Capitulo 29

LUpus Eritematoso Sistémico

CONCEITO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma
doenga inflamatoria cronica que acomete multiplos
orgaos ou sistemas. Sua etiologia ¢ multifatorial, em
que a interagdo da predisposi¢do genética e diversos
fatores, como os hormonais, ambientais e infeccio-
sos, levam a perda da tolerancia imunoldgica e a
producdo de auto-anticorpos dirigidos principal-
mente contra antigenos nucleares, alguns dos quais
participam da lesdo tecidual imunologicamente
mediada. E uma moléstia com variado espectro
de apresentagdo clinica, que evolui cronicamente,
com fases de exacerbagdes e periodos de remissoes.
Acomete, principalmente, mulheres jovens e seu
prognostico tem melhorado nas tltimas décadas'.

EPIDEMIOLOGIA E ETIOPA

A maioria dos estudos sobre incidéncia e pre-
valéncia de LES foi realizada nos Estados Unidos,
na Inglaterra e nos paises nérdicos. Até a década
de 1950, o LES era considerado uma doenga muito
rara, entretanto, o maior conhecimento da doenca e o
auxilio de testes laboratoriais t€m contribuido para o
diagnostico de casos menos graves, o que, associado
com a melhora da sobrevida, tém contribuido para o
aumento da prevaléncia do LES.

Incidéncia
A incidéncia da doenga em estudos realizados nas
altimas décadas tem variado de 3,7 a 5,5/100.000
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habitantes. Ha apenas um estudo realizado no Brasil,
estimando uma incidéncia de 8,7/100.000 habitantes
na cidade de Natal (RN) no ano de 2000. Espe-
cula-se sobre a possivel participagao da radiacao
ultravioleta na maior incidéncia da doenga, pois a
cidade de Natal apresenta uma alta taxa de radia-
¢do ultravioleta na maior parte do ano®>. Embora a
maioria dos estudos mostre que a média de idade
por ocasido do diagnéstico de LES seja em torno de
31 anos, curiosamente, em alguns estudos realizados
na Europa, essa média ¢ mais alta, em torno de 47
a 50 anos.

Prevaléncia

O LES tem distribui¢do universal. Em estudos
epidemiologicos realizados nos Estados Unidos,
sua prevaléncia tem variado de 14,6 a 50,8 ca-
s0s/100.000 habitantes. O LES acomete individuos
de todas as racas, mas, em estudos norte-america-
nos, sua prevaléncia ¢ trés a quatro vezes maior
em mulheres negras que brancas. O LES acomete
dez a 12 mulheres para cada homem afetado. Esse
predominio ocorre em todas as faixas etarias e ¢
mais marcante entre os 15 ¢ 64 anos de idade e bem
menos importante nas criangas ¢ nos idosos®.

ETIOLOGIA E ETIOPATOGE

A etiologia do LES, provavelmente, ¢ multifato-
rial e envolve predisposi¢do genética e fatores am-
bientais. Agentes infecciosos, como o virus Epstein
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Barr, algumas drogas (procainamida, hidralazina,
minociclina, betabloqueadores, agentes anti-TNF,
etc.), radiacdo ultravioleta e fatores hormonais
(aumento da relagdo estrogeno/androgeno) sao reco-
nhecidos como possiveis fatores desencadeantes da
doenga. Basicamente, parece haver defeito no clea-
rance de células apoptoticas, permitindo estimulacao
do sistema imunologico por apresentacao de auto-
antigenos, perda da tolerancia imunoldgica, ativagao
policlonal de linfécitos B, producao de auto-anticor-
pos, diminui¢do do clearance de imunocomplexos
e falha nos mecanismos supressores ¢ de regulacido
imunologica. Estresse emocional, através de meca-
nismos pouco conhecidos, envolvendo desequilibrio
do eixo neuro-psico-imuno-enddcrino, também tem
sido aventado como possivel contribuinte para a
ativacdo da doengal.

A lesdo tecidual no LES decorre, principalmente,
da formacao e da deposi¢ao de imunocomplexos, da
ativacdo do sistema do complemento e conseqiiente
processo inflamatorio. As citopenias no LES sao de-
vidas a agdo de anticorpos dirigidos contra antigenos
de superficie de membranas celulares, favorecendo
a destruigao dessas células pelo sistema sistema
fagocitario mononuclear, além de possivel acdo
de células imunocompetentes, com conseqiiente
citotoxicidade.

O paciente com LES apresenta disturbios imuno-
logicos caracterizados pela produgdo de varios auto-
anticorpos (auto-ac) patogénicos e imunocomplexos
(IC), assim como pela falha na depuragdo desses
auto-ac ¢ IC. Déficit na depuragdo de material de
células apoptoticas, propiciando situagdes em que
antigenos proprios possam ser apresentados ao
sistema imunologico, tem sido um dos mecanismos
aventados para a perda de tolerancia imunoldgica
que ocorre nessa doenga.

Nao se conhecem as causas que levam as anor-
malidades imunolégicas, mas admite-se que deva
haver uma interacdo entre multiplos genes que con-
ferem suscetibilidade a doenca e fatores ambientais
que levam a ativacao de linfocitos T e B, com con-
seqiiente formagao de auto-ac e IC.

Deve-se lembrar, entretanto, que os auto-ac po-
dem ocorrer em individuos normais. Geralmente,
eles tém baixo titulo, tém baixa especificidade e
afinidade e sdo da classe IgM. Auto-ac de alta espe-
cificidade e afinidade, da classe IgG, caracterizam
os auto-ac patogénicos. Auto-ac causariam lesao
tecidual, que, por sua vez, forneceria mais auto-
antigenos que estimulariam o sistema imunologico,
perpetuando a resposta auto-imune.

MANIFESTACOES CLINIC/

O LES ¢ uma doenga cronica, que evolui com
periodos de atividade e remissdo, em que o0s
pacientes ficam assintomdticos ou pouco sinto-
maticos. O comprometimento de diversos orgaos
ou sistemas pode ocorrer de forma simultdnea ou
seqliencial. A Tabela 29.1 mostra as manifestagoes
clinicas mais freqiientemente observadas no inicio
¢ durante a evolugao de grandes séries de pacientes
estudados no Canada*, na Europa’, nos Estados Uni-
dos® e em Sdo Paulo/Brasil’.

Queixas constitucionais, como adinamia, mal-es-
tar, fadiga, perda de peso e febre sdo, freqiientemente,
observadas na fase ativa da doenga. A febre pode ser
baixa e continua, ou alta, em picos, e deve ser dife-
renciada de infecgdo intercorrente. A fadiga é uma
queixa muito freqiliente e inespecifica. A possibilida-
de de coexisténcia de fibromialgia também deve ser
lembrada em pacientes com lapus e queixa de fadiga
e dor difusa na auséncia de outras manifestagoes
clinicas e alteragdes soroldgicas. A perda de peso,
geralmente, ¢ leve, contudo, em alguns casos, pode
ser bastante acentuada, levando a caquexia lupica.

Comprometimento Cutaneo

Ocorre em cerca de 80% dos casos, ao longo
da evolu¢do da doenca. Lesdo em asa de borboleta
ou vespertilio (50% a 60%) ¢é caracterizada por ter
inicio agudo, ser eritematosa, com localizacdo em
regides malares e dorso do nariz (Fig. 29.1). Outras
lesdes agudas sdo as lesOes eritémato-maculares,
papulares ou maculo-papulares e as lesdes bolhosas.
Geralmente, localizam-se em areas expostas ao sol,
como face, membros superiores, dorso e regido ante-
ro-superior do torax. As lesdes caracterizadas como
ltpus cutaneo subagudo sdo papulas eritematosas ou
pequenas placas, de aspecto anular ou policiclico,
que podem lembrar lesdes da psoriase ou o eritema
anular centrifugo. As lesdes cronicas discoides cos-
tumam iniciar como papulas ou placas eritematosas
que evoluem tornando-se espessadas e aderidas, com
hipopigmentacao central. Com a progressao da lesao,
ocorre formacao de rolha folicular e atrofia central,
acompanhadas de altera¢des discromicas (Fig. 29.2).
Também se localizam em areas expostas ao sol. A fo-
tossensibilidade tem ocorréncia variada (40% a 60%)
¢ ¢ muito freqiiente em nosso meio (Fig. 29.3).

Comprometimento Articular

A atrite de pequenas articulagdes das maos, dos
punhos e dos joelhos, freqiientemente, ¢ simétrica
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Tabela 29.1. Freqiiéncia das Manifestacdes Clinicas (%)
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Manifestacdes

Ne de pacientes
Manifestacoes gerais
Artrite

Lesdes cutaneas
Lesdes mucosas

Pleuris

Comprometimento pulmonar

Pericardite

Fenémeno de Raynaud
Vasculite
Comprometimento renal
Azotemia

Comprometimento do SNC

Leucopenia/trombocitopenia

Linfadenomegalia

SNC — sistema nervoso central.
*eritema malar.

** psicose.

convulsées.

*k*

Fig. 29.1 — Leséo em vespertilio.
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Canada Europa Estados Unidos Brasil
Inicio Evolucao Inicio Evolucao Evolucao Evolugao
376 750 1.000 1.000 464 685
53 77 36 52 41
44 63 69 84 91 82
53 78 55 51*
21 52 11 24 19
16 30 17 36 31 24
7 14 3 7
13 23 12 15
33 60 18 34 24 49
23 56 51
38 74 16 39 28 52
7 5
24 53 12 27 11 Sk grxx
30/13
16 32 7 12 10 19

Fig. 29.2 — Leséo discoide.

e costuma ter carater intermitente. Mais raramente,
pode ter evolugdo cronica, mas, caracteristicamente,
ndo cursa com erosoes 0sseas. O comprometimento
de tecidos periarticulares ¢ freqiiente e pode levar
a deformidades articulares, como desvio ulnar dos
dedos e os dedos em pescogo de cisne. Queixas de
dor, principalmente em ombros, quadril e joelhos,

®
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Fig. 29.3 —Fotossensibilidade.

também podem ser causadas por necrose 6ssea avas-
cular. Ocorrendo em cerca de 10% dos pacientes, a
necrose Ossea asséptica costuma acometer multiplos
0sso0s e tanto pode ser uma manifestacdo da doenca,
como complicag@o da corticoterapia.

Comprometimento Hematolégico

A anemia em pacientes com LES, freqiientemen-
te, € normocromica e normocitica, sendo atribuida a
doenga cronica e a atividade inflamatoria da doenga.
Em menos de 15%, a anemia ¢ do tipo hemolitica
auto-imune. A leucopenia e a linfopenia sdo referidas
em mais de 50% dos casos, ao longo da evolucdo
da doenga. Plaquetopenia grave, abaixo de 50.000
plaquetas/mm?, ocorre em menos de 10% dos casos.
As plaquetopenias cronicas podem ser decorrentes
da presenga de anticorpos antifosfolipides e, geral-
mente, ndo costumam causar sangramento. Muito
raramente, pancitopenia pode ocorrer por aplasia
medular devido a mecanismo imunoldgico.

Comprometimento Renal

O envolvimento renal ¢ caracterizado pela pre-
senca de proteintria > 0,5 g/24 horas, cilindraria
anormal ou pelo aumento dos niveis séricos de
creatinina sem outra causa. Alteracdo do sedimento
urindrio e/ou proteintria ocorre em cerca de 50%
dos pacientes ao longo da evolugdo da doenga. Cerca
de 10% dos pacientes com nefrite lupica evoluem
para insuficiéncia renal terminal apos cinco anos.
A nefrite lupica pode ser histopatologicamente
classificada, segundo critérios da Organizagao
Mundial de Satde (OMS), em Tipo [ — normal; Tipo
II — glomerulonefrite mesangial; Tipo III — glome-
rulonefrite proliferativa focal (Fig. 29.4); Tipo IV
— glomerulonefrite proliferativa difusa (Fig. 29.5)

®

e Tipo V — glomerulonefrite membranosa (Fig.
29.6). As glomerulonefrites proliferativas s@o as de
pior progndstico, quando se indica terapéutica mais
agressiva com imunossupressor.

Mais recentemente, as Sociedades Internacio-
nais de Nefrologia e Patologia Renal propuseram
uma modificac¢do na classificacdo da OMS. A nova
proposta retira a antiga classe I, pois, em LES, nao

Fig. 29.6 — Glomerulonefrite membranosa.
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existe glomérulo normal e sem depdsitos imunes.
Assim, a classificagdo proposta é: Classe I — nefrite
lapica mesangial minima (glomérulos normais,
com depositos imunes), Classe 11 — nefrite lupica
mesangial proliferativa (hipercelularidade pura-
mente no mesangio), Classe III — nefrite lupica
focal (lesdes segmentares ou globais em menos de
50% dos glomérulos), Classe IV — nefrite lupica
difusa (subdividida em difusa segmentar [IV-S] e
difusa global [IV-G]), envolvendo mais de 50% dos
glomérulos. Classe V — nefrite lipica membranosa,
com depositos imunes subepiteliais segmentares ou
globais. Pode ocorrer em combinacdo com Classe
IT ou IV. Classe VI — nefrite lupica esclerosante
avancgada — > 90% glomérulos globalmente escle-
rosados, sem atividade residual®.

As alteragdes histopatologicas sdo divididas
em alteragOes agudas, passiveis de serem tratadas
e alteragdes cronicas e irreversiveis.

As alteragoes indicativas de atividade da doen-
ca que recebem escores que variam de 0 a 3, na
dependéncia da intensidade, sdo hipercelularidade
endocapilar, infiltrado leucocitério, necrose fibri-
noide/cariorrexe, crescentes celulares, deposito
hialino subendotelial e infiltrado intersticial. Pela sua
importancia, crescente celular e necrose/cariorrexe
sdo pontuadas duas vezes.

As alteragdes cronicas sdo esclerose glomerular,
crescente fibrosa, fibrose intersticial e atrofia tubular.
Assim, a pontuacdo maxima do indice de atividade
¢ 24 e o de cronicidade ¢ 12. Ambos os indices tém
valor preditivo positivo. Quanto mais alto o indice,
pior ¢ o prognostico. A hipertensdo arterial ¢ uma
complicagdo freqiiente, encontrada em cerca de 40%
dos pacientes.

Comprometimento Neuroldgico

O envolvimento dos sistemas nervoso central e
periférico no lupus ¢ bastante pleiomorfico, ocor-
rendo em 24% a 59%. O Colégio Americano de
Reumatologia classificou as manifestagdes neuro-
psiquiatricas decorrentes do LES em:

m comprometimento do sistema nervoso central:
estado confusional agudo, disfung@o cognitiva,
psicose, distarbios do humor, disttirbios da ansie-
dade, cefaléia, doenga cerebrovascular, mielopatia,
distarbios do movimento, sindromes desmielini-
zantes, convulsdes e meningite asséptica;

m comprometimento do sistema nervoso periférico:
neuropatia cranial, polineuropatia, plexopatia,
mononeuropatia simples ou multipla, polirradi-
culo-neuropatia aguda inflamatoria desmielini-
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zante (sindrome de Guillain-Barré), disturbio
autondmico e miastenia gravis’.

Serosites

Pleurisia e/ou pericardite sdo encontradas em
cerca de 50% dos pacientes durante a evolugdo da
doenga, quando a investigacdo incluir exames sub-
sidiarios mais sensiveis, como a radiografia do torax
ou o ecocardiograma. Entretanto, queixas clinicas de
dor toracica ventilatorio-dependente ou dor precor-
dial sdo relatadas em freqiiéncia muito menor.

Comprometimento Pulmonar

Febre, dispnéia e tosse, com ou sem cianose ou
escarro hemoptdico, sdo manifestacdes que podem
ocorrer na pneumonite aguda lapica. O exame ra-
dioldgico, geralmente, mostra infiltrado alveolar
difuso, com predominio nas bases, podendo ou nao
ser acompanhado de derrame pleural. Hemorragia
pulmonar ¢ uma manifestagdo rara, de alta mortali-
dade, e pode ser acompanhada de hemoptise maciga.
Outra rara manifestacdo ¢ a hipertensdo pulmonar,
que deve ser suspeitada em paciente com dispnéia e
hipoxemia sem alteracao do parénquima pulmonar.
O diagnostico diferencial entre comprometimento
inflamatoério e infeccioso do pulmao ¢ muito dificil
de se fazer nesses pacientes. O encontro de macrofa-
gos fagocitando hemossiderina em lavado bronquico
¢ indicativo de hemorragia pulmonar.

Comprometimento Cardiaco

Embora o diagnostico clinico de miocardite
seja feito em menos de 10% dos pacientes, exames
subsidiarios, como a cintilografia miocardiaca ou o
ecocardiograma, mostram disfungdo miocardica em
maior niimero de pacientes em fase ativa da doenca.
O envolvimento do endocardio (endocardite de Lib-
man-Sacks) € mais freqiientemente diagnosticado em
autopsias ou sugerido por alteragdes no ecocardiogra-
ma. A endocardite asséptica estd associada a presenca
de anticorpos antifosfolipides e pode se complicar
com infec¢do secundaria. A coronarite ¢ uma mani-
festacdo muito rara, e a aterosclerose é a causa mais
freqiiente de comprometimento coronario, mesmo
em pacientes na pré-menopausa.

Comprometimento Vascular

O fendmeno de Raynaud ¢ relatado em 20% a
40% dos casos e, geralmente, ocorre na fase ativa da
doenga. A vasculite costuma comprometer artérias

®
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de pequeno calibre, afetando, sobretudo, mucosa
oral ou nasal e polpas digitais de maos e pés. Vas-
culite em artérias de médio calibre podera ocasionar
ulceras isquémicas profundas ou necroses de polpas
digitais. As isquemias cutaneas ou viscerais também
podem ser decorrentes de fendmenos trombéticos,
devidos a anticorpos antifosfolipides na auséncia de
inflamacdo vascular. A vasculite de coronarias ¢ uma
ocorréncia muito rara e, na maioria dos pacientes,
como LES e coronariopatia, a lesdo arterial ¢ devida
a aterosclerose, mesmo em individuos jovens.

Comprometimento de Linfonodos

Aumento de linfonodos pode ser encontrado em
cerca de 40% dos pacientes com LES em atividade.
Geralmente, o aumento ¢ discreto, indolor € ndo ade-
rente, ocorrendo em regido cervical ou axilar. Even-
tualmente, pode ocorrer adenomegalia importante,
que pode cursar com necrose inflamatoria central,
ndo-caseosa. Esses casos devem ser diferenciados
da doenga de Kikuchi, uma linfadenite histiocitica
necrosante. Raros casos de coexisténcia das duas
doengas foram descritos.

Comprometimento do Sistema
Digestorio

Hepatomegalia ¢ descrita em 10% a 30% e esple-
nomegalia, em 20% dos casos. Inflamagdo aguda do
peritonio pode causar dor abdominal e ascite assép-
tica; muito raramente, pode evoluir com peritonite
cronica. Pancreatite aguda, vasculite mesentérica
ou isquemia intestinal podem ocorrer devido a vas-
culite abdominal. Dor abdominal, nauseas e vomitos
podem ocorrer devido a doenga ativa ou a efeitos
colaterais de antiinflamatdrios ou corticosterdides.

Comprometimento Ocular

Conjuntivite (10%), uveite (2%) e vasculite reti-
ninana (9%) podem ocorrer.

AlteracOes Enddcrinas

Alteragdes do ciclo menstrual podem ocorrer em
fase ativa da doenga. Menopausa precoce também
¢ descrita em pacientes com LES, mesmo sem uso
de ciclofosfamida e parece estar relacionada com a
presenca de anticorpos contra antigenos ovarianos.

DIAGNOSTICO

Sem manifestacao clinica patognomonica ou tes-
te laboratorial sensivel e especifico, o diagnostico de

®

LES ¢ dificultado pelo pleiomorfismo das manifesta-
¢bes. Deve-se suspeitar desse diagndstico em pacien-
tes com manifestacdes caracteristicas, como lesdes
cutaneas tipicas, que apresentem comprometimento
de multiplos 6rgaos ou tenham queixas sistémicas,
sem causa aparente. Mundialmente, utilizam-se os
critérios propostos pelo Colégio Americano de Reu-
matologia para a classificagdo do LES, modificado
em 1982 ¢ 1997!'. A presenga de quatro ou mais
desses critérios tem sensibilidade e especificidade
em torno de 96%".

m Lesdo discoide.

®m Eritema malar.

m Artrite ndo-erosiva.

m Fotossensibilidade.

m Ulcera de mucosa oral ou nasal.
m Pericardite ou pleuris.

m Comprometimento neurolégico: psicose ou con-
vulsdo.

m Comprometimento renal: proteintria > 0,5 g/24 h
ou cilindraria anormal.

m Comprometimento hematoldgico: anemia he-
molitica, leucopenia < 4.000/mm?, linfopenia <
1.500/mm?® e/ou plaquetopenia < 100.000/mm?.

®m Anticorpo antinticleo positivo.

m Presenga de anticorpo antifosfolipide, anti-Sm
e/ou anti-DNA nativo.

EXAMES LABORATORIAIS

m Anticorpo antintcleo (AAN): utilizando imu-
nofluorescéncia indireta (IFT) em células Hep2,
sdo encontrados em mais de 95% dos pacientes
com LES em atividade. Qualquer padrao de fluo-
rescéncia pode estar presente. Em mais de 60%
dos casos, durante a evolugdo da doenga, dois ou
mais diferentes anticorpos antinucleares podem
ser identificados.

m Anticorpo anti-DNA nativo: por IFI, tendo como
substrato a Chritidia luciliae, é considerado espe-
cifico para LES (Fig. 29.7); entretanto, sua sen-
sibilidade ¢ baixa (50% a 60% em doenca ativa).
Utilizando-se a técnica de ELISA, ha aumento
da sensibilidade, contudo positividade pode ser
encontrada em outras doenc¢as, diminuindo sua
especificidade. E considerado um dos marcadores
de atividade do LES.

m Anticorpo anti-Sm: por imunodifusido dupla
(IDD), também ¢ considerado especifico do LES,
mas sua sensibilidade ¢ de apenas 30%.
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Fig. 29.7 — Anticorpo anti-DNA nativo detectado por imunofluorescéncia
indireta contra Chritidia luciliae.

m Anticorpo anti-U1-RNP: por IDD, é um anticorpo
inespecifico, presente em cerca de 40% dos casos
com LES.

m Anticorpo anti-Ro/SS-A — por IDD, presente em
cerca de 40% dos casos, esta associado a lesdo
cutanea fotossensivel, lupus cutidneo subagudo
e lapus neonatal. Nao tem especificidade e esta
presente também em cerca de 70% dos pacientes
com sindrome de Sjégren.

m Anticorpo anti-La/SS-B: por IDD, presente em
cerca de 15% dos casos de LES, também ndo tem
especificidade. Pode ser encontrado em pacientes
com sindrome de Sjogren.

Outros anticorpos, como o anti-p ribossomal e o
anti-PCNA, embora sejam considerados especificos
do LES, tém prevaléncia muito baixa (< 10%).

O fator reumatoéide esta presente em cerca de
25% a 30% dos casos. A dosagem de complemento
hemolitico total ou dos componentes do complemen-
to mostra que mais de 50% dos pacientes apresentam
diminui¢do dos mesmos ao longo da evolugdo da
doenga. Queda dos niveis de complemento é um dos
parametros de atividade da doenca. Entretanto, algu-
mas de suas fragdes também podem estar diminui-
das ou até ausentes, por deficiéncia geneticamente
determinada, como a deficiéncia congénita de C2,
C4, Clqou Clrs.

Anticorpos antifosfolipides podem ser detectados
como anticoagulante lapico, em testes funcionais,
ou como anticorpos anticardiolipina, pela técnica
de ELISA. Apresentam associacdo com fenome-
nos tromboticos venosos ou arteriais € morbidade
gestacional (abortamentos de repeticao, obito intra-
uterino, eclampsia, pré-eclampsia, prematuridade
e retardo de crescimento intra-uterino devido a
insuficiéncia placentaria), caracterizando a sindrome
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do anticorpo antifosfolipide secundario. Anticorpos
anticardiolipina sdo positivos em cerca de 40% dos
pacientes com LES. O teste de ELISA para sua
detecgdo esta bem padronizado e sdo valorizados
titulos moderados e altos (> 40 GPL ou MPL) de an-
ticorpos anticardiolipina da classe IgG e/ou IgM.

O anticoagulante lipico tem positividade variavel
na dependéncia do teste utilizado para sua deteccao.
As técnicas ainda nao estdo mundialmente padroni-
zadas. Mas, para sua detec¢do, deveria utilizar-se
pelo menos duas técnicas: tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa) e tempo de coagulo de caolin
(KCT) ou teste de veneno de cobra Russell diluida,
demonstrando que ha um prolongamento de testes de
coagula¢do dependentes de fosfolipides. Na segunda
etapa, o prolongamento desses testes nao se deve
normalizar ap6s mistura de 50% de plasma normal,
demonstrando que a alteragdo ndo ¢ devida a defici-
éncia de algum fator de coagulac@o. A terceira etapa
seria a demonstracdo de que essa alteragdo depende
de fosfolipide. Adiciona-se fosfolipide na reagdo e
deve-se encontrar diminui¢do do prolongamento dos
testes de coagulagdo, confirmando a dependéncia
de fosfolipide. Isso pode ser feito pela adi¢do de
fosfolipides hexagonais, vesiculas de plaquetas ou
procedimento de neutralizagdo de plaquetas.

Diagnosticos Diferenciais

Por serem as manifestagdes do LES tdo pleio-
morficas, ha varios diagnosticos diferenciais, sendo
os mais freqiientes!'?:

m outras doencas difusas do tecido conjuntivo:
artrite reumatoide, polimiosite/dermatomiosite,
sindrome de Sjogren, doenga mista do tecido
conjuntivo e vasculites sist€émicas primarias;

m doencas infecciosas: moléstia de Hansen, endo-
cardite bacteriana subaguda, sifilis secundaria,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, infecgdo
por citomegalovirus, parvovirus B19 e por virus
da hepatite B ou C;

m outras doengas: pénfigo, porfiria, linfoma, hepa-
tite cronica ativa, doenc¢a de Kikuchi.

TRATAMENTO

O tratamento do LES deve abordar orientagdes
gerais que incluem educag@o dos pacientes sobre a
doenga e sua evolugio. E importante esclarecer que o
tratamento adequado, na maioria dos pacientes, per-
mite uma vida longa, produtiva e com boa qualidade
de vida. Um seguimento médico periodico, com boa

®
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aderéncia ao tratamento, ¢ muito importante para a
evolugao da doenga e seu prognostico.
Orientacdes gerais:
m protecdo solar: evitar exposi¢do solar, usar pro-
tetor solar com, no minimo, fator de protegdo 15

(FPS > 15); para protecao contra radiagdo UVB
e UVA, é necessario no minimo FPS > 30;

m dieta: a dieta deve ser balanceada, rica em calcio e
pobre em gorduras de origem animal para preven-
¢do de osteoporose, dislipidemia e obesidade;

m atividade fisica: pode ser restrita em pacientes
em fase muito ativa da doenga. Apds o controle
da fase inflamatoria, deve-se estimular atividade
fisica regular e progressiva, para melhorar o con-
dicionamento cardiovascular, manter o trofismo
muscular e prevenir a diminui¢do da massa 6ssea
(osteoporose) e as doengas cardiovasculares;

B evitar ou eliminar o tabagismo;

m tratamento adequado de hipertensé&o arterial: os
inibidores da enzima conversora da angiotensina
sdo os anti-hipertensivos de elei¢do, desde que
nao haja contra-indicagdo para o seu uso;

m tratamento de dislipidemia: além da dieta, estati-
nas devem ser prescritas para todos os pacientes
que ndo conseguirem manter controlados os
niveis de colesterol, principalmente do LDL-c,
exclusivamente com dieta e atividade fisica. Na
presenga de outros fatores de risco para doenca
cardiaca aterosclerética, o ideal ¢ manter LDL-c
abaixo de 100 mg/dL.

TRATAMENTO MEDICAM

O tratamento medicamentoso deve ser avaliado
para cada paciente ¢ dependera dos 6rgaos ou dos
sistemas acometidos, assim como da gravidade des-
ses acometimentos. Devera ser orientado para o tra-
tamento do comprometimento mais grave. E muito
importante o diagnostico diferencial com infecgoes
ou de concomitancia de processo infeccioso.

Habitualmente, utilizam-se antimalaricos em to-
dos os pacientes com diagnoéstico de LES, para tentar
reduzir atividade da doenga e como poupadores de
corticosterdide, além de efeito benéfico adicional
no controle da dislipidemia e da tendéncia a hiper-
coagulabilidade, comumentemente encontrada em
pacientes com LES.

Comprometimento Cutaneo

Lesdes cutaneas localizadas podem ser tratadas
com corticodides (CE) topicos (evitar CE fluorados

®

em face, devido a atrofia cutanea) associados aos
antimalaricos (4 mg/kg/dia de difosfato de cloro-
quina ou 6 mg/kg/dia de hidroxicloroquina). Infil-
tragdes com corticoides de acao longa podem ser
feitas para lesdes pequenas e localizadas. Nas lesoes
muito exuberantes, ou quando ndo houver resposta
aos antimalaricos, utiliza-se prednisona em doses
< 0,5 mg/kg/dia. Nos pacientes com lesdes cutineas
refratarias a essa terapéutica, podem ser utilizados
o metotrexato (10 a 15 mg/semana), a azatioprina
(1 a 2 mg/kg/dia) ou a talidomida 100 mg/dia. A
talidomida ¢ a droga de escolha para casos de lesdes
cutaneas refratarias, mas, por lei, somente pode-se
utilizar a talidomida em pacientes sem qualquer ris-
co de gravidez'. Dapsona (100 mg/dia), associada a
corticoides, pode ser prescrita a pacientes com lesoes
bolhosas do LES".

Comprometimento Articular

A artrite pode ser tratada com antiinflamatdrios
nao-hormonais (AINH), desde que ndo haja contra-
indicagdo para o seu uso. Nos casos nao-responsi-
vos, pode-se utilizar prednisona em doses baixas
(7,5 a 15 mg/dia). Em pacientes com artrite cronica
ou recidivante, devem-se utilizar antimalaricos ou
o metotrexato'®, para poupar CE. Nas mono ou
oligoartrites de evolucdo cronica, pode-se indicar a
infiltragdo intra-articular com triancinolona hexoce-
tonida. Fundamental o diagnoéstico diferencial com
artrites infecciosas e as necroses Osseas assépticas.

Comprometimento de Serosas

A serosite leve pode ser tratada com AINH e,
quando mais importante, com prednisona em dose <
0,5 mg/kg/dia. A drenagem pleural deve ser indica-
da nos casos com volumoso derrame e a drenagem
pericardica devera ser realizada nos casos com
tamponamento cardiaco ou com grande risco de
tamponamento.

Comprometimento Hematologico

CE em doses 0,5 a 1 mg/kg/dia, na dependéncia
da gravidade de leucopenia ou plaquetopenia. Nos
casos com plaquetopenia ou anemia hemolitica gra-
ve, pode-se optar por pulsoterapia com solumedrol
(1 g/dia, intravenoso por trés dias consecutivos) e
na falta de resposta, uso de imunossupressores. Nao
ha estudo avaliando o melhor esquema imunos-
supressor nesses casos. Nos episodios agudos de
plaquetopenias com risco de sangramento grave, a
imunoglobulina endovenosa na dose de 400 mg/kg/
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dia por cinco dias consecutivos pode ser prescrita.
Danazol (400 a 800 mg/dia) ¢ uma opc¢ao para pla-
quetopenias refratarias cronicas!’. Diferentemente
da purpura trombocitopénica idiopatica, indica-se a
esplenectomia apenas nos casos nao-responsivos ao
tratamento clinico.

Comprometimento Renal

O tratamento das nefrites lupicas depende da lesao
histopatologica ou da gravidade do caso. A Fig. 29.8
mostra o algoritmo para o tratamento das nefrites
proliferativas (classes Il e IV) sugerido por Dooley,
em 20078, Na falta de estudo histologico, a presenga
de proteinuria e hematiria importante associada a
anticorpo anti-DNA positivo e/ou a diminui¢do dos
niveis de complemento ¢ altamente sugestiva de
nefrite proliferativa. Aumento dos niveis de creati-
nina, na auséncia de outra causa, em paciente com
evidéncia de comprometimento renal pelo LES,
também ¢ altamente sugestivo de glomerulonefri-
te proliferativa difusa. Proteinuria nefrotica, sem
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hematuria, ¢ mais sugestiva de glomerulonefrite
membranosa. Entretanto, ndo ha uma boa correlagao
clinico-laboratorial com os achados histopatologi-
cos, razdo pela qual a biopsia renal é recomendada
nos casos de nefrite lupica para melhor programar a
terapéutica e avaliar o prognostico. Por outro lado,
deve-se realizar a biopsia em servigos com expe-
riéncia na andlise histopatologica renal, para que se
tenha a classificacdo confiavel e a analise dos indices
de atividade e cronicidade.

Embora haja alguma controvérsia, até 0 momen-
to, considera-se que o melhor tratamento para as
nefrites proliferativas seja o protocolo sugerido pelo
NIH (National Institute of Health), com ciclofosfa-
mida (CF) na forma de pulsoterapia (0,5 a 1 mg/m?
de superficie corporea) a intervalos mensais por seis
meses e depois trimestrais por tempo prolongado
(pelo menos por um ano apods a normalizagdo do
sedimento urinario e controle da proteintria) sem-
pre associado a corticosterdides (CE) na dose de 1
mg/kg/dia no inicio, com regressao progressiva, até

Prednisona 1 mg/kg/dia
=+ 6 semanas

v

\

, \

a 10-15 mg/dia
y i; :

Boa resposta Opcional adicionar CF Reposta inadequada
(creatinina e C3 normais nesta fase (aumento da creatinina,
proteindria < 1,0 g/dia) proteindria > 1 g/dia,

l / sedimento renal alterado
e/ou C3 baixo)
Diminuir prednisona Adicionar CF IV
mensal

/ N\

Dificuldade para tolerar
> CF ou doenca leve,
adicionar

Mantém Perda da Resposta Sem resposta| | Azatioprina
resposta resposta \
Continuar 2-3 anos | |CF oral diario|
l l Aumentar intervalos | | com ou sem “ \
Aza ou MMF \
Continuar Aumentar dose ‘ Resposta
somente prednisonaou | _ _ _ _ o oo c e e m === == . Continuar
prednisona adicionar IS por 2-3 anos

| Ou adicionar pulso MPL |

Ou adicionar plasmaférese |

Fig. 29.8 — Algoritmo de tratamento das nefrites proliferativas (classe 11 ou 1V). CFIV — ciclofosfamida endovenosa; Aza — azatioprina; MMF — micofenolato

mofetil; MPL — metilprednisona; IS — imunossupressor.
Adaptada de Dooley’®,
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atingir a dose de manutengdo minima, suficiente para
o controle de manifestacdes extra-renais'>?,

Em razdo dos efeitos colaterais decorrentes do
uso prolongado da CF, sobretudo as infecgdes e a
insuficiéncia gonadal, outros esquemas terapéuticos
menos agressivos tém sido propostos. Como alter-
nativas ao uso da CF, principalmente nos casos sem
alteracao da funcao renal, estudos tém sugerido o
uso de azatioprina (Aza) na dose inicial de 2 a 2,5
mg/kg/dia’' ou do micofenolato de mofetil (MFM)
1,5 a 2 mg/dia*.

Entretanto, faltam estudos controlados com se-
guimento por longo tempo para se avaliar a eficacia
desses esquemas em evitar a deteriora¢ao da funcao
renal a longo prazo.

O MFM ¢ a Aza também tém sido utilizados
como terapia de manuteng¢do, apds a inducdo da
remissdo com o uso da CF na forma de pulso, com
a finalidade de diminuir os efeitos colaterais do uso
cronico da CF*,

Nos casos de nefrite rapidamente progressiva,
indicada-se a pulsoterapia com metilprednisolona
(MPL) 1 g/dia, 1V, por trés dias consecutivos as-
sociada a pulsoterapia com CF. Casos de nefrite
refrataria a pulsoterapia com CF podem receber
a pulsoterapia combinada (CF + MPL), CF oral 2
mg/kg/dia isoladamente ou em associagao a azatio-
prina (1 mg/kg/dia de cada droga), ou tentar o uso
do MFM ou associar a plasmaférese.

Nao ha consenso no tratamento da glomerulo-
nefrite membranosa. Habitualmente, utilizam-se os
CE e, nos casos com proteintria importante nao-
responsiva aos esteroides, pode-se utilizar a CF na
forma de pulso, a ciclosporina

93 mg/kg/dia), tendo-se cuidado com os niveis de
creatinina e com hipertensao arterial, o micofenolato
mofetil ou a azatioprina®.

Estudos tém mostrado que o numero de recidivas
da nefrite € menor com o uso de imunossupressor e
CE, quando comparado ao uso isolado de CE. Tam-
bém ¢ menor quando se utiliza imunossupressor por
tempo prolongado®.

Estudo de meta-analise mostrou que os esquemas
terapéuticos com imunossupressores foram signifi-
cativamente superiores ao uso isolado de CE na so-
brevida do paciente e na prevengao da insuficiéncia
renal terminal®’.

Indica-se o uso de inibidores da angiotensina,
como o captopril, para reduzir a proteintria®. O
tratamento rigoroso da hipertensdo arterial e dos
fatores de risco para doenga coronaria esta associado
a melhora do prognostico renal e da sobrevida.

Comprometimento Neuroldgico

Devem-se tratar as manifestacdes neurologi-
cas decorrentes de tromboses vasculares, devidas
a anticorpos antifosfolipides, com heparina na
fase aguda, e, depois, com anticoagulantes orais
por tempo indefinido. Corticoides em altas doses
(prednisona 1 a 2 mg/kg/dia ou pulsoterapia com
solumedrol) sdo as drogas de primeira escolha
para o tratamento de comprometimentos cerebrais.
Nos casos graves, embora ndo haja estudos con-
trolados, prefere-se associar imunossupressores
como a CF na forma de pulsoterapia®. Pode-se
indicar o uso de imunoglobulina intravenosa ¢ a
plasmaférese em casos muito especificos, quando
ndo houver resposta ao tratamento convencional,
ou em casos com risco de morte. Entretanto, tam-
bém ndo hé estudos controlados. Nos casos de
mielite transversa, o tratamento deve ser iniciado
assim que houver a suspeita diagndstica, com
pulsoterapia combinada de CE (MPL ou dexame-
tasona) e CF*. A confirmagdo diagnostica ¢ feita
com ressonancia nuclear magnética.

A Tabela 29.2 mostra as drogas mais utilizadas
no tratamento do LES.

Embora nao haja estudos controlados para o
tratamento de atividade lupica grave, refrataria aos
tratamentos convencionais com CE e imunossu-
pressores, as opgoes sdo: imunoablagdo com ciclo-
fosfamida®!, transplante autdlogo de células-tronco
hematopoiéticas* ou o uso de anticorpo anti-CD-20
(rituximab)*?.

PROGNOSTICO

O progndstico de pacientes com LES tem melho-
rado muito nas ltimas décadas. Estudos publicados
na década de 1990 mostram sobrevida variando de
88% a 93% em cinco anos e 76% a 85% em dez anos
em grandes centros de paises desenvolvidos. Em um
grande centro canadense, a sobrevida de 20 anos
chega a 68%. Entretanto, a sobrevida de cinco anos
na India e em Curacao é de 77% e 56%, respectiva-
mente, mostrando que a sobrevida depende muito
da assisténcia médica oferecida a esses pacientes®.
No Brasil, devido a heterogeneidade do nivel de
assisténcia médica oferecida a populacao, estima-
se que a sobrevida também seja muito variavel de
centro para centro.

As causas de 6bito nos primeiros cinco anos de
doenca continuam sendo a atividade da doenga,
principalmente a renal e a neurologica e, sobretudo,
as infecgOes intercorrentes. Mesmo em pacientes que
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Tabela 29.2. Tratamento do Lupus Eritematoso Sistémico

Medicamentos Cutaneo  Artrite  Serosite/Miosite Nefrite SNC Hemat. Vasculite
AINH - +++ ++ — = — _
Antimalaricos* +++ +++ +++ - — = —
Prednisona < 0,5 mg/kg/dia ++ 4k 4k 4k =k =F — ++ 4
Pred 1 a 2 mg/kg/dia - - + +++ +++ i "
Pulso de metilprednisolona = = 3 I 4 + Ak
IMS oral = = + ++ ++ 4 R
Pulso CF = = = SRRGE I F = “HF
Plasmaférese - - — + = — +

Ig IV = - - _ - n _

AINH - antiinflamatérios ndo-hormonais, Pred — prednisona, IMS —imunossupressor, CF - ciclofosfamida, Ig IV —imunoglobulina intravenosa,
— —ndo indicado, = — casos excepcionais, + — pouco utilizado, ++ — moderadamente utilizado, +-++ — muito utilizado, SNC — sistema
nervoso central.

* Os antimalaricos tém sido preconizados em todos os pacientes com LES, no sentido de diminuir o risco de reativacdo da doenca e para
tentar poupar corticosteréides (CE).
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