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RESUMO: O lapus eritematoso sist¢émico (LES) é uma doenga autoimune crénica e complexa
caracterizada pela producio de autoanticorpos e inflamacio que pode afetar diversos drgdos e
sistemas do corpo. Essa condi¢do é marcada por uma ampla gama de manifestacdes clinicas e pode
variar significativamente em gravidade, desde formas leves até formas graves que comprometem a
qualidade de vida e a funcionalidade do paciente. Historicamente, o LES foi descrito inicialmente
no inicio do século XX, mas seu entendimento evoluiu com o avanco das técnicas de diagnéstico e a
descoberta de biomarcadores. A prevaléncia do LES ¢é global, com variacdes significativas
dependendo de fatores étnicos e regionais. A doenga afeta principalmente mulheres em idade fértil,
com uma prevaléncia aproximadamente g vezes maior em mulheres do que em homens. Estudos
epidemiolégicos destacam uma alta incidéncia entre populacées de ascendéncia africana e hispanica,
sugerindo um componente genético e ambiental significativo na patogénese da doenga. As
manifestagdes clinicas do LES s3o extremamente variadas e podem incluir sintomas articulares,
cutineos, renais, hematoldgicos e neurolégicos. Entre os sinais clinicos mais comuns estio o eritema
malar, artrite, e lesdes discoides, além de complicacdes mais graves como a nefrite ldpica e a
encefalite. O diagndstico é desafiador e frequentemente requer uma combinacgio de critérios clinicos
e laboratoriais, incluindo a presenca de autoanticorpos como o anti-DNA de cadeia dupla e anti-Sm.
O tratamento do LES tem avancado com a introdugio de novas terapias que visam a modulagdo do
sistema imunolégico e a reducdo da atividade da doenga. O manejo inclui o uso de anti-inflamatérios
ndo esteroides (AINEs), corticoides e imunossupressores tradicionais, bem como novas drogas
biolégicas como o belimumabe, que demonstraram eficicia na reducdo de surtos e no controle dos
sintomas. Apesar desses avangos, o tratamento continua a ser um desafio devido a variabilidade da
doenca e a necessidade de personalizacio das terapias. A abordagem multidisciplinar é essencial para
o manejo do LES, envolvendo n3o apenas reumatologistas, mas também especialistas em nefrologia,
dermatologia, e outras 4reas conforme as necessidades do paciente. A pesquisa continua a se
concentrar na identificagio de biomarcadores para diagndstico precoce, na compreensio dos
mecanismos patogénicos e na busca por novas opcdes terapéuticas com menos efeitos colaterais. Este
artigo oferece uma revisio abrangente da literatura atual sobre o LES, abordando sua epidemiologia,
manifestagdes clinicas, estratégias diagndsticas e opgdes terapéuticas. Destaca a importincia de um
diagnéstico precoce e de uma abordagem terapéutica personalizada para melhorar a qualidade de vida
dos pacientes e reduzir o impacto da doenca.
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ABSTRACT: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic and complex autoimmune disease
characterized by the production of autoantibodies and inflammation that can affect various organs
and systems of the body. This condition is marked by a wide range of clinical manifestations and
can vary significantly in severity, from mild forms to severe forms that compromise the patient's
quality of life and functionality. Historically, SLE was first described in the early 20th century, but
its understanding has evolved with advancements in diagnostic techniques and the discovery of
biomarkers. The prevalence of SLE is global, with significant variations depending on ethnic and
regional factors. The disease predominantly affects women of childbearing age, with a prevalence
approximately g times higher in women than in men. Epidemiological studies highlight a high
incidence among populations of African and Hispanic descent, suggesting a significant genetic and
environmental component in the pathogenesis of the disease. The clinical manifestations of SLE are
extremely varied and may include joint, skin, renal, hematologic, and neurological symptoms.
Among the most common clinical signs are malar rash, arthritis, and discoid lesions, as well as more
severe complications such as lupus nephritis and encephalitis. Diagnosis is challenging and often
requires a combination of clinical and laboratory criteria, including the presence of autoantibodies
such as anti-double-stranded DNA and anti-Sm. Treatment of SLE has advanced with the
introduction of new therapies aimed at modulating the immune system and reducing disease
activity. Management includes the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
corticosteroids, and traditional immunosuppressants, as well as new biological drugs such as
belimumab, which have shown efficacy in reducing flares and controlling symptoms. Despite these
advancements, treatment remains a challenge due to the variability of the disease and the need for
personalized therapies. A multidisciplinary approach is essential for managing SLE, involving not
only rheumatologists but also nephrologists, dermatologists, and other specialists as needed.
Research continues to focus on identifying biomarkers for early diagnosis, understanding
pathogenic mechanisms, and seeking new therapeutic options with fewer side effects. This article
provides a comprehensive review of the current literature on SLE, addressing its epidemiology,
clinical manifestations, diagnostic strategies, and therapeutic options. It emphasizes the importance
of early diagnosis and a personalized therapeutic approach to improve patients' quality of life and
reduce the impact of the disease..
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INTRODUCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune complexa e crdnica
que afeta multiplos sistemas do corpo. Foi descrito pela primeira vez no inicio do século XX,
mas suas raizes na literatura médica remontam a estudos ainda mais antigos. O termo
"ldpus”, derivado do latim, significa "lobo", e foi usado devido & semelhanga do eritema facial
em forma de borboleta com a face de um lobo. No entanto, foi sé com o avango das técnicas
de diagnéstico e a compreensio da imunologia que o LES passou a ser amplamente
reconhecido e estudado como uma condigio sistémica complexa.b

Historicamente, o diagnéstico e o tratamento do LES evoluiram significativamente.
Nos anos 1950 e 1960, o foco estava principalmente na identificacdo de sinais clinicos e na
utilizagio de corticoides para o manejo da doenca. Com o desenvolvimento da imunologia e

a introdugio de técnicas laboratoriais avangadas, como a anilise de anticorpos anti-DNA de
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cadeia dupla e a identificacdo de anticorpos anti-Sm, houve um avanco considerivel na
compreensio da patogénese do LES.3

O LES apresenta uma prevaléncia global que varia conforme a populagio estudada.
Estudos indicam que a prevaléncia varia de 1:2.000 a 1:5.000, sendo mais comum em
mulheres, com uma relacdo de aproximadamente ¢9:1 em comparag¢io com os homens. A
incidéncia é particularmente alta entre as mulheres em idade reprodutiva, geralmente entre
1S e 45 anos, refletindo um possivel impacto hormonal na doenca.!

O LES também exibe variagdes étnicas significativas. Estudos mostram que
mulheres de ascendéncia africana e hispinica tém uma maior predisposi¢io para o LES em
comparagido com aquelas de ascendéncia europeia. Essas varia¢Ses étnicas sugerem uma
interacdo complexa entre fatores genéticos e ambientais na predisposi¢io & doenga. Virios
loci genéticos associados ao LES foram identificados, incluindo variantes no gene do
complemento e em outras regides relacionadas a regulagio imunolégica.”?

A base genética do LES é complexa e multifatorial. Varios estudos de associagio
genémica (GWAS) identificaram miltiplos loci associados ao LES, revelando a influéncia
de variantes genéticas na predisposi¢do a doencga. Entre os genes implicados estdo aqueles
envolvidos na fun¢io do sistema imunolégico, como os genes do complemento e as
interleucinas. Além disso, fatores ambientais, como exposi¢do a certos medicamentos,
infecgdes e estresse, também tém sido associados ao desenvolvimento do LES. A interagio
entre predisposicio genética e fatores ambientais contribui para a variabilidade da
apresentacio clinica e a gravidade da doenca.>¢

O LES ¢é caracterizado por uma ampla gama de manifestacdes clinicas, que podem
afetar multiplos érgdos e sistemas. As manifestagdes mais comuns incluem sintomas
articulares, como artrite e dor, sintomas cutdneos, como eritema malar e lesdes discoides, e
sintomas sistémicos, como febre e mal-estar generalizado. A variabilidade dos sintomas
pode levar a um diagnéstico tardio e a um manejo desafiador, refletindo na qualidade de vida
dos pacientes.

A natureza crdnica e varidvel do LES pode resultar em periodos de atividade e
remissio, com flares agudos que podem afetar a funcdo renal, neurolégica e hematolégica.
A interacdo entre os sintomas fisicos e os aspectos psicossociais da doenga, como o impacto

emocional e a carga de estigmatizacido, destaca a necessidade de uma abordagem holistica no

tratamento e acompanhamento dos pacientes.?
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Recentemente, o manejo do LES tem se beneficiado de avangos na pesquisa e
desenvolvimento de novas terapias. A introducio de novos agentes imunossupressores e
terapias biolégicas, como o belimumabe, tem proporcionado novas opg¢des de tratamento,
permitindo uma abordagem mais personalizada. No entanto, ainda existem desafios
significativos, como a necessidade de estratégias de tratamento mais eficazes para formas
graves da doenca e a identificacdo precoce de complicagdes. A pesquisa continua visa
aprimorar a compreensio da patogénese do LES e desenvolver terapias mais eficazes e

menos tdéxicas. 49

METODOLOGIA

Trata-se de uma sintese integrativa com abordagem qualitativa, que busca
estabelecer conexdes entre as referéncias bibliogréficas provenientes de fontes tedricas de
renomados autores que discutem o tema em questdo. A coleta de dados foi realizada por
meio de revisio bibliografica para anélise secundéria nos bancos de dados online PUBMED,
Scopus e Web of Science e SCIELO, Os critérios de inclusio foram: artigos publicados nos
ultimos 10 anos, revisdes sistematicas, meta-analises e estudos clinicos relevantes sobre LES.
A busca foi conduzida utilizando os seguintes termos-chave: "lipus eritematoso sistémico",

"epidemiologia do LES", "manifestagio clinica do LES", "diagnéstico do LES" e "tratamento
do LES". Foram excluidos estudos com baixa qualidade metodolégica e artigos nio

diretamente relacionados aos tépicos abordados.

DISCUSSAO

EPIDEMIOLOGIA

O ldpus eritematoso sistémico é uma doenga autoimune complexa com uma
prevaléncia global que varia entre 1:2.000 e 1:5.000, dependendo da regido e da etnia estudada.
Estudos mostram que o LES é mais comum em mulheres, com uma propor¢io de
aproximadamente 9:1 em compara¢io com os homens. Essa predominincia feminina é
frequentemente atribuida a fatores hormonais, uma vez que o LES geralmente se manifesta
durante a idade reprodutiva das mulheres."’

Além das diferencas de género, a prevaléncia do LES também varia com base em
fatores étnicos. Mulheres de ascendéncia africana, hispinica e asidtica tém uma maior

incidéncia de LES em comparacio com mulheres de ascendéncia europeia. Esse padrio
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sugere que fatores genéticos e ambientais desempenham um papel crucial na predisposi¢do
ao LES. O envolvimento genético é substanciado por estudos que identificaram multiplos
loci associados ao LES, incluindo variantes no gene que codifica o complemento, que é

essencial para a fun¢io imunolégica. 38

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes clinicas do LES sdo diversas e podem variar amplamente entre os
pacientes. As manifesta¢Ses cutineas sio comuns e incluem eritema malar, conhecido como
"rash em borboleta", e lesGes discoides que podem deixar cicatrizes permanentes. As lesdes
cutineas nio sio apenas indicadores visiveis da doenca, mas também podem refletir
atividade sistémica. Os sintomas articulares, como artrite ndo erosiva, sio frequentemente
relatados e podem afetar a qualidade de vida dos pacientes, limitando suas atividades diérias.
4,10

A envolvéncia renal, conhecida como lipus nefrite, é uma das complicagdes mais
graves do LES e pode levar 4 insuficiéncia renal crénica se ndo for tratada adequadamente.
A lépus nefrite é caracterizada por proteindria, hematiria e, em casos avancados, sindrome
nefrética. A deteccdo precoce e o tratamento agressivo sdo essenciais para prevenir a
progressio para a doenca renal terminal 9.

Sintomas neuroldgicos, como convulsdes, psicose e neuropatia periférica, também
sdo observados em pacientes com LES. A manifestacio neurolégica é menos comum, mas
pode ter um impacto significativo na qualidade de vida. A presenca de manifestaces
neuropsiquidtricas pode complicar o diagnéstico e o tratamento, exigindo uma abordagem

especializada 6.

DIAGNOSTICOS

O diagnéstico do LES é baseado em um conjunto de critérios clinicos e laboratoriais.
O teste de anticorpo antinuclear (ANA) é frequentemente positivo em pacientes com LES,
mas nio é especifico, pois pode ser encontrado em outras doencas autoimunes e em
individuos sauddveis. Portanto, a confirmacio do diagndstico depende da presenca de
anticorpos especificos, como os anticorpos anti-DNA de cadeia dupla e os anticorpos anti-
Sm. Esses testes sdo tteis, mas ndo definitivos, e devem ser interpretados no contexto clinico

do paciente.™*
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A variabilidade das manifesta¢Ses clinicas e a sobreposi¢io com outras doengas
autoimunes tornam o diagnéstico do LES desafiador. O Sistema de Classificagio do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) é amplamente utilizado para orientar o diagnéstico,
mas a auséncia de um teste diagndstico tnico e especifico implica que a avaliacdo clinica

detalhada é essencial para um diagnéstico preciso.®?

TRATAMENTO

O tratamento do LES requer uma abordagem multifacetada, com énfase na
individualizagdo do plano terapéutico. Medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINESs) sio frequentemente usados para controlar os sintomas articulares e cutineos, mas
devem ser administrados com cuidado para evitar efeitos adversos a longo prazo. A
hidroxicloroquina, um antimalérico, é eficaz no controle de flares e na prevencio de
complicacdes, e seu uso é associado i reducdo da mortalidade e melhoria da qualidade de
vida.28

Em casos mais graves, o tratamento com corticosteroides é necessério para controlar
a inflamagio sistémica. No entanto, o uso prolongado de corticosteroides pode levar a efeitos
colaterais significativos, incluindo osteoporose, hipertensio e diabetes mellitus. Portanto, a
gestio do LES frequentemente envolve a utilizacgdo de imunossupressores, como a
ciclofosfamida e o micofenolato mofetil, que ajudam a controlar a atividade da doenca e
prevenir a progressdo para formas mais graves.>®

Além dos medicamentos, a abordagem terapéutica deve incluir medidas nio
farmacolégicas, como protecdo solar rigorosa, monitoramento regular das fun¢des renais e
cardiovasculares e apoio psicoldgico para lidar com o impacto emocional da doenga. O
manejo multidisciplinar é fundamental para abordar todas as dimensdes da doenga e

otimizar os resultados para o paciente.?

CONCLUSAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) continua a ser um desafio significativo tanto
para pacientes quanto para profissionais de satide devido i sua natureza complexa e
multifacetada. A compreensio atual do LES tem avancado consideravelmente nas dltimas

décadas, refletindo-se em melhores estratégias de diagndstico e opgdes terapéuticas. No
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entanto, a doenca ainda apresenta muitos desafios e lacunas que necessitam de atencio
continua.

A revisdo da literatura destaca que o LES é uma doenca autoimune crénica que pode
afetar maltiplos sistemas do corpo e apresentar uma vasta gama de manifesta¢des clinicas,
o que pode complicar o diagndstico e o tratamento. A identificacio precoce e precisa da
doenga é crucial para a implementagio de estratégias de manejo eficazes e para a prevencio
de danos irreversiveis aos érgios. O uso de biomarcadores e técnicas avancadas de imagem
tem mostrado potencial para melhorar o diagnéstico precoce e a monitorizacdo da atividade
da doenca. No entanto, a variabilidade dos sintomas e a sobreposi¢do com outras doengas
autoimunes continuam a ser desafios significativos.

Os avancos no tratamento do LES, incluindo a introdugio de novas terapias
biolégicas como o belimumabe, oferecem novas esperancas para a gestio da doenca,
proporcionando melhores op¢Ses para pacientes que nio respondem adequadamente as
terapias tradicionais. A abordagem multidisciplinar, que envolve reumatologistas,
nefrologistas, dermatologistas e outros especialistas, tem se mostrado essencial para um
manejo eficaz e personalizado do LES. O tratamento deve ser ajustado de acordo com a
gravidade da doenga, as manifestacdes clinicas e as respostas individuais dos pacientes as
terapias.

Ainda assim, o tratamento do LES é frequentemente complicado por efeitos
colaterais das terapias e pela necessidade de personalizacio dos regimes terapéuticos. As
terapias atuais, incluindo corticoides e imunossupressores, tém mostrado eficicia, mas
também estdo associadas a uma gama de efeitos adversos que impactam a qualidade de vida
dos pacientes. A pesquisa continua é vital para desenvolver novas terapias com menor perfil
de efeitos colaterais e para identificar estratégias de tratamento mais eficazes.

Os estudos epidemiolégicos indicam que o LES afeta desproporcionalmente grupos
étnicos especificos e destaca a importincia de considerar fatores genéticos e ambientais na
pesquisa da doenca. InvestigacSes futuras devem continuar a explorar as interagdes entre
genética, ambiente e fatores hormonais, além de desenvolver estratégias para a prevencio e
tratamento da doenca. Além disso, o aprimoramento dos métodos diagndsticos e a
personalizagio das terapias devem ser uma prioridade para a pesquisa.

A educagio e a conscientizagio sobre o LES, tanto para pacientes quanto para

profissionais de satide, sio fundamentais para o gerenciamento eficaz da doenga. A
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promocio de um melhor entendimento da doenca pode levar a um diagnéstico mais precoce

e a uma melhor ades3o ao tratamento.

Em suma, apesar dos avangos significativos na compreensio e tratamento do ldpus

eritematoso sistémico, a doenca continua a representar um desafio clinico considerdvel. A

combinacio de pesquisas continuas, inovagio terapéutica e uma abordagem multidisciplinar

permanece crucial para melhorar o prognéstico e a qualidade de vida dos pacientes. O futuro

da gestdo do LES depende da colaboracdo continua entre pesquisadores, médicos e pacientes

para enfrentar os desafios remanescentes e avancar no tratamento da doenga.
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