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"Esforca-te, e tem bom animo; ndo temas, nem te espantes; porque o Senhor teu
Deus é contigo, por onde quer que andares."
Josué 1:9



1 INTRODUGAO

A compreensao da fisiopatologia do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é
fundamental para explicar por que essa doenga autoimune apresenta manifestacdes
tdo amplas e complexas e surge a partir de um desequilibrio profundo nos mecanismos
que regulam o sistema imunoldgico, permitindo que células de defesa passem a
reconhecer componentes do proprio organismo como ameagas. Esse processo resulta
de uma combinacdo de fatores genéticos, ambientais e imunolégicos que, quando
interagem, desencadeiam uma resposta inflamatodria persistente.

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma condigdo inflamatéria crénica e
sistémica, de origem desconhecida e de natureza autoimune, caracterizada pela
presenca de diversos autoanticorpos, a doenga se manifesta de forma polimorfica,
alternando entre periodos de agravamento e melhora, e embora sua causa ainda néo
seja completamente compreendida, acredita-se que o desenvolvimento do LES esteja
associado a predisposicdo genética e a fatores ambientais, como a exposi¢céo a luz
ultravioleta e o uso de certos medicamentos (Sato; Bonfa; Costallat, 2002).

Viana et al (2010), descreve que o lupus sistémico ndo se restringe a pele,
podendo impactar quase todos os 6rgaos e sistemas do corpo e em algumas pessoas,
essa forma de lupus pode comegar com manifestacbes na pele, como no caso do
Lupus Discoide, mas também pode causar lesdes nas articulagdes ou, alguns casos, o
comprometimento pode afetar predominantemente as articulagdes, rins, pulmdes e
outros orgaos.

O diagndstico do LES é realizado por meio da analise conjunta de informacgdes
clinicas e laboratoriais. A deteccdo de autoanticorpos especificos, entre outros,
desempenha um papel crucial nesse processo. Esse diagnostico deve ser feito por um
reumatologista, pois esses autoanticorpos ndo sdo exclusivos, ou seja, podem estar
presentes em varias doengas. A combinagdo da presenga de um ou mais desses
autoanticorpos com os sintomas clinicos € o que possibilita a definicdo do diagndstico
(Viana; Simdes; Inforzato,2010.)

Segundo o autor Mesquita (2024), a analise das vias de ativagao do LES é uma

doenga autoimune crénica, caracterizada pela produ¢ao de anticorpos dirigidos contra
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componentes proprios do organismo, resultando em inflamacdo e danos nos mais
variados tecidos e 6rgaos. Essa condigdo apresenta uma alta complexidade em sua
fisiopatologia, envolvendo fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais, que interagem
de forma a desencadear uma resposta imunoldgica exacerbada e desregulada.

Diante do interesse em estudar as doengas autoimunes e seus efeitos na saude
da populagao, torna-se fundamental ampliar o entendimento sobre a fisiopatologia do
lupus eritematoso sistémico (LES). Essa enfermidade, de natureza complexa e com
multiplos fatores desencadeantes, acomete principalmente mulheres em idade
reprodutiva e caracteriza-se por uma disfuncdo de origem genética, ambiental e
imunoldgica, que provoca inflamagédo generalizada e danos em diversos 6rgaos e
tecidos. Nesse contexto, € essencial que os profissionais da saude estejam
devidamente qualificados para compreender 0s mecanismos associados a
enfermidade, a fim de possibilitar uma identificagcdo precoce, intervengdes terapéuticas

mais eficazes e uma melhor qualidade de vida aos individuos acometidos.
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2 PROBLEMA DE PESQUISA

Como os fatores genéticos, ambientais e imunolégicos podem influenciar na

qualidade de vida dos pacientes que apresentam o Lupus Eritematoso Sistémico.

2.1 OBJETIVOS

2.2 Objetivo Geral

Investigar como a interagcado entre os fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos

contribui para fisiopatologia do Lupus Eritematoso Sistémico.

2.3 Objetivo Especificos

e Aprofundar os conhecimentos sobre a fisiopatologia do Lupus Eritematoso
Sistémico.

¢ Identificar os sintomas mais frequentes em pacientes diagnosticado com o LES.

e Analisar e investigar a interacdo entre os fatores genéticos, ambientais e
imunoldgicos no Lupus.

e Discutir as manifestagdes clinicas e a possiveis abordagens terapéuticas nos
pacientes do LES.
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 Epidemiologia do lupus eritematoso sistémico

O lupus eritematoso foi inicialmente descrito em 1833 por Brett e por muitas
décadas acreditava-se que fosse uma doenga dermatoldgica cronica, entretanto em
1872, Kaposi identificou o lupus eritematoso sistémico, e desde entdo, diversas
alteragdes em diferentes 6rgéos passaram a ser relatadas, concluindo que trata -se de
uma condicdo de causa desconhecida que afeta diversos sistemas do corpo, sendo
marcada pela produgao de autoanticorpos, acumulo de imunocomplexos e obstrucao de
pequenos vasos em diferentes 6rgdos (Galindo; Veiga, 2010).

Essa doenga é considerada autoimune heterogénea e de dificil caracterizagédo, e
tem representado um desafio constante para médicos e cientistas ao longo dos anos,
através de sinais clinicos que podem comprometer praticamente qualquer 6rgao do
organismo, o LES demanda uma abordagem diagndstica e terapéutica altamente
personalizada, dessa forma o aperfeicoamento dos métodos diagndsticos, como os
critérios ACR/EULAR, além dos progressos em exames laboratoriais e de imagem,
tornou possivel identificar a doenca de forma mais precoce e precisa, aspecto
fundamental para um tratamento eficaz (Filho; Pelucio; Bonini,2022).

A prevaléncia de LES € de aproximadamente 0,1% na populagdo, quanto
as diferentes ragas, é observada a frequéncia de 1 para cada 250 mulheres negras
nos Estados Unidos da América; 22,4 para cada 100.000 asiaticos e 10,3 para cada
100.000 caucasianos, sendo assim apresenta-se como uma rara patologia entre os
negros africanos e no Brasil observa-se uma frequéncia maior entre os caucasoides,

principalmente na regido sudeste do pais (Galindo; Veiga, 2010).

LES é uma doenca rara mais frequentemente em mulheres jovens, ou
seja, na fase reprodutiva, numa proporgao de nove a dez mulheres para
homem, e com prevaléncia variando de 14 a 50/100.000
habitantes. A doenga pode ocorrer em todas as ragas e em todas as
partes do mundo (Galindo; Veiga, 2010).

Segundo os autores Galindo; Veiga,(2010) os estudos realizados nos Estados
Unidos, a quantidade de casos de LES na populagao varia de 5,7 a 7,6 casos anuais

para cada 100 mil habitantes, com uma prevaléncia entre 1/2000 e 1/10000, portanto a
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desigualdade imunolégica no LES caracteriza-se pela perda da condescendéncia
imunoldgica, pela produgdo de autoanticorpos e por uma resposta citotoxica contra
autoantigenos, o que desencadeia processos inflamatérios que resultam em lesdes
teciduais e/ou destruigao celular.

Em contrapartida, uma pesquisa examinada foi realizada com 104 pacientes
diagnosticados com LES, conforme os critérios estabelecidos pelo Colégio Americano
de Reumatologia, que foram atendidos entre 1990 e 1999 em um consultério particular
localizado em Belém, PA e com base no protocolo do Estudo Latino-Americano de
Lupus Eritematoso Sistémico, adaptado para a realidade local dos pacientes dessa
cidade, foi realizada uma revisdo detalhada e examinada nos prontuarios (Sauma;
Nunes; Lopes,2004).

De acordo com o mesmo autor, foi observado um claro predominancia de
pacientes de raga branca, que corresponderam a mais da metade do total (53,85%),

seguidos por pacientes de raga parda, que representaram 40% (Figura 1).

Figura 1: Distribui¢cdo de 104 pacientes com LES quanto a raga em consultério
médico em Belém, Para (1990 — 1999).

60

40
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Fonte: Consultorio Médico

Fonte: Sauma, Nunes e Lopes, (2004).



14

3.2 Fisiopatologia

A variedades de sinais e sintomas relatados pelos pacientes com lupus incluem:
inchago articular, dores, alteragbes cutaneas, dificuldade para se locomover,
depressao, febre, problemas respiratorios, disturbios visuais, queda de cabelo, lesdes
na pele, ma circulagdo, perda de peso, inflamacao renal, complicacbes cardiacas,
hipertensdo, ascite (acumulo de liquido no abdémen), escurecimento das unhas,
sangramentos gengivais, anemia e presenca de nodulos, evidencia a ampla gama de
manifestagdes clinicas do LES e a complexidade do seu quadro geral, entretanto,essa
multiplicidade de sintomas ajuda a explicar por que a doenca é frequentemente
confundida com outras condigdes e as dificuldades enfrentadas para um diagndstico

preciso (Araujo; Yépez, 2007).

Figura 2: Sinais e Sintomas do Lipus Eritematoso Sistémico.

Febre 8 Queda de cabelo
"
.
g e e
Fadiga severa e Inexplicavel Dor de cabeca
- Erupcao cutanea na face e nariz
Dor ou desconforto no peito erupgao em borboleta
(geralmente ao respirar fundo)
g f Dedos esbranquicados e dormentes
» em temperaturas mals frias
Dores nas articulagdes - ’
(ombro, joelho, cotovelo, . g ¢
méos, etc) . Urina muito espumosa
d Edema (inchago) nas articulagdes
¥ 4
L u p u S Artrite
Sistemico
.=

Fonte: Domingues (2023).
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O Lupus Eritematoso Sistémico (LES), conforme Ambrogi; Bernabé; Corréa,
(2024) é uma doencga autoimune capaz de atingir diversos sistemas do organismo,
expressar-se por um conjunto amplo e variavel de manifestagdes clinicas na (figura 4),
além das doencas diretas, pacientes com LES apresentam maior predisposicdo para
comorbidades como hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2 e osteoporose. A
imunossupressao decorrente da atividade da doencga e do tratamento também aumenta
o risco de infec¢gdes bacterianas, virais e fungicas, sendo a pneumonia por

Streptococcus pneumoniae uma das mais frequente.

Figura 4: Manifestagoes clinicas

Fonte: Medicina atual (2025).

O LES é uma enfermidade autoimune e inflamatéria que pode comprometer
diversas regides do organismo como demostrado na (figura 2), resultante de uma
disfungdo no sistema imunoldégico e essa desregulagcdo faz com que o sistema de
defesa ndo consiga mais diferenciar agentes externos das células e tecidos do proprio
corpo, passando a produzir anticorpos que atacam estruturas saudaveis e esses
autoanticorpos formam complexos imunoldgicos que desencadeiam inflamacgdes, danos
aos tecidos e dores e refere- se de uma indisposi¢ao que apresenta um extenso leque
de manifestagdes clinicas, podendo afetar praticamente todos os érgaos e tecidos do
corpo, além de estar associada a diversas complicacbes e diante dessa ampla

variedade de sintomas, os pacientes enfrentam um impacto significativo em sua
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qualidade de vida, devido aos comprometimentos provocados pela condigao (Junior;
Lopes; Rocha,2020).

3.3 Fatores ambientais, genéticos e imunolégicos no desenvolvimento do LES

O lupus eritematoso sistémico envolve uma série de fatores genéticos,
imunoldgicos e ambientais, levando a uma resposta autoimune intensificada que afeta
principalmente a pele (Figura 3) através de pesquisas recentes que evidenciam a
importancia das células dendriticas e das vias de interferon na manutengcdo do
processo inflamatério na pele, desempenhando um papel fundamental no surgimento
das lesdes tipicas, sendo assim, o entendimento aprofundado desses mecanismos tem
possibilitado progressos notaveis no desenvolvimento de terapias especificas, com o
objetivo de ajustar a resposta imunoldgica e atenuar os sintomas cutaneos, gerando
resultados mais positivos no tratamento do LES dependendo do diagndstico precoce
desses processos patologicos e da adogdo de intervengdes terapéuticas adequadas
para minimizar a inflamagao e promover a melhoria na qualidade de vida dos pacientes

(Fedeszen; Suguiura; Junio,2025).

Figura 3: Lapus na pele.

Ry

Fonte: Ministério da Saude (2016).
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3.3.1 Fatores genéticos
A tendéncia genética exerce uma influéncia crucial no surgimento do LES onde
esses genes participam de diversas vias imunoldgicas, como a alteragédo das células T
e B, a produgdo de interferons e o controle da resposta inflamatoria, diante dessa
descoberta esses genes como Histocompatilidade HLA, interferon tipo |, detritos
celulares, apoptose, trouxeram informacdes importantes sobre o0s mecanismos
patogénicos subjacentes ao LES, abrindo novas possibilidades para o desenvolvimento
de terapias especificas (Filho; Pelucio; Bonini,2022).
Estudos de associagao gendmica ampla (GWAS) identificaram mais de
50 loci de risco que estdo associados ao desenvolvimento de LES.
Muitos desses loci estdo relacionados a genes que regulam a resposta
imunolégica, como o0s genes do complexo principal de
histocompatibilidade (HLA), especificamente os alelos HLA-DR2 e HLA-
DR3. Esses alelos tém uma forte associacdo com o LES, sugerindo que

variagbes nestes genes podem afetar a apresentagcdo de antigenos e a
modulagéo da resposta imune (Filho; Pelucio; Bonini,2022).

Segundo Filho; Pelucio; Bonini (2022) pesquisas realizadas em familias e
gémeos também reforcam a presenca de um componente genético importante no LES
e essa taxa de concordancia para o LES é consideravelmente mais alta em gémeos
monozigoticos (24-57%) do que em gémeos dizigoticos (2-5%), sugerindo uma heranca
genética significativa, entretanto, a penetrancia incompleta e a diversidade fenotipica
sugerem que fatores ambientais e epigenéticos também tém um papel fundamental na

expressao da doenca.

3.3.2 Fatores ambientais

Os fatores ambientais tém sido relacionados como gatilhos do LES, interagindo
com predisposi¢des genéticas para iniciar e prolongar a doenga como a exposi¢ao a luz
ultravioleta (UV) que é um dos fatores ambientais mais bem documentados, e essa
radiacdo UV pode causar lesbes na pele em pacientes com LES e agravar a
manifestacdo sistémica da doenca, em termos mecanisticos a radiagdao UV provoca
danos ao DNA resultando no apoptose de queratinécitos e na liberacdo de
autoantigenos, que podem desencadear uma resposta imune patoldgica (Filho; Pelucio;
Bonini, 2022).
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Em resumo, silica, tabagismo, consumo de alcool e radiagao ultravioleta, de
acordo com pesquisas, sao predisponentes para o desenvolvimento do LES, o que abre
caminho para estratégias de prevencao da doenga, especialmente para individuos com
alto risco de desenvolver LES, no entanto, ainda sdo necessarias mais investigagdes
que comprovem e reforcem os achados ja apresentados (Porto; Reis; Souza, 2023).

E importante destacar que a fisiopatologia devido as exposi¢cbes ambientais
revela que ocorrem modificacbes epigenéticas, associadas a fatores de inflamacgao

sistémica, e também a gatilhos hormonais (Filho; Pelucio; Bonini,2022).

3.3.3 Fatores imunolégicos
Os processos imunolégicos envolvidos no LES sao bastante complexos e

resultam de alteracdes em diferentes componentes do sistema imune, como as células
B, células T e a cascata do complemento, a caracteristica principal da autoimunidade
no LES é a produgdo de autoanticorpos direcionados a diversos autoantigenos,
incluindo o DNA de fita dupla (dsDNA), proteinas nucleares e fosfolipidios e esses
autoanticorpos podem formar complexos imunes que se acumulam em tecidos e
orgaos, provocando inflamagdo e lesdes nos locais afetados (Filho; Pelucio;
Bonini,2022).

Ha uma modificagdo no sistema imunoldgico caracterizada pela presenga de
linfocitos B com hiperatividade e uma deficiéncia nos linfocitos T supressores e essa
disfungdo altera a imunorregulagdo do organismo e favorece a produgdo de
autoanticorpos, onde a presenca desses autoanticorpos pode desencadear processos
inflamatoérios em diversos 6rgaos e sistemas, resultando em manifestagdes clinicas
variadas e uma evolugao bastante imprevisivel da doenga (Pezzole; Oselame, 2014).

De acordo com Santos; Paiva; Nogueira (2022) o aumento da morte celular
programada (apoptose) gera um acumulo de residuos celulares que nao sao
eficientemente eliminados pelas células e mediadores soluveis do organismo, isso
favorece o acumulo de imunocomplexos nos tecidos, provocando lesdes em diversos
orgaos e desencadeando uma inflamagao sistémica intensa e com consequéncia, o
sistema imunolégico do paciente sofre disfungbes significativas, resultando em

alteragcdes no funcionamento global do organismo.
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4. Abordagens Terapéuticas e Impacto na Qualidade de Vida

A discussdo sobre as abordagens terapéuticas, alinhada com Xavier et al.

(2025), mostra que o tratamento é escalonado e personalizado conforme a gravidade e

os orgaos afetados. O objetivo final € controlar a doenga, induzir a remissao e,

crucialmente, melhorar a qualidade de vida.

Casos Leves: O uso de antimalaricos (Hidroxicloroquina) é a base do tratamento
para todos os pacientes. Ele reduz a frequéncia de surtos, poupa o0 uso de
corticoides e demonstrou aumentar a sobrevida a longo prazo, impactando
positivamente a qualidade de vida ao proporcionar maior estabilidade.

Casos Moderados a Graves: Requerem imunossupressores (como Metotrexato,
Azatioprina, Micofenolato de Mofetil) e corticosteroides em doses mais altas.
Embora eficazes no controle da doenca inflamatdria, os efeitos colaterais dessas
medicagcbes (ganho de peso, diabetes, osteoporose, maior risco infeccioso)
podem, paradoxalmente, reduzir a qualidade de vida. O desafio € encontrar a
dose minima eficaz.

Terapias Bioldgicas (Belimumab, Anifrolumabe): Representam o maior avango
recente. Sao terapias-alvo que bloqueiam vias especificas da imuno patogénese
(como o BLyS e o receptor de interferon). Oferecem uma opg¢édo mais eficaz e
com perfil de efeitos colaterais potentially melhor para pacientes refratarios,
representando uma esperanga concreta para uma melhoria significativa no bem-

estar diario.

Os resultados obtidos demonstram de forma clara que a fisiopatologia do Lupus

Eritematoso Sistémico € um intricado quebra-cabegca composto por pegas genéticas,

ambientais e imunoldgicas. A interagdo entre estas pecas € fundamental para o

desencadeamento e perpetuacdo da doenga, que se manifesta através de um amplo

espectro de sintomas debilitantes, a investigagao refor¢ca que o impacto na qualidade de

vida dos pacientes é profundo e multidimensional, resultante ndo apenas dos sintomas

da doenga em si (como dor articular, fadiga extrema e complicagdes organicas), mas

também dos efeitos colaterais do tratamento e da imprevisibilidade dos surtos. O

avanco no entendimento molecular da doencga, particularmente o papel central da via do
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interferon e a hiperatividade dos linfocitos B, tem sido a grande alavanca para o
desenvolvimento de terapias mais especificas e eficazes. O futuro do manejo do LES
reside na medicina de precisdo a capacidade de escolher o tratamento certo com base
no perfil imunoldgico especifico de cada paciente, o que promete melhorar de forma
excecional a qualidade de vida e o progndstico daqueles que vivem com esta condi¢ao

cronica, (Fedeszen; Suguiura; Junio,2025)
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ARTIGO

FISIOPATOLOGIA DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: Uma revisio de
literatura

TOMASIN, T. F.1

SILVA, V.L.2

RESUMO

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doenga autoimune crdnica e multissistémica
caracterizada pela producdo de autoanticorpos e pela inflamagdo generalizada,
resultando em danos teciduais progressivos. Este estudo teve como objetivo analisar a
fisiopatologia do LES, abordando os principais fatores genéticos, ambientais e
imunoldgicos envolvidos na sua patogénese, bem como as manifestagdes clinicas e as
possibilidades terapéuticas disponiveis. Trata-se de uma revisao bibliografica realizada
em bases de dados cientificas, incluindo artigos publicados entre 2002 e 2025. Os
resultados evidenciaram que a interacdo entre predisposicdo genética, gatilhos
ambientais e desregulagdo imunoldgica constitui o cerne do desenvolvimento da
doenca, com destaque para a hiperatividade dos linfécitos B e a via do interferon tipo I.
Clinicamente, os sintomas mais frequentes incluem fadiga, artralgia, manifestagdes
cutaneas, nefrite e comprometimento neuropsiquiatrico, impactando diretamente a
qualidade de vida dos pacientes. As abordagens terapéuticas variam de antimalaricos e
imunossupressores a terapias biolégicas direcionadas, demonstrando avangos
promissores, embora ainda acompanhados de desafios quanto aos efeitos colaterais e
a personalizacdo do tratamento. Conclui-se que a compreensao aprofundada dos

mecanismos fisiopatolégicos do LES é essencial para o desenvolvimento de estratégias
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terapéuticas mais eficazes, reforcando a importadncia da medicina de precisdao no

manejo dessa condigdo complexa.

Palavras-chave: LES; Autoimunidade; terapéutica

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic multisystem autoimmune disease
characterized by the production of autoantibodies and widespread inflammation, leading
to progressive tissue damage. This study aimed to analyze the pathophysiology of SLE,
addressing the main genetic, environmental, and immunological factors involved in its
pathogenesis, as well as the clinical manifestations and available therapeutic
approaches. A literature review was conducted in scientific databases, including articles
published between 2002 and 2025. The results showed that the interaction between
genetic predisposition, environmental triggers, and immune dysregulation constitutes the
core of disease development, with particular emphasis on B-cell hyperactivity and the
type | interferon pathway. Clinically, the most frequent symptoms include fatigue,
arthralgia, cutaneous manifestations, nephritis, and neuropsychiatric impairment, directly
affecting patients’ quality of life. Therapeutic approaches range from antimalarials and
immunosuppressants to targeted biological therapies, demonstrating promising
advances, although still accompanied by challenges related to side effects and
treatment individualization. It is concluded that a deeper understanding of the
pathophysiological mechanisms of SLE is essential for the development of more
effective therapeutic strategies, reinforcing the importance of precision medicine in the
management of this complex condition.

Keywords: Les; Autoimmunity; Therapeutics
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INTRODUGAO

Diante do interesse em estudar as doencgas autoimunes e seus efeitos na saude
da populagao, torna-se fundamental ampliar o entendimento sobre a fisiopatologia do
lupus eritematoso sistémico (LES). Essa enfermidade, de natureza complexa e com
multiplos fatores desencadeantes, acomete principalmente mulheres em idade
reprodutiva e caracteriza-se por uma disfuncdo de origem genética, ambiental e
imunoldgica, que provoca inflamagédo generalizada e danos em diversos 6rgéos e
tecidos (Sato; Bonfa; Costallat, 2002).

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma condigao inflamatéria crénica e
sistémica, de origem desconhecida e de natureza autoimune, caracterizada pela
presenca de diversos autoanticorpos, a doenga se manifesta de forma polimorfica,
alternando entre periodos de agravamento e melhora, e embora sua causa ainda nao
seja completamente compreendida, acredita-se que o desenvolvimento do LES esteja
associado a predisposigdo genética e a fatores ambientais, como a exposi¢céo a luz
ultravioleta e o uso de certos medicamentos (Sato; Bonfa; Costallat, 2002).

Para Viana et al (2010), o lupus sistémico ndo se restringe a pele, podendo
impactar quase todos os 6rgaos e sistemas do corpo e em algumas pessoas, essa
forma de lupus pode comecar com manifestagdes na pele, como no caso do Lupus
Discoide, mas também pode causar lesdo nas articulagdes ou, alguns casos, o
comprometimento pode afetar predominantemente os, rins, pulmdes e outros 6rgaos.

O diagndstico do LES é realizado por meio da analise conjunta de informagdes
clinicas e laboratoriais. A deteccdo de autoanticorpos especificos, entre outros,
desempenha um papel crucial nesse processo. Esse diagnostico deve ser feito por um
reumatologista, pois esses autoanticorpos ndo sdo exclusivos, ou seja, podem estar
presentes em varias doengas. A combinacdo da presenca de um ou mais desses
autoanticorpos com os sintomas clinicos € o que possibilita a definicdo do diagndstico
(Viana; Simdes; Inforzato,2010.)

Segundo autor Mesquita (2024), a analise das vias de ativacdo do LES é uma
doenga autoimune crénica, caracterizada pela produ¢ao de anticorpos dirigidos contra

componentes proprios do organismo, resultando em inflamagdo e danos nos mais
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variados tecidos e 6rgaos. Essa condicdo apresenta uma alta complexidade em sua
fisiopatologia, envolvendo fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais, que interagem
de forma a desencadear uma resposta imunoldgica exacerbada e desregulada.

Sendo assim este artigo visa analisar a fisiopatologia do Lupus Eritematoso
Sistémico, investigando os principais mecanismos genéticos, ambientais e
imunoldgicos, envolvidos na patogénese da doenga, as manifestagdes clinicas e as
possiveis abordagens terapéuticas. Dessa forma, as interagbes entre células e
mediadores inflamatorios, sdo abordagens essenciais para entender a complexidade
dessa doencga e, assim, melhorar a qualidade de vida dos pacientes, e oferecer uma
visdo mais abrangente sobre os processos que levam ao desenvolvimento dessa
condicdo, com énfase na busca por novas estratégias para o manejo clinico e o

tratamento de pacientes com LES.

METODOLOGIA

A presente pesquisa foi conduzida por meio de uma reviséo bibliografica, com o
objetivo de reunir, analisar e discutir publicagdes cientificas relacionadas ao lupus
eritematoso sistémico. O levantamento tedrico foi realizado em bases de dados
reconhecidas, como SciELO, Google Académico, Brazilian Journal of Health Review,
entre outras fontes confidveis, incluindo artigos cientificos, revistas especializadas e 9
trabalhos académicos, com as fontes selecionadas seguiram critérios de incluséao
relacionados a relevancia para o tema, periodo de publicagdo (2002 a 2025) e rigor
cientifico. Fontes com auséncia de referenciamento adequado ou com viés comercial

evidente foram excluidas da analise.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise da fisiopatologia do LES revela um processo multifatorial. Conforme
descrito por Filho, Pelucio e Bonini (2022) e Santos, Paiva e Nogueira (2022), a doenca
inicia-se com uma perda de tolerancia imunolégica. Em individuos geneticamente
predispostos, fatores ambientais, como a radiacdo UV, desencadeiam um aumento do
apoptose (morte celular programada) e uma falha na clearance (limpeza) desses restos

celulares. Isso leva a exposicdo de autoantigenos nucleares, que passam a ser
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ameaca.

A principal consequéncia é a ativacdo descontrolada de linfocitos B, que

comegam a produzir uma vasta gama de autoanticorpos contra dsDNA, Smith,

fosfolipides, entre outros,

formando complexos imunes que se depositam nos tecidos, como pele,

articulacoes.

estes autoanticorpos se

ligam aos seus antigenos,

rins e

Esse depodsito ativa o sistema complemento e recruta células inflamatorias,

desencadeando uma resposta inflamatéria generalizada que causa danos tecidual e os

sintomas caracteristicos da doenca. A via do Interferon do tipo | (IFN-a/B) mostrou-se

hiperativa na maioria dos pacientes, atuando como um eixo central para amplificar toda

a resposta imune patologica.

Sintomas Mais Frequentes e Seu Impacto

A identificagdo dos sintomas, conforme apresentado por Araujo e Yépez (2007) e

Domingues (2023), evidencia o carater multissistémico e variavel do LES. Os sintomas

mais frequentes, ano e os autores foram:

Manifestagoes

Gerais

Manifestagcoes

Musculoesqueléticas

Manifestacoes

Cutaneas

Manifestagcoes

Renais

Manifestagcoes

Neuropsiquiatricas

Fadiga intensa

Artralgia (dor articular)

rash malar (asa

de borboleta)

nefrite lupica

Cefaleia

febre baixa artrite fotossensibilidade | Hematuria disturbios de humor
perda de peso. | Miosite e fraqueza | queda de cabelo | Cilindros dificuldades
muscular , o cognitivas
(alopecia) urinarios
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ANO AUTORES/ REFERENCIAS TEMA PRINCIPAL/ CONTRIBUIGAO

1833 Brett Primeira descricdo do lUipus, como doenca dermatoldgica crénica
1872 Kaposi Identificacao do Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

2004 Sauma; Nunes; Lopes Estudo em Belém (PA) com 104 pacientes — prevaléncia racial
2007 Araujo; Yépez Descricao dos sintomas clinicos variados do LES

2010 Galindo; Veiga Fisiopatologia, prevaléncia e distribui¢ao racial do LES

2014 Pezzole; Oselame Fatores imunoldgicos e desregulacao dos linfécitosBe T

2020 Junior; Lopes; Rocha Impacto da doenca na qualidade de vida e manifestacoes clinicas
2022 Santos; Paiva; Nogueira Apoptose, acimulo de imunocomplexos e inflamacao sistémica
2023 Domingues Sinais e sintomas do LES (Figura 2)

2023 Porto; Reis; Souza Fatores ambientais como gatilhos para o LES

2024 Ambrogi; Bernabé; Corréa Manifestacdes clinicas e risco de infecgdes em pacientes com LES
2025 Fedeszen; Suguiura; Junio Papel das células dendriticas e terapias para manifestagdes cutaneas
2025 Xavier, et al. Abordagens terapéuticas e tratamento personalizado do LES

2025 Medicina Atual (Figura 4) Ilustracao das manifestacdes clinicas

Interagao entre Fatores Genéticos, Ambientais e Imunolégicos
A investigacdo confirmou que nenhum fator atua isoladamente. A interagdo é
din@mica e essencial para o desencadeamento da doenca:

e Base Genética (Susceptibilidade): Estudos de GWAS que identificaram mais de
50 loci de risco, incluindo genes do complexo HLA (HLA-DR2 e DR3) e genes
envolvidos na via do interferon. Esta predisposi¢cao cria um "cenario propicio"
para a autoimunidade.

e Gatilhos Ambientais (Ativagéo): Fatores como radiagcdo ultravioleta (que induz
apoptose e expde autoantigenos), infec¢gbes virais (que mimetizam antigenos
préprios - mimetismo molecular) e exposicdo a silica/tabagismo atuam como
"faiscas" que iniciam o processo em individuos susceptiveis. Eles podem ainda
induzir modificagdes epigenéticas, alterando a expressdo dos genes de risco
sem mudar o DNA.

e Resposta Imunoldgica (Efetoracdo):E a culmindncia do processo. A
predisposigao genética e os gatilhos ambientais convergem para a hiperatividade
de linfécitos B, a producao de autoanticorpos e aformacdo de complexos
imunes, resultando na inflamagdo e no dano tecidual. A desregulagao nos
linfécitos T supressores, como mencionado por Pezzole e Oselame (2014), falha

em conter essa resposta exacerbada.
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Esta interagdo € ciclica: a inflamagao gera mais morte celular, que libera mais
autoantigenos, perpetuando e agravando a resposta autoimune, (Filho, Pelucio e
Bonini,2022).

Abordagens Terapéuticas e Impacto na Qualidade de Vida

De acordo com Xavier et al. (2025), o manejo terapéutico do LES segue uma

abordagem gradual, definida conforme a intensidade da doengca e os sistemas

acometidos. A meta principal é controlar a atividade inflamatéria, alcancar a remisséo e

promover melhorias reais na qualidade de vida dos pacientes.

Casos Leves: Os antimalaricos, especialmente a Hidroxicloroquina, constituem o
tratamento fundamental. Seu uso continuo esta associado a redugao de surtos,
menor necessidade de corticosteroides e aumento da sobrevida, esses
beneficios resultam em maior estabilidade clinica e melhor bem-estar geral.
Casos Moderados a Graves: Quando a doenga apresenta atividade mais intensa,
torna-se necessaria a introdugdo de imunossupressores (como Metotrexato,
Azatioprina e Micofenolato de Mofetil) associados a corticosteroides em doses
ajustadas. Apesar da eficacia no controle das manifestacdes inflamatérias, esses
medicamentos podem gerar efeitos adversos significativos como alteragdes
metabdlicas, ganho de peso, maior suscetibilidade a infecgdes e perda dssea
que impactam negativamente a qualidade de vida. Por isso, busca-se sempre a
menor dose efetiva.

Terapias Biolégicas (Belimumab, Anifrolumabe): As terapias bioldgicas
representam um avango importante, por atuarem em alvos especificos da
fisiopatologia do LES, como o BLyS e o receptor de interferon. Para pacientes
que nao respondem adequadamente ao tratamento convencional, esses agentes
oferecem alternativas mais direcionadas, com potencial para maior eficacia e
menor toxicidade, contribuindo de maneira significativa para uma rotina mais

estavel e uma percepcao positiva de qualidade de vida
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CONCLUSAO

Os resultados obtidos demonstram de forma clara que a fisiopatologia do Lupus
Eritematoso Sistémico € um intricado quebra-cabega composto por pegas genéticas,
ambientais e imunoldgicas. A interacdo entre estas pecas € fundamental para o
desencadeamento e perpetuacdo da doencga, que se manifesta através de um amplo
espectro de sintomas debilitantes.

A investigagao reforga que o impacto na qualidade de vida dos pacientes é
profundo e multidimensional, resultante ndo apenas dos sintomas da doenca em si
(como dor articular, fadiga extrema e complicagdes organicas), mas também dos efeitos
colaterais do tratamento e da imprevisibilidade dos surtos.

O avanco no entendimento molecular da doenga, particularmente o papel central
da via do interferon e a hiperatividade dos linfocitos B, tem sido a grande alavanca para
o desenvolvimento de terapias mais especificas e eficazes. O futuro do manejo do LES
reside na medicina de precisdo a capacidade de escolher o tratamento certo com base
no perfil imunoldgico especifico de cada paciente, o que promete melhorar de forma
excecional a qualidade de vida e o progndstico daqueles que vivem com esta condi¢ao

cronica.
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referéncia com especificagdo em nota de rodapé);

Exemplo:

3) Nota de rodapé na nota constara a descrigdo do(s) autor(es): nome completo por
extenso, instituicdo a que pertence, fonte financiadora (quando necessario), ano, e
email de contato (fonte 10, Times New Roman, alinhado a esquerda, espagamento
simples);

Exemplo:

4) Resumo e Abstract (as palavras RESUMO e ABSTRACT sao em negrito, arial 12,
maiusculas e alinhadas a esquerda; ja o texto deve ser em fonte arial, sem negrito,
tamanho 12, conter de 100 a 250 palavras, e ter de 3 a 5 palavras-chave separadas por
ponto, com as iniciais em maiusculo (NBR 6022);

Os textos destinados a sec¢ao de Artigos devem impreterivelmente apresentar os
topicos: INTRODUCAO, OBJETIVOS, METODOLOGIA, RESULTADOS E
DISCUSSAO, CONCLUSAO E REFERENCIAS. Estes tépicos ndo sdo numerados, a
fonte é arial, tamanho 12 e deve ser em caixa alta. A introdugéo e objetivos podem vir
de forma separada ou conjunta, bem como os resultados e discussdo. Se necessarias
alteracbes de pequena monta serdo realizadas pelo Conselho Editorial visando
adequacao as normas e melhoria do texto.

As citacbes de autores no corpo do texto subordinar-se-d0 as Normas Técnicas da
ABNT — NBR 10520 (19/07/2023). Lembrando que € obrigatoria a menc¢ado do numero
de pagina quando se tratar de citagao direta.

Exemplos: - Citagdo com um autor:

(Martins, 1980, p. 17) ou Martins (1980, p. 17)

- Quando se tratar de até trés autores, todos seréo citados:

(Martins; Dutra; Souza, 1981) ou Martins, Dutra e Souza (1981)

- Quando a citagao for com mais de trés autores citar o primeiro seguido de et al. :
(Martins et al., 1980) ou Martins et al. (1980)

- Quando o autor é uma instituicao:
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(IBGE, 1986, p. 35) ou segundo o IBGE (1986, p. 35)
- Sem autoria: a referéncia entra pela primeira palavra do titulo do comento,
seguida de reticéncias entre chaves, na citagao fica:
(A Economia [...], 2018)
- Aos diferentes titulos de um autor publicados no mesmo ano, adiciona-se
uma letra depois da data:
(Braga, 2017a) e (Braga, 2017b) ou Braga (2017a) e Braga (2017b)
As referéncias documentarias no final do texto devem seguir as Normas Técnicas da
ABNT. Veja modelos no Guia de Normas Trabalhos Académicos, da Bibliotecaria llma
A. F. Serrante, no site da FAP.
Observagéao: Os textos apresentados no artigo séo de inteira responsabilidade de
seus autores, tanto em relagdo ao conteudo quanto a questao de revisdo gramatical e

normas.



