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Resumo

Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ considerada uma doen¢a autoimune,
ocorrendo inflamag¢ao em diferentes 6rgaos. Apresenta anticorpos reativos a antigenos
nucleares, citoplasmaticos e de membrana celular. A doenga apresenta uma maior
prevaléncia em mulheres em idade fértil, ocorrendo em menores proporgdes em
criancas e 1dosos. A pesquisa do fator antinticleo (FAN) ¢ elemento indispensavel
em caso de suspeita clinica de doengas auto-imunes, sendo a presenga de anticorpos
antinucleares (AAN) patologicos o alicerce basico para o desenvolvimento do lapus.
O diagnostico do Lupus € realizado por meio de varios exames, porém deve-se levar
em conta a historia do individuo. O objetivo deste trabalho foi revisar a literatura
sobre aspectos epidemioldgicos e diagnostico do Lupus Eritematoso Sistémico.
Neste trabalho conclui-se que o Lupus Eritematoso ¢ uma doenca na qual ainda sao
necessarios muito mais estudos para seu completo entendimento.
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Abstract

Lupus Erythematosus Sistemic (SLE) is considered an autoimmune disease,
inflammation occurs in different organs, cytoplasm and cell membrane with
antibodies reactive to nuclear antigens. The disease has a higher prevalence in women
of childbearing age, occurring in smaller proportions in children and the elderly.
The search for antinuclear antibodies (FAN) is indispensable in case of clinical
suspicion of autoimmune diseases, and the presence of antinuclear antibodies (FAN)
Pathological the basic foundation for the development of lupus. The diagnosis of lupus
is accomplished through several tests, but should take into account the history of the
individual. The objective of this study was to review the literature on epidemiological
and diagnost lupus erythematosus, as well as their diagnosis. In this study we can
conclude that lupus erythematosus is a disease in which still needed more studies to
their full understanding.

Key words: erythematosus lupus; antinuclear antibodies; antinuclear
antibodies.
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Introducio

Historicamente, imunidade
significa prote¢do contra doencas,
particularmente infecciosas. As células
e moléculas responsaveis por essa
imunidade formam o nosso sistema
imunolégico, o qual tem como principal
funcdo a prote¢do do individuo por
meio de mecanismos especificos que
reconhecem antigenos estranhos ao
nosso organismo'’. Auto anticorpos
sdo imunoglobulinas que reconhecem
antigenos presentes nas células e nos
orgaos do proprio individuo.

Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) ¢ considerada uma doenga
autoimune, ocorrendo inflamacao
em diferentes orgdos, apresentando
anticorpos reativos a antigenos
nucleares, citoplasmaticos e de
membrana celular. Existem trés tipos
de Lupus: Lapus Discoéide, Lupus
Sistémico e Lupus induzido por droga.

As manifestagdes cutaneas
classicas do LE sdo classificadas em
lapus eritematoso cutdneo cronico
(LECC), com sua lesdo discoide
(lapus eritematoso discodide) tipica;
lupus eritematoso cutaneo subagudo
(LECSA), com sua fotossensibilidade
caracteristica, além de lesOes anulares
e psoriasiformes; e lupus eritermatoso
cutaneo agudo (LECA), com suas
lesdes edematosas e eritematosas em
areas fotoexpostas, todas essas lesdes
com histologia caracteristica de LE.

Assim, o objetivo do presente
trabalho foi revisar a literatura sobre os
aspectos epidemiologicos e diagnostico
do Lupus Eritematoso Sistémico.
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Definicao

O termo imunidade ¢ derivado da
palavra latina immunitas, que se refere a
protecdo contra processos legais que os
senadores romanos tinham durante seu
mandato. Historicamente, imunidade
significa prote¢do contra doencas,
particularmente doengas infecciosas(.
Quando ocorre uma resposta anormal
a componentes proprios do nosso
organismo, o resultado ¢ a quebra do
controle ativo de tolerancia imunolégica,
resultando na produc¢do de células ou
de autoanticorpos'). Os autoanticorpos
presentes em condigdes patologicas
apresentam especificidade restrita,
ocorrem em titulos elevados e tem alta
avidez®.

Combase neste contexto, desenvolve-
se o Lupus Eritematoso Sistémico
(LES), que tem sido considerado uma
condicdo clinica que exerce fascinio
sobre médicos e cientistas, devido
a sua imprevisibilidade, o fenotipo
multifacetado, o potencial mérbido e o
enigma de sua etiopatogenia®.

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
¢ considerada uma doeng¢a autoimune,
ocorrendo inflamag¢do em diferentes
orgaos, apresentando anticorpos reativos
a antigenos nucleares, citoplasmaticos e
de membrana celular. A auto-imunidade
¢ um fenomeno fisioldgico, em que ha
reacao de anticorpos com auto-antigenos
em individuos sadios. As doengas auto-
imunes se manifestam quando essas
reagdes sao excessivas, levando a lesao
tecidual®.

No estudo de Spinelli®, o Lapus
Eritematoso foi descrito por Hipdcrates



h4a 400 a.C, como uma doenga que
apresentava lesdes erosivas no rosto,
a qual passou a denominar-se Herpes
Esthimeonos. Segundo relatos, foram
observadas varias pessoas, as quais
apresentavam lesdes que cobriam a pele
do nariz e as bochechas, essas lesdes eram
comparadas a uma mordida de um lobo,
sendo denominada Lupus Eritematoso
(lapus: lobo; eritematoso: vermelho).
A partir disto, em 1985, um médico
canadense Sir Willian Osler observou
que a doengca comprometia também
varios 6rgaos, sendo denominada Lupus
Eritematoso Sistémico®.

O lapus discoide € sempre limitado
a pele e identificado por inflamagdes
cutaneas que aparecem na face, nuca e
couro cabeludo. Aproximadamente 10%
das pessoas com Lupus Discoide podem
evoluir para o Lupus Sistémico, o qual
pode afetar quase todos os 6rgaos ou
sistemas do corpo, sendo considerado
mais grave. O lupus induzido por drogas
¢ consequeéncia do uso de certas drogas
ou medicamentos. Os sintomas sao
muito parecidos com o lupus sistémico.
Inclusive os proprios medicamentos para
tratar o lupus, podem levar a um estado
de lapus induzido®.

Existem muitas lesdes nao especificas
que também sao manifestagdes cutaneas
do LE, que ndo mostram histologia
diagnostica para lGpus eritematoso”.

Lupus eritematoso cutianeo
cronico

Lupus eritematoso cutdneo cronico
(LECC), também chamado de lupus
eritematoso discoide, ¢ uma doencga
inflamatodria da pele que atinge sobretudo
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adultos, acometendo preferencialmente as
areas expostas a luz solar. E caracterizada
por areas de varios tamanhos, eritematosas,
descamativas, bem definidas, que tendem
a evoluir deixando cicatriz atrofica e
altera¢des pigmentares®.

Alesdo clinica cutdnea mais comum
do LECC éaplacadiscoide, classicamente
descrita como macula ou placa
eritematosa, com bordas bem definidas
e superficie com descamacdo lamelar
aderente, mostrando em seu reverso
espiculas queratdsicas correspondentes
a hiperqueratose folicular, chamadas de
tachas de tapeceiro. Essas lesdes evoluem
centrifugamente, assumindo forma de
disco, muitas vezes com alteracdes
discromicas, presenca de telangiectasias
e deixando cicatriz atrofica central e,
no couro cabeludo, alopecia cicatricial.
Outras apresentacdes clinicas menos
frequentes e de diagnostico mais
dificil também sdo descritas, como a
verrucosa ou hipertréfica, a timida, o
lupus eritematoso pérnio, entre outras
muito raras. Em geral, as lesdes sdo
assintomaticas; ¢ comum, entretanto, que
alguns pacientes relatem ardor e piora das
lesdes com a exposicdo solar®.

Lipus eritematoso cutineo
subagudo

Clinicamente as lesdes sdo
apresentadas como placas ndo infiltrativas
que preferencialmente envolvem as areas
expostas do tronco e das extremidades
superiores. Sao divididas em lesdes do
tipo anular e psoriasiforme. As lesdes
anulares tém menor acometimento
da epiderme e tém distribuicdo mais
centripeta que centrifuga, como no
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caso das lesdes psoriasiformes, que
também se caracterizam pela significativa
descamagdo®.

As lesdes subagudas correlacionam-
se com a presenga de anticorpos anti-
Ro. Exames histoloégicos revelam o
envolvimento da derme e da epiderme. A
variante anular ndo tem envolvimento de
anexos, ao contrario das psoriasiformes®.

Lupus eritematoso cutianeo
agudo

As lesdes cutaneas surgem durante
a atividade sistémica da doenca. Uma
associacao de lesdes ¢ vista, sendo as
mais comuns o rash malar, o eritema
maculopapular, a fotossensibilidade,
a alopecia, as aftas orais e as lesdes
vasculiticas®.

Aslesdes do lupusagudo apresentam-
se clinicamente nas formas localizadas
(eritema malar) e generalizadas
(lesdes disseminadas pelo corpo). Os
achados imunopatolédgicos tipicos das
lesdes agudas sdo de dermatite, sem
significativa hiperceratose ou atrofia da
epiderme®.

Patogenia

Ainda ndo se sabe as causas do
Lupus. Sabe-se apenas que hd uma
predisposicdo genética que facilita
o desenvolvimento das doencgas
chamadas auto-imunes®. Tratando-
se de predisposicao genética, ha
evidencias que o alelo associado a
molécula do Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC) tenha
papel no desencadeamento do Lupus.
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Assim, associa-se a molécula HLA DR3
a suscetibilidade relativa a patologia,
ou seja, as chances de um individuo
de desenvolver a doenga, com um
individuo que ndo apresente a expressao
dessa molécula é de seis vezes maior'".

Além da predisposicdo genética,
inumeros fatores podem levar ao
aparecimento da doencga. Agentes
externos desconhecidos como virus e
bactérias, agentes quimicos e radiagao
ultravioleta entram em contato com o
sistema imune de um individuo que se
encontra com varios genes erradamente,
induzindo o sistema imune a uma
producdo inadequada de anticorpos®.
Sua etiologia ainda ¢ desconhecida,
embora fatores genéticos, ambientais,
hormonais, imunolégicos e a utilizacao
de alguns medicamentos como hidrazina,
hidralazina e procainamida, estejam
envolvidos nesta predisposi¢cao?.
Outros quimicos estruturalmente
relacionados a hidrazinas e aminas
aromaticas, encontradas em inseticidas,
herbicidas, conservantes, tintas,
plésticos e tabaco se fazem fatores de
desencadeamento da doenga®.

A pesquisa do fator antinticleo
(FAN) ¢ elemento indispensavel em
caso de suspeita clinica de doengas
auto-imunesem especial do grupo das
colagenoses - lupus eritematoso (LE),
artrite reumatoide (AR), esclerodermia
(ES), dermatomiosite (DM), sindrome
de Sjogren (SS), sindrome mista e
de sobreposicdo, sendo a presenca
de anticorpos antinucleares (AAN)
patolégicos o alicerce basico para o
desenvolvimento do lapus. Um FAN
positivo ndo significa necessariamente
a presenca de colagenose, podendo



significar desde caracteristica familiar
com probabilidade ou nao de o
portador vir a desenvolver determinada
colagenose frente a estimulos variados
ao longo dos anos até a real presenca
de doenga auto-imune ou mesmo
seu progndstico. E um fenémeno
prevalente, que antecede em anos
a eclosdo clinica, servindo como
marcador diagnostico e possuindo
papel patogenético efetivo, uma vez
que o dano tissular ¢ promovido ou
por deposito de complexos imunes
(AAN associados a antigenos nucleares
mais complemento), ou por anticorpos
citotoxicos (anti-hemaécias, plaquetas,
neurdnios) que também tem reatividade
antinuclear’?,

Patologia
Vias Imunolodgicas para o LES

Anticorpos antinucleares

A presenca de AAN ¢ normal e
fisioldégica em todas as pessoas, desde
que em baixos titulos e do isotipo IgM.
Tais anticorpos sdo produzidos por uma
populagao especial de linfécitos B, dita
“natural”, com o marcador CD5(+), que
produz anticorpos IgM de linhagem
germinativa como mecanismo inato de
defesa contra patdogenos usuais. Tendo
um espectro amplo de reatividade,
e baixa afinidade, reagem também
contra antigenos nucleares e servem
fisiologicamente como auxiliares na
opsonizagdo de restos apoptoticos.
Esses linfocitos B naturais usualmente
restringem-se a resposta IgM, admitindo-
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se mecanismos repressores que
bloqueiam a mudanca de isotipo para
IgG, o apuramento da especificidade e a
expansao folicular T dependente, como
em um linfécito B naive comum".

Apoptose

Nos tecidos com capacidade
mitoética, como a linhagem
hematopoiética e a cobertura epitelial,
ha constante renovag¢ao celular, e as
células velhas (ou células injuriadas ou
células que jd cumpriram sua missao
e devem desaparecer) desmontam-
se organizadamente e sdo de pronto
fagocitadas, sem resposta inflamatoria,
em um processo chamado apoptose.
E um processo inconsequente,
sendo especialmente abundante na
embriogénese!'),

No lupus, entretanto, observa-
se excesso de restos apoptoticos nos
intersticios e adjacéncias de células
fagociticas. Admite-se que provenham
de populacdes celulares com turn-over
aumentado (como queratinOcitos sob
exposicao solar e linfocitos pos-infecgao);
ou que haja uma deficiéncia primaria na
opsoninas que mediam sua fagocitose
(complemento, proteina C reativa, lectina
ligadora da manose); ou ainda uma
incapacidade na digestao celular do DNA
(deficiéncias primarias de DNAse). De
uma forma ou de outra, 0 excesso de restos
apoptoticos e de antigenos nucleares
serviriam como um estimulo a producao
de anticorpos antinucleares'".

Hiperreatividade do sistema imune

Células B inatas, AAN naturais ¢
apoptose sao fendmenos rotineiros, que
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todos os individuos apresentam mesmo
sem ter o lGpus. J4 nos pacientes que
apresentam a doenga, ha necessariamente
um desarranjo nesse equilibrio. Tais
defeitos, se isolados, talvez até tenham
sido uteis na evolugdo, conferindo
resisténcia contra patogenos diversos.
Mas, se um individuo acumula varios
desses defeitos, por determinismo da
hereditariedade, o resultado podera
ser uma doenc¢a autoimune. Havera
hipereatividade nos defeitos com ganho
de fun¢do em mecanismos ativadores
e defeitos com perda de fun¢ao em
mecanismos inibitorios!".

Uma citocina chave que gera
hiperreatividade no LES ¢ o interferon alfa
(INF a) o qual ¢ produzido principalmente
por células dendriticas, as quais estdo
aumentadas no soro ltpico. Esse aumento
pode ser tanto por um polimorfismo
genético primario, como por hiperprodugdo
fisiologica, ligada a ativacao do foll-like
receptor-9 de células dendriticas por
fragmentos de DNA do espdlio das
células apoptdticas. O INF a ¢ molécula
chave porque ativa a prépria célula
dendritica por agdo autdcrina, € ativa por
acdo paracrina linfocitos B, linfécitos
T e células endoteliais, promovendo
expressdo de HLA, de moléculas de
co-estimulo e integrinas, induzindo a
produgdo de AAN e facilitando o dano
tissular periféricoV.

Outro componente genético
confirmado ¢ a variacdo em moléculas
receptoras do fragmento Fc da
imunoglobulina G. Esses receptores
tém papel muito importante na depuragdo
de complexos imunes e na regulagdo da
anticorpogénese! .

Os complexos imunoldgicos nao
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se depositam aleatoria e passivamente
sobre os endotélios. Eles interagem
com receptores de Fc e complemento,
que emitem para o citoplasma sinais
de ativacdo ou inibi¢do. Com sinais
de ativacao (FCRIIA e FCRIIIA),
o endotélio produz citocinas pro-
inflamatorias que podem causar
uma resposta focal 0til, mas podem
condicionar vasculite, glomerulite,
serosite, entre outras'?,

Receptores que geram sinais de
inibi¢do (FCRIIB), se hipofuncionantes,
também condicionam inflamacao local.
O desequilibrio desses receptores em
diferentes tecidos pode explicar os
diferentes acometimentos de 6rgaos alvo
em diferentes pacientes lpicos!'V.

Epidemiologia

O LES ¢ uma doenga auto-imune
cronica com mortalidade 1,5 a cinco
vezes maior que a da populacdo geral.
A incidéncia estimada varia de 1,8
a vinte ou mais casos por cem mil
individuos por ano, variando conforme
a populacdo estudada. Entre 80% a 90%
destes pacientes sao mulheres em idade
fértil, com idade média de trinta anos?.
O LES ¢ mais frequente nos paises
do Sul da Europa (Itadlia e Espanha) e
Norte da Australia do que nos Estados
Unidos ou no Japao". Nao ha estudos
epidemiologicos no Brasil, mas estima-se
que existam dezesseis mil a oitenta mil
casos de doengas no Brasil'¥,

Segundo Bonfa e Borba Neto, o
LES acomete uma em cada mil pessoas
daraga branca e uma em cada 250 pessoas
negras. Embora pareca ser mais prevalente
na raga negra, pode ocorrer em todas as



etnias e regioes geograficas. Existe,
também, uma prevaléncia importante
em algumas familias (10% a 20% dos
pacientes com LES tém uma histéria
familiar de doenga auto-imune)!'¥,

O lupus eritematoso, em todas as suas
formas, ocorre sobretudo no sexo feminino,
na propor¢do de aproximadamente trés
mulheres para um homem, em sua forma
cutanea, acomete qualquer raga em
propor¢des semelhantes. Em geral, os
adultos jovens sdo mais acometidos entre
as idades de vinte a quarenta anos, mas a
doenga ocorre também em criangas e em
pacientes acima dos setenta anos”- Um
estudo realizado em Portugal demonstra
que a propor¢ao entre mulheres e homens
pode chegara 13:1. O estudo foi realizado
com 544 individuos que manifestaram
Luapus Eritematoso, constatou-se que entre
estes, 505 (93 %) sao do sexo feminino e
39 (7%) do sexo masculino®.

Existe uma associa¢ao interessante
entre doencas de autoimunidade e
doencas malignas. As neoplasias mais
comumente encontradas no LES sao
linfomas, cancer de pulmao, de mama, de
cérvix e carcinoma de canal anal. Vérias
hipoteses pretendem justificar uma maior
incidéncia de neoplasias em pacientes
com LES. Entre elas, encontram-se: (a)
anormalidades intrinsecas do sistema
imunolégico, decorrentes da propria
doencga, prejudicando a vigilancia
antitumoral; (b) presenca de doengas
associadas ao LES como a sindrome de
Sjogren; (c) fatores geograficos, étnicos
e raciais comuns a neoplasias ¢ ao LES;
(d) medicagdes utilizadas no tratamento
do LES como azatioprina, metotrexato
e ciclofosfamida; (e) interagdes entre as
medicagdes e exposi¢des virais!'?.
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Segundo Sampaio, Silva, Pereira, de
Oliveira™ o lupus eritematoso discoide
(LED) ¢ raro na infancia e adolescéncia,
sendo pouco estudado nesta faixa etaria.
Os trabalhos da literatura mostram que
existem algumas peculiaridades dessa
entidade em criancas ¢ adolescentes,
em relacdo aos adultos. Na pratica
clinica, o aspecto mais preocupante ¢
a maior tendéncia do LED evoluir para
lapus eritematoso sistémico juvenil
(LESJ) em pacientes com idade abaixo
de dezointo anos. O LED da infancia
parece ter pequeno predominio no género
feminino, alta prevaléncia de historia
familiar de lupus eritematoso e elevada
propor¢ao que evolui para a forma
sistémica da doenca, comparada ao LED
do adulto?.

A sobrevida de pacientes com
lupus eritematoso sistémico (LES) vem
aumentando no decorrer dos anos. A
melhora pode ser atribuida a varios
fatores, tais como diagnostico de casos
mais leves, melhor controle da pressao
arterial, introdu¢do de novos antibioticos,
uso de corticosterdide e de drogas
imunossupressoras!®,

Sintomatologia

As manifestacoes clinicas variam
entre os pacientes. As manifestagdes mais
frequentes sdo mal estar, febre, fadiga,
emagrecimento e falta de apetite, as
quais podem anteceder outras alteragdes
por semanas ou meses. Os pacientes ja
poderdo estar sentindo dor articular ou
muscular leve e apresentando manchas
vermelhas na pele que passam por
urticaria. As alteragdes mais frequentes
ocorrem na pele e nas articulagdes!'”.
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Pele e mucosas

Haé muitos tipos de lesdo cutanea no
LES. A mais conhecida ¢ a lesdo em asa
de borboleta que ¢ um eritema elevado
atingindo bochechas e dorso do nariz.
Manchas eritematosas planas ou elevadas
podem aparecer em qualquer parte do
corpo!”,

Muitos pacientes com LES tém
sensibilidade ao sol (foto-sensibilidade).
Assim, estas manchas podem ser
proeminentes ou unicamente localizadas
em areas expostas a luz solar. Outras
vezes, as lesdes sdo mais profundas
e deixam cicatriz (lapus discoide).
Comecam com uma escamacgao sobre a
mancha eritematosa. Com o passar do
tempo a zona central atrofia e a pele perde
a cor, ficando uma cicatriz que pode ser
bastante desagradavel?.

H4 casos de lupus discéide em que
nunca havera outros problemas, isto €, ndo
havera lupus sistémico. Estes pacientes
devem ser seguidos com aten¢do pois
ndo hd como acompanhar a evolugio sem
exame fisico e laboratorial”.

Queda de cabelo ¢ muito frequente.
Os fios caem em chumagos e muitos
sdo encontrados no travesseiro. E sinal
de doenga ativa. Apesar de ndo serem
frequentes, sdo uteis para o diagnostico o
aparecimento de feridas dentro do nariz,
na lingua e na mucosa oral'”,

Aparelho locomotor

A grande maioria dos pacientes tem
artrite. Esta costuma ser leve e melhorar
rapidamente com tratamento. Entretanto,
ha poucos casos em que aparecem lesdes
destrutivas que podem ser bastante
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graves!?.

O uso de corticoides por longo tempo
(que muitas vezes ¢ indispensavel) pode
provocar, em cerca de 5% dos pacientes,
necrose em extremidade de ossos longos,
principalmente fémur!'”.

Tendinites ocorrem com frequéncia
e podem acompanhar as crises de artrite
ou se manifestarem isoladamente. Regides
ndo habituais como tenddo de Aquiles
podem incomodar por bastante tempo.
Poucas vezes ha lesdes graves. O Lupus
cronico pode provocar deformidades nas
maos que lembram artrite reumatdide'”.

Rins

E muito frequente haver
glomerulonefrite lupica. Felizmente, a
maioria dos pacientes sofre de lesdes
leves e ndo progressivas, sendo sua tinica
evidéncia discretas alteracoes no exame
de urina, ou apresentam lesdo renal que
responde muito bem ao tratamento‘'”.

Quando ha proteinas, hemécias,
leucdcitos e varios tipos de cilindros no
exame de urina e aumento da creatinina
no sangue estamos diante de uma
situagdo grave mas de modo algum sem
solucdo. O aumento da pressao arterial ¢
indicativo de gravidade!”.

Sistema nervoso

Raizes nervosas periféricas e sistema
nervoso central (SNC) em conjunto estao
comprometidos em mais da metade dos
pacientes com LES!7).

Dor de cabec¢a, mais do tipo
enxaqueca, ¢ a manifestagdo mais
comum quando ha inflamagao do sistema
nervoso central. Como ¢ uma queixa
muito frequente na populacdo normal,



muitas vezes nao ¢ valorizada”.

Outras manifestacdes nao raras,
mas que podem aparecer sdo: neurite
periférica; disturbios do comportamento
como irritabilidade e também quadros
de depressdao. Uma manifestagdo muito
comum em criang¢as sao as convulsoes,
pode ser esta a primeira manifestacao
observada'?.

Ocorrem trombos em veias € artérias
de qualquer tamanho, provocando
embolias. A ocorréncia de microtrombos
no cérebro provoca infartos pequenos
com manifestagdes pouco observaveis
de inicio. Pode ser uma causa de grave
repercussao do LES no SNC. Quando
os trombos se instalam na placenta sdo
causa de aborto”.

Coracao

Inflamacao isolada da membrana
que envolve o coragdo (pericardite)
ndo ¢ rara e ¢ facilmente resolvida.
Lesdes graves em valvulas, inflamacao
do miocardio e das corondrias ndo sao
frequentes!”.

Palpitacdes,falta de ar e dor no
precoérdio sdo sinais de alerta que
podem estar presentes desde o inicio da
doenga?.

Pulmoes

Mais da metade dos pacientes
relatam dor nas costas ou entre as costelas
devido a inflamagao da pleura. Quando
¢ leve, s aparece ao respirar fundo e a
radiografia pode ser normal, isto ¢, sem
derrame. Piorando, a dor fica mais forte e a
respiracao mais dificil e acompanhada de
tosse seca. Também ocorrem inflamagao
nos alvéolos (cuidado com infec¢do ao
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mesmo tempo) e nas artérias (raro e
muito grave)!'”,

Vasos

E muito frequente no LES os
pacientes estarem com maos frias que,
quando em contato com superficie gelada
ou quando a temperatura ambiente € baixa,
passam de palidas para roxas (cianose) e
por vezes com dor na ponta dos dedos.
Chama-se fendmeno de Raynaud. Pode
ocorrer em pessoas que nunca terdo a
doenga, mas pode preceder por anos as
outras manifestagoes de LES ou outras
doengas inflamatorias auto-imunes!”).

Inflamac¢ao de vasos chama-se
vasculite. Dependendo da intensidade da
inflamacao havera de manchas eritematosas
até pontos de gangrena na regido irrigada
pelos vasos comprometidos!”.

Sangue

Anemia leve ¢ muito comum e ¢é
controlada com o tratamento habitual
da doenca. Piora em pacientes mais
graves ¢ quando ha insuficiéncia renal.
Anticorpos dirigidos diretamente contra
glébulos vermelhos podem ser de dificil
controle; ocorre em menos de 20% mas
pode ser uma forma de inicio do LES e,
como o tratamento com corticoide em
dose alta mascara outras manifestagdes,
o diagndstico pode nao ser percebido.
Pode haver queda importante de globulos
brancos (risco de infec¢do) e de plaquetas
(risco de sangramento)!”,

Diagnostico

O lupus eritematoso sist€émico (LES)
¢ uma doengca caracterizada por periodos
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de exacerbagdo e remissao, presenca de
certos anticorpos especificos, e flutuagao
dos titulos que se correlaciona com a
atividade da doenga®. O diagnoéstico
do Lupus ¢ realizado por meio de varios
exames, porém deve-se levar em conta a
historia do individuo, além da associacao
necessaria dos resultados de testes
laboratoriais®.

Para o diagnostico da Lipus foram
estabelicidos onze critérios segundo
American College of Rheumatology
(Colégio Américano de Reumatologia),
em 1982. E considerada doenca lpica
quando o paciente apresenta quatro
ou mais dos critérios referidos. Estes
critérios representam alguns dos sintomas/
anormalidades mais comuns que podem
ser observados em doentes com lupus
eritematoso. Dentre eles estdo:

1. Eritema malar: lesdo eritematosa
fixa em regido malar, plana ou em
relevo.

2. Lesao discoide: lesdo eritematosa,
infiltrada, com escamas queratoticas
aderidas e tampdes foliculares, que evolui
com cicatriz atrofica e discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema
cutaneo como reac¢ao nao usual a
exposicao a luz solar, de acordo com a
histéria do paciente ou observado pelo
médico.

4. Ulceras orais/nasais: tlceras orais
ou nasofaringeas, usualmente indolores,
observadas pelo médico.

5. Artrite: artrite ndo erosiva
envolvendo duas ou mais articulagdes
periféricas, caracterizadas por dor e
edema ou derrame articular.

6. Serosite: pleuris (caracterizada
por historia convincente de dor
pleuritica, ou atrito auscultado pelo
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médico ou evidéncia de derrame pleural)
ou pericardite (documentado por
eletrocardiograma, atrito ou evidéncia
de derrame pericardico).

7. Comprometimento renal:
proteinuria persistente (>0,5g/ dia ou
3+) ou cilindruria anormal.

8. Alteracdes neurologicas:
convulsdo (na auséncia de outra causa)
ou psicose (na auséncia de outra
causa).

9. Alteragdes hematoldgicas: anemia
hemolitica ou leucopenia (menor que
4.000/ml em duas ou mais ocasioes)
ou linfopenia (menor que 1.500/ml em
duas ou mais ocasides) ou plaquetopenia
(menor que 100.000/ml na auséncia de
outra causa).

10. Alteragdes imunoldgicas:
anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm
ou presenca de anticorpo antifosfolipide
baseado em: a) niveis anormais de
IgG ou IgM anticardiolipina; b) teste
positivo para anticoagulante lupico ou
teste falso positivo para sifilis, por no
minimo seis meses.

11. Anticorpos antinucleares: titulo
anormal de anticorpo antinuclear por
imunofluorescéncia indireta ou método
equivalente, em qualquer época, e na
auséncia de drogas conhecidas por
estarem associadas a sindrome do lapus
induzido por drogas!?.

Segundo a Sociedade Brasileira
de Reumatologia, estes critérios foram
desenvolvidos com o objetivo de
uniformizar os estudos cientificos da
doenga, e, embora raro, ¢ possivel
termos pacientes que niao apresentam
quatro dos critérios de classificacgao.
A avaliacao laboratorial reforca
o diagndstico quando se observar



alteracdes tais como leucopenia,
anemia, linfopenia, plaquetopenia e do
sedimento urinario®?.

Os exames laboratoriais podem
ajudar a diagnosticar o lupus eritematoso
sistémico e a decidir que 6rgaos internos
estdo afetados, se for caso disso. E
importante efetuar analises regulares
ao sangue € a urina para monitorizar a
atividade e gravidade da doenca, assim
como para determinar a tolerancia que
o doente tem face aos medicamentos.
Existem diversos exames laboratoriais
que tém de ser efetuados no LES®Y,

Exames laboratoriais de rotina

Sao exames que indicam a presenca
de uma doenca sistémica ativa com
envolvimento de varios orgdos: Os
exames mais indicados seriam Velocidade
de sedimentagdo (VS) e Proteina C
reativa (PCR), os quais encontram-se
elevados quando a presenca da doenga,
devido ao processo inflamatorio. A PCR
pode ser normal no lupus, enquanto
que a VS ¢ elevada. Um aumento da
PCR pode indicar mais complicagdes
infecciosas®".

A contagem sanguinea completa
pode revelar anemia e niveis baixos
de contagem de plaquetas e globulos
brancos. A eletroforese de proteina pode
revelar um aumento da gamaglobulina
(aumento da inflamagdo) e decréscimo
de albumina (envolvimento renal). As
analises quimicas de rotina ainda podem
revelar complicagdes renais como o
aumento do AZOTO na uréia do soro
sanguineo e da creatinina e altera¢des na
concentragdo de eletrolitos. As analises
a urina sdo muito importantes na altura
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do diagndstico de lupus eritematoso
sistémico e durante o acompanhamento,
para determinar o envolvimento renal.
Esse acompanhamento deve ser realizado
mesmo quando tiver remissao da doenga.
As anélises a urina podem apresentar
diversos sinais de inflamac¢do nos rins,
por exemplo, globulos vermelhos ou a
presenca de uma quantidade excessiva
de proteina. Por vezes, € possivel que
as criancas com LES tenham de fazer
a coleta de urina ao longo de 24 horas.
Desse modo, o envolvimento precoce
dos rins pode ser descoberto®.

Exames imunologicos

Um dos principais testes utilizados
para o rastreamento de auto-anticorpos
¢ o teste do Fator Antinticleo (FAN)®.
O significado da pesquisa de anticorpos
antinucleares (AAN), atualmente ¢ muito
amplo e abrangente, devido a novos
substratos e técnicas mais apurados
usados na sua detec¢do. Sua positividade é
interpretada como presenga de anticorpos
ndo soO contra elementos do nucleo celular
— conforme sua denominacdo expressa
- mas também significa a presenga de
auto-anticorpos contra elementos do
citoplasma e do nucléolo. Atualmente,
ha uma tendéncia para substituir o termo
FAN por “pesquisa de anticorpos contra
antigenos intracelulares”. A pesquisa do
FAN ¢ elemento indispensavel em caso de
suspeita clinica de doengas auto-imunes,
em especial do grupo das colagenoses
como lapus eritematoso (LE), artrite
reumatoide (AR), esclerodermia (ES),
dermatomiosite (DM), sindrome de
Sjogren (SS), sindrome mista e de
sobreposicao. Um FAN positivo nao
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significa necessariamente a presenca de
colagenose, podendo significar desde
caracteristica familiar com probabilidade
ou nao de o portador vir a desenvolver
determinada colagenose frente a
estimulos variados ao longo dos anos
até a real presen¢a de doenga auto-imune
ou mesmo seu prognostico®.

As investigacdes sobre a presenga
de autoanticorpos iniciaram-se com 0S
achados em soro de pacientes lupicos das
células LE (1948), que foram por anos
usadas como instrumento diagndstico
para lupus eritematoso, principalmente.
Esse exame € positivo para 40 e 50 % dos
casos. Infelizmente, esse teste, também,
pode ser positivo em até 20% dos pacientes
com artrite reumatoide, e em pacientes
com outras condi¢cOes reumaticas').
Anos mais tarde (1957), desvendou-se o
mecanismo fisiopatogénico da formacao
das células LE, que sdo nucleos de c€lulas
apoptodticas fagocitadas por neutrofilos
polimorfonucleares, apoptose induzida
por auto-anticorpos formados contra
desoxirribonucleoproteina. Portanto, a
formacao da célula LE ¢ um evento tardio
em relagdo a producdo do FAN. A partir
dai, novas técnicas permitiram a pesquisa
de anticorpos antinucleares, ampliando
a eficacia em diagnosticar algum efeito
auto-imune plasmatico contra elementos
celulares, ao contrario da pesquisa da
cé¢lula LE, por ser evento muito mais
precoce ¢ preciso®?. A detecgdo do FAN,
a principio, foi possivel principalmente
gragas as técnicas de imunofluorescéncia
indireta. Assim a pesquisa de FAN
passou a ser o método de elei¢do na
triagem diagndstica para as doencas auto-
imunes, devido a sua sensibilidade maior
que 95%, sendo altamente improvavel
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a presenca da doenca se o teste for
negativo!'>??,

Com o advento de outras
técnicas, entre elas a imunodifusao,
Elisa, imunoprecipitagdo, imunoblot,
radioimunoensaio, contra-
imunoeletroforese foi possivel refinar a
técnica de detecgao do AAN e desvendar,
de maneira especifica, contra qual
elemento celular estaria se formando o
autoanticorpo®?.

No LES nao tratado e em
atividade, o FAN ¢ positivo em 99 %
dos pacientes®. No lupus eritematoso,
o FAN esta presente em até 20% das
formas cutaneas cronicas; em até 50%
dos pacientes portadores da forma
cutanea subaguda; e em quase 100%
dos portadores da doenca sistémica.
Em aproximadamente 5% dos pacientes
em que se diagnostica doenga sistémica
pode ndo ocorrer a positividade do FAN.
Isso provavelmente se deve tanto ao
emprego de técnicas inadequadas para
sua deteccdo, quanto ao momento da
colheita da amostra ou ainda a presenga
de outros auto-anticorpos, como o
anti-Ro/SSA, ou de auto-anticorpos
contra elementos plasmaticos, como os
antifosfolipides, antiplaquetarios, além
de alguns ainda desconhecidos®?.

O diagnostico de Lupus em atividade
¢ importante, pois esse diagndstico ¢
fundamental, uma vez que o progndstico
depende do tratamento precoce da
doenca. A falta desse diagnostico pode
levar a consequéncias graves como
insuficiéncia renal e até mesmo Obito.
Assim, ¢ de fundamental importancia
tudo o que possa contribuir para a
detecgdo de LES em atividade®™.

O teste FAN fornece trés tipos



basicos de informagdo: a primeira ¢ a
presenca ou auséncia de auto-anticorpos;
a segunda de carater semiquantitativo,
diz respeito a concentracdo de auto-
anticorpos no soro, sendo traduzida pelo
titulo, que representa a maior dilui¢cdo
do soro que ainda apresenta reacgao
positiva. A terceira informacao, o padrao
de fluorescéncia apresentado pelo soro,
tem grande relevancia clinica, embora
muitas vezes seja pouco valorizado
pelo clinico. Sua importancia reside no
fato de que o padrao morfoldgico pode
sugerir quais as possiveis especificidades
de auto-anticorpos envolvidas, uma vez
que a localizagcdo dos varios antigenos
dentro da célula ¢ bastante caracteristica.
Dessa maneira, o padrao de fluorescéncia
modula a relevancia clinica de um teste
de FAN e sugere as proximas etapas
da investigacdo laboratorial dos auto-
anticorpos envolvidos®.

Especificidade e caracteristicas dos
autoanticorpos

No caso do LES pode-se citar como
marcadores da doenca os anticorpos
antinucleossomos, anti DNA-nativo,
anti-Sm e anti-RO®?,

Anti-DNAsubdivide-se em DNAn
(nativo ou de dupla hélice) e DNAs
(simples ou de unica hélice) e histonas.
A importancia diagndstica estd na
presenca da antigenicidade do DNAn,
presente em percentual que varia de
70% a 80% dos pacientes portadores
de LES. Estd muito frequentemente
associado a alto indice de doenca lupica
renal e também associa-se ao Lupus
induzido por drogas.®? Anticorpos
anti-DNAn sdo encontrados quase que
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exclusivamente em pacientes com LES,
sendo considerado marcador dessa
doenca. S3ao também considerados
marcadores de atividade de doenga.
Os testes mais utilizados para sua
detecgdo sao IFI e ELISA. Menos
comumente utiliza-se hemaglutinagao
ou imunoprecipitacdo. O teste de IFI
tem menor sensibilidade, mas grande
especificidade para o diagnostico de LES.
Ja o teste de ELISA, permite a deteccao
também de anticorpos de menor avidez
e, portanto tem a maior sensibilidade
em detrimento de especificidade®.

Antinucleossomais: S3o anticorpos
dirigidos contra proteinas que compdem
os nucleossomas - DNA-proteinas
codificadas por histonas (H1, H2A,
H2B, H3 e H4) - anti-DNA-histonas.
Sua positividade isolada ¢ marcadora
de lupus eritematoso desencadeado por
drogas, e quando associada a positividade
do DNAn ¢ marcadora de doenca lipica
sistémica. E positivo no LES em 70%
dos pacientes®?.

Segundo Vaz, Takei e Bueno®, os
anticorpos antinucleossomais parecem
corresponder aos anticorpos antigamente
detectados pela técnica das células
LE. Atualmente sdo pesquisados pela
técnica de ELISA com preparagdes
purificadas de nucleossomos, o que tem as
vantagens de maior sensibilidade e menor
possibilidade de erros metodologicos
frequentes inerentes a técnica de células
LE®,

Anti-Sm e Anti-RNP: Sao auto-
anticorpos dirigidos contra proteinas
do complexo RNP (U1, U2, U4, US)
- anti-RNP, e contra polipeptideos Sm
(D1, D2, D3, E, F e G) - anti-Sm, que
estdo envolvidos na sintese do RNA.

Revista Salus-Guarapuava (PR). Jan./Jun. 2009; 3(1)



Lupus eritematoso sistémico: aspectos epidemiologicos e diagnostico

Sdo representados por FAN nuclear
pontilhado grosso. O anti-RNP esta
presente no LES em propor¢des de 30%
a 40% e pode estar associado a quadros
de fendmeno ou doenca de Raynaud,
miosites, esofagopatias, artralgias e
artrite, esclerodactilia e LE neconatal;
apesar de ser um importante marcador
de possivel doenga lupica sistémica, ja
foi descrito em praticamente todas as
colagenoses. O anti-Sm ¢ considerado
autoanticorpo especifico e marcador de
lpus eritematoso sistémico, porém so ¢
positivo em percentuais que variam de
20% a 30% dos pacientes®?.

7.2.1.4 - Anti-Ro/SSA e anti
La/SSB: Ambos sdao anticorpos
dirigidos contra proteinas que
fazem parte da composicdo do RNA
- sdo ribonucleoproteinas de pesos
moleculares distintos, 52 a 60KD e 43
a 52KD, respectivamente. O anticorpo
anti-Ro/SSA quando descritos, tinha
sua detecgao dificultada devido a baixa
concentragao nos substratos teciduais e
porisso foirelacionado aos pacientes com
FAN negativo, porém hoje, com técnicas
mais apuradas, sua detec¢do € mais
precisa. Esta presente em torno de 40%
no LES e no lupus eritematoso cutaneo
subagudo (Lecsa), significando alta
probabilidade de o Lecsa vir a apresentar
sistematiza¢do da doenga. E ainda
marcador do lupus eritematoso neonatal
(LEN), associado a fotossensibilizagao,
linfopenia e doenga sistémica com
possivel comprometimento pulmonar.

Referéncias

E comum estar associado a presenca
do antiLa/SSB. Sua presenga pode estar
relacionada a deficiéncia das fragoes C2
e C4 do complemento®?.

Testes para detectar a presenca de
imunocomplexos

Testes para avaliar o nivel total de
complemento sérico e testes para dosar
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(Ac) ou de antigenos (Ag). Como cada
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dos tipos IgM ou IgG. Nesta reacgdo,
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soro do paciente, colocando-o em contato
com uma solucdo conhecida de antigenos.
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complexos antigeno-anticorpo‘V.

Conclusao

Neste trabalho pode-se concluir
que o Lupus Eritematoso Sistémico
¢ uma doenca na qual ainda sao
necessarios muito mais estudos para
seu completo entendimento. Embora ja
se conhega muito sobre alguns aspectos
epidemiologicos e de diagnostico, ha
que se entender melhor esta patologia
para atuagdo em sua prevencao, ou pelo
menos em um diagndstico mais precoce.
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