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Lúpus eritematoso sistêmico

O LES é uma doença autoimune sistêmica crônica caracterizada pela produção de 
autoanticorpos (especialmente contra componentes do núcleo celular) que levam a 
inflamação e dano tecidual multissistêmico. A apresentação é altamente 
heterogênea: desde manifestações leves (artralgias, rash cutâneo) até formas 
graves com envolvimento renal, neurológico ou hematológico.

EPIDEMIOLOGIA

incidência mundial estimada na ordem de poucos por 100.000 pessoa-ano.
prevalência/reforços mostram variações regionais importantes.
Estudos recentes estimam incidência global aproximada de ~1,4–15/100.000 
pessoa-ano dependendo da região, com prevalência maior em algumas populações.
predomina em mulheres (relação F:M ≈ 9–12:1), especialmente em idade 
reprodutiva (segunda a quarta décadas).
maior carga e pior prognóstico em indivíduos de ascendência africana, 
hispânica/latina e asiática. 
Fatores socioeconômicos e acesso ao cuidado influenciam desenlaces.

FISIOPATOLOGIA



Genética e predisposição: múltiplos alelos de suscetibilidade (HLA e não-HLA) 
aumentam risco; interação gene-ambiente.
Disfunção imunológica: perda de tolerância central/periférica → ativação de 
células B e produção de autoanticorpos (anti-DNA de cadeia dupla, anti-Sm, entre 
outros). Défices no clearance de apoptose e de complexos imunes contribuem.
Papel do complemento e citocinas: ativação do complemento (queda de C3/C4 em 
atividade) e resposta inflamatória mediada por interferons tipo I (signature de 
IFN) são centrais no dano tecidual.
Fatores ambientais e hormonais: exposição UV, infecções, drogas (ex.: hidralazina, 
procainamida; fenômeno de lúpus induzido), tabagismo e estrogênios modulam 
risco/atividade.

Manifestações clínicas

A apresentação é polimórfica; os achados mais frequentes incluem:

Constitucionais: fadiga (muito prevalente), febre, perda de peso.
Cutâneo/mucoso: rash malar em asa de borboleta, fotossensibilidade, lesões 
discoides, alopecia, úlceras orais.
Osteoarticular: artralgias e artrite migratória e não erosiva (manifestações 
articulares muito comuns).
Renal: proteinúria, hematúria, síndrome nefrótica ou insuficiência renal aguda 
(lúpus nefrite é causa de morbidade e mortalidade).
Hematológico: anemia hemolítica autoimune, leucopenia, trombocitopenia.
Pulmonar/pleural: pleurite, pneumonite.
Cardíaco/vascular: pericardite, miocardite, aumento do risco trombótico se 
síndrome antifosfolipídica coexistente.
Neurológico: convulsões, psicose, neuropatias, acidente vascular cerebral (em 
especial se associação com anticoagulante lúpico/anti-fosfolipídio).
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A intensidade e combinação dependem do indivíduo e do tempo de evolução.

DIAGNÓSTICO

Exames iniciais úteis

ANA (anticorpo antinuclear): teste de rastreio: alta sensibilidade (positivo em 
>95% dos casos), mas baixa especificidade. Um ANA negativo persistente torna o 
LES improvável.
Autoanticorpos específicos: anti-dsDNA (associado a atividade renal), anti-Sm 
(específico), anti-Ro/SSA e anti-La/SSB (associados a fenótipos específicos, p. ex. 
síndrome neonatal do LES), anticardiolipina/anti-β2-GP1 e anticoagulante lúpico 
(síndrome antifosfolipídica).
Complemento (C3, C4): níveis frequentemente baixos em doença ativa, 
especialmente em nefrite lúpica.
Hemograma, função renal, eletrólitos, urinálise (proteinúria, hematúria), 
esfregaço de urina, PCR/VS.
Biópsia quando indicada: biópsia renal (padrões histológicos de nefrite lúpica — 
classes I–VI) é imprescindível para decidir tratamento em suspeita de nefrite.

Critérios de classificação

Os critérios de classificação EULAR/ACR 2019 exigem ANA positivo (tela de entrada) e 
depois atribuem pontuações para domínios clínicos e imunológicos; 

pontuação ≥10 classifica o paciente como LES (úteis para pesquisa e também 
orientam a prática clínica). 
Esses critérios incorporam elementos como febre, doença hematológica, 
manifestações mucocutâneas, envolvimento renal e títulos de autoanticorpos. 
Observação: classificar ≠ diagnosticar! O diagnóstico clínico integra história, 
exame e exames complementares; critérios auxiliam, sobretudo, em estudos e 
padronização.



AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE E MONITORAMENTO

Ferramentas: SLEDAI, BILAG e outras escalas para avaliar atividade e resposta ao 
tratamento (usadas em ensaios/consulta).
Parâmetros de acompanhamento: função renal (creatinina, proteinúria), títulos 
de anti-dsDNA (podem acompanhar atividade renal em alguns pacientes), 
complemento, hemograma, função hepática, exames de imagem conforme órgão 
envolvido.
Risco de infecção: monitorar efeitos adversos imunossupressores e vacinação 
(inativadas preferíveis; evitar vacinas vivas em pacientes fortemente 
imunossuprimidos).

TRATAMENTO

Princípios gerais

Tratar baseado na gravidade e órgão envolvido: diferenciar doença 
leve/mucocutânea/osteomuscular de doença visceral (nefrite, neuro-LES, 
pulmão, coração).
Minimizar dano corticosteroide-induzido (usar menor dose eficaz e esquemas 
poupadores de esteroides quando possível).
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 contraindicação.
Educação sobre fotoproteção, evitar gatilhos e planejamento reprodutivo.

Fármacos por cenário

Doença cutânea/arteralgias leves: antimaláricos (HCQ), AINEs para dor, baixa 
dose de glicocorticóide quando necessário; metotrexato ou azatioprina como 



poupadores.
Doença moderada a grave/visceral:

Nefrite lúpica proliferativa (classe III/IV): indução com ciclofosfamida IV ou 
micofenolato mofetil (MMF); manutenção com azatioprina ou MMF. Em casos 
selecionados, voclosporina e associações com belimumabe, rituximabe, ou 
anifrolumabe têm papel (ver orientações específicas). Biópsia renal guia o 
tratamento.
Neuro-LES grave: glicocorticóides em altas doses + imunossupressores (CYC ou 
rituximabe em alguns casos).

Biológicos e terapias alvo:
Belimumabe (anti-BAFF): indicado em LES ativo apesar do tratamento padrão; 
demonstrou benefício em redução de atividade e em alguns subgrupos.
Anifrolumabe (anti-receptor do IFN tipo I): aprovado para LES moderado-grave 
em alguns países; reduz atividade em pacientes com assinatura de IFN.
Rituximabe (anti-CD20): uso off-label/indicado em casos refratários, 
especialmente com manifestações hematológicas ou renais resistentes.

Terapia da síndrome antifosfolipídica (se presente): anticoagulação 
(varfarina/DOACs em cenários selecionados) e manejo específico das 
tromboses/gestação.
Suporte e prevenção: controle cardiovascular (LES aumenta risco 
cardiovascular), vacinação (inativadas), profilaxia da osteoporose se uso crônico 
de corticoide, rastreio de efeitos adversos (ex.: toxicidade retiniana por HCQ — 
exame oftalmológico baseline e seguimento).

PROGNÓSTICO

Evolução melhorou nas últimas décadas devido a diagnóstico precoce, uso de HCQ, 
terapias imunossupressoras e suporte médico; entretanto, o LES ainda tem morbidade 
significativa (nefropatia, complicações infecciosas, trombose, doença cardiovascular 
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prematura). O prognóstico varia com raça, acesso ao cuidado, gravidade inicial e 
presença de nefrite ou comprometimento neurológico.

COMPLICAÇÕES IMPORTANTES

Lúpus nefrite (insuficiência renal/ESRD).
Eventos trombóticos por síndrome antifosfolipídica.
Infecções resultantes de imunossupressão.
Doença cardiovascular precoce (aterosclerose acelerada)
Danos crônicos decorrentes de doença ativa e de efeitos colaterais do 
tratamento (osteoporose, catarata, diabetes induzida por corticoide, toxicidade 
gonadal por ciclofosfamida).
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