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RESUMO
REZENDE, Marina M. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: revisdo de literatura
com énfase em nefrite lapica. 2018. 40f. Trabalho de Conclusdo de Curso

(Graduacdo em Biomedicina) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2018.

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune sistémica
caracterizada pela producdo de autoanticorpos, formacdo e deposicdo de
imunocomplexos, inflamacdo em diversos Orgdos e dano tecidual. Sua causa
permanece ainda pouco conhecida, porém sabe-se da importante participacdo de
fatores hormonais, ambientais, genéticos e imunoldgicos para o0 surgimento da
doenca. O inicio da doenca pode ser agudo ou insidioso. Os sintomas convencionais
consistem em perda de peso, mal-estar e letargia. Qualquer sistema organico pode
ser afetado. O envolvimento renal no LES € uma causa significativa de morbidade e
mortalidade pois pode progredir para insuficiéncia renal e ter complicagGes
relacionadas ao tratamento. A nefrite € a principal causa de internacfes entre 0s
pacientes. A patogénese renal é complexa e € geralmente iniciada pela deposicéo de
imunocomplexos na regido glomerular, que séo formados por autoanticorpos contra
DNA, e antigenos glomerulares. Em pacientes com nefrite do LES, ocorre acumulo
granular de autoanticorpos e de complemento ao longo da membrana basal
glomerular. Na microscopia eletronica, esses depositos sdo observados em locais
subepiteliais, subendoteliais e mesangiais. Muitos ainda carregam o mito de que todo
diagndstico desta doenca é sombrio e inevitavelmente ligado e desfechos ruins. A
maioria dos pacientes tera boa evolucdo e qualidade de vida, tendo adeséo e
participacdo ativa dentro de seu tratamento. Deve saber o0 que € a doenca, quais sao
seus riscos e quais sao 0s recursos disponiveis para diagnéstico e tratamento,

particularmente os que dependem diretamente de sua atitude e estilo de vida.

Palavras-chaves: LUpus eritematoso sistémico. LES. Doenca autoimune. Doencas

reumaticas. Autoanticorpos. Autoimunidade. Nefrite Lapica. Glomerulonefrite.



ABSTRACT
REZENDE, Marina M. SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: literature review
emphasizing on lupus nephritis. 2018. 40p. Work of Course Conclusion (Graduation

in Biomedicine). University Center Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2018.

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune disease characterized
by the production of autoantibodies, formation and deposition of immunocomplexes,
inflammation in multiple organs and tissue damage. Its cause remains unknown, but
there is a important participation of hormonal, environmental, genetic and
immunological factors for the onset of the disease. The origin of the disease may be
acute or insidious. Conventional symptoms consist of weight loss, malaise and
lethargy. Any organic system can be affected. Renal involvement in SLE is a significant
cause of morbidity and mortality as it may progress to renal failure and have treatment-
related complications. Nephritis is the leading cause of hospitalization among patients.
Renal pathogenesis is complex and is usually initiated by the deposition of
immunocomplexes in the glomerular region, which are formed by autoantibodies
against DNA, and glomerular antigens. In patients with SLE nephritis, granular
accumulation of autoantibodies and complement occur along the basal glomerular
membrane. In electronic microscopy, these deposits are observed in subepithelial,
subendothelial and mesangial sites. Many still carry the myth that every diagnosis of
this disease is bleak and inevitably linked and bad outcomes. The majority of patients
will have a good evolution and quality of life, having adherence and active participation
in their treatment. They should know what the disease is, what its risks are, and what
resources are available for diagnosis and treatment, particularly those that directly

depend on your attitude and lifestyle.

Keywords: Systemic lupus erythematosus. SLE. Autoimmune diseases, Rheumatic

diseases. Autoantibodies. Autoimmunity. Lupus nephritis. Glomerulonephritis.
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1. INTRODUCAO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca autoimune sistémica
caracterizada pela producdo de autoanticorpos, formacdo e deposicdo de
imunocomplexos, inflamacdo em diversos 6rgdos e dano tecidual. Sua causa
permanece ainda pouco conhecida, porém sabe-se da importante participacao de
fatores hormonais, ambientais, genéticos e imunologicos para 0 surgimento da
doenca. (GLADMAN, 2017).

Varios fatores estdo ligados ao desenvolvimento da doenga como
predisposicao genética, fatores ambientais, luz ultravioleta e alguns medicamentos,
que interagem causando um estado de hiperatividade imunologica. (COIMBRA,
COSTA, 2014).

LES apresenta formas clinicas leves, moderados e graves, visto que pode

evoluir com agressao em diversos 6rgaos e sistemas. (COIMBRA, COSTA, 2014).

As caracteristicas clinicas séo polimorficas, e a evolugdo costuma ser cronica,
com periodos de exacerbacdo e remissdo. A doenca pode cursar com sintomas
constitucionais, artrite, nefrite, vasculite, manifestacdes mucocutaneas,
hemocitopenias imunoldgicas, diversos quadros neuropsiquiatricos, hiperatividade
reticuloendotelial e pneumonite. (GLADMAN, 2017).

Também podem ser observados sintomas como perda de peso, fadiga, febre,
nausea, cefaleia, depressédo, vémito, artralgias e mialgias, comprometimento de rins,
articulacdes e pele. Existem onze critérios de classificacdo para comprovacdo do
diagnéstico de LES, e é fundamental que o paciente apresente pelo menos quatro
dessas caracteristicas. (COIMBRA, COSTA, 2014).

O sistema imunoldgico produz anticorpos para proteger o organismo de
antigenos (corpos estranhos). Havendo uma desorganizacdo imunolégica, o sistema
defensivo deixa de distinguir entre os antigenos e as células e tecidos do préprio
corpo, direcionando anticorpos contra 0 organismo, 0s quais reagem formando
complexos imunoldgicos que crescem nos tecidos e podem causar inflamacéao, lesbes
e dores. (ARAUJO, TRAVERSO-YEPEZ, 2007).

Reconhece-se que esse tipo de doenca cronica tem uma dimensao

psicossomatica prevalente, sendo importante considerar o estresse e 0 sofrimento



psicossocial no seu desencadeamento, evolugdo, agravamento e possivel controle.
(ARAUJO, TRAVERSO-YEPEZ, 2007).

Na antiguidade, cerca de 400 anos antes de Cristo, Hipdcrates, referindo-se a
lesbes da pele, nomeou-as por herpes esthiomenos. Esta designacao incluia
numerosas afeccbes cutaneas, como por exemplo tuberculose, cancro, lepra e
eventualmente lupus. No século XIX, Robert Willan fez uma sistematizacdo das
doencas de pele, classificando-as com base nas suas observacdes clinicas.
Denominou herpes as doencas vesiculares e lUpus as doencas destrutivas e
ulcerativas da face. (DUTSCHMANN, 2006).

Por volta de 1851, o médico francés Pierre Lazenave, chamou a atencéo para
a presenca de lesbes cutaneas avermelhadas na face que cobriam as bochechas e o
nariz de pacientes com LES que, como sdo semelhantes a mordida de lobo, foi

utilizada a expressao “Lupus” (lobo, em latim) para se referir a esta doenca.

Em 1982, o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) desenvolveu e validou
um conjunto de critérios de classificacdo para alcancar uma definicdo consistente de
LES para fins de pesquisa e vigilancia epidemioldgica; estes critérios foram
atualizados, em 1997 e atualmente s&o usados para definicdo de casos. (ALARCON,
PONS-ESTEL, UGARTE-GIL, 2017).

Em 2012, o grupo de Clinicas Colaboradoras Sistémicas LUpus Internacional
(SLICC), que monitora a atividade da doencga, realizou uma revisdo dos critérios do
ACR com o objetivo de estabelecer um conjunto mais preciso e clinico relevante; de
fato, a relevancia clinica foi adquirida e a sensibilidade aumentou, mas néo téo
especifica quando comparada aos critérios revisados de 1997. Em resumo, os
critérios de classificacdo do SLICC parecem ter um desempenho melhor do que os
critérios revisados de ACR de 1997 em termos de sensibilidade, mas ao custo de
perder alguma especificidade. Sendo que o SLICC verifica o score para medir dano
tecidual causado pelo LES, e a ACR é necessaria para fechar diagndstico.
(ALARCON, PONS-ESTEL, UGARTE-GIL, 2017).

Utilizando os critérios do ACR, as taxas de incidéncia global para LES variaram
de aproximadamente 0,3 a 23,7 por 100.000 pessoas-ano, enquanto as taxas de

prevaléncia variaram de 6,5 a 178,0 por 100.000.
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O LES esta presente por todo o mundo. Possui assim, uma incidéncia (por
100.000 pessoas-ano) maior nas Américas e na Oceania, e menor na Europa e na
Asia. A prevaléncia (por 100.000 habitantes) varia de 17-49% nas regies europeias,

de 43-45% na Asia, de 45-52% na Oceania e de 40-60% no continente americano.

As variagbes observadas nessas taxas em todo o mundo representam
diferencas nas caracteristicas dos pacientes tais como idade, sexo, origem
étnica/racial, situacdo socioecondmica, regido geografica e nacional de origem e
exposicdo a fatores ambientais. (ALARCON, PONS-ESTEL, UGARTE-GIL, 2017).

A incidéncia de criancas com LES e as taxas de prevaléncia séo
consideravelmente menor do que as taxas adultas. E é amplamente datado que o LES
€ muito mais comum em mulheres do que em homens com uma propor¢ao proxima
de 9: 1. O Medicaid afirma que, a incidéncia e prevaléncia de LES é seis vezes maior
em mulheres do que em homens. (ALARCON, PONS-ESTEL, UGARTE-GIL, 2017).

O diagnéstico do LES deve ser realizado com cuidado, devido os sinais e
sintomas estarem relacionados com varias doencas. Com objetivo de reduzir as
dificuldades, e por ser uma doenca que apresenta manifestacfes clinicas variaveis e
comeco insidioso especialmente na fase inicial, o diagndstico da doenca € feito
através de analises laboratoriais acompanhado de uma investigacdo clinica.
(COIMBRA, COSTA, 2014).

A avaliacdo laboratorial pode auxiliar o diagnostico por meio da constatacao
de alteragcbes em componentes sanguineos, como diminuicdo do numero de
leucAcitos, plaquetas e alteracdes do sedimento urinario. E importante ressaltar que o
teste de FAN, ou seja, a pesquisa de anticorpos antinucleares, é imprescindivel para
o diagnostico da doenca. (COIMBRA, COSTA, 2014).

Um dos aspectos importantes sdo as novas estratégias necessarias para
diminuir os danos decorrentes da doenca, e reduzir a morbidade induzida pelo
tratamento, que deve levar em conta a relacéo risco/beneficio, e 0os pacientes com
LES devem obter orientagdes acerca da doenca e sua evolugdo. E necessario
informar que o tratamento indicado contribui, na maioria dos pacientes, para uma vida
longa, produtiva e com boa qualidade. Para uma melhora da doenca e seu prognostico
€ importante um acompanhamento médico e adesao ao tratamento farmacologico e
nao farmacologico. (COIMBRA, COSTA, 2014).
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2. OBJETIVOS

Realizar reviséo bibliografica sobre Lupus Eritematoso Sistémico, destacando

a relevancia da doenca em sua manifestacéo clinica no sistema renal.

Reunir informacgcdes sobre lUpus eritematoso sistémico, descrevendo sua
origem, dados epidemioldgicos, patogenia, sintomas, diagnéstico e tratamento da

doenca.
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3. METODOLOGIA

Para o presente trabalho foi realizado um levantamento bibliografico, no qual
foram selecionados artigos cientificos nas bases de dados PubMed e Google
Académico e em revistas eletronicas, além de livros da biblioteca Pe. Inocente
Radrizzanni através de descritores como: “lupus eritematoso sistémico” “systhemic
lupus erithematosus” “SLE” “autoimmune diseases” ‘“reumatic diseases” “lupus

LS

nephritis” “glomerulonephritis” durante os meses de janeiro a setembro de 2018 para
a composicao do texto. Como critério de aceitacao dos artigos, foram selecionados os

gue se apresentavam nos idiomas portugués ou inglés.
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4. ARTIGO CIENTIFICO
4.1 Patogenia

LES é uma doenca heterogénea e afeta diferentes individuos, pode progredir e
se manifestar de modos distintos. Sua progresséao é dificil de prever no inicio, embora
varios fatores possam indicar uma doenca mais frequente ou agressiva. (LIPSKY,
2001).

Ele tem sido considerado o] protétipo de
doenca autoimune sisttmica por estar associado a producdo de
autoanticorpos, alguns dos quais parecem causar consequéncias
patogénicas. (LIPSKY, 2001).

Pacientes com LES produzem niveis extremamente altos de anticorpos anti-
DNA. Entre possiveis explicacbes estdo: aumento da atividade de células TCD4+
(linfécitos T auxiliadores), falha nas células que suprimem a ativagcéo de linfécitos B,
ou incapacidade dos fagocitos de eliminar os imunocomplexos. (BENJAMINI, COICO,
SUNSHINE, 2002).

Os autoanticorpos produzidos dirigem-se contra componentes nucleares,
como: DNA de filamentos simples e de filamento duplo, histonas, pequenas
ribonucleoproteinas nucleares como RNP-Sm, La-SSB e a particula
ribonucleoproteina Ro,. (PARSLOW et al., 2018).

Individuos normais produzem anticorpos contra 0s componentes nucleares que
geralmente séo do tipo IgM, e apresentam baixa afinidade. No entanto, caso haja a
acdo das células T, as células B podem sofrer uma troca do is6étopo e mutacao
somatica, resultando na producdo de anticorpos do tipo IgG, de alta afinidade.
(BENJAMINI, COICO, SUNSHINE, 2002).

O mecanismo de producéo de anticorpos anti-DNA ocorre pelo reconhecimento
por linfocitos B do préprio DNA modificado, associado a proteinas nucleossomais. A
endocitose de anticorpos (Igs) associadas com o0 imunocomplexo na membrana de
linfocitos B leva o processamento desse complexo e a apresentacéo de peptideos aos
linfocitos T auxiliares. Os linfocitos T ativados estimulam os linfocitos B a produzirem
autoanticorpos especificos para o DNA e outros componentes do complexo
antigénico. (BALESTIERI, 2006).
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Ainda nao se sabe se o defeito patogénico primario ocorre nos linfocitos B (falha
na tolerancia periférica ou central), nos linfocitos T auxiliares ou em ambos. A maior
populacao de linfocitos TCD4 presentes em pacientes com LES reage com peptideos

derivados de proteinas nucleossomais. (BALESTIERI, 2006).

Esta doenca esté associada a diversas anormalidades imunorreguladoras. Um
interesse consideravel tem sido focado em anormalidades nas respostas de células T
ou producdo de citocinas de células T e/ou controle defeituoso por células T
reguladoras. (LIPSKY, 2001).

A hiperatividade de células B e a producédo de autoanticorpos sao consideradas
marcas na patogénese de LES. Consequentemente, a segmentacéo das células B e
da funcdo destas células tem sido considerada uma abordagem terapéutica racional.
(ADAMICHOU, GEORGAKIS, BERTSIAS, 2018).

No contexto de ratos MRL-Faslpr com tendéncia a lapus, as células B foram
consideradas indispensaveis para a inflamacgéo dos rins; camundongos transgénicos
gue ndo secretam imunoglobulina ainda exibiram nefrite intersticial e vasculite
significativas, embora em menor extensdo em comparacdo as cepas MRL-Faslpr.
Ressaltando assim, um papel importante para as funcbes das células B que ndo a
producédo de autoanticorpos. (ADAMICHOU, GEORGAKIS, BERTSIAS, 2018).

Ao inativar a proteina adaptadora MyD88 (que medeia a sinalizacdo do
receptor TLR) especificamente nas células B, Teichmann et al. mostraram que
camundongos MRL-Faslpr diminuiram a nefrite e reduziram infiltrados de linfocitos T
intersticiais independentes de anticorpos, sugerindo que as células B auto-reativas
podem ativar diretamente as células T nefrotoxicas. Evidéncias mais recentes
implicam fatores intrinsecos de células B, como STAT1 e IL-6, na ativacéo local de
células TH foliculares e na formacdo de centros germinativos. (ADAMICHOU,
GEORGAKIS, BERTSIAS, 2018).

Assim, foi evidenciada a presenca de infiltrados intra-renais de células B em
pacientes com nefrite lipica (NL), com a maioria das células B mostrando um fenétipo
maduro ndo produtor de anticorpos com capacidade de apresentacdo de antigeno
(ADAMICHOU, GEORGAKIS, BERTSIAS, 2018).
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A ativacéo e diferenciacdo aumentada de células B em LES ocorre devido a
acdo do fator de ativacado das células B (BAFF), também conhecido como BLyS
(estimulador de linfécitos B), um fator de crescimento/citocina que pertence a
superfamilia do TNF. Juntamente com APRIL (um ligante indutor de proliferacédo), o
BAFF promove a sobrevivéncia de células B através da regulacdo positiva de
proteinas anti-apoptoticas, conduzindo o switch de classe de imunoglobulinas (Ig) e
diferenciacdo de células plasmaticas. As concentracfes séricas de BAFF estdo
correlacionadas positivamente com a atividade da doenca em pacientes com LES.
(ADAMICHOU, GEORGAKIS, BERTSIAS, 2018).

Os autoanticorpos parecem desempenhar o papel chave na patogenia. Os
complexos desses anticorpos e seus antigenos podem lesar os tecidos ao ativar o
complemento e ao ocupar receptores Fc de imunoglobulina G nos macréfagos e em
outras células inflamatérias. (PARSLOW et al., 2018).

Os componentes imunes formados por esses anticorpos e 0s respectivos
antigenos ndo sao removidos da circulacdo e, consequentemente, sdo depositados
nos glomérulos renais, nas articulagdes, na pele e nos vasos sanguineos, o que

provoca processos inflamatérios. (BALESTIERI, 2006).

A reducdo dos niveis de C4 (proteina inicial da via classica do complemento),
€ constatada com frequéncia nos pacientes com LES, e pode contribuir para a nao
remocao dos complexos imunes da circulacao pelos macrofagos do figado e do bacgo.
(BALESTIERI, 2006).

A eliminacdo comprometida de imunocomplexos pode explicar a associa¢cao de
LES a essas deficiéncias de complemento. Assim, 0 comprometimento da eliminacéo
de corpos apoptéticos ocorre devido a auséncia dos componentes iniciais do
complemento. Os autoantigenos nucleares concentram-se em vesiculas encontradas
na superficie de queratinécitos que sofrem morte celular programada. Portanto, a
permanéncia destes corpos apoptéticos pode aumentar a exposicdo dos anticorpos

antinucleares observados no LES aos antigenos-alvo. (PARSLOW et al., 2018).
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4.2 Origem da doenca
4.2.1 Aspectos genéticos

A doencga possui causa ndo esclarecida e o seu desenvolvimento esta ligado
a alteracGes imunoldgicas, predisposicao genética e a fatores ambientais, como luz

ultravioleta, virus e alguns medicamentos. (CONDE et al., 2009).

A identificacdo de genes de suscebilidade é uma éarea de investigacdo ativa,
pois atualmente ndo ha definicdo exata dos genes que podem dar origem ao LES. Os
alelos dos antigenos leucocitarios humanos, como HLA-DR2 E HLA-DR3 e HLA de
classe Il também estdo associados ao desenvolvimento de anticorpos contra
autoantigenos especificos, um exemplo seria a ligacdo observada entre certos alelos
HLA-DQ e anticorpos produzidos contra a particula Ro. (PARSLOW et al., 2018).

O gene de suscetibilidade conhecido mais comum € um alelo nulo no locus
CA4A, situado na regido do HLA de classe Il que esta associado a um risco relativo de
LES de 6 a 10. Até mesmo a deficiéncia homozigoética de C4A nao leva a auséncia da
proteina C4, ja que os alelos C4B também a codificam. A figura 1 ilustra um
Cromossomo, que neste caso, codifica a proteina C4. A prevaléncia do LES apresenta-
se elevada nos raros individuos que apresentam deficiéncia completa da proteina C4
ou de outros componentes iniciais da via classica do sistema complemento.
(PARSLOW et al., 2018).

Figura 1. Cromossomo, com seus elementos indicados. — O locus situado na
imagem é o local que cada gene ocupa no cromossomo. Com a deficiéncia
homozigotica de C4A, que se situa no cromossomo 6, ha a auséncia do gene no locus
p21.33.
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Fonte: Os autores, 2018
4.2.2 Aspectos ambientais

Embora néo se conheca o0 antigeno que estimula a sintese dos autoanticorpos,
varios agentes infecciosos foram propostos. LES pode ser o resultado de uma
resposta imune construida somente por alguns individuos geneticamente
predispostos contra algum microrganismo comum no ambiente. (BENJAMINI, COICO,
SUNSHINE, 2002).

Outros fatores ambientais incluem luz ultravioleta que agrava a doenca,
influéncia de horménios e a inducéo de sintomas semelhantes aos de LES induzidos
por drogas. (BENJAMINI, COICO, SUNSHINE, 2002).

4.3 Manifestacdes clinicas

Em geral, doencas autoimunes sistémicas foram diferenciadas de doencgas
autoimunes oOrgao-especificas. Acredita-se que as sistémicas se desenvolvam como
resultado de respostas imunes a um conjunto limitado de autoantigenos especificos,
e acredita-se que as 6rgao-especificas emergem de uma anormalidade mais global

na imunorregulacao. (LIPSKY, 2001).
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O inicio de LES pode ser agudo ou insidioso. Os sintomas convencionais
consistem em perda de peso, mal-estar e letargia. Qualquer sistema organico pode
ser afetado. (PARSLOW et al, 2018).

Artralgia e artrite sdo as manifestagcdes articulares mais comuns no LES. A
artrite € descrita como néo erosiva e reversivel, podendo acometer as maos, punhos,
joelhos e ombros em cerca de 80% dos pacientes. Na maioria dos casos, os locais
acometidos por artrite sdo caracterizados por inflamacao no local, com sinais como:

vermelhidao, edema e alta temperatura. (RIBEIRO, 2011).

A artropatia de Jaccoud (AJ) € um tipo de artrite comum em LES, e também
pode ocorrer em outras doencas como vasculite ou sarcoidose. Esta forma de artrite
deformante lembra, inicialmente, aquelas observadas na artrite reumatoide. E
caracterizada por desvio ulnar dos metacarpais, subluxacdes de metacarpofalangicas
e deformidades em “pescoco de cisne” e em botoeira, além de deformidade em “Z” do
polegar, como ilustra a figura 2. AJ se caracteriza pela presenca infiltrado inflamatério

na articulagéo, fibrose pericapsular e alteragdes microvasculares. (RIBEIRO, 2011).

Figura 2 - Fotografia e radiografia das maos de paciente com artrite de Jaccoud

resultante de LES.

Fonte: (RIBEIRO, 2011).
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A leséo cutanea mais comum consiste em uma erupg¢ao eritematosa que afeta
as areas do corpo cronicamente expostas a luz ultravioleta. Alguns pacientes
desenvolvem o classico exantema “asa de borboleta” (figura 3); este pode regredir
sem qualquer sequela, mas pode resultar em formacéo de cicatriz. Também pode se
observar a formacao de bolhas, purpura, urticéria, entre outros. (PARSLOW et al.,
2018).

Figura 3 — Rash malar ou exantema “asa de borboleta”.

Fonte: (HARVEY et al, 1954).

O envolvimento cardiovascular tem se destacado em pacientes com LES.
Estudos recentes utilizando modos avancados de diagndstico permitiu a definicdo da
prevaléncia e significancia das discretas manifestacfes cardiacas, como doencas
valvulares, disfuncdo do miocéardio e doenca pericardica (forma mais comum de
comprometimento cardiaco, podendo ser uma manifestacdo inicial da doenca)
(PARSLOW et al., 2018). Em outros estudos, foi encontrado casos de doenca de
artérias coronarias, que implicam na mortalidade e morbidade em pacientes com LES.
(BOUMPAS et al., 1995).

A patogénese da doenca de valvulas cardiacas no LES € desconhecida, mas
fatores contribuintes podem incluir degeneracéo fibrindide nas vélvulas, valvulite,

cicatrizacao fibrotica, vasculite, entre outros. (BOUMPAS et al., 1995).

O envolvimento do sistema respiratério é relativamente comum, e possui
manifestagdes clinicas como pleurite com ou sem infiltragdo. Uma doencga pulmonar

primaria causada por LES pode resultar em diferentes anormalidades que podem ser
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notadas em raio X pulmonar ou teste da fungdo pulmonar. Uma doenga pulmonar
aguda tende a se desenvolver em associagcdo com o LES de modo generalizado,
enquanto em uma doenca pulmonar cronica pode progredir independentemente da
atividade de LES no resto do sistema organico. (BOUMPAS et al., 1995).

A figura 4 mostra uma hemorragia pulmonar difusa nos pulmdes de um paciente
com LES, h& opacidades difusas com predominio no pulméao direito e opacidades

nodulares.

Figura 4 - Tomografia computadorizada de pulmao em plano axial de paciente
com LES.

Fonte: (SILVA, MULLER, 2008).

E comum a ocorréncia de vasculite nos pequenos vasos no LES ativo. A
manifestacdo cutdanea nos vasos de pequeno calibre incluem hemorragias
subingueais, infartos na polpa dos dedos e Ulceras atréficas. Também pode ocorrer
vasculite intestinal, tendo como sintomas dores abdominais, diarreia e hemorragia.
Pode se observar pancreatite, colecistite hepatica aguda e crénica. As manifestacdes
incluem desde infarto no intestino até acidentes vasculares cerebrais. (PARSLOW et
al., 2018).

Ha comprometimento ocular em 20-25% dos pacientes com a doenca. O
corpusculo cistoide (Figura 5) é um achado retiniano caracteristico, que consiste
numa leséo exsudativa esbranquicada de aspecto felpudo, causada pela degeneragéao

focal da camada de fibras nervosas da retina secundaria a vasculite retiniana.
(PARSLOW et al., 2018).
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Figura 5 — Corpusculo cistoide.

Fonte: (HARVEY et al., 1954).

A anemia constitui 0 achado hematolégico mais comum no LES. Em 80% dos
pacientes ocorre anemia normocitica normocrémica devido a mielossupressao.
Alguns desenvolvem anemia hemolitica Coombs positiva. E comum leucopenia e
trombocitopenia. O exame de urina pode revelar hematuria, proteindria e cilindros
eritrocitarios e leucocitarios, devido a destruicdo de células sanguineas. (PARSLOW
et al., 2018).

As manifestacbes mais comuns no sistema nervoso central, consistem em
psicose ou depressdo. Além disso podem ocorrer convulsdes, paralisia nervosa,

meningite asséptica e enxaqueca. (PARSLOW et al., 2018).

Em alguns casos, farmacos como hidralazina, procainamida, metildopa,
isoniazida, entre outras; podem causar sintomas semelhantes ao quadro estabelecido
pelo LES em individuos suscetiveis. Os sintomas mais comuns sao artralgias,
exantema, febre e pleurite; é raro ocorrer nefrite ou comprometimento do sistema
nervoso central. (PARSLOW et al., 2018).

4.4 Nefrite Lapica

LES é caracterizada como uma doencga sistémica, e na maioria dos casos,

ocorre principalmente comprometimento renal, podendo assim, se manifestar de
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diferentes formas e evolucdes. Esta presente em até 60% dos pacientes. (DIOGENES
et al, 2009).

O envolvimento renal no LES é uma causa significativa de morbidade e
mortalidade pois pode progredir para insuficiéncia renal e ter complicagbes
relacionadas ao tratamento. A nefrite é a principal causa de internacdes entre os
pacientes com LES. (MELO et al., 2009).

Em 1954, houve a introducgéo da biopsia renal como ferramenta importante na
avaliacdo da gravidade e extensdo das doencas renais, e com o inicio de técnicas de
microscopia de imunofluorescéncia e eletrbnica, na década de 1970, foram
reconhecidos os padrées basicos de comprometimento renal no LES. (SOARES,
TELLES, MOURA, 2005).

Os primeiros estudos realizados com bidpsias renais em portadores de LES
demonstraram que a evolucdo da doenca estava diretamente relacionada ao grau e
extensao inflamatéria do compartimento glomerular. Assim, houve a necessidade de
elaboracdo de um esquema que permitisse a categorizacdo dos padrbes
histomorfologicos de leséo renal, e a estratificacdo dos pacientes conforme tais
achados. (SOARES, TELLES, MOURA, 2005).

Em 1974, a base para a classificacdo patrocinada pela OMS foi constituida na
reunido de Buffalo (NY), definindo assim, os algarismos romanos para categorizar as

classes (Tabela 1).
Tabela 1. Classificacdo da OMS, 1974.

| Normal sob todas as técnicas

lla Aspecto normal a microscopia 6ptica;
depositos de imunocomplexos a IF
e/ou ME

lIb Glomerulonefrite mesangial -
hipercelularidade mesangial com
depositos de imunocomplexos a IF
e/ou ME

[l Glomerulonefrite proliferativa focal (<

50% dos glomérulos comprometidos)
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\Y Glomerulonefrite proliferativa difusa
(>50% dos glomérulos
comprometidos)

\% Glomerulonefrite membranosa (pura
ou combinada)

Fonte: (Adaptado de SOARES, TELLES, MOURA, 2005)

Pelos critérios da ACR, nefrite lapica (NL) é definida pela presenca de
proteindria persistente (> 0,59 nas 24 horas) ou pela cilindrdria. Entre os padrdes
histolégicos elaborados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a
glomerulonefrite proliferativa difusa (classe V) representa o subtipo mais prevalente

e o de pior prognastico.

Esdaile et al. estabeleceram uma correlacdo entre os achados clinico-
laboratoriais e a classificacdo histoldgica da nefrite [Upica, com o intuito de orientar a
conduta terapéutica e racionalizar a realizacdo de procedimentos invasivos (Tabela
2).

Tabela 2. Correlacéo entre achados clinico-laboratoriais e classificacdo histoldgica da

nefrite lUpica.

Classe Il Classe IlI Classe IV Classe V
Hipertensao arterial Ausente Rara Frequente Rara
Proteindria (gramas/24horas) <1 <2 1-20 3,5-20
::ingg:;por campo) 5-15 5-15 >15 Ausente
Leucocitdria (leucdcitos por campo) 5-15 5-15 >15 Ausente
Creatinina (mg/dL) Normal ?fé";gia%: gLeg:ﬁ?gsg'nente Normal
Taxa de Filtracdo Glomerular (ml/min) ~ Normal 60-80 <60 Normal
CH50 l l U Normal
a3 ! l W Normal
Anti-dsDNA T T " Normal

Fonte: (Adaptada de MELO et al, 2009)

Por fim, a classificacdo da ISN/RPS foi determinada (Tabela 3). Acredita-se que

guase todos os casos de nefrite lUpica possam ser incluidos dentro de uma das 14
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categorias do esquema proposto. Ainda nao € possivel avaliar o quéo reprodutivel e
confidvel é esse esquema, porém, o resgate da simplicidade pretendida em 1974

procura tornar mais facil o aprendizado e a aplicacdo do esquema classificatorio.

Tabela 3 - Classificagao da ISN/RPS, 2003.

| GN mesangial minima: aspecto normal & microscopia optica; depositos mesangiais a IF

Il GN proliferativa mesangial: expansdo de matriz ou celularidade mesangial de qualguer grau a microscopia dptica;
esparsos depositos subepiteliais ou subendoteliais a IF/ME

1 A GN proliferativa focal com lesdes ativas
AIC GN proliferativa focal com lesdes ativas e crénicas
C GN proliferativa focal com lesdes cronicas
IV S-A GN proliferativa segmentar difusa, lesSes ativas e necrotizantes

G-A GN proliferativa global difusa, lesdes ativas e necrotizantes
S-A/C  GN proliferativa segmentar difusa, lestes ativas e cronicas
G-A/C  GN proliferativa global difusa, lestes ativas e cronicas

S-C GN proliferativa segmentar difusa, lesGes cronicas com cicatrizes

C-C GN proliferativa global difusa, lesGes crénicas com cicatrizes

V' GN membranosa — depdsitos subepiteliais globais ou segmentares ou suas seqielas 4 MO, IF ou ME, combinada ou
nao as classes Il e IV

Vi Nefrite lipica esclerosante avancada — mais de 90% de glomérulos esclerdticos sem lesGes ativas residuais

Fonte: (SOARES, TELLES, MOURA, 2005)

A glomerulonefrite mesangial manifesta-se na forma de hipercelularidade e a
deposicdo de imunocomplexos no mesangio. Ja na glomerulonefrite focal, ocorre
proliferacdo segmentar em menos de 50% dos glomérulos; e é frequentemente
benigna, embora possa evoluir para uma lesdo grave. Na glomerulonefrite difusa ha
extensa proliferacdo celular em mais de 50% dos glomérulos, e ha depdsitos de

imunocomplexos nas regifes subendoteliais. (PARSLOW et al., 2018).

7

A glomerulonefrite esclerosante € definida por um aumento na matriz
mesangial, aderéncias capsulares, fibrose intersticial e esclerose vascular. Esta leséo

nao responde ao tratamento farmacolégico. (PARSLOW et al., 2018).

A figuras 6 e 7 ilustram microfotografias de rins. Ha um glomérulo saudavel na
figura 6, e em comparacao, na figura 7, ha um glomeérulo aumentado de volume, com
hipercelularidade devido a alta proliferacéo celular. Ha oclusdo dos lumens capilares
e alcas capilares periféricas com duplo contorno. Vasos arteriais com hiperplasia

fibrosa.



25

Figura 6 - Glomérulo renal.

Fonte: (National Kidney Foundation, 1999.)

Figura 7 - Glomérulo renal de paciente com LES.

Fonte: (DIOGENES et al, 2009)

A localizac&o de complexos imunes no rim parece ser o evento incitante para o
desenvolvimento de NL Autoanticorpos que reagem com o DNA e outros
componentes celulares sédo caracteristicos da doenga, mas somente um subconjunto
dos complexos imunes resultantes parecem ser nefritogénicos. (BOUMPAS et al.,
1995).

A patogénese de NL é complexa e é geralmente iniciada pela deposi¢cdo de

imunocomplexos na regido glomerular, que séo formados por autoanticorpos contra
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DNA, em maioria ds-DNA, e antigenos glomerulares. (ADAMICHOU, GEORGAKIS,
BERTSIAS, 2018).

Os anticorpos anti-DNA formam complexos soliveis com o DNA liberado
durante a desintegragao do tecido normal, como a pele. Estes complexos séo filtrados
pelos rins, e assim se acumulam na membrana basal dos glomérulos, formando
depdsitos caracteristicos, em forma de grumos, como mostra a Figura 8. (BENJAMINI,
COICO, SUNSHINE, 2002).

Figura 8 — Imunocomplexos acumulados em forma de grumos na membrana

basal dos glomérulos.

Fonte: (BENJAMINI, COICO, SUNSHINE, 2002)

Estes imunocomplexos podem ativar a cascata do complemento, células
imunes via receptor Fc; assim induzindo a producdo de citocinas, quimiocinas, e
subsequente recrutamento de células inflamatérias. Em particular, um numero de
citocinas, como IL-6, IL-10 e TNF, tem sido implicado na NL devido aos seus diferentes
efeitos na infiltracdo de células imunes, ativacao e diferenciacdo destas células, e
interferéncia com células endoteliais e parenquimatosas renais. (ADAMICHOU,
GEORGAKIS, BERTSIAS, 2018).

O seu envolvimento é ainda apoiado por estudos genéticos que mostram que
variantes do gene da citocina (por exemplo, fator de ativacdo da célula B [BAFF]) ou

seus reguladores upstream/downstream (por exemplo, fator regulador do interferon)
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contribuem para o aumento do risco de NL. As evidéncias acima mencionadas
fornecem justificativa para o desenvolvimento e teste de estratégias de alvos de
citocinas em pacientes com NL. (ADAMICHOU, GEORGAKIS, BERTSIAS, 2018).

Além disso, uma reatividade cruzada de autoanticorpos anti-DNA com
antigenos de células glomerulares de superficie, e também com componentes
normais da membrana basal e matriz mesangial, promove a formacdo de
imunocomplexos e influencia a localizacdo desses depésitos dentro dos glomérulos.
(BOUMPAS et al., 1995).

Os complexos imunes estdo presentes nos locais de lesdo nos glomérulos e
nos tubulos renais, em cerca de dois tercos das bidpsias renais, assim como 0sS
componentes do complemento. Estes podem ser derivados de complexos circulantes
ou da combinacéo in situ de antigeno e anticorpo. (CAMERON, 1999).

Assim, fatores que levam a deposicdo de muitos complexos imunes pro-
inflamatérios na regido subendotelial da parede capilar glomerular, adjacente a
circulacdo, podem induzir (através da liberacdo de componentes do complemento,
citocinas) proliferacéo celular, resposta inflamatéria, necrose e eventualmente fibrose.
Alguns autoanticorpos penetram em células glomerulares, ligam-se aos nudcleos e

contribuem para proliferacéo glomerular. (BOUMPAS et al., 1995).

Estes depdésitos na regido subendotelial caracteristicos de lupus nefropatico
membranoso evoluem devido a interacdo de autoanticorpos com antigenos, como
DNA e histonas, que se ligam a membrana basal de glomérulos devido a sua afinidade
por seus componentes (fibronectina, colageno, laminina, sulfato de heparina). Estes
complexos também induzem uma proliferacdo relativamente pequena ou resposta
inflamatoria. A lesdo da parede capilar glomerular parece ser induzida pela ativacao
do complemento e pela formacdo do complexo de ataque a membrana, C5b-9, que
tem sido associado a esse tipo de lesdo mediada por complexo imune ativo.
(BOUMPAS et al., 1995).

Como alternativa, o antigeno DNA de fita-dupla pode ser retido na membrana
basal dos glomérulos através de interagBes eletrostaticas com constituintes desta
membrana, e em seguida capturar os anticorpos ao longo da filtragcdo do sangue.
(BENJAMINI, COICO, SUNSHINE, 2002).
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Os complexos formados ativam a cascata do complemento e atraem
granulécitos. A patologia renal é classificada pela extensao das reacdes inflamatérias
observadas nos rins. As lesdes renais resultantes provocam um vazamento de
proteinas (proteindria), e, ocasionalmente hemorragia (hematuria), nos quais 0s
sintomas aumentam ou diminuem de acordo com a taxa de formagdo de complexos.
(BENJAMINI, COICO, SUNSHINE, 2002).

Quando a doenca se torna cronica, linfécitos TH1 migram ao local e atraem
macréfagos, que agravam as lesfes inflamatorias. (BENJAMINI, COICO, SUNSHINE,
2002).

4.5 Diagnéstico

O diagnostico de LES é definido pela presenca de, no minimo, 4 dos 11 critérios
clinicos e laboratoriais determinadas pelo American College of Rheumatology (ACR),
presentes a qualquer tempo da evolugdo da doenca, sendo a presenca do item 11
obrigatoria. (Tabela 4). (BENDET, ZAIDAN, PAPISCH, 2018).

Tabela 4. Critério de classificacdo do ACR para o diagndstico de LES.

. Rash malar

. Leséo discoide

. Fotossensibilidade

. Ulceras da mucosa oral
. Artrite ndo-deformante
. Serosite

. Doencga renal

. Envolvimento neurolégico

© 00 N o o A WN PP

. Alterac6es hematoldgicas

10. Alteragcdes imunoldgicas

11. Fator antinuclear positivo (ANA/FAN)

Fonte: Adaptado de (BENDET, ZAIDAN, PAPISCH, 2018).

Estando presente ou havendo suspeita de dois dos 11 critérios, ja é
recomendada a solicitacdo da pesquisa de anticorpos antinucleares. (KAVANAUGH,
2000). O exame conhecido como FAN ou ANA (Fator Antinuclear/Anticorpos

antinucleares) deve ser visto como um teste de triagem de autoanticorpos nucleares
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e citoplasmaticos. A técnica de Hep-2 elevou ainda mais sua sensibilidade de modo a
detectar anticorpos em ampla gama de condi¢cdes autoimunes, infecciosas ou mesmo
em individuos saudaveis. (ASSIS, BAAKLINI, 2009).

O teste de FAN ou ANA detecta a presenca de autoanticorpos direcionados
contra componentes celulares. A atual técnica utiliza imunofluorescéncia indireta com
células HEp-2 (célula humana de linhagem epitelial derivada de carcinoma de lounge).
(CEZAR et al., 2013).

A informag&do adquirida pelo teste de FAN resulta do reconhecimento de
antigenos nucleares, nucleolares e citoplasmaticos, por autoanticorpos presentes no
soro do paciente. A gamaglobulina marcada com fluorocromo mostra ao microscopio

a distribuicdo dos autoantigenos. (CEZAR et al., 2013).

No contexto clinico sugestivo de LES, os padrdes de FAN que mais conduzem
ao diagnéstico sdo nucleares do tipo homogéneo, pontilhado grosso, pontilhado fino
ou mesmo pontilhado fino denso, que exclui a possibilidade de doenca reumatica
autoimune. (PARSLOW et al., 2018).

Assim, o teste possui trés resultados: (1) a sua reatividade no soro, (2) a
titulac&o desta reatividade e (3) o padréo celular da fluorescéncia (Figura 9). (CEZAR
et al., 2013).

Figura 9 - FAN nuclear pontilhado grosso.

Fonte: (CUNHA, 2017)
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Este teste é especifico para o diagnéstico de LES, uma vez que apenas sugere
a presenca de autoanticorpos, visto que o soro de um paciente com qualquer doenca
reumatica pode conter numerosos autoanticorpos contra diferentes constituintes
nucleares. Entretanto, direciona o raciocinio clinico e a investigacéo laboratorial para
a pesquisa de autoanticorpos especificos, como, por exemplo, anti-dsDNA, anti-ssA-
Ro e anti-Sm, que poderdo caracterizar melhor o quadro laboratorial. (ASSIS,
BAAKLINI, 2009).

A pesquisa de autoanticorpos especificos pode ser feita por diferentes
métodos. De modo geral, os ensaios por Elisa (Figuras 10 e 11) encontram maior
reatividade, em decorréncia do aumento da sensibilidade, mas ha reducdo de

especificidade.

Figura 10 - Elisa indireto

— > se houver anticorpos
l_L| especificos para o ag

antigeno préprio

I) A{

adicao do
soro do paciente
(contendo anticorpos) auséncia de anticorpos
especificos para o ag

—> e

Fonte: (Os autores, 2018)

Figura 11 - Elisa direto

> se houver antigenos
| especificos para o ac
anticorpo especifico para
antigeno de LES

l Q,fh

adicdo do
soro do paciente
(contendo antigenos) auséncia de antigenos
especificos para o ac

> Y

Fonte: (Os autores, 2018)
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Os autoanticorpos especificos podem ser pedidos inicialmente diante de um
diagndstico muito provavel para determinacgéo de risco de leséo de certos 6rgaos ou
podem suceder ao exame de FAN cujo resultado sugere contra quais antigenos sao
os anticorpos. (ASSIS, BAAKLINI, 2009).

Ha 3 tipos de anticorpos anti-DNA que podem ser encontrados no soro de
pacientes com LES, e, podem ter estrutura tanto IgM como IgG: anti-DNA de
filamentos simples (ss-DNA); anti-DNA de filamento duplo (ds-DNA); e anticorpos que
reagem a ambos os tipos de DNA. (PARSLOW et al., 2018).

Resultados com anticorpos anti-ds-DNA em altos titulos € caracteristico de
LES, e monitoram a atividade da doenca, ja anticorpos anti-ss-DNA ndo séo téao
especificos e podem dar positivo para outras doencas autoimunes. Anticorpos
fixadores de complemento e anti-ds-DNA de alta avidez podem estar associados ao
desenvolvimento de doenca renal. (PARSLOW et al., 2018).

Os autoanticorpos anti-Sm também sdo considerados marcadores de
diagnéstico de LES segundo critérios do ACR. S&o anticorpos de alta especificidade
(99%), porém com baixa sensibilidade (5 a 15%). (CONRAD et al., 2007).

Anticorpos anti-Sm sdo mais especificos, embora sejam menos
frequentemente detectados, em aproximadamente 10% dos casos, e ndo apresentam
relacdo com a evolucao da doenca. A presenca de anticorpos anti-SSA (Ro) e anti-
SSB (La) estarelacionada com alguns quadros clinicos. (BENDET, ZAIDAN,
PAPISCH, 2018).

Outros exames, como hemograma, creatinina, urina tipo | e radiografia de torax,
podem ser complementados por investigagdo com eletrocardiograma,
ecocardiograma e enzimas hepaticas, conforme manifestagbes mais especificas.
(ASSIS, BAAKLINI, 2009).

A dosagem sérica de proteinas do sistema complemento — complemento
hemolitico total, C3 e C4 — pode identificar precocemente atividade da doenca,
particularmente manifestacdes renais mais intensas. (ASSIS, BAAKLINI, 2009). Os
componentes individuais do complemento incluindo C3 e C4, e a atividade hemolitica
do complemento total podem estar diminuidos durante a atividade da doenca.
(PARSLOW et al., 2018).
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Outras avaliagdes devem ser realizadas, incluindo a biopsia renal, caso o
paciente apresente significante proteindria ou hematuria. (BENDET, ZAIDAN,
PAPISCH, 2018).

Em pacientes com nefrite do LES, ocorre acimulo granular de autoanticorpos
e de complemento ao longo da membrana basal glomerular. Na microscopia
eletrbnica, esses depodsitos sdo observados em locais subepiteliais, subendoteliais e
mesangiais. (PARSLOW et al., 2018).

Os parametros utilizados para avaliar o envolvimento renal e 0 monitoramento
da terapéutica sdo: exame do sedimento urinario, proteindria de 24 horas, creatinina
e albumina séricas, depuracéo de creatinina, C3 e anti-dsDNA; e na biopsia renal: &
recomendavel realizacdo em pacientes com envolvimento renal, caracterizado por
cilindraria e/ou proteinaria maior que 0,5 g/24 horas e/ou alteracdo da funcao renal,
excluindo-se sua indicacao na nefropatia cronico terminal. Este procedimento podera

melhor orientar o tratamento e o progndstico. (BORBA et al., 2008).
4.6 Tratamento

Muitos ainda carregam o mito de que todo diagnéstico de LES é sombrio e
inevitavelmente ligado e desfechos ruins. A maioria dos pacientes tera boa evolucéo
e qualidade de vida, tendo adeséo e participacdo ativa dentro de seu tratamento. Deve
saber 0 que € a doenca, quais Sa0 seus riscos e quais sao 0s recursos disponiveis
para diagnéstico e tratamento, particularmente os que dependem diretamente de sua
atitude e estilo de vida. (ASSIS, BAAKLINI, 2009).

Dependendo da gravidade da doenca, ndo ha a necessidade de nenhum
tratamento, ou o paciente pode exigir apenas tratamentos minimos, como a utilizacédo
de anti-inflamatérios nao-esteroidais e antimalaricos; ou tratamentos intensivos,

utilizacéo de corticoides ou agentes citotoxicos. (PARSLOW et al, 2018).

Os principais objetivos do tratamento da nefropatia sdo controlar a atividade
inflamatoria e prevenir a evolucéo para a insuficiéncia renal cronica. (BORBA et al.,
2008).

O tratamento nao € o tratamento utilizado em 100% dos casos de LES,
embora essa medicacao tenha diversas indicagdes e frequentemente seja mantida

em dose baixa para controle da doenca. E recomendada a terapia durante o menor



33

tempo e na menor dose efetiva possiveis, pois a maior parte das complicacdes €
dose e tempo-dependente. O contexto de maior risco € a presenca de infec¢do, que
nao € incomum. Doses altas devem ser justificadas por acometimentos graves.
(ASSIS, BAAKLINI, 2009).

Para pacientes com glomerulonefrites proliferativas, glicocorticoide em altas
doses é o farmaco de escolha para a doenca ativa pelo periodo de 6 a 8 semanas,
seguindo-se sua reducdo progressiva. A pulsoterapia com metilprednisolona esta

indicada para os casos mais graves. (BORBA et al., 2008).

Nas nefrites proliferativas esta indicada uma fase de indugcdo com agentes
imunossupressores citostaticos (nos primeiros 6 meses), particularmente a
ciclofosfamida endovenosa, inicialmente sob a forma de pulsos mensais e,
posteriormente, bimestrais ou trimestrais, até um ano apds a remissdo da nefrite.
(BORBA et al., 2008).

A ciclofosfamida é considerada a terapia mais efetiva para o tratamento inicial
de nefrite lUpica grave atualmente devido ao seu mecanismo de acdo que atua
diretamente na replicacdo do DNA do DNA, entretanto, como esta ndo é capaz de
controlar todos os casos e em razdo de sua toxicidade, novos esquemas terapéuticos
devem ser avaliados. (BORBA et al., 2008).

Estudos evidenciaram a superioridade do uso associado de
imunossupressores na preservacao da fungao renal e na sobrevida dos pacientes com
nefrite lipica, quando comparado ao uso isolado de glicocorticosterdides, sem que se
comprovasse superioridade de um imunossupressor sobre o outro. (BORBA et al.,
2008).

O micofenolatomofetil € um inibidor reversivel da enzima envolvida no controle
da sintese de novo das purinas. Foi estimado que este farmaco € superior em relacéo
a ciclofosfamida, mas no momento seus resultados sao considerados equiparaveis

para o tratamento de nefrites proliferativas. Seu custo também é alto, portanto
costuma ser utilizado no contexto de falha de resposta. (ASSIS, BAAKLINI, 2009).

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico, e, tem sido estudado para
controle de manifestacdes autoimunes, principalmente renais refratarias, para aqueles

com efeitos adversos aos tratamentos convencionais. Sua indicacdo mais adequada
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deve ser esclarecida nos proximos anos, porém seu custo ainda € muito elevado.
(ASSIS, BAAKLINI, 2009).

Na situacao de evolucéo para a perda cronica e evolutiva da funcao renal, com
depuracdo de creatinina menor que 30 mL/min, a terapia imunossupressora ndo é
indicada. A terapéutica substitutiva podera ser o transplante renal, sendo que, devera
obedecer a prazo nao inferior a um ano de remissao da atividade da doenca. (BORBA
et al., 2008).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

LES é uma doenca caracterizada como autoimune e sistémica devido a
producdo de autoanticorpos contra componentes nucleares, como DNA, e podendo
assim, causar consequéncias patogénicas. O desenvolvimento da doenca pode ser
causado por predisposicao genética, fatores ambientais ou altera¢des imunoldgicas.

Atualmente ndo ha definicdo exata de genes de suscetibilidade a doenca. Mas
ja se é conhecida a relevancia dos alelos dos antigenos leucocitarios humanos, como
HLA-DR2 E HLA-DRS3 e HLA de classe Il pois estdo associados ao desenvolvimento

de anticorpos contra autoantigenos especificos.

Algumas explicagbes para as tais consequéncias sao alteracdes na funcao de
células imunes como: falha nas células que inibem a ativacéo de linfocitos B, aumento
da atividade de linfocitos TCD4 ou incapacidade da eliminagdo dos imunocomplexos
pelos fagoécitos. Uma destas anormalidades possui um papel importante na evolugéo
da autoimunidade e das lesdes teciduais.

A nefrite lUpica esta presente em até 60% dos pacientes, e, sua evolucao esta
diretamente relacionada ao grau e extensdo inflamatéria do comprometimento
glomerular. A localizacdo de complexos imunes nos rins € o evento incitante para o

desenvolvimento da doenca no local.

O envolvimento renal no LES é uma causa significativa de morbidade e
mortalidade pois pode evoluir para insuficiéncia renal e ter complicagdes relacionadas

ao tratamento.

O diagnéstico da doenca é definido pela presenca de, pelo menos, 4 dos 11
critérios definidos pela ACR. E, mesmo que o paciente obtenha apenas 2 desses
critérios, ainda é indicada a solicitagdo da pesquisa de anticorpos antinucleares.
Resultados de testes imunolégicos (como Elisa, teste de FAN), somado aos de
exames laboratoriais e/ou bidpsias e exames de imagem proporcionam um bom

diagnéstico.

A presenca de autoanticorpos especificos e caracteristicos no LES, como anti-
Sm, anti-SSA e anti-SSB sao relevantes no diagnastico, pois apresentam positividade
apenas na atividade desta doenca autoimune. Ja autoanticorpos anti-DNA podem

aparecer em diversas outras doencgas autoimunes.
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O tratamento pode variar de acordo com a gravidade da doenga. Em alguns
casos ndo ha a necessidade do uso de medicamentos; ja em outros, ha o uso anti-
inflamatorios ndo-esteroidais ou antimalaricos como tratamentos minimos. Em casos
mais graves, o tratamento €é feito com imunossupressores, entre eles corticosteroides

e agentes imunossupressores citostaticos.
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