LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: SUA ETIOPATOLOGIA,
PATOGENESE E TRATAMENTO EM ALTA

Jéssica Alyne Garcia de Santana!

Resumo

O artigo esta centrado na averiguagdo bibliogrdfica do que se diz se, Lupus eritematoso
sistémico, suas manifestagoes, nos seus fatores, sintomas e diversas maneiras de tratamento.
O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) pode ser definido como uma doenc¢a de natureza
autoimune, cronica, inflamatoria, de etiologia desconhecida, que afeta multiplos orgdos, com
sintomas localizados e sistémicos. Caracteriza-se por periodos de remissdo e exacerbagdo
das manifestacoes clinicas, alteracoes do coldageno e lesoes vasculares causadas por agdo de
auto anticorpos, os quais sdo mediadores imunologicos das injurias. As manifesta¢oes do
LES podem ser gerais, como fadiga, febre, perda de peso, linfoadenopatia e as mais
especificas, de acordo com os comprometimentos localizados em orgdos ou sistemas. Todos
os sistemas orgdnicos podem ser afetados. As manifestacoes de pele e mucosas,
musculoesqueléticos, renais, pulmonares, cardiovasculares, hematologicas e do sistema
nervoso ocorrem com maior frequéncia e com maior gravidade. A terapéutica
individualizada depende do comprometimento de oOrgdos e sistemas, assim como da
gravidade de cada caso. Em geral, abrange dois tipos de tratamento: o ndo medicamentoso e
o medicamentoso.
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1. INTRODUCAO

Em 1851 o médico francés Pierre Lazenave passou a observar pessoas que
apresentavam pequenas feridas na pele caracterizadas por ele como mordidas de lobo. Em
1895 o médico canadense Sir William Osler caracterizou essas feridas como um
envolvimento de vdrias partes do corpo, devido a esse envolvimento ele adicionou a palavra
“sistémico” na descri¢do da doenca, o mesmo fez a denominagao gramatical da doenga como:
Lupus - lobo; eritematoso - vermelhidio e sistémico - todo (LUPUS. 2012).

A primeira medicacdo eficaz contra a doenga foi a quinina descoberta em 1894
sendo efetiva para a patologia. Apds quatro anos de estudos foi possivel observar que o uso de
salicilatos junto a quinina seria mais eficaz do que apenas a quinina. No século XX, Hench
descobriu que os corticosteroides eram ainda mais eficazes para o tratamento do LES. Apds
essa descoberta o medicamento foi introduzido no tratamento dos pacientes lupicos e a
maioria obteve o sucesso esperado. Com a descoberta das células do lipus eritematoso em
1948, houve avangos nos conhecimentos da fisiologia, patologia, caracteristicas clinicas e
laboratoriais da doenca (LUPUS. 2003).

Segundo o Consenso Brasileiro Para o Tratamento do Lupus Eritematoso Sistémico
(LES), o tratamento medicamentoso tem a finalidade de reduzir a atividade inflamatéria da
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doenca, controlar sinais e sintomas e reduzir complicagdes. A corticoterapia prolongada
(glicocorticoides, preferencialmente a prednisona) e antimalaricos (preferencialmente
difosfato de cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina) sao as drogas mais utilizadas. Em
situagdes de maior gravidade, como na presenca de comprometimento renal e lesdes cutaneas,
a terapia pode ser mais agressiva com elevadas doses de corticosteroide, muitas vezes
associado a imunossupressor, denominada de pulsoterapia.

Para que possamos fazer um prognodstico do LES nos pacientes, ¢ necessario avaliar a
atividade da doenga, a velocidade da sua evolugdo, a qualidade de vida e os danos que lhe
foram acumulados durante a doenga (CICONELLI; FREIRE; SOUTTO, 2011). Alguns
pesquisadores acreditam que o LES possa ser uma doenga herdada, porém, ndo € correto
afirmar que filhos de pais que possuem a doenga possam té-la também, e sim que ha uma
grande prevaléncia de manifestagdo. A etiologia do LES aponta que a combinacdo de fatores
genéticos, hormonais e ambientais contribui para elevar os indices da doenga, isso acontece de
forma que a juncdo de fatores em pessoas predispostas pode gerar um desequilibrio no
sistema imunologico (ARAUJO; YEPEZ, 2007).

Os dois principais tipos de lupus sdo o cutdneo que afeta a pele, e o lupus sistémico
que afeta os 6rgdos e sistemas e pode ou ndo causar lesdes na pele. Todas as lesdes que
aparecem no lipus cutdneo podem aparecer no sistémico, no entanto sdo raros os pacientes de
lapus cutdneo que se transformam em lapus sistémico (SOCIEDADE PORTUGUESA DE
REUMATOLOGIA, 2001).

Pelo fato do LES ser uma doenga cronica, porém com pontos reversiveis, seu
tratamento tem como objetivo suprir a atividade da doenga para que ela possa ndo alastrar-se
para outros 6rgdos e sistemas do corpo e prevenir contra efeitos colaterais secundarios
causados por farmacos. O portador do LES ndo vira a 6bito por decorréncia da patologia e sim
pelos danos provocados ao decorrer da doenga. Os medicamentos mais eficazes e utilizados
em geral para o tratamento do LES sdo: anti-inflamatorios, antimaldricos e corticoides. Todos
esses medicamentos sdo eficazes, porém podem causar efeitos secundarios, sendo eles: mal-
estar gastrico, alteracdes oculares, aumento de peso, inchaco do rosto e do corpo, estrias,
fraqueza muscular, enfraquecimento dos ossos e alteragdes do humor (LUPUS
ERITEMATOSO...).

E importante lembrar que o stress e o sofrimento psicossocial ¢ um grande fator
humoral para o desencadeamento do LES, pois esse tipo de doenca tem uma dimensdo
psicossomatica prevalente (Moreira & Mello Filho, 1992). As crises de depressdao no LES
podem variar de pessoa a pessoa podendo ser curta ou duradoura, porém mesmo assim devem
ser tratadas ambas com a mesma intensidade (Zerbini e Fidelix 1989). Além disso, o LES
pode gerar anemia, cansaco, sonoléncia e indisposi¢cdo e se caso a anemia for aguda podera
apresentar falta de ar e palpitacdo, esses sintomas diminuem quando o LES esta inativo
(ARAUJO; YEPEZ, 2007).

O artigo teve como objetivo esclarecer algumas curiosidades sobre o LES, e
possibilitar a aquisi¢do de novos conhecimentos sobre a patologia.

2. METODO UTILIZADO

Através de uma revisdo bibliografica, foi possivel atentar com se manifesta o LES,
sintomas e o tratamento.

2.1 LUPUS ERITEMASTOSO SISTEMICO

O lupus eritematoso sistémico ¢ considerado um distirbio autoimune e inflamatério do
organismo humano, afetando a pele, articulagdes, células do sangue e alguns 6rgdos internos



como rins, coracdo ¢ pulmdo. Um dos fatores que contribuem ¢ o sexo do individuo, pois
pessoas do sexo feminino sdo mais fragilizados, devido a uma desordem hormonal e mais
frequente em mulheres e com idade fértil (DUTRA; OLIVEIRA, 2009). E uma patologia
caracterizada por uma anormalidade da regulacdo imune e essa anormalidade ocorre devido a
uma perda da auto tolerdncia, isto é, portadores de LES ndo sdo tolerantes a seus auto
antigenos e por consequéncia desenvolvem uma resposta imune contra eles (BENNETT;
PLUM, 1997).

O LES pode ser uma doenca adquirida através de uma anormalidade entre os
anticorpos, ou entao pode ser consequéncia de baixa imunidade, decorrente de outras doengas,
tais como, sindrome de Sjogren, anemia hemolitica autoimune, tireoidite autoimune e purpura
trombocitopénica autoimune (LAB TESTS ONLINE, 2012).

O individuo pode apresentar mais de uma doenga autoimune, por exemplo, o grupo de
distarbios reumatoldgicos que mostram uma consideravel sobreposicdo e caracteristicas de
artrite reumatoide, que frequentemente estdo associadas com o quadro clinico do LES. Nessas
doencas os complexos imunes sdo depositados sistematicamente, principalmente nos rins,
articulacdes e pele, originando lesdes disseminadas (BROSTOFF; MALE; ROITT, 2003).

Estudos demonstram que os anticorpos antinucleares (ANA) estdo envolvidos na
patogénese dessa doenca, porém nao ¢ o Unico, pois existe uma ampla variedade de anticorpos
circulantes no sangue que reagem com alguns componentes do soro ou das membranas
celulares. Devido a essa variabilidade de anticorpos, cada um fica responsavel por uma
manifestacdo clinica diferente, como por exemplo, a alteragdo da regulacdo de base
imunoloégica (MILLS, JA 1995).

O lapus na gravidez leva o nome de lipus neonatal, onde ocorre a passagem dos
anticorpos maternos através da placenta, chamado de passagem transplacentdria, isso pode
gerar um bloqueio cardiaco congénito, lesdes cutineas, citopenias e as vezes até uma
hepatopatia no feto e no recém-nascido (SATO, 2004). Os bebés nascidos de maes com LES
subagudo podem desenvolver uma vermelhiddo na pele, chamado de lupus neonatal.

2.2 SUAS MANIFESTACOES

As manifestagdes cutaneas dividem-se em lesdes que mostram alteragdes histoldgicas
que ¢ uma caracteristica do lipus cutaneo ha também alteragcdes ndo especificas, porém
associada com outras doengas. O Iipus cutaneo ¢ dividido de acordo com o grau de
envolvimento da doenga e por serem numerosas as manifestagdes dermatologicas, tais sao
dividido em lipus eritematoso cutdneo agudo, subagudo e cronico (REUMATOLOGIA.
2012).

J& na manifestagao musculoesquelético, seus sintomas podem ser a caracteristica inicia
de apresentagdo no LES. A maior parte dos pacientes com lipus apresentam sintomas iniciais
através da musculatura, sdo sintomas facilmente notéveis pela pessoa, como dores nas
articulagdes, musculos, osteopatia e mialgia sdo os principais distirbios reumatoldgicos e de
longo diagnostico clinico. A artrite geralmente ¢ diagnosticada como artrite reumatdide e se
iniciam pelos dedos, punhos e joelhos, sempre presentes nas articulagdes com mais
intensidade. Os 0ssos sdo vitimas de necrose 0ssea avascular que contribuem para atropatia. A
osteopatia apresenta-se como uma osteoporose precoce para a idade e de dificil distingdo, se
ocorreu por decorréncia do LES ou por resultado dos corticoides utilizados no tratamento.

O envolvimento renal no LES ¢é comum e constitui uma causa importante de
morbidade e mortalidade. O lipus envolve o sistema renal praticamente em todos os casos, € a
gravidade pode variar desde secundéria até glomerular grave, levando a uma insuficiéncia
renal, sendo que as principais anormalidades renais encontram-se no glomérulo, local onde



ocorrem intmeras anormalidades estruturais, tais como, alteracdes vasculares extras
glomerulares, danos tubulares e uma possivel nefrite intersticial (LOWE; STEVENS, 2002).

Os problemas renais aparecem frequentemente em 50% dos casos, os medicamentos
utilizados no controle do LES também podem gerar problemas renais e em decorréncia da
fragilidade renal podera afetar partes do coracdo, causando inflamagdes no pericardio e
arteriosclerose que sdo causas mais comuns, esses prejuizos no cora¢do sao causados pela
atividade da doenga e também pelos medicamentos (ARAUJO; YEPEZ, 2001).

No lapus ¢ raro haver manifestag@o intersticial pulmonar, apesar de muito comuns nas
doengas colagenosas. Nos casos associados com hipertensao pulmonar, o tromboembolismo
pulmonar deve ser afastado, ainda mais se houver a relagdo com a sindrome do antifosfolipide
e a estados de hipercoagulabilidade (ANDRADE et al, 2010).

A forma mais comum em casos respiratorios no lipus eritematoso sistémico ¢ a
pleurisia com ou sem derrame, e as formas menos comuns sdo descritas como pneumonia
lapica aguda, hemorragica alveolar, doenca intersticial difusa e obstrugdo cronica das vias
aéreas. A pneumonia lipica aguda ¢ caracterizada pela hemorragia alveolar, que se envolve na
manifestagdo mais grave e complicada, porém rara. Os casos clinicos encontrados geralmente
apresentam hemoptise (excrecao de sangue pelo escarro ou eliminag@o de grandes volumes de
sangue) e diminui¢do da hemoglobina (MILLS, JA 1995).

Logo, a maior parte de pacientes com LES apresentam eventos cardiovasculares, a
lesio mais comum ¢ a pericardite ligeiramente moderada, geralmente ¢ a primeira
manifestacdo da doenca. O miocéardio pode ser afetado como miocardite com alteracdes
inespecificas no eletrocardiograma com ritmo de galope, insuficiéncia cardiaca congestiva e
derrame pericardico (REUMATOLOGIA. 2012). E frequente encontrar pacientes que
relatam dores toracicas, as estruturas mais afetadas do coragdo geralmente sdo miocardio,
endocardio e pericardio. Dentre as cardiopatias comuns no LES envolvem prolapso e
insuficiéncia na valva mitral, miocardite, pericardite e endocardite (SATO. 2002).

2.3 FATORES INFECCIOSOS, IMUNOLOGICOS E HORMONAIS

Algumas evidéncias indiretas da possivel participacdo de virus na patogénese do LES
incluem alteragdes clinicas, imunoldgicas e patologicas, onde portadores compartilham com
algumas sindromes virais bem caracterizadas em humanos, como a infeccdo por
citomegalovirus e virus epstein-Barr. A caracterizagdo de produtos soliveis de algumas
bactérias e microplasmas com capacidade de alterar a fun¢do imune tém levantado a hipotese
da participagdo de superantigenos microbianos na patogénese do LES. Contudo, até o
momento ndo temos nenhuma evidéncia direta da participacdo de um agente infeccioso na
etiopatogénia do lupus (JEFFCHANDLER, 2011).

Ha uma incontestavel hiperreatividade humoral dada pela presenca de varios auto
anticorpos, com seus titulos elevados contra antigenos estranhos e presenca de
hipergamaglobulinemia. Especula-se que a existéncia de determinantes antigénicos comuns
entre antigenos virais e antigenos nucleares (mimetismo molecular), possa explicar o
aparecimento de alguns auto anticorpos (JEFFCHANDLER, 2011).

A grande incidéncia da doenca em mulheres em idade hormonal ativa sugere a
participagdo dos hormdnios sexuais na patogénese do LES. A testosterona parece ter funcao
moduladora da resposta humoral, retardando a passagem da resposta anticorpica do tipo IgM
para IgG, os estrogenos ligam-se a receptores de linfocitos T supressores/citotoxicos inibindo
sua atividade e levando a maior producdo de anticorpos (JEFFCHANDLER, 2011).



2.4 SINTOMAS E TRATAMENTOS

Portadores do lipus apresentam varios sintomas, variando do grau e tempo da doenga,
os sintomas sdo maiores, porém faceis de serem confundidos com outros tipos de doengas. O
principal sintoma ¢ a sensibilidade a luz ultravioleta, eritema em forma de borboleta sobre o
nariz e as bochechas, perda de cabelo, fadiga excessiva, dores nas articulacdes, lesdes
vasculares e do sistema nervoso central podem causar convulsdes, depressdo, psicoses,
embolia pulmonar e cefaleia (LAB TESTS ONLINE, 2012).

Os efeitos sistémicos, mialgia, mal-estar e perda de peso aparecem na maior parte dos
pacientes com LES, além desses, a febre também pode aparecer porem ¢ rara e grave quando
presente (O LUPUS... 2012). A associa¢do americana de reumatismo criou uma lista de onze
critérios estabelecendo sinais e sintomas para que possa auxiliar na distingdo do lipus e outras
doencas reumatoides.

O diagnostico do LES ¢ baseado nas caracteristicas clinicas e resultados laboratoriais
compreendendo a identificagdo de auto anticorpos dirigidos contra o DNA nuclear (LOWE;
STEVENS, 2002).

Os tratamentos para doencas auto imunoldgicas envolvem, em sua maioria
imunossupressao generalizada para reduzir a resposta imunologica. Os agentes utilizados
incluem corticosteroides, azatioprina, entre outros. Os imunocomplexos sdo algumas vezes
removidos do sangue do paciente por plasmaférese, um processo que substitui o plasma por
outro componente compativel, em doencas como miastenia grave, artrite reumatoide e LES,
que envolvem auto anticorpos (SHARON, 2000).

O tratamento do LES ir4 depender do tipo de manifestacdo presente no individuo, se
esta ¢ leve, moderada ou grave. Dependendo do grau desta manifestacdo ¢ possivel que seja
necessario o uso de dois ou mais medicamentos em uma fase ativa da doenga. Além de todos
os medicamentos que sdo utilizados para controlar a doenga, ¢ importante lembrar o uso de
foto protetor que devem ser aplicados em doses didrias em todas as areas expostas a luz solar.
Os sintomas mais leves podem ser tratados com analgésicos ou doses baixas de corticoides.
Quando ha envolvimento dos rins, sistema nervoso, pulmdes ou presenca de vasculite ¢
essencial o uso de imunossupressores em doses controladas de acordo com a gravidade.
Todos os medicamentos utilizados no LES requerem certo grau de atengdo para o risco de
aumento de infec¢des, pois estes diminuem a capacidade de defesa do organismo para com
outros tipos de infeccdes do meio (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA,
2011). Os medicamentos mais eficazes e utilizados em geral para o tratamento do LES sdo:

¢ Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) que sdo usados para controlar a dor
causada pela artrite;

e Aspirina mais utilizada em criangas para impedir a coagula¢do do sangue;

e Hidroxicloroquina (antimalaricos) esses sdo usados para o tratamento de
erupgoes cutaneas;

¢ Glucocorticosterdides tem a funcdo de diminuir a inflamag¢do e suprimir a
atividade do sistema imunologico (LUPUS..., 2012).

O tratamento ndo medicamentoso € realizado a base de aconselhamento, acolhimento,
suporte e orienta¢do para os familiares e o paciente, manter sempre todos informados sobre a
doenga, sua evolucdo e os riscos que podem aparecer durante a doenca. O papel dos familiares
¢ muito importante nesses casos, pois eles devem estar sempre a disposicdo transmitindo
otimismo e motivagdo para estimular a aderéncia ao tratamento e progresso dos projetos de
vida. Todos pacientes de LES tem uma orientacdo médica para o controle de prevengdo de
osteoporose, dislipidemia, obesidade e hipertensdo arterial sistémica (HAS), de fato ¢ clara a
necessidade de uma dieta alimentar balanceada, com baixo teor de sal, carboidratos e lipideos,
além da suspensio de calcio e vitamina D (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).



Além dos cuidados sobre medicamentos, os pacientes devem ter cuidados especiais em
relacdo a alimentacdo, repouso adequado, evitar estresse, ingestdo de alcool e atengdo rigorosa
com higiene propria, devido o risco de infec¢@o, ter uma atengdo maior com os portadores que
fazem uso de anticoagulante pela consequéncia de uma trombose e também evitar o uso de
anticoncepcionais em conjunto com o cigarro, pois ambos revelam uma piora dos sintomas do
LES. Um fator muito importante ¢ manter uma atividade fisica regular, pois ajuda no controle
da glicose de sangue e no melhor desempenho dos ossos, evitando a osteoporose e ajudando o
sistema imunoldgico. Através de todos esses cuidados e o uso adequado dos medicamentos ¢
possivel ter um bom controle da doenga e obter uma forma significativa da qualidade de vida
dos pacientes com LES (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A pulsoterapia ¢ um tratamento semelhante a quimioterapia, consiste em administrar
via endovenosa altas doses de medicamentos derivados dos esteroides, os mais utilizados sao
prednisolona, dexametasona e metilprednisolona. Tem forte acdo anti-inflamatéria e
imunossupressora, com objetivo de amenizar os sintomas e buscar melhora das crises.

Geralmente esta terapia ¢ feita em um hospital, onde o paciente ira receber a
medicacdo através do soro, durando entre duas a quatro horas todo o processo, apds o término
o paciente volta para a casa. A pulsoterapia ird ocorrer em trés ou cinco dias, isto dependera
da recomendacdo do reumatologista (ROSENCWAJG et al, 2008).

Por ser uma terapia baseada em altas doses medicamentosas, sempre ha cuidados antes
e apds sua ocorréncia. O médico entdo pedira alguns exames antes do inicio, que incluem
hemograma, VHS, radiografia do térax e exame fisico, com intuito de eliminar qualquer
possibilidade de infeccdo ativa. Um dos critérios para a realizagdo da pulsoterapia ¢ que o
paciente ndo possua nenhum tipo de infecgdo, ou seja, tosse persistente, infeccdo urinaria e
febre, por isso, ¢ um procedimento que somente o médico poderd realizar, sendo
indispensavel a supervisdo de um enfermeiro da unidade hospitalar. Algumas recomendagdes
sdo feitas ao paciente apds a terapia, incluindo a ingestdo de muito liquido, ndo realizar
esforgos fisicos, evitar contato com pessoas resfriadas e manter uma dieta com a ingestdo de
pouco sal e acicar (TORRES, 2012).

Ha uma variedade de efeitos colaterais durante e ap6s sua administragdo a reagdo
dependera de cada paciente, podendo haver durante a terapia aumento da pressdo arterial,
sudorese, sensacdo de medo, taquicardia e sono, e apos sua intervengdo hd aumento de peso
por retencdo de liquido, rosto quente e vermelho, insonia, irritabilidade, hiperglicemia e
sensacdo de fadiga. Existe ainda a pulsoterapia combinada (uso de dois medicamentos em
conjunto), ¢ usada somente em casos em que a terapia convencional ndo foi suficiente para
tornar o caso resolvido (ROSENCWAIJG et al, 2008).

3. CONCLUSAO

Através da referéncia bibliografica realizada, foi possivel observar que o lipus ¢ uma
doenga de grande importancia patogénica, onde portadores sofrem muito com o tratamento e
sintomas causados devido a extrema agressdo de qualquer sistema corporal e causar
limitagdes no aspecto de vida do paciente. E clara a necessidade de programas de auxilio aos
portadores e as familias, visando a melhoria na qualidade de vida desses pacientes, visto que ¢
uma doenga autoimune, e a causa da desorganizacdo dos anticorpos infelizmente ¢
desconhecida, entdo os pacientes passam a sofrer com essas alteragdes por darem origem a
sérios sintomas e agressdes ao corpo. Através dos presentes estudos realizados a doenca nao
tem cura, por isso, todos os envolvidos devem ser instruidos sobre o tratamento a ser seguido
juntamente com o auxilio psicolégico, desde 0 momento do diagnodstico até as situagdes de
crises.



Pode—se constatar que a doenga afeta em maior porcentagem pessoas do sexo
feminino, isto ocorre devido a presenga do hormonio estrogeno que esta presente nas mesmas,
com maior incidéncia em idade fértil ao qual se encontra aumentada. O LES ¢ diagnosticado
através de exames laboratoriais que pesquisam auto anticorpos que atacam os Orgdos e
sistemas, ou seja, ¢ uma doenga autoimune e assim o portador ird produzir estes auto
anticorpos contra seu organismo, a pesquisa laboratorial ¢ feita pelos principais exames: FAN
(fator anti-nucleo); FR (fator reumatoide) e PCR (proteina C reativa) seguido de dados
clinicos, apds diagnostico feito, o portador ¢ conduzido a um tratamento especifico.
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