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APRESENTAÇÃO

A obra “Medicina: Impactos Científicos e Sociais e Orientação a Problemas 
nas Diversas Áreas de Saúde – Volume 1” que aqui apresentamos trata-se de mais 
um trabalho dedicado ao valor dos estudos científicos e sua influência na resolução 
das diversas problemáticas relacionadas à saúde. 

O avanço do conhecimento sempre está relacionado com o avanço das 
tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados acadêmicos, o 
aumento das pesquisas clínicas e consequentemente a disponibilização destes 
dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a 
importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica. 
Essa é uma premissa que temos afirmado ao longo das publicações desta área 
na Atena Editora, evidenciando publicações desenvolvidas em todo o território 
nacional.

Enfrentamos nos dias atuais um novo contexto complexo de uma pandemia 
sem precedentes que pode impactar cientificamente e socialmente todo o globo. 
Não estamos tratando apenas de um problema microbiológico de ordem infecciosa, 
mas também de danos psicológicos, sociais, e econômicos que irão alterar o curso 
da humanidade a partir desse ano de 2020, portanto, mais do que nunca novas 
propostas aplicados ao estudo da medicina e novas ferramentas serão fundamentais 
para a comunidade acadêmica cooperar com as políticas públicas no sentido de 
superar esse delicado momento.

Assim, o e-book “Medicina: Impactos Científicos e Sociais e Orientação a 
Problemas nas Diversas Áreas de Saúde – Volume 1” tem como principal objetivo 
oferecer ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos diversos 
professores e acadêmicos de todo o território nacional, maneira concisa e didática. 
A divulgação científica é fundamental para o desenvolvimento e avanço da pesquisa 
básica em nosso país, por isso mais uma vez parabenizamos a Atena Editora por 
oferecer uma plataforma consolidada e confiável para que pesquisadores, docentes 
e acadêmicos divulguem seus resultados. 

Desejo à todos uma excelente leitura!
Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica, 
que abrange mecanismos autoimunes, com causa ainda desconhecida, tendo 
como teoria mais aceita fatores genéticos e uso de alguns medicamentos, atingindo 
mais frequentemente mulheres jovens na idade reprodutiva, os anticorpos agem 
inadequadamente contra constituintes do próprio organismo. A finalidade do nosso 
sistema imunológico é manter a homeostase do organismo combatendo agressões, 
este tem atuação da imunidade inata conjuntamente com a adaptativa para uma 
rápida resposta. A presente pesquisa buscou descrever o envolvimento do sistema 
imunológico no desenvolvimento do lúpus eritematoso sistêmico (LES), a partir do 
método de revisão sistemática de literatura. A revisão foi realizada por meio de busca 
por artigos indexados em bancos de dados como Science Direct, artigos na íntegra 
do Portal de Periódicos CAPES e SCIELO, de 2010-2019, nos idiomas português e 
inglês, onde foram encontrados 812 e 25 foram inclusos na pesquisa. Foi também 
utilizado o Protocolo clínico e Diretrizes terapêuticas do LES, do Ministério da Saúde. 
Utilizou-se como descritores: “lúpus eritematoso sistêmico”, “lúpus” e “autoimunidade”. 
Os artigos analisados fundamentam que o desequilíbrio na regulação da resposta 
imune, nos pacientes com LES leva à produção de diferentes anticorpos auto reativos, 
a maioria está ligada aos defeitos nos cromossomos número um, LES também se 
desenvolve na dependência da associação de fatores genéticos, hormonais e 
ambientais. Os complexos formados pelos anticorpos e antígenos não são removidos 
da circulação, sendo depositados nos glomérulos renais, nas articulações, na pele 
e nos vasos sanguíneos, o que provoca processo inflamatório local. Dos pacientes 
40% desenvolvem lesões renais, para comprometimentos orgânicos são de 98% para 
a pele, dentre outras alterações. A produção de diferentes anticorpos auto reativos 
podem afetar quase todos os órgãos, tendo algumas manifestações habituais e outras 
raras, é importante um diagnóstico rápido para a minimização de complicações da 
doença.
PALAVRAS-CHAVE: Lúpus eritematoso sistêmico. Definição. Diagnóstico. 
Manifestações clínicas. Autoimunidade.
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SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND ITS EFFECTS ON THE IMMUNE 

SYSTEM

ABSTRACT: The systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory 
disease, which includes autoimmune mechanisms, whose cause is still unknown, 
and with its most accepted theory being genetic factors and the use of some drugs, 
affecting more often young women of reproductive age, antibodies act inappropriately 
against constituents of the organism itself. The purpose of our immune system is to 
maintain the homeostasis of the organism by batteling aggressions, which the act 
has innate immunity along with the adaptive one for a fast response. This research 
sought to describe the involvement of the immune system in the development of lúpus 
systemic lúpus erythematosus (SLE), by using the method of the systematic literature 
review. The review was carried out by searching articles indexed in data bases such 
as Science Direct, articles in full from Portal de Periódicos CAPES and SCIELO, from 
2010 to 2019, in Portuguese and in English, where 812 were found and 25 were used in 
the search. The SLE Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines, from the Ministry of 
Health, were also used. As for Keywords, were used: “systemic lupus erythematosus”, 
“lupus” and “autoimmunity”. The analyzed articles substantiate that the imbalance in 
the regulation of the immune response, in patients with SLE leads to the production of 
different auto-reactive antibodies, most are linked to defects in chromosomes number 
one, and the SLE also develops accordingly with the association of genetic, hormonal 
and environmental factors. The complexes formed by antibodies and antigens are 
not removed from the circulation, but are placed in the renal glomeruli, joints, skin 
and blood vessels, which causes a local inflammatory process. Among the patients, 
40% develop renal lesions, for organic impairments they are 98% for the skin, among 
other changes. The production of different auto-reactive antibodies can affect almost 
all organs, with some common and other rare manifestations, a quick diagnosis is 
important to minimize complications of the disease.
KEYWORDS:  Systemic  lúpus erythematosus. Definition. Diagnostic. Clinical 
manifestations. Autoimmunity.

1 | 	INTRODUÇÃO

Compreende-se que o Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença 
inflamatória crônica, cuja fisiopatologia abrange mecanismos autoimunes, no qual 
as células responsáveis pela defesa funcionam como autoanticorpos constituintes 
do próprio organismo que consequentemente causando uma reação inflamatória 
em vários órgãos e sistemas (CATALINA et al., 2019). 

Nessa perspectiva, o LES também pode ser caracterizado como um 
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desequilíbrio no sistema de defesa do organismo de algumas pessoas geneticamente 
predispostas à doença por conta da produção de anticorpos, pois o sistema passa a 
atacar o próprio organismo do indivíduo acometido. Assim, mesmo possuindo uma 
causa ainda desconhecida, admite-se que entre as suas maiores manifestações 
destaca-se o acometimento músculo esquelético com envolvimento ósseo, articular, 
muscular, tendíneo e ligamentar (RIBEIRO et al., 2011). 

Conforme Yu et al. (2014), a formulação dos critérios iniciais para o LES 
foi proposta pela primeira vez pelo American College of  Rheumatology  (ACR) e 
apareceu em 1971. No entanto, por mais que o objetivo original dos critérios fosse 
classificar a doença, ela se tornou amplamente utilizada como critério de diagnóstico 
em situações clínicas. Em face disso, desde então os critérios do ACR passaram 
por pelo menos duas alterações em 1982 e 1997.

Deve-se salientar que o LES afeta indivíduos de todas as raças, sendo de 9 a 
10 vezes mais frequente em mulheres durante a idade reprodutiva. Acrescente-se 
que, a incidência estimada em diferentes locais do mundo é de aproximadamente 
1 a 22 casos para cada 100.000 pessoas por ano, e a prevalência pode variar de 
7 a 160 casos para cada 100.000 pessoas. No Brasil, estima-se uma incidência de 
LES em torno de 8,7 casos para cada 100.000 pessoas por ano, de acordo com 
um estudo epidemiológico realizado na região Nordeste (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 
2013).

Apesar da existência de inúmeros mecanismos fisiopatológicos que levam à 
desregulação imune observada no LES (incluindo de células B e T hiper-reativas, 
a perda de tolerância imunológica e depuração defeituosa de células apoptóticas 
e/ou complexos imunes), observa-se a necessidade de elucidação acerca da 
patogênese da doença, visto que a morbimortalidade associada ao LES representa 
muitos desafios tanto aos pacientes quanto à equipe multiprofissional de saúde 
(VASQUEZ-CANIZARES et al., 2017).

Mediante o exposto, a presente pesquisa buscou descrever o envolvimento do 
sistema imunológico no desenvolvimento do Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES), 
tendo em vista a possibilidade de aparecimento de diversos sinais e sintomas que 
afetam a qualidade de vida dos acometidos, por conta de suas reações no sistema 
imunológico.

2 | 	METODOLOGIA

Esta pesquisa buscou descrever o envolvimento do sistema imunológico no 
desenvolvimento do Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES), a partir do método de 
revisão sistemática de literatura. A revisão foi realizada por meio de busca por 
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artigos indexados em bancos de dados como Science Direct, artigos na íntegra do 
Portal de Periódicos CAPES e SCIELO, de 2010-2019, nos idiomas português e 
inglês, onde 812 foram encontrados e 25 foram inclusos na revisão sistemática, que 
estavam dentro do objetivo proposto.

Utilizou-se também o “Protocolo clínico e Diretrizes terapêuticas do LES”, do 
Ministério da Saúde (2013) juntamente com uma Cartilha da Sociedade Brasileira 
de Reumatologia, para a revisão. Foram utilizados os seguintes Descritores em 
Ciências da Saúde (DeCS): “lúpus eritematoso sistêmico”, “lúpus” e “autoimunidade”.

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

A partir dos artigos selecionados constatou-se a predominância que os efeitos 
do lúpus no sistema imune variam para cada indivíduo e esses efeitos incluem 
também os fatores de risco que cada indivíduo possui, pois o uso de drogas, fatores 
hormonais e ambientais, como exposição à radiação ultravioleta, processos virais, 
entre outras teorias são descritas por sua etiologia.

Os estudos epidemiológicos da incidência e da prevalência do LES mostram 
resultados variáveis em diferentes regiões do mundo. Tais estudos são, em sua 
maioria, em países da Europa ou Estados Unidos, o que dificulta o entendimento 
da epidemiologia da doença no Brasil, que apresenta uma população com grande 
miscigenação racial e cultural; além de regiões com diferentes condições climáticas, 
o que pode influenciar diferentemente o aparecimento da doença e de suas 
complicações (NAKASHIMA et al., 2011). 

Em estudo realizado por Catalina e colaboradores (2019), pode-se observar 
que além de se destacar que o interferon tipo 1, contribuía para a patogênese 
do LES, outras inúmeras vias moleculares também tiveram esse papel. Além 
das células mielóides desempenharem papel importante para as assinaturas de 
expressão gênica do LES, representaram no estudo alvos terapêuticos em potencial 
que regulam a atividade da doença. A medição simultânea de milhares de mRNAs 
em pacientes individuais com LES documentou a heterogeneidade molecular do 
LES.

4 | 	MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS E O IMPACTO DO LES NO CORPO

É evidente que a discordância na sistematização da resposta imune, nos 
pacientes com a doença irão levar à produção de distintos anticorpos reativo-
independentes havendo um desequilíbrio na regulação da resposta imune, onde 
na maioria das vezes esse fator se ligou a defeitos nos cromossomos de número 
um, sendo que o LES também se desenvolve pela interação com fatores genéticos, 
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ambientais e hormonais (SILVA et al., 2013).
Ademais fatores genéticos, demonstrados pela maior prevalência de LES em 

parentes de primeiro e segundo graus; fatores ambientais, especialmente raios 
ultravioleta; infecções virais; substâncias químicas; hormônios sexuais e fatores 
emocionais, estão associados à perda do controle imunorregulatório, com perda da 
tolerância imunológica, desenvolvimento de autoanticorpos, deficiência na remoção 
de imunocomplexos, ativação do sistema de complemento e de outros processos 
inflamatórios que levam à lesão celular e/ou tissular (FREIRE et al., 2011).

No que concerne à mortalidade, têm-se que em pacientes com LES é até 5 
vezes maior que a da população geral e relaciona-se com a atividade inflamatória 
da doença, especialmente no acometimento renal e do sistema nervoso central 
(SNC), maior risco de infecções graves decorrentes da imunossupressão e, às 
complicações da própria doença e do tratamento, sendo a doença cardiovascular 
um dos mais importantes fatores de morbimortalidade dos pacientes (MINISTÉRIO 
DA SAÚDE, 2013).

Em estudo realizado por Mungria-Realpozo et al. (2019) destacou-se que a 
hipertensão é altamente prevalente em pacientes com LES e que apesar da alta 
frequência de hipertensão em pacientes com LES, os mecanismos fisiopatológicos 
subjacentes ao desenvolvimento da hipertensão ainda são pouco compreendidos.

Ao levar em consideração esta perspectiva, é importante situar que os sintomas 
vão depender do tipo de auto anticorpo que a pessoa tem e como o desenvolvimento 
deste se relacionará às características genéticas do indivíduo, pois as manifestações 
podem confundir ou retardar o diagnóstico, pois ocorrem alterações imunológicas 
modificando a imunorregulação do organismo, sendo a presença de linfócitos B 
hiper reativos e linfócitos T supressores deficientes, a causa da reação inflamatória 
nos diversos órgãos e sistemas envolvidos (PEZZOLE; OSELAME, 2014).

Conforme o Ministério da Saúde (2013), as alterações nas células do sangue 
ocorrem devido aos anticorpos contra estas células que causam sua destruição. 
Assim, se os anticorpos forem contra os glóbulos vermelhos (hemácias) vão causar 
anemia, contra os glóbulos brancos vai causar diminuição de células brancas 
(leucopenia ou linfopenia) e se forem contra as plaquetas causarão diminuição de 
plaquetas (plaquetopenia). 

 Nesse âmbito, vale mencionar que as interferências da doença no sistema 
imunológico, igualmente provocam inflamações multifatoriais, como no sistema 
reprodutivo, SNC e periférico, musculoesquelético, em mucosas e olhos, rins, 
pulmões, coração, provoca vasculites causadoras de rash cutâneo, lesões 
hiperemiadas e dolorosas nas regiões palmar e plantar, no palato ou membros, 
emagrecimento, cefaleia, astenia, mialgia, dentre outros (JÚNIOR et al., 2011) como 
pode ser observado na Figura 1.
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Figura 1: O impacto do Lúpus no corpo, apresenta diversos sinais e sintomas em diversas 
regiões, mais de 90% das pessoas com Lúpus são mulheres em idade fértil.

Fonte: https://i.pinimg.com/originals/f0/44/8e/f0448eb3c50cda12b0ef2816e4a57701.jpg

Na maioria dos pacientes com LES, cerca de 40% desenvolvem lesões renais, 
os números correspondentes para comprometimento orgânicos são de 98% para a 
pele, 98% para as articulações/músculos, dentre outras alterações. Os complexos 
imunes formados por esses anticorpos e os respectivos antígenos não são removidos 
da circulação e são depositados nos glomérulos renais, nas articulações, na pele e 
nos vasos sanguíneos, o que provoca processo inflamatório local (LIMA et al, 2012).

Devido à fotossensibilidade ou à presença de manchas (Figura 2), os pacientes 
com LES devem evitar exposição ao sol e fazer sempre o uso de filtros solares, pois 
o rash cutâneo piora com a luz do sol e também pode ser generalizado. Também 
devido ao comprometimento articular, os pacientes devem ser cautelosos na prática 
de exercícios para evitar lesões (VALENTE, 2011).
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Figura 2: Rash cutâneo - vermelhidão na face em forma de “borboleta” sobre as bochechas e a 
ponta do nariz. 

Fonte: https://i.imgur.com/hi6HOGZ.jpg?1

As manifestações polimórficas do LES predominam em períodos de agravos 
e remissões, a interação da vitamina D com o sistema imune, por exemplo, parece 
associar-se com a ação sobre a regulação e a diferenciação de células como os 
linfócitos T, B e macrófagos, células fundamentais no sistema imune. Vários autores 
têm demonstrado maior prevalência de deficiência de vitamina D em pacientes 
com LES em comparação com indivíduos com outras doenças reumatológicas ou 
saudáveis (MARQUES et al., 2010).

Segundo Fava et al. (2019), a agregação de alguns desses fatores concorre 
para a perda da tolerância imunológica, com ativação policlonal de linfócitos 
B e produção de auto anticorpos antinucleares. Para isso, contribui a falha de 
mecanismos supressores e de regulação imunológica.

Em estudo publicado por Ma et al. (2019) indicou-se que os macrófagos 
desempenham papéis vitais na patogênese do LES, sendo os defeitos na fagocitose 
uma das características do início da autoimunidade no LES. Demonstrou-se que 
defeitos na fagocitose de células apoptóticas, ativação aberrante e polarização 
desequilibrada de macrófagos participam da patogênese do LES. 

O LES é cerca de dez vezes mais comum em mulheres, tendo como os 
principais fatores de risco: a predisposição genética, presença de autoanticorpos, 
deficiência de vitamina  D e desregulação de linfócitos T, embora ainda não se 
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possa indicar uma causa específica, inúmeros marcadores genéticos vêm sendo 
descobertos para melhor entendimento da LES (VALENTE, 2011). 

Diagnóstico

Para o diagnóstico, são utilizados os critérios propostos pelo Colégio Americano 
de Reumatologia (ACR), modificados em 1997 (Tabela 1). A presença de quatro ou 
mais critérios tem sensibilidade e especificidade de 96%. Porém, esses critérios 
para o LES podem ter especificidade mais baixa em regiões endêmicas para 
doenças infecciosas crônicas, como o Brasil, endêmico para hanseníase, que pode 
apresentar manifestações clínico-laboratoriais semelhantes (JÚNIOR et al., 2011).

Estes critérios foram desenvolvidos com o objetivo de uniformizar os estudos 
científicos da doença. A avaliação laboratorial pode auxiliar sobremaneira o 
diagnóstico por ocasião da constatação de alterações hematológicas (leucopenia e/ 
ou linfopenia e/ou plaquetopenia e/ou anemia hemolítica) e alterações do sedimento 
urinário (KLUMB et al., 2015). 

Embora raro, é possível se ter pacientes com lúpus que não apresentem 
quatro dos critérios de classificação, principalmente quando apresentam anticorpo 
específico de LES (anti-DNA nativo em títulos moderados/ altos ou anti-Sm) e 
apenas uma manifestação clínica (KLUMB et al., 2015).
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Tabela 1: Critérios para classificação do Lúpus Eritematoso Sistêmico segundo a American 
College of Rheumatology revisados em 1997.

Fonte: Colégio Americano de Reumatologia (ACR), modificados em 1997.

O diagnóstico é feito através do reconhecimento da clínica de dois ou mais 
sintomas acima e de exames laboratoriais inespecíficos e específicos, sendo que 
dentre os específicos destacam-se o fator antinuclear fluorescente (FAN), a prova 
de células LE e os autoanticorpos específicos, sendo a pesquisa de autoanticorpos 
fundamental e indispensável nos pacientes com suspeita de LES, principalmente no 
que diz respeito à pesquisa do FAN (ALMEIDA et al., 2012).

Dentre os autoanticorpos encontrados, predominam os anticorpos antinucleares 
direcionados contra antígenos localizados no interior da célula.  Entre estes, os 
anticorpos desoxirribonucleicos de cadeia dupla (dsDNA) são considerados a 
principal ferramenta imunológica para o diagnóstico  e o monitoramento do LES 
(KOKUINA, 2014). A expressão anormal de moléculas co-estimulatórias nas 
interações entre células apresentadoras de antígeno e célula T, e entre linfócitos B e 
T também favorecem a ativação de células que são imunologicamente competentes 
levando à autoimunidade (ZHANG et al., 2018). 

A proteína C reativa (PCR) é um marcador melhor para infecções do que para 
a atividade do LES, onde há uma associação limitada, das citocinas diretamente 
induzidas por complexos imunes, os interferons do tipo I, a interleucina-18 (IL-18) e 
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o fator de necrose tumoral (TNF) estão correlacionados com a atividade da doença 
inflamatória. Ainda assim, a medição precisa ainda é um empecilho, e é por isso 
que eles não são usados ​​atualmente para fins de rotina (GEGINAT et al., 2019). 

Deve-se salientar que os anticorpos anti-nucleares séricos, anticorpo anti-ds-
DNA e anticorpo anti-Sm são importantes biomarcadores de pacientes com LES 
por serem muito específicos, mas ocorrem em apenas 40% a 50% das pessoas 
com LES (YU et al., 2014). Embora não exista um exame que seja exclusivo do 
LES, a presença do exame chamado FAN (teste de fator ou anticorpo antinuclear), 
principalmente com títulos elevados, em uma pessoa com sinais e sintomas 
característicos de LES, permite um diagnóstico com mais clareza (FAVA, 2019).

Outro aspecto não menos relevante, é que algumas alterações nos exames de 
sangue e urina são características, sendo utilizados para a definição do diagnóstico, 
definindo a atividade do LES. A velocidade de hemosedimentação de eritrócitos 
(VHS), por exemplo, é usada, como uma medida geral, a anemia e a diminuição da 
albumina sérica desempenham um papel na estimativa da atividade inflamatória, 
mas ambas refletem mais de um mecanismo, e a associação com a inflamação é 
complexa (ARINGER, 2019).

Voltando às percepções iniciais, percebe-se que é de particular importância 
para o diagnóstico do LES, a pesquisa de anticorpos ou fatores antinucleares por 
imunofluorescência indireta, utilizando como substrato as células HEp-2, conforme 
proposta do II Consenso Brasileiro sobre Laudos de FAN. A positividade desse teste, 
embora não-específico, serve como triagem em razão de sua sensibilidade (maior 
que 95%), sendo altamente improvável a presença da doença se o teste resultar 
negativo (BRITO et al, 2014). 

O controle da atividade da doença é realizado principalmente pelo uso de 
corticoides e imunossupressores, fármacos que possuem vários efeitos colaterais 
como hipertensão arterial, diabetes, osteoporose e neoplasias, entre outros. Dessa 
forma, identificar, e até mesmo predizer, a atividade da doença é de extrema 
importância para um planejamento adequado do tratamento da doença (FREIRE et 
al, 2011). 

5 | 	CONCLUSÃO

Os estudos analisados comprovam que o desequilíbrio na regulação da 
resposta imune, nos pacientes com LES leva à produção de diferentes anticorpos 
auto reativos e devido à dificuldade em compreender a fisiopatologia, a doença 
dificulta o diagnóstico e tratamento específico, sendo importante um diagnóstico 
rápido para a minimização de complicações da doença, que podem afetar quase 
todos os órgãos, sendo algumas manifestações habituais e outras raras. 
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É diante desse contexto que apesar do progresso significativo na compreensão 
dos mecanismos da doença, o LES continua sendo um desafio para clínicos, 
pesquisadores e pacientes devido à incerteza contínua que gera a sua significativa 
morbimortalidade. Uma melhor compreensão dessa doença complexa é o pré-
requisito para explorar terapias mais eficazes do LES. Com os avanços tecnológicos, 
acredita-se em um desenvolvimento de melhores estratégias para melhorar o 
diagnóstico dos pacientes com LES.
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