocinas IL-17 (participantes da fisiopatogenia de
doencas imunes) também sdo afetados pela vitamina D. Os efeitos causados pela vitamina D
no que tange o LES sdo avo de muitos estudos. Os indicios mostram que € mais prevalente a
deficiéncia de vitamina D em pacientes com LES quando comparado a pacientes saudaveis. As
ateracGesimunol 6gicas que avitaminaD causalevaaumadeplecdo datolerdnciaimunol ogica,
0 que permite que doencas autoimunes se desenvolvam em pessoas que ja possuem uma
predisposicéo genética (PEZZOLE; OSELAME, 2014).
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2.10.6 Fatores hormonais e genéticos

Sabe-se que 0s hormdnios sexuais, nomeadamente estrogénio e testosterona, afetam
as respostas imunolégicas e a autoimunidade. Enquanto o estrogénio e a progesterona
promovem a resposta imune tipo |, a testosterona aumenta a resposta do T-helper 1. Os
hormonios sexuais também influenciam as vias dos receptores Toll-like, e a sinalizagdo dos
receptores de estrogénio esta envolvida naativacao e tolerancia das célulasimunol 6gicas. Além
disso, as caracteristicas clinicas do LES variam de acordo com as alteragdes hormonais em
paci entes do sexo feminino. Alteragdes nos hormonios sexual s durante agravidez podem alterar
a atividade da doenca do LES, que esta associada aos resultados da gravidez. Além disso, a
terapia de reposicao hormonal também pode modificar o estado do LES (KIM et al., 2022).

O lupus, assim como grande parte das doencas autoi munes, af eta frequentemente mais
mulheres do que homens (9 mulheres para cadahomem). Esse fator predominante ndo esta bem
claro e é considerado multifatorial, por mais que fatores hormonais e genéticos possam ser a
explicacdo. A exemplo de fator genético, o cromossomo X, cuja células femininas apresentam
duas copias (XX), e as masculinas somente uma (XY), apresenta genes importantes
relacionados ao sistemaimunol 6gico. Evidéncias apontam que mulheres com lUpus expressam
0s genes de imunidade transportados pelo cromossomo X de maneira distinta, 0 que pode
culminar na promogdo da hiperatividade do sistema imunolégico (DE PAULA VENZO;
NAVARROS, 2022).

Quanto aos genes que contribuem para a suscetibilidade ao Lupus Eritematoso
Sistémico, ndo se considera um Unico responsavel pelo desenvolvimento da doenga, mas sim
um gama de genes, tais como da classe || de Histocompatibilidade (HLA, DR2 e DR3), aém
dos autoanticorpos como anti-Sm, anti-DNA, anti-Ro e anti-La. Acredita-se que deficiéncias
hereditarias que acontecem em congtituintes do complemento C1qg, C2 ou C4 possuam uma
influéncia na doenca. Os filhos de pacientes com |Upus estéo por volta de 15 a 25 vezes com
mai s chances de desenvolver adoenca. Estimativas sugerem que 10% destes pacientes possuem
parentes de primeiro, segundo e terceiro graus afetados pela desordem, sendo que as mutacoes
encontradas estdo alojadas no brago curto do cromossomo (PEZZOLE; OSELAME, 2014).

Além da superestimulacdo do sistema imunologico em direcdo aos autoantigenos por
meio de redes imunes inatas e adaptativas, varios outros fatores suscetiveis, como a genética,
também podem regular a imunobiologia e a etiologia do lUpus. Uma forte agregacdo familiar

tem sido observada no LES, juntamente com maior frequéncia do desenvolvimento entre



parentes de primeiro grau, demonstrando a heranca poligénica da doenga. O padréo de heranca
poligénica mostra a complexidade e a heterogenel dade da doenca, 0 que exigira um método de

analise avancado para elucidar os mecanismos por tras da etiologia da doenca (AKHIL, 2023)



3. CONSIDERACOESFINAIS

O LES é uma doenca de ordem autoimune, considerada crénica e inflamatéria
caracterizada pela perda de tol eranciaimunol 6gi ca a autoantigenos, producdo de autoanticorpos
e deposicdo de complexos imunes, que causam inflamacéo tecidual e danos a diversos 6rgaos.
O LES apresenta manifestagdes clinicas heterogéneas que dificultam o diagndstico e inicio do
tratamento, dentre elas. manifestagdes cuténeas, no sistema nervoso central, hematol 6gico,
renal, cardiopulmonar e gastrointestinal. Os sintomas da doenca variam de acordo com a parte
afetada, podendo incluir: fadiga, febre, rigidez muscular, inchagos, dor nas articulagoes, rash
cutaneo, dores de cabeca, sensibilidade aluz solar, confusdo mental, perda de memaria, queda
de cabelo, ansiedade, mal-estar, assim como um desconforto geral.

O diagndstico da doencga se baseia em critérios clinicos e exames laboratoriais
estabelecidos por organizacbes como ACR, EULAR e SLICC. Os critérios definidos sdo a
presenca de rash malar, fotossensibilidade, Ulceras orais, artrite, serosite, distUrbios renais,
disturbios neurolégicos, disturbios hematol égicos, disturbios imunolégicos com presenca de
marcadores de autoimunidade como anti-dsDNA, anti-Sm, antifosfolipides, anti-Ro, além de
ANA e FAN positivos. O tratamento do LES inclui a utilizacdo de agentes anti-inflamatorios
ndo esteroidais, glicocorticoides, antimaldricos e imunomoduladores, além de acBes néo
farmacol6gicas como a protecéo solar, cessacdo do tabagismo e psicoterapia. O objetivo
principal da terapéutica € alcancar a remissao da doenca e/ou manter os niveis de inflamacéo
em taxas aceitéveis, além do controle de crises.

Os fatores de risco para o desenvolvimento do LES sdo diversos, tais como 0s
ambientais. exposicdo aos raios ultravioleta, tabagismo, alcoolismo, exposicdo a silica,
farmacos e deficiéncia de vitamina D. Além disso, ha os fatores hormonais, sendo importante

citar aelevacdo dos niveis de estrégeno durante a gravidez, o que justificaaincidénciade LES
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em gestantes. Ademais, os fatores genéticos estdo presentes, principamente os ligados ao
cromossomo X X, 0 que leva a uma predominancia maior em mulheres.

Este trabalho proporcionou uma abordagem abrangente a respeito do LUpus
Eritematoso Sistémico. A partir das pesguisas executadas, foi evidenciado que o LES é um
problema de salide publicamundia que tem como principal causafatores ambientais, genéticos
e hormonais. Além disso, foi possivel analisar as causas do diagndstico e inicio de tratamento
tardios, que se déo principalmente pela semelhanca que o LES tem em comparagao as variadas
doencas de ordem autoimune, bem como as manifestacdes clinicas heterogéneas do disturbio.
Estes fatores acabam dificultando o diagnéstico correto pelos profissionais da salde, e por
conseguinte, o tratamento, levando a um acometimento mais grave da doenca.

Conforme avaliado durante a pesquisa, ligado ao fato de ndo possuir cura, 0 LES exige
um tratamento desafiador que acontece de forma continua, representando um grande impacto
para a qualidade de vida dos pacientes. Embora o tratamento e o progndstico tenham evoluido
com o tempo, reafirma-se a importancia da redizacdo de estudos continuos visando
proporcionar uma melhor qualidade de vida aos individuos afetados pelo LES. Também se faz
necessario a formacao de equipes multiprofissionais capacitadas para lidar com os sintomas
fisicos e psicol 6gicos que impactam estes pacientes. Espera-se que asinformagdes apresentadas
nessa pesquisa sirvam como fonte de conhecimento para profissionais de salide a respeito do
LES, contribuindo para aprimorar a assisténcia aos pacientes afetados por esta complexa

condicdo.
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