LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

0 LES E UMA DOENGA AUTOIMUNE SISTEMICA CRONICA CARACTERIZADA PELA PRODUGAO DE
AUTOANTICORPOS (ESPECIALMENTE CONTRA COMPONENTES DO NUCLEO CELULAR) QUE LEVAM A
INFLAMAGAO E DANO TECIDUAL MULTISSISTEMICO. A APRESENTAGAO E ALTAMENTE
HETEROGENEA: DESDE MANIFESTAGOES LEVES (ARTRALGIAS, RASH CUTANED) ATE FORMAS
GRAVES COM ENVOLVIMENTO RENAL, NEUROLOGICO OU HEMATOLOGICO.

EPIDEMIOLOGIA

« INCIDENCIA MUNDIAL ESTIMADA NA ORDEM DE POUCOS POR 100.000 PESSOA-ANO.

e PREVALENCIA/REFORGOS MOSTRAM VARIAGOES REGIONAIS IMPORTANTES.

e ESTUDOS RECENTES ESTIMAM INCIDENCIA GLOBAL APROXIMADA DE ~14-15/100.000
PESSOA-ANO DEPENDENDO DA REGIAO, GOM PREVALENGIA MAIOR EM ALGUMAS POPULAGOES.

o PREDOMINA EM MULHERES (RELAGAD FM = 9-12:1), ESPECIALMENTE EM IDADE
REPRODUTIVA (SEGUNDA A QUARTA DECADAS).

e MAIOR CARGA E PIOR PROGNOSTICO EM INDIVIDUOS DE ASCENDENGCIA AFRICANA,
HISPANICA/LATINA E ASIATICA.

« FATORES SOCIOECONOMICOS E AGESSO AO CUIDADO INFLUENCIAM DESENLAGES.

FISIOPATOLOGIA



e GENETICA E PREDISPOSIGAO: MULTIPLOS ALELOS DE SUSCETIBILIDADE (HLA E NAQ-HLA)
AUMENTAM RISCO; INTERAGAO GENE-AMBIENTE.

« DISFUNGAO IMUNOLOGICA: PERDA DE TOLERANCIA CENTRAL/PERIFERICA — ATIVAGAO DE
CELULAS B E PRODUGAO DE AUTOANTICORPOS (ANTI-DNA DE CADEIA DUPLA, ANTI-SM, ENTRE
OUTROS). DEFICES NO CLEARANCE DE APOPTOSE E DE COMPLEXOS IMUNES CONTRIBUEM.

« PAPEL DO COMPLEMENTO E CITOCINAS: ATIVAGAQ DO COMPLEMENTO (QUEDA DE C3/C4 EM
ATIVIDADE) E RESPOSTA INFLAMATORIA MEDIADA POR INTERFERONS TIPO | (SIGNATURE DE
IFN) SAQ CENTRAIS NO DANO TECIDUAL.

o FATORES AMBIENTAIS E HORMONAIS: EXPOSIGAO UV, INFECGOES, DROGAS (EX.: HIDRALAZINA,
PROCAINAMIDA; FENOMENO DE LUPUS INDUZIDO), TABAGISMO E ESTROGENIOS MODULAM
RISCO/ATIVIDADE.

MANIFESTAGOES CLINICAS

A APRESENTAGAO E POLIMORFICA; 0S ACHADOS MAIS FREQUENTES INCLUEM:

e CONSTITUCIONAIS: FADIGA (MUITO PREVALENTE), FEBRE, PERDA DE PESO.

e CUTANEO/MUCOSO: RASH MALAR EM ASA DE BORBOLETA, FOTOSSENSIBILIDADE, LESOES
DISCOIDES, ALOPECIA, ULCERAS ORAIS.

e OSTEOARTICULAR: ARTRALGIAS E ARTRITE MIGRATORIA E NAO EROSIVA (MANIFESTAGOES

ARTICULARES MUITO COMUNS).

RENAL: PROTEINURIA, HEMATURIA, SINDROME NEFROTICA OU INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

(LUPUS NEFRITE E CAUSA DE MORBIDADE E MORTALIDADE).

HEMATOLOGICO: ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE, LEUCOPENIA, TROMBOCITOPENIA.

PULMONAR/PLEURAL: PLEURITE, PNEUMONITE.

CARDIACO/VASCULAR: PERICARDITE, MIOCARDITE, AUMENTO DO RISCO TROMBOTICO SE

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICA COEXISTENTE.

NEUROLOGICO: CONVULSOES, PSICOSE, NEUROPATIAS, ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL (EM

ESPECIAL SE ASSOCIAGAC COM ANTICOAGULANTE LUPICO/ANTI-FOSFOLIPIDIO).



A INTENSIDADE E COMBINAGAO DEPENDEM DO INDIVIDUO E DO TEMPO DE EVOLUGAO.

DIAGNOSTICO

EXAMES INICIAIS UTEIS

 ANA (ANTICORPO ANTINUCLEAR): TESTE DE RASTREIO: ALTA SENSIBILIDADE (POSITIVO EM
>95% DOS CAS0S), MAS BAIXA ESPECIFICIDADE. UM ANA NEGATIVO PERSISTENTE TORNA O
LES IMPROVAVEL.

o AUTOANTICORPOS ESPECIFICOS: ANTI-DSDNA CASSOCIADO A ATIVIDADE RENAL), ANTI-SM
(ESPECIFICO), ANTI-RO/SSA E ANTI-LA/SSB (ASSOCIADOS A FENOTIPOS ESPECIFICOS, P. EX.
SINDROME NEONATAL DO LES), ANTICARDIOLIPINA/ANTI-32-GP1 E ANTICOAGULANTE LUPICO
(SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICA).

e COMPLEMENTO (C3, C4): NIVEIS FREQUENTEMENTE BAIXOS EM DOENGA ATIVA,
ESPECIALMENTE EM NEFRITE LUPICA.

o HEMOGRAMA, FUNGAO RENAL, ELETROLITOS, URINALISE (PROTEINURIA, HEMATURIA),
ESFREGAGO DE URINA, PGR/VS.

« BIOPSIA QUANDO INDICADA: BIOPSIA RENAL (PADROES HISTOLOGICOS DE NEFRITE LUPICA —
CLASSES I-VI) E IMPRESCINDIVEL PARA DECIDIR TRATAMENTO EM SUSPEITA DE NEFRITE.

CRITERIOS DE CLASSIFICACAD

0S CRITERIOS DE CLASSIFICAGAQ EULAR/ACR 2019 EXIGEM ANA POSITIVO (TELA DE ENTRADA) E
DEPOIS ATRIBUEM PONTUAGOES PARA DOMINIOS CLINICOS E IMUNOLOGICOS;

e PONTUAGAO =>10 CLASSIFICA O PACIENTE COMO LES (UTEIS PARA PESQUISA E TAMBEM
ORIENTAM A PRATICA CLINICA).

e ESSES CRITERIOS INCORPORAM ELEMENTOS COMO FEBRE, DOENGA HEMATOLOGICA,
MANIFESTAGOES MUGOCUTANEAS, ENVOLVIMENTO RENAL E TITULOS DE AUTOANTICORPOS.

e OBSERVAGAQ: CLASSIFICAR == DIAGNOSTICAR! O DIAGNOSTICO CLINICO INTEGRA HISTORIA,
EXAME E EXAMES COMPLEMENTARES; CRITERIOS AUXILIAM, SOBRETUDO, EM ESTUDOS E
PADRONIZAGAQ.



AVALIAGAO DA ATIVIDADE E MONITORAMENTO

e FERRAMENTAS: SLEDAI, BILAG E OUTRAS ESCALAS PARA AVALIAR ATIVIDADE E RESPOSTA AO
TRATAMENTO (USADAS EM ENSAIOS/CONSULTA).

« PARAMETROS DE ACOMPANHAMENTO: FUNGAO RENAL (CREATININA, PROTEINURIA), TITULOS
DE ANTI-DSDNA (PODEM ACOMPANHAR ATIVIDADE RENAL EM ALGUNS PACIENTES),
COMPLEMENTO, HEMOGRAMA, FUNGAQ HEPATICA, EXAMES DE IMAGEM CONFORME ORGAO
ENVOLVIDO.

« RISCO DE INFECGAQ: MONITORAR EFEITOS ADVERSOS IMUNOSSUPRESSORES E VACINAGAQ
(INATIVADAS PREFERIVEIS; EVITAR VACINAS VIVAS EM PACIENTES FORTEMENTE
IMUNOSSUPRIMIDOS).

TRATAMENTO

PRINCIPIOS GERAIS

e TRATAR BASEADO NA GRAVIDADE E ORGAO ENVOLVIDO: DIFERENCIAR DOENGA
LEVE/MUGOCUTANEA/OSTEOMUSCULAR DE DOENGA VISCERAL (NEFRITE, NEURO-LES,
PULMAO, CORAGAQ).

 MINIMIZAR DANO CORTICOSTEROIDE-INDUZIDO (USAR MENOR DOSE EFICAZ E ESQUEMAS
POUPADORES DE ESTEROIDES QUANDO POSSIVEL).

* HIDROXI-CLOROQUINA (HCQ): RECOMENDADA DE ROTINA PARA A MAIORIA DOS PACIENTES COM
LES POR REDUZIR ATIVIDADE, PREVENIR FLARES, PROTEGER CONTRA TROMBOSE E MELHORAR
SOBREVIDA — DEVE SER PRESCRITA SALVO GCONTRAINDICAGAQ.

« EDUCAGAO SOBRE FOTOPROTEGAO, EVITAR GATILHOS E PLANEJAMENTO REPRODUTIVO.

FARMACOS POR CENARIO

e DOENGA CUTANEA/ARTERALGIAS LEVES: ANTIMALARICOS (HCQ), AINES PARA DOR, BAIXA
DOSE DE GLICOCORTICOIDE QUANDO NECESSARIO; METOTREXATO OU AZATIOPRINA COMO



POUPADORES.

e DOENGA MODERADA A GRAVE/VISCERAL:

o NEFRITE LUPICA PROLIFERATIVA (CLASSE Iil/IV): INDUGAO COM CICLOFOSFAMIDA IV OU
MICOFENOLATO MOFETIL (MMF); MANUTENGAO COM AZATIOPRINA OU MMF. EM CASOS
SELECIONADOS, VOCLOSPORINA E ASSOCIAGOES GOM BELIMUMABE, RITUXIMABE, QU
ANIFROLUMABE TEM PAPEL (VER ORIENTAGOES ESPECIFICAS). BIOPSIA RENAL GUIA 0
TRATAMENTO.

o NEURO-LES GRAVE: GLICOCORTICOIDES EM ALTAS DOSES + IMUNOSSUPRESSORES (CYC OU
RITUXIMABE EM ALGUNS CASOS).

* BIOLOGICOS E TERAPIAS ALVO:
> BELIMUMABE (ANTI-BAFF): INDICADO EM LES ATIVO APESAR DO TRATAMENTO PADRAO;

DEMONSTROU BENEFICIO EM REDUGAO DE ATIVIDADE E EM ALGUNS SUBGRUPOS.

o ANIFROLUMABE (ANTI-RECEPTOR DO IFN TIPO ): APROVADO PARA LES MODERADO-GRAVE
EM ALGUNS PAISES; REDUZ ATIVIDADE EM PACIENTES COM ASSINATURA DE IFN.

o RITUXIMABE (ANTI-CD20): USO OFF-LABEL/INDICADO EM CASOS REFRATARIOS,
ESPECIALMENTE COM MANIFESTAGOES HEMATOLOGICAS OU RENAIS RESISTENTES.

e TERAPIA DA SINDROME  ANTIFOSFOLIPIDICA (SE  PRESENTE):  ANTICOAGULAGAQ
(VARFARINA/DOACS EM  CENARIOS SELECIONADOS) E MANEJO ESPEGIFICO DAS
TROMBOSES/GESTAGAQ.

 SUPORTE E PREVENGAO: CONTROLE CARDIOVASCULAR (LES AUMENTA RISCO
CARDIOVASCULAR), VACINAGAO (INATIVADAS), PROFILAXIA DA OSTEOPOROSE SE USO CRONICO
DE CORTICOIDE, RASTREIO DE EFEITOS ADVERSOS (EX.: TOXICIDADE RETINIANA POR HCQ —
EXAME OFTALMOLOGICO BASELINE E SEGUIMENTO).

PROGNOSTICO

EVOLUGAO MELHOROU NAS ULTIMAS DECADAS DEVIDO A DIAGNOSTICO PRECOCE, USO DE HCQ,
TERAPIAS IMUNOSSUPRESSORAS E SUPORTE MEDICO; ENTRETANTO, 0 LES AINDA TEM MORBIDADE
SIGNIFICATIVA (NEFROPATIA, COMPLICAGOES INFECCIOSAS, TROMBOSE, DOENGA CARDIOVASCULAR



PREMATURA). 0 PROGNOSTICO VARIA COM RAGA, ACESSO AO CUIDADO, GRAVIDADE INICIAL E
PRESENGA DE NEFRITE OU COMPROMETIMENTO NEUROLOGICO.

COMPLICAGOES IMPORTANTES

LUPUS NEFRITE (INSUFICIENCIA RENAL/ESRD).

EVENTOS TROMBOTICOS POR SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICA.

INFECGOES RESULTANTES DE IMUNOSSUPRESSAQ.

DOENCA CARDIOVASCULAR PRECOGE (ATEROSCLEROSE ACELERADA)

DANOS CRONICOS DECORRENTES DE DOENGA ATIVA E DE EFEITOS COLATERAIS DO
TRATAMENTO (OSTEOPOROSE, CATARATA, DIABETES INDUZIDA POR CORTICOIDE, TOXICIDADE
GONADAL POR CICLOFOSFAMIDA).
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