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RESUMO

OBJETIVOS: O objetivo do estudo foi investigar as formas de controle do Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) pelo Sistema Unico de Saude (SUS), definindo as manifestagdes
clinicas, as caracteristicas patogénicas e imunopatologicas da doenca. METODOS E
RESULTADOS: A metodologia foi realizada em duas etapas, a primeira consistia em
pesquisa bibliografica sobre o assunto, ja a segunda, em pesquisa qualitativa com entrevista.
A entrevista foi realizada com uma representante da Associa¢do dos Portadores ¢ Amigos do
Lupus do Rio de Janeiro (APALURJ), na qual foram coletados dados sobre as agdes
realizadas pelo SUS no controle do LES. A entrevista mostrou que o SUS disponibiliza a
essas pacientes os medicamentos para o controle e tratamento da doenca, porém ndo sdo
suficientes, uma vez que, o bloqueador solar ndo ¢ incluido nesse sistema, mesmo sendo
essencial para o controle das manifestagdes dermatoldgicas do LES. Além disso, observou-se
que o governo possui um programa de apoio ao transporte das pacientes, entretanto, este €
limitado quando se leva em conta a gravidade das manifestagdes clinicas da doenga, tornando,
o programa falho. Porque, sem transporte adequado, os pacientes ndo podem freqlientar as
consultas médicas, que sdo de suma importadncia para o acompanhamento da doenga.
CONCLUSAO: Os resultados apresentaram os déficits existentes na atengdo do SUS aos
pacientes com LES, tanto em relacdo a disponibilizacdo do bloqueador solar na lista de
medicamentos, quanto as limitagdes do acesso ao transporte adequado e ainda quanto as
reduzidas oportunidades de trabalho enfrentadas. Esses resultados apontam para a necessidade
de aprimoramento desses servigcos pelo SUS, visto que, sdo importantes para um controle e
tratamento ideais dos pacientes que dependem deste apoio institucional.

Palavras-chave: Tolerancia. Auto-imunidade. Lipus Eritematoso Sistémico. Sistema Unico de

Saude.
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TGF-p Fator de transformagao do crescimento beta
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TNF-a. Fator de necrose tumoral alfa
VDRL Venereal Disease Research Laboratory / Pesquisa Laboratorial de Doengas
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1. INTRODUCAO

O Luapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doencga inflamatoéria cronica,
multissistémica e de natureza autoimune, que evolui com manifestagdes clinicas polimorficas,
possuindo periodos de exacerbagdes e remissoes alternados. Sua etiologia ¢ desconhecida,
porém recai para a unido entre fatores genéticos, hormonais e ambientais, tais como alguns
medicamentos e a luz ultravioleta (SATO et al., 2007 apud ARAUJO; TRAVERSO-YEPEZ,
2007).

A primeira mengao ao lipus apareceu no século X na biografia de Sant Martin, escrita
por Hebernus of Tours, porém a primeira descricdo de um caso clinico ocorreu somente em
1828, pelo dermatologista francés Laurent Biett, que reconheceu as manifestagdes
dermatologicas do LES (ESTES; CHRISTIAN, 1971; SMITH; CYR, 1988; SKINNER, 1949
apud APPENZELLER, 2006). Em 1851, o médico Pierre Cazenave adotou o nome lupus
eritematoso (lupus = lobo, eritematoso = vermelho) a doenca, quando este observou, em
varios pacientes, lesdes avermelhadas na regido do nariz e das bochechas e comparou-as as
mordidas de lobos (ZERBINI; FIDELIX, 1989 apud ARAUJO; TRAVERSO-YEPEZ, 2007).

Anos mais tarde, em 1875, a natureza sistémica da doenga foi inicialmente observada
por Kaposi, em pacientes com lesdes viscerais (KAPOSI, 1875 apud APPENZELLER, 2006)
e enfatizada, em 1895, por William Osler. Esse Gltimo pds fim a ideia errénea do Lupus como
doenga cutdnea desconfigurante e ndo fatal, alertando sobre a possibilidade de alteragdes
viscerais sem a presenca de lesdes cutaneas (SACK; FYE, 2000; OSLER, 1904 apud
APPENZELLER, 2006). Osler também ¢ o responsavel pela introducdo da palavra
“sistémico” ao nome da doencga, que atualmente ¢é classificada como uma doenca inflamatéria
sistémica cronica (SACK e FYE, 1997).

Por se tratar de uma doenga multissistémica, o LES pode atingir diversas partes do
corpo como: o sangue, pele, articulacdes, rins, sistema cardiopulmonar e sistema nervoso
(SATO et al., 2002), pois o sistema imune libera auto-anticorpos direcionados a uma ampla
gama de antigenos teciduais, como DNA, histonas, células vermelhas do sangue, plaquetas,

leucécitos, etc (GOLDSPY, 2005). Este processo desencadeia a formacao de complexos
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imunologicos, unido antigeno-anticorpo, que se depositam nas paredes dos pequenos vasos
sanguineos, podendo causar dores, lesdes e inflamagdo, em virtude da ativacdo do Sistema
Complemento (AYACHE; COSTA, 2005; GOLDSPY, 2005). Esta especificidade classifica o
lipus como uma doenga autoimune causada por complexos imunes, inclusive a de maior
relevancia dentre elas JANEWAY et al., 1999).

Segundo estudos epidemiolégicos (SATO, 1999 apud ARAUJO; TRAVERSO-
YEPEZ, 2007), 90% dos casos de LES ocorrem em pessoas do sexo feminino, sendo maior
incidéncia em mulheres no periodo reprodutivo da vida, ou seja, entre 15 e 45 anos de idade.
Este dado ¢ explicado pelo papel assiduo do estrogénio como imunoestimulante no
desenvolvimento da doenga ou exacerbacao da mesma (GOLDSPY, 2005). Ademais, o lupus
acomete 1 em cada 1.000 pessoas brancas e 1 em cada 500 pessoas negras, porém ¢
importante ressaltar que, embora apresente-se mais prevalente na raga negra, o0 mesmo pode
acometer todas as racas e regides do mundo (BONFA; NETO, 2000 apud AYACHE;
COSTA, 2005).

Curiosamente no Brasil, a incidéncia do LES, na cidade de Natal (Rio Grande do
Norte), ¢ de 8,7/100.000 habitantes/ano (VILLAR; SATO, 2001 apud ARAUIJO;
TRAVERSO-YEPEZ, 2007), valor significativo quando comparado a outras partes do
mundo, como: Rochester (EUA), onde sua incidéncia ¢ de 1,8/100.000 habitantes/ano; Sao
Francisco (EUA) de 7,6/100.000 habitantes/ano; Escandinavia de 4,8/100.000 habitantes/ano;
e 4,0/100.000 habitantes/ano na Inglaterra (ASSIS; BAAKLINI, 2009).

Esta observacdo se torna importante a partir do momento que € constatada a presenca
do LES em nosso pais, pois esta informacao dificilmente chega ao conhecimento da
populacdo que, de imediato, ndo associa a doenga ao nosso contexto, no caso o Brasil. Além
de que a elevada incidéncia na cidade de Natal (RN), conhecida como “Cidade Sol” devido a
alta exposi¢do solar durante um longo periodo do ano, corrobora com a importincia da
radiagdo ultravioleta sobre a exacerbagao das manifestacdes cutaneas do LES e, também, com
seu possivel papel no desencadeamento da doenga (VILLAR; SATO, 2001 apud ARAUJO;
TRAVERSO-YEPEZ, 2007).

O LES ¢ uma doenca cronica grave que pode apresentar uma evolugdo branda,
atingindo um ou poucos 6rgaos ou ter uma gravidade maior podendo levar a morte. Seu
diagnodstico ¢ complexo devido aos diversos sintomas que a mesma pode desenvolver,
podendo estes, ocorrerem separadamente ou simultaneamente, variando a intensidade de

pessoa para pessoa (SATO, 2008). Desta maneira, o tratamento do LES deve ser
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personalizado, pois dependerda dos oOrgdos e sistemas afetados e da gravidade desses
acometimentos (SATO et al., 2002).

O controle da doenca exige um tratamento constante e metddico, com
acompanhamento médico regular e algumas restricdes, como alimentacdo balanceada,
exposi¢cdo a luz ultravioleta, etc (SATO et al., 2002). E valido ressaltar que os aspectos
psicossociais se tornam tao importantes no tratamento e no relativo controle da doenca quanto
os aspectos bioldgicos citados anteriormente, um exemplo disto, ¢ a interferéncia do
significado do processo de adoecer para o paciente durante seu controle (ARAUJO;
TRAVERSO-YEPEZ, 2007). Por fim, a enfermidade demanda cuidados e mudangas no
proprio estilo de vida, que muitas das vezes resultam em uma queda da qualidade de vida dos
pacientes portadores de lupus (SATO, 2008).

Por fim, este trabalho tem por objetivo investigar as formas de controle do Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) pelo Sistema Unico de Saude (SUS), e deste modo, evidenciar
possiveis falhas nesta atuagdo a fim de contribuir para o aprimoramento do sistema. Para isto,
faz-se necessario entender varios aspectos ligados a estes topicos centrais, o LES e o SUS.

Ao longo do trabalho sdo definidos conceitos como tolerancia e autoimunidade, bem
como as caracteristicas gerais das doencas autoimunes e suas classificagdes e também sao
definidas as manifestagdes clinicas, as caracteristicas patogénicas e imunopatoldgicas do LES.
Por outro lado, a monografia é direcionada para o outro tdpico central, o SUS, onde seus
principios sdo explicados e estuda-se como o sistema compreende as doencas cronicas e / ou
raras, com foco no lapus. E finalmente, a partir dos conhecimentos obtidos anteriormente, faz-
se uma analise da entrevista realizada com uma representante da APALURJ, com o objetivo

de avaliar a atencdo fornecida aos pacientes pelo SUS.

1.1. OBJETIVO GERAL

Analisar as formas de controle do LES no SUS.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Definir e explicar tolerancia e auto-imunidade.
- Estudar a patogenia, a imunopatologia e as manifestagdes clinicas do Lupus
Eritematoso Sistémico.
- Definir o diagnostico do Lupus Eritematoso Sistémico e suas formas de tratamento.

- Pesquisar os métodos de controle do LES realizados no SUS.
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1.3. JUSTIFICATIVA

O lupus eritematoso sistémico ¢ a doenga auto-imune mais freqliente causada por
complexos imunes nos paises desenvolvidos, e curiosamente no Brasil, a incidéncia desta ¢
significativa na cidade de Natal, no Rio Grande do Norte (VILLAR; SATO, 2001). Esta
observagdo se torna importante a partir do momento que é constatada a presenca do LES em
nosso pais, pois esta informacgdo dificilmente chega ao conhecimento da populagdao que, de
imediato, ndo associa a doeng¢a ao nosso contexto, no caso o Brasil.

Deste modo, o interesse acerca do tema desta monografia advém, além da presenca da
doenga no nosso pais, de aspectos como a gravidade da doenca, dificuldade de controle e
diagnostico, tratamento intenso € com muitas restrigoes, entre outros. Estes aspectos sao
justificados pelo lupus ser uma doenga cronica que pode apresentar uma evolucdo branda,
atingindo um ou poucos 6rgdos ou ter uma gravidade maior podendo levar a morte; o
diagnostico dessa doenga ndo ¢ facil; e o tratamento deve ser constante ¢ muito metddico, o
que deixa o paciente, de certa forma, vulneravel (por conta do uso dos imunossupressores e
corticoides didrios) e, consequentemente, reduz a qualidade de vida deste (SATO, 2008).

Contudo, esta monografia surge com o intuito de informar sobre a doenga e avaliar a
participagcdo do SUS no tratamento e controle desta, tendo como base investigativa o relato da
representante da Associacdo dos Portadores e Amigos do Lupus do Rio de Janeiro
(APALURIJ). Esta entrevista surge com o objetivo de atentar para as reivindicagdes dos
pacientes em relagdo a esse sistema, a fim de problematizd-lo e posteriormente, buscar

solugdes para as suas possiveis falhas.

1.4. METODOLOGIA

O trabalho monografico foi dividido em duas etapas, a primeira consistiu em pesquisa
bibliografica a partir de artigos, livros e fontes confidveis de informacgdo acerca do tema
desenvolvido, ja a segunda etapa foi constituida de uma pesquisa qualitativa, a fim de coletar
informacdes sobre a qualidade e grau de satisfacdo dos pacientes em relagdo ao atendimento
no SUS.

A pesquisa qualitativa ocorreu no periodo de Novembro/2011 a Dezembro/2011 com
uma representante da Associacdo dos Portadores e Amigos do Lupus do Rio de Janeiro
(APALURIJ). A entrevista foi previamente agendada de acordo com a disponibilidade da
entrevistada e realizada pela propria autora e sua orientadora, utilizando-se de uma gravagao

de dudio. A entrevistada assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) —
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Apéndice do presente Projeto — e, deste modo, foi assegurada quanto ao anonimato dos dados
fornecidos.

Essa pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola
Politécnica de Saude Joaquim Venancio (EPSJV) e esta disponivel no Sistema de Informagao

sobre Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos (SISNEP).

2. TOLERANCIA E AUTOIMUNIDADE

O corpo humano desde o nascimento estd continuamente em contato com diversos
microorganismos ¢ substancias do meio ambiente potencialmente patogénicos, por isso, os
mecanismos de defesa do corpo fazem-se essenciais para a manutencao da saude. A fungao
fisiologica do Sistema Imunoldgico ¢ justamente o reconhecimento e a eliminagdo de
moléculas estranhas, tanto as patoldgicas quanto as indcuas, com o objetivo de manter a
homeostasia' do sistema (SILVA; MOTA, 2003).

A primeira linha de defesa do Sistema Imunoldgico sdo os componentes ndo celulares
presentes no sangue, como as proteinas do sistema complemento, fagdcitos da imunidade
inata e células natural killer, que sdo essenciais no combate de microorganismos. Entretanto,
esta primeira resposta ndo ¢ totalmente eficaz no controle de muitos patégenos, direcionando
assim, o organismo para respostas imunes adaptativas, tais quais sao mais especificas
(JANEWAY et al., 1999).

A eliminagdo efetiva de moléculas estranhas pelo Sistema Imune requer o
reconhecimento das moléculas que lhe sdo proprias das que lhe sdo estranhas, cujo
mecanismo € uma das principais questdes da Imunologia. A principio, acredita-se que
funcione através da presenca de receptores de identidade (igual com igual), de
complementaridade (tipo chave-fechadura) ou que interagem através de uma terceira
molécula de acoplamento (SILVA; MOTA, 2003).

Atualmente, ndo se sabe exatamente a especificidade do processo de reconhecimento
de moléculas, todavia, fungdes de auto-reconhecimento sdo presentes em algumas células de
defesa. Nos vertebrados, os linfocitos T sdo as principais células da resposta imune
adaptativa, que exercem a funcdo de expressdo e conservacao da capacidade de auto-
reconhecimento, fungdo esta fundamental e dificil, uma vez que ndo ha muitas diferencas

entre o proprio e o ndo proprio (SILVA; MOTA, 2003).

' A homeostasia ¢ a propriedade auto-reguladora de um sistema, ou organismo, que permite manter o
estado de equilibrio de suas variaveis fisico-quimicas essenciais ou de seu meio ambiente.
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A capacidade de auto-reconhecimento dos linfocitos T € obtida durante seu processo
de desenvolvimento e maturacdo no timo, onde os timocitos (células precursoras) sao
submetidos a um processo de sele¢do positiva e negativa® (Ilustragdo 1). Ao final dessas
selecdes, obtém-se um repertorio de células T periféricas aptas a interagir com produtos de
moléculas do complexo de histocompatibilidade (MHC), quando estes estdo ligados a um
peptideo, na superficie de células apresentadoras de antigenos (SOUZA et al., 2009). Isto é&,
estes produtos funcionam como uma espécie de marcadores, reconhecidos como proprios, que
fazem com que as células T ndo reconhecam a molécula estranha, mas sim a molécula
propria, produtos do MHC, associada com a molécula estranha, peptideos (SILVA; MOTA,
2003).

‘e MEDULA | PERIFERIA
Maeritag o e
Ciiuta Dol e

=] - j_\ |
> o\igl Reconhecimento do MHC
i pripric com afinidade
e elevada
| —

| IR W 000

APOFTOSE
SELECAD POSITIVA SELECAD NEGATIVA

Iustracio 1: Processos de selecio positiva e negativa dos timocitos no timo, responsaveis pela tolerancia
central dessas células.
Fonte: SOUZA et al., 2009.

r

A tolerdncia imunologica ¢ exatamente este reconhecimento como proprio e,
consequentemente, a nao ativacao do sistema imunologico. Em 1945, o pesquisador inglés
Owen contribuiu para as primeiras observagdes sobre tolerancia, postulando a existéncia de
quimeras imunoldgicas, ou seja, gémeos dizigdticos que possuiam e mantinham na vida

adulta uma mistura de hemadcias proprias de cada um deles, conseqiiente da troca de sangue

2 Selegdo positiva e negativa: Na selegdo positiva, os timdcitos cujo receptor de célula T (TCR) ¢
incapaz de reconhecer o MHC e peptideos proprios, morrem por apoptose, ja na selecdo negativa, os timécitos
cujos TCRs reconhecem o MHC proéprio e peptideo com alta afinidade sdo também removidos por apoptose.
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entre os embrides’. A existéncia destas quimeras imunoldgicas, isto é, a auséncia de uma
resposta imune contra as hemacias do irmdo, ¢ explicada pelo fato de qualquer antigeno
presente durante a vida embriondria ser reconhecido como proprio e perder a capacidade de
induzir uma resposta imune no individuo, quando adulto (SILVA; MOTA, 2003).

Na década de 1960, acreditava-se que todos os linfocitos auto-reativos eram
eliminados em seu processo de maturagdo, sendo uma falha nesse mecanismo a causa da
autoimunidade (teoria do horror autotoxicus de Ehrlich) (JANEWAY et al., 1999). Entretanto,
a partir do final da década de 1970, este pensamento foi contraposto por varias evidéncias
experimentais, que demonstraram que nem todos os linfocitos T e B auto-reativos eram
eliminados em seu desenvolvimento, pelo contrario, individuos normalmente saudaveis
possuiam linfocitos maduros, recirculantes e auto-reativos (GOLDSPY, 2005).

A presenga destes linfocitos auto-reativos na circulagcdo de individuos saudéaveis ¢
justificada pelo estado de “ignorancia imunoldgica” em que estas células se encontram, no
qual possuem a capacidade de reconhecer raros antigenos presentes no individuo, porém,
normalmente, ndo sdo ativadas para produzir uma resposta contra eles. Sendo assim, conclui-
se que a autoimunidade provavelmente nao reflete uma falha geral dos principais mecanismos
de tolerancia central — delegdo e inativagao clonais (JANEWAY et al., 1999).

A tolerancia pode se expressar, a niveis celulares, tanto pelos linfocitos T quanto pelos
linfocitos B, como Chiller e Weigle puderam notar em suas experiéncias fundamentais. Além
desta, as demais conclusdes alcangadas por essas e outras experiéncias foram as seguintes: 1)
E suficiente que uma dessas populagdes esteja tolerante para que o organismo como um todo
se torne também; 2) Os linfocitos T tornam-se tolerantes mais rapidamente e mais cedo que os
linfocitos B; 3) A tolerancia, uma vez induzida, persiste por um periodo mais longo nos
linfocitos T do que nos linfocitos B; 4) Doses extremamente pequenas de antigenos, muito
abaixo das imunogénicas®, induzem tolerancia ao nivel dos linfocitos T sem tornar tolerantes
os linfocitos B (SILVA; MOTA, 2003).

Os principais mecanismos de tolerdncia ao nivel dos linfocitos T sdo, na tolerancia
central, a delecdo clonal, processo explicado anteriormente que remove as células T auto-
reativas no timo, devido a exposi¢do precoce do sistema linfoide a suas células proprias; e, na
tolerancia periférica, a anergia ou supressdao clonais, processos de regulagdo no qual os

linfocitos T periféricos auto-reativos sdo inativados ou deletados (GOLDSPY, 2005).

3 Anastomoses vasculares entre as placentas.

* Doses imunogénicas: Compreende uma faixa de doses de peptideos que estimulam uma resposta
imunoldgica.
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Dentre os mecanismos de regulagdo periférica, o de mais relevancia ¢ a exigéncia da
presenca conjunta de um antigeno proprio e de moléculas co-estimuladoras expressas pelas
células apresentadores de antigeno (APCs) para a ativacdo das células T virgens. Pois, numa
situacdo de auséncia de co-estimulo, além de ndo ocorrer a ativacdo destas células, estas
também entram em estado anérgico, no qual sdo incapazes de produzir Interleucina-2,
impedindo sua proliferacdo e diferenciacio em células efetoras. Nesse sentido, a
autotolerancia ¢ induzida, pois as células teciduais normalmente ndo expressam a molécula
B7 ou outras moléculas co-estimuladoras, bloqueando assim, uma resposta autoimune
(JANEWAY et al., 1999).

A tolerancia periférica também ¢ mantida através de mecanismos imunossupressores
realizados por algumas populagdes celulares, que tém a capacidade de produzir citocinas
imunossupressoras, como Interleucina-4, Interleucina-10 e TGF-p. Ademais, estas populacdes
também podem induzir supressdo clonal através do contato célula-célula por intermédio de
receptores como o CTLA-4, como observado na ilustracao 2 (SOUZA et al., 2009).

Outro mecanismo ¢ a “ignorancia imunoldgica”, que pode ser obtida a partir do
contato com antigenos expressos abundantemente nas células dos tecidos ou expressos em
niveis insuficientes para provocar ativagao da célula T, passando a serem reconhecidos como
proprios (SILVA; MOTA, 2003; SOUZA et al., 2009). Também pode ocorrer devido a uma
separagdo fisica entre os antigenos e os linfocitos T, como no caso dos sitios
imunologicamente privilegiados. Nesses sitios, por exemplo, o cérebro, olhos, testiculos e
utero, os enxertos de tecido freqiientemente duram indefinidamente, e os antigenos colocados
neles nao provocam respostas imunes destrutivas (SOUZA et al., 2009; JANEWAY et al.,
1999).
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Ilustracio 2: Inibicdo de células T ativadas através da expressio do receptor CTLA-4.

Fonte: JANEWAY et al., 1999.
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A morte programada da célula T ¢ desencadeada por uma via extrinseca da apoptose,

que envolve a molécula Fas e o seu ligante FasL, nesta especificidade encontramos outro

mecanismo de manuten¢do da tolerancia dos linfocitos T. O aumento da presenca da

molécula Fas em APCs que estejam apresentando um auto-antigeno pode induzir apoptose

das células T, por meio da ligante Fas (Ilustracdo 3) (SOUZA et al., 2009).

E por fim, a necessidade de um numero minimo de moléculas apresentadas via MHC

para desencadear uma resposta representa mais um dos diversos mecanismos de manutengao

da tolerancia periférica em linfocitos T (SOUZA et al., 2009).
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Ilustragao 3: Apoptose das células T provocada por um aumento da presenca da molécula Fas nas células
apresentadoras de antigenos, quando apresentam auto-antigenos.
Fonte: JANEWAY et al., 1999.

Os mecanismos de tolerancia ao nivel dos linfocitos B sdo, na tolerancia central, a
deleg¢do clonal por apoptose, na medula Ossea, das células B auto-reativas ainda imaturas,
mecanismo semelhante ao dos linfocitos T no timo; e a edi¢do do receptor, no qual alteram a
cadeia de imunoglobulinas, expressando assim uma nova cadeia que apresentara uma nova
especificidade antigénica. A edicdo do receptor ¢ importante para que eventuais linfocitos B
auto-reativos percam a sua reatividade e, porque caso ocorram falhas nesse mecanismo, as
células “editadas” sdo eliminadas por apoptose (SOUZA et al., 2009).

Na tolerancia periférica, os mecanismos atuantes sdo a anergia ou delecdo clonais das
células B maduras, quando o receptor destas liga-se as moléculas proprias. Existem quatro
mecanismos propostos que podem atuar na regulagcdo das células B periféricas a fim de evitar
a reatividade destas, sendo uma falha em qualquer um dos mecanismos a responsavel por

desencadear a autoimunidade (JANEWAY et al., 1999).

( As células B entram nas zonas de células
T do linfonodo

As células B competem umas com as outras
para entrar no foliculo linféide primario

==

Linfécitos B auto»rea}i%s morrem depois de
falharem na competicdo bem-sucedida apos
fatha para entrar no foliculo

TSR =T

Ilustragao 4: Apoptose de células B auto-reativas, apos falharem na competicao para entrar nos foliculos
linféides primarios.
Fonte: JANEWAY et al., 1999.
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No primeiro, as células B auto-reativas, assim como aquelas que apresentam um
antigeno estranho, saem da zona das células T e seguem em dire¢ao aos foliculos primarios,
onde competem umas com as outras para entrar. Entretanto, as células B auto-reativas ndo
competem efetivamente no tecido linféide periférico para entrar nos foliculos primdrios, pois
ndo sdo capazes de interagir com células T CD4 auxiliares, uma vez que ndo existem células
desse tipo para auto-antigenos, entao sao impedidos de migrarem. As células B auto-reativas,
nesta situagdo, sdo aprisionadas e sofrem apoptose na zona das células T (Ilustragdo 4)
(JANEWAY et al., 1999).

Em um segundo mecanismo para a inativacdo de células B auto-reativas na periferia,
estas sdo induzidas a anergia, caracterizada pela redugdo de IgM e de sinalizagdo intracelular,
apos a exposicao ao antigeno circulante soliivel. A sobrevida das células B anérgicas ¢ curta,
por este motivo, essa forma de tolerdncia pode ser considerada como um meio de delecdo
tardia JANEWAY et al., 1999).

O terceiro mecanismo depende da presenca de células T especificas ao auto-antigeno e
que expressem o ligante Fas (JANEWAY et al.,, 1999), pois se um linfocito B anérgico
encontra com uma célula T auxiliar ativada, pode ser eliminado pela interagdo Fas-FasL entre
o linfécito B e T, respectivamente (Ilustragdo 5). Os linfocitos B anérgicos, na auséncia de
vias normais de co-estimulacdo, sdo mais sensiveis a apoptose apds a ligacdo do Fas ao seu
ligante, porque foram submetidos a uma exposi¢do cronica ao auto-antigeno (SOUZA et al.,
2009). Os camundongos e seres humanos com deficiéncia de Fas ou ligante Fas desenvolvem
doengas autoimunes severas associadas com a producdo exacerbada de linfocitos, como o

LES (JANEWAY et al., 1999).

| | Umencontro subseqente da célulaB | : b : |
| |
| anérgica com uma célulaT CDA levaa | ‘ Sinais através do Fas induzem apoptose,

A célula B auto-reativa torna-se anérgica silminando aicélula B BB rekt
sinalizagéo através do Fas A

A célula B auto-reativa encontra
um auto-antigeno

o, ¢

=

::=""> }“~

IgM

|

Célula B anérgica

Ilustracido 5: Anergia das células B auto-reativas periféricas e conseqiiente apoptose provocada pela
ligacdo Fas-FasL com a célula T auxiliar.
Fonte: JANEWAY et al., 1999.
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Por fim, existem evidéncias de um mecanismo distinto para células B que
desenvolvem especificidades auto-reativas como resultado da hipermutagdo somatica’,
durante uma resposta a um antigeno estranho. Este mecanismo ¢ efetivado nos centros
germinativos, onde um encontro da célula B com altas concentra¢des do antigeno solivel
resulta em apoptose dos clones (SOUZA et al., 2009; JANEWAY et al., 1999).

Os mecanismos apresentados reafirmam a dependéncia de células T auxiliares efetivas
e de uma sinalizac¢do intracelular normal para que a existéncia de um linfécito B auto-reativo
seja lesiva, ou seja, desencadeie a autoimunidade (SOUZA et al., 2009; JANEWAY et al.,
1999). Do mesmo modo, as falhas existentes nestes mecanismos de autotolerancia e a
presenca de um auto-anticorpo, ndo implicam necessariamente na doenga auto-imune, €
necessario, além disso, a presenca de alguns fatores que viabilizam o estabelecimento desta
resposta inadequada. Sendo assim, a autoimunidade aparece como fruto de um rompimento da
regulacdo dos linfocitos clonais auto-reativos T e B, associada a fatores que a favorecem
(SILVA; MOTA, 2003).

A etimologia da autoimunidade ndo ¢ conhecida, o que se pode afirmar ¢ que esta ¢
multifatorial e que alguns fatores sdo claramente determinantes para este processo, como
fatores ambientais, por exemplo, infec¢des bacterianas e virais, exposicao a agentes fisicos e
quimicos como luz ultravioleta, pesticidas e drogas; e fatores genéticos, especialmente o
gendtipo MHC (JANEWAY et al., 1999).

Estudos de familia e de gémeos sdo os meios pelo qual ¢ evidenciada a existéncia de
genes de susceptibilidade para a autoimunidade. E possivel comparar a incidéncia de uma
doenca em gémeos monozigdticos e dizigodticos, sendo possivel observar a relevancia dos
fatores ambientais, se a incidéncia for semelhante em ambos, e dos fatores genéticos, se nos
gémeos monozigoticos a incidéncia for superior. Do mesmo modo, € possivel comparar a
freqliéncia de uma doenca em irmdos de pacientes com a freqiiéncia na populacido geral,
gerando o significado da hereditariedade na doenca. Estudos com gémeos tém sido realizados,
e, de modo geral, encontra-se que cerca de 20% dos pares dos gémeos monozigoticos
apresentam concordancia de doenca, comparado com menos de 5% dos gémeos dizigoticos,
realcando um importante papel dos fatores hereditarios e ambientais na inducdo da doenca
autoimune (JANEWAY et al., 1999).

A unica associacdo consistente para a susceptibilidade a doenca auto-imune foi com o

alelo de MHC, principalmente com os alelos de MHC de classe II, relacio que ndo

> Hipermutagdo somatica: Rearranjos aleatorios de diferentes segmentos génicos, resultando num amplo
repertorio de clones de linfocitos.
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surpreende, visto que, a capacidade das células T de responder a um determinado antigeno
depende do gendtipo MHC. Nesta situacdao, compara-se a freqiiéncia dos diferentes alelos nos
pacientes com a freqiiéncia na populagdo normal. Na Figura 2.6, podemos observar a
associagdo existente em um tipo de HLA e uma doenga auto-imune. E importante frisar que o
gendtipo MHC isoladamente ndo determina se uma pessoa desenvolvera uma doenga,
somente promove uma maior probabilidade caso este individuo for exposto a uma situagao
adversa (JANEWAY et al., 1999).

Além dos fatores genéticos, observa-se também que, em células T CD4+, as células
Thl tém sido implicadas no desenvolvimento da auto-imunidade e, ao contrario delas, as
células Th2 protegem contra a indug¢ao da patologia e também contra a progressao de uma ja
estabelecida. Sendo assim, a IL-2 estd intimamente ligada a génese da auto-imunidade, uma
vez que, promove o desenvolvimento das células Thl, e a IL-4, promove o desenvolvimento
de células Th2, tendo um papel inverso a IL-2 (GOLDSPY, 2005).

Nesse sentido, os fatores hormonais sdo uma questdo muito importante na
susceptibilidade a doenga autoimune, uma vez que individuos do sexo feminino sdo, em geral,
mais provaveis de desenvolver uma resposta Thl, além de possuirem niveis mais altos de
células T CD4+ e de IgM sérica do que individuos do sexo masculino. Exemplificando,
aproximadamente 6,7 milhdes de mulheres sdo acometidas por doengas autoimunes nos
Estados Unidos dentro de um total aproximado de 9 milhdes de pacientes (GOLDSPY, 2005).

E possivel observar uma grande diferenca entre os sexos em muitas doencas
autoimunes (Ilustragdo 6), e corroborando com a participagio dos hormdnios na
susceptibilidade, as doencas mais freqiientes em mulheres apresentam uma maior incidéncia
em idade fértil, onde ha um aumento da produ¢do de estrogénio e progesterona, hormonios
sexuais femininos. Juntamente com esta observacdo, experimentos demonstram que
camundongos machos castrados ou administrados com estrogénio tornam semelhantes os

niveis de incidéncia entre os dois sexos (GOLDSPY, 2005; JANEWAY et al., 1999).
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Iustracdo 6: O quadro apresenta a associacio do HLA com a susceptibilidade a doenca autoimune,
apontando o risco relativo de uma pessoa que possui um HLA especifico desenvolver determinada doenca.
Também registra a relacdo entre sexos e a importincia do género sexual feminino para o
desencadeamento deste tipo de doenca.

Fonte: JANEWAY et al., 1999.

Outro fator muito discutido como desencadeador da doenca autoimune ¢ a infec¢do.
Na autoimunidade, os tecidos sdo atacados pelas células T citotoxicas restritas ao MHC de
classe I ou lesados pela inflamag¢do mediada por células Thl, apds a atuagdao das APCs na
apresentacdo dos antigenos, onde se faz necessaria a expressao de atividade co-estimuladora
por essas células para induzir uma resposta aos antigenos teciduais. Todo este processo
ocorrido na autoimunidade ¢ regulado para ocorrer normalmente em resposta a uma infec¢ao
(JANEWAY et al., 1999). Por este motivo, acredita-se que a infeccdo ¢ um dos fatores
desencadeantes da autoimunidade em individuos geneticamente susceptiveis, e, além disso,
sdo freqlientes as associagdes entre infeccdo e exacerbacdo da doenca autoimune (SOUZA et

al., 2009; JANEWAY et al., 1999).
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Dentre os mecanismos que podem originar uma doenga autoimune por meio da
infec¢do, podemos citar: dano tecidual e necrose celular, expondo epitopos presentes em auto-
antigenos ou permitindo o acesso a antigenos normalmente isolados pelas células
imunocompetentes; ativagcdo policlonal das células T e B por superantigenos microbianos,
expressao inapropriada das moléculas do MHC de classe Il e mimetismo molecular (SOUZA
et al., 2009).

No primeiro caso, 0 acesso a antigenos nos sitios imunologicamente privilegiados
normalmente quando entram em contato com células T induzem tolerdncia ou uma resposta
ndo destrutiva. Contudo, estes antigenos sdo freqiientes alvos do ataque autoimune, pois
mesmo que os antigenos nos sitios nao induzam tolerancia nem ativagdo, se a ativagdo for
induzida em outro local do corpo, eles se tornam alvos do ataque autoimune. (JANEWAY et
al., 1999). Desta mesma maneira, as alteracdes estruturais no tecido durante uma resposta
inflamatéria ou devido a um trauma podem gerar novos determinantes antigénicos
reconhecidos como estranhos e capazes de evocar uma resposta auto-imune (SIQUEIRA Jr.;
DANTAS, 2000).

Um outro caso ¢ a ativagdo policlonal, na qual ocorre a proliferagdo de numerosos
clones de células B que expressam a IgM na auséncia das células Th. Esta ativac¢ao policlonal
inespecifica ¢ induzida por véarios virus e bactérias, dentre os ativadores conhecidos temos as
bactérias gram-negativas, citomegalovirus e o virus de Epstein-Barr (EBV). Curiosamente, os
linfocitos de pacientes com LES produzem grandes quantidades de IgM em cultura, sugerindo
que eles foram ativados policlonalmente (GOLDSPY, 2005).

A expressdo inapropriada das moléculas do MHC de classe II também se encontra
dentre os fatores fortemente associados a infeccdo e inicio do agravo autoimune. Em
condi¢des normais, as células ndo apresentadoras de antigenos nao possuem a molécula MHC
de classe II em suas membranas, todavia em uma infec¢do viral ou trauma de um o6rgao, ¢é
provavel a indugdao de uma resposta inflamatoria localizada, e, um conseqiiente aumento das
concentracdes de INF- y nesse 6rgdo, o que assim resulta numa concentragdo de células nao
apropriadas expressando MHC de classe II. A expressdo desta molécula por tais células pode
estabelecer uma sensibilizagdo de células Th inapropriadas com potencial autoimnue
(GOLDSPY, 2005).

Finalmente, no mimetismo molecular, os anticorpos induzidos ou células T ativadas
em resposta a um agente infeccioso apresentam reacdo cruzada com peptideos dos auto-
antigenos (JANEWAY et al., 1999). Esta relagdo ¢ observada claramente em um estudo que

utilizou 600 anticorpos monoclonais diferentes e especificos para 11 virus diferentes, a fim de
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avaliar sua reatividade com os antigenos tissulares normais. O resultado alcangado foi que 3%
dos anticorpos virus-especificos testados também estavam ligados aos tecidos normais,
sugerindo que a semelhanga molecular ¢ um fendmeno relativamente comum (GOLDSPY,

2005). No quadro a seguir, podem-se observar os resultados deste estudo mais

detalhadamente.

TABEL/

£ 20-3 MIMETISMO MOLECULAR ENTRE AS PROTEINAS DOS ORGANISMOS INFECCIOSOS E PROTEINAS DO HOSPEDEIRO
HUMANO

Proteina* Residuo** Seqiiéncia***
Citomegalovirus humano IE2 79 PDPLGRPDED
Molécula HLA-DR 60 VTELGRPDAE
Poliovirus VP2 70 STTKESRGTT
Receptor da acetilcolina 176 TVIKESRGTK
Virus do papiloma E2 76 SLHLESLEKEBES
Receptor de insulina 66 VYGLESLKDL
Glicoproteina do virus da raiva 147 TKESLVIILS

Receptor da insulina 764 NKESLVISE
Klebsiella pneumoniae nitrogenase 186 SRQTDREDE
Molécula do HLA-B27 70 KAQTDREDL
Adenovfrus 12 E1B 384 LRRGMFRPSQCN
a-gliadina 206 LCQGSFRPSQON
Virus da imunodeficiéncia humana p24 160 GVETTTPS

Regido constante da IgG humana 466 GVETITPS

Virus do sarampo P3 13 LECIRALK
Corticotropina 18 LECIRACK

Virus do sarampo P3 31 EISDNLGQE
Proteina bdsica de mielina 61 EISFKLGQE

*Em cada par, a proteina humana est4 listada em segundo. Demonstrou-se que as proteinas em cada par exibem reatividade cruzada
imunolégica.

#* Cada ndmero indica a posicao na proteina intacta aminoterminal do aminodcido na seqiiéncia listada.

=+ Og residuos de aminoécidos estao indicados por cédigo de letra inica. Os resfduos idénticos estdo demonstrados em azul.

FONTE: Adaptado de MBA Oldstone, 1987, Cel/ 50:819.

Ilustracdo 7: Mimetismo molecular entre as proteinas dos organismos infecciosos e proteinas do
hospedeiro.

Fonte: GOLDSPY, 2005.
Por fim, a autotolerancia ¢ um estado normal mantido pelos mecanismos de tolerancia

central e periférica, ao nivel dos linfocitos T e B, e a interrupcao deste estado, talvez por uma
infeccdo, pode desencadear a autoimunidade. N3o conhecemos a(s) causa(s) da
autoimunidade, mas sabemos que sua susceptibilidade esta intimamente ligada a fatores
genéticos, hormonais e ambientais. Ademais, os mecanismos de autotolerancia delimitam os
tipos de doencas auto-imunes, pois para se tornar um auto-antigeno, um antigeno deve ser
apresentado por uma molécula de MHC em quantidades suficientes para ser reconhecido
pelas células T efetoras, mas ndo deve ser apresentado a células T virgens em quantidade

suficiente para induzir tolerancia (JANEWAY et al., 1999).
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3. DOENCAS AUTO-IMUNES

As doengas autoimunes sao, em ultima analise, decorrentes da perda da autotolerancia
que, como notado anteriormente, ¢ a capacidade do sistema imunolédgico distinguir o proprio
(self) do que ndo ¢é proprio (non-self), ou melhor, a incapacidade do sistema imune de iniciar
uma resposta contra os proprios antigenos do hospedeiro (SOUZA et al., 2009).

As doencas autoimunes possuem etiologia desconhecida, embora fatores genéticos,
ambientais e hormonais relacionem-se diretamente com seu surgimento (JANEWAY et al.,
1999). Estatisticas mostram que de 5 a 7 % da populagdo humana ¢ acometida por este tipo de

doenga, nestes numeros, a presenca de mulheres é majoritaria, como visualizado Ilustragao 8§,
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justificada pela presenga de quantidades superiores do hormoénio imunoestimulante,

estrogénio (GOLDSPY, 2005).

The sex distribution of the major autoimmune diseases.
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Iustracio 8: Incidéncia por género das principais doencas autoimunes. Os nimeros acima das barras
referem-se ao nimero total de casos da doenca (x 1.000.000) nos Estados Unidos. E interessante notar que
somente em dois casos a incidéncia em mulheres (identificadas em cor de rosa) nao é superior do que em
homens (identificados em cor azul), na Colite Ulcerativa e Diabetes Melito, corroborando com a relacio
entre o estrogénio e doencas auto-imunes.

Fonte: WHITACRE, 2001.

Rheumatoid Arthritis

As doengas autoimunes também se adiciona uma natureza cronica, visto que, 0s
mecanismos efetores imunes sdo impossibilitados de eliminar completamente o auto-antigeno,
Jja que este se encontra intrinseco ao corpo e, deste modo, funciona como um suprimento
constante para a resposta, resultando em sua persisténcia (JANEWAY et al., 1999). Portanto,
as respostas autoimunes, em grande parte resultam em enfermidades cronicas debilitantes,
algumas vezes com conseqiiéncias fatais. (GOLDSPY, 2005).

O mecanismo de lesdo tecidual na auto-imunidade pode ser classificado com base no
esquema adotado para reacdes de hipersensibilidade, pois, assim como estas, a lesdo dos
tecidos pode ser ocasionada por uma a¢do efetora dos anticorpos e das células T (JANEWAY
et al., 1999; GOLDSPY, 2005). A diferenga entre as respostas de hipersensibilidade e de
autoimunidade € que, nesta ultima, as respostas do tipo I mediadas por IgE parecem nao ter
um papel relevante. Enfim, estas classificacdes sdo importantes para a determinagdo da
patologia e expressdo clinica da doenga autoimune, uma vez que, sdo determinadas pelo
antigeno ou o conjunto de antigenos contra os quais a resposta imune ¢ dirigida e pelo

mecanismo utilizado para a lesao do tecido portador do antigeno (JANEWAY et al., 1999).
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Ademais, para facilitar o estudo sobre as doengas autoimunes, estas sdo divididas de
duas maneiras: de acordo com o tecido-alvo, em doenga autoimune sistémica ou Orgao-
especifica, e de acordo com o mecanismo efetor, em doencas mediadas pelos anticorpos,
analogas as reagdes de hipersensibilidade do tipo II, ou pelos imunocomplexos, andlogas as
do tipo III, ou ainda pelas células T, andloga as do tipo IV (GOLDSPY, 2005; JANEWAY et
al., 1999).

3.1. DOENCAS AUTO-IMUNES ORGAO-ESPECIFICAS

Nas doengas auto-imunes orgao-especificas, a resposta é direcionada para um unico
antigeno-alvo em somente um 6rgdo ou glandula, e, além disso, podem ser mediadas pelo
dano celular direto, ou por estimulacdo ou bloqueio de auto-anticorpos (GOLDSPY, 2005).

Nas doengas orgdo-especificas mediadas pelo dano tissular direto, analogas as reagdes
de sensibilidade tipo II, como as Anemias auto-imunes ¢ a Sindrome de Goodpasture, os
anticorpos IgG e IgM se ligam aos auto-antigenos da membrana celular promovendo a lise
celular e/ou resposta inflamatéria no 6rgao afetado (GOLDSPY, 2005; JANEWAY et al.,
1999).

Um caso especial, analogas as reagdes de hipersensibilidade do tipo II sdo as doengas
orgao-especificas mediadas pela ligagdo do auto-anticorpo aos receptores do hormdnio, no
local dos ligantes normais, promovendo um estimulo ou bloqueio de sua funcdo (JANEWAY
et al., 1999). A ligacdao dos auto-anticorpos aos receptores do horménio pode estimular uma
superproducdo desregulada dos horménios ou um aumento no crescimento da célula, e em
outras condigdes auto-imunes, esta ligagdo pode bloquear a funcdo dos receptores,
promovendo uma secrecao inapropriada dos mediadores e atrofia gradual do 6rgdo afetado, ou
seja, em ambos os caso, um dano tissular indireto. Como exemplo, temos a Doenga de Graves
causada pela superprodugdo dos hormonios tireoidianos e também a Miastenia Gravis causada
pelo bloqueio da ligagdo normal da acetilcolina devido aos auto-anticorpos (GOLDSPY,
2005).

Por outro lado, em doencas orgdo-especificas analogas as reacdes do tipo IV, como
Tireoidite de Hashimoto e Diabetes Melito Insulino-Dependente, ocorre um dano tissular
direto junto com a atuacao dos anticorpos. Nestas doengas desencadeia-se uma resposta DTH
caracterizada pela infiltracdo de linfécitos, macréfagos e células plasmaticas no o6rgao,
resultando na participa¢@o de células T no dano celular direto (GOLDSPY, 2005; JANEWAY
et al., 1999).
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Contudo, em todos os casos de doengas o6rgdo-especificas com dano celular direto, a
funcao do 6rgdo acometido diminui, porque a estrutura celular lesada ¢ substituida pelo tecido

conjuntivo (GOLDSPY, 2005).

3.2. DOENCAS AUTO-IMUNES SISTEMICAS

Nas doencgas auto-imunes sistémicas, a resposta ¢ dirigida a diversos antigenos-alvo,
envolvendo diversos 6rgdos e tecidos, resultando na hiperatividade das células T e B. Nestas
doencas, o dano tecidual ¢ disseminado, ocorrendo tanto pela resposta imune mediada por
células, como pelo dano celular direto causado por auto-anticorpos, ou ainda pelo acimulo de
imunocomplexos (GOLDSPY, 2005).

Neste ultimo caso de doengas sistémicas, nas quais os complexos imunes de auto-
anticorpos e auto-antigenos soliiveis estdo envolvidos na lesdo dos tecidos, sdo analogas as
hipersensibilidades do tipo IIl e caracterizadas pela presenga de vasculite auto-imune
(JANEWAY et al., 1999). Temos como exemplos de doengas auto-imunes sist€émicas, a
Esclerose multipla, a Artrite reumatdide, o Escleroderma e, uma das mais importantes
doengas auto-imunes, caracterizada pela formagdo de imunocomplexos, e tema desta

monografia, o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) (GOLDSPY, 2005).

4. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O Luapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doencga inflamatoéria cronica,
multissistémica e autoimune, que evolui com variadas manifestagdes clinicas, alternando
entre periodos de remissao e exacerbacdo (AYACHE; COSTA, 2005; SACK; FYE, 1997). O
inicio e a evolucdo da doenga variam muito de individuo para individuo, podendo apresentar

poucos ou muitos sintomas (ZANINI, 2001).

4.1. ETIOLOGIA
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A etiologia do LES ndo é conhecida, porém fatores genéticos, hormonais, ambientais,
como luz ultravioleta e drogas, e estresse psicologico tém demonstrado ampla participagao na
exacerbagdo e desencadeamento da doengca (BORBA et al., 2009; MENDES, 2010). Tem-se
também o suposto papel da infeccdo na perda da autotolerancia, através de diversos
mecanismos, como mimetismo molecular, ativagdo policlonal, acesso a antigenos nos sitios
imunologicamente privilegiados, entre outros explicados a fundo no primeiro capitulo
(SOUZA et al., 2009).

Primeiramente, os fatores genéticos podem estar associados com o desenvolvimento
do LES, pois a taxa de concordancia da doenga em gé€meos homozigotos e dizigotos ¢ de 25%
e 2%, respectivamente, o que corrobora com a tese (MOK et al., 2003 apud MENDES, 2010).
Nesse sentido, associagdes entre os genes do MHC de classe I e a doenca tém-se
demonstrados relevantes (JANEWAY et al., 1999), na medida em que pacientes que possuem
HLA DR2 apresentam maior tendéncia a produzir anticorpos anti-DNA de duplo filamento;
HLA DR3, anticorpos anti-Ro e anti-La; e HLA DR4 e DRS, tendéncia a produzir anticorpos
anti-Sm e anti-ribonucleoproteinas. Enfim, estes pacientes sdo susceptiveis a formar auto-
anticorpos encontrados no LES (SACK; FYE, 1997).

Existem evidéncias ainda de varias outras familias de genes que favorecem a
susceptibilidade ao LES. Temos como exemplo, a deficiéncia hereditaria homozigota das
proteinas iniciais da via classica do complemento, como Clq, C4 ou C2, que sdo raras, porém
estdo intimamente associadas com a predisposicdo ao desenvolvimento do LES. Embora o
mecanismo dessa associagdo seja desconhecido, acredita-se que pode envolver o
processamento anormal de complexos imunes, na auséncia de uma via classica funcional de
fixacdo do complemento (JANEWAY et al., 1999). Ou ainda, pode prejudicar a remogao de
fragmentos apoptoticos, uma vez que o Clq (subunidade do componente do complemento C1)
tem um papel importante na fagocitose, pois se liga aos fragmentos apoptdticos para que estes
sejam fagocitados pelos macrofagos, que possuem receptores Clq na sua superficie
(MENDES, 2010).

Outro fator genético envolvido no desenvolvimento do LES sdo anormalidades nos
genes que codificam as proteinas presentes na regulagdo da apoptose dos linfécitos, como o
Fas (CD95) e o ligante Fas (CD95), resultando na persisténcia de células apoptoticas. Estas
células sdo consideradas fonte de auto-anticorpos, mantendo assim, a resposta imune. Esta

caracteristica serd mais bem explicada a seguir (SOUZA et al., 2009).
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Por ultimo, existem evidéncias de que a variagdo do nivel de expressdo de certas
citocinas devido a hereditariedade, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), pode
aumentar a susceptibilidade a doenga (JANEWAY et al., 1999).

Em relagdo aos fatores hormonais, ¢ possivel observar a diferenga entre os sexos em
muitas doengas auto-imunes, o que aproxima a susceptibilidade a doenga ao estado hormonal
do paciente (JANEWAY et al., 1999). No LES, esta relagao ¢ claramente explicitada, pois a
freqliéncia em mulheres ¢ bem superior do que em homens, na faixa de 9 a 10 mulheres para 1
homem e, além disso, ocorre principalmente nas mulheres em idade fértil, quando ha um
aumento da producdo dos hormonios sexuais femininos estrogénio e progesterona. Acredita-
se que a testosterona, ao contrario do estrogénio e progesterona, produz um efeito protetor no
desenvolvimento da doenga, por este motivo a reduzida freqiiéncia da doengca em homens
(BORBA et al., 2009; JANEWAY et al., 1999).

O mecanismo da associagdo entre hormonios e a resposta imune funciona através da
ligacdo do hormonio com seu respectivo receptor citoplasmatico, resultando na ativagcdo ou
inibicdo da expressdo génica. Isto ¢, a ligacdo do estrogénio ao seu receptor induz a ligacao do
receptor de estrogénio a uma seqiiéncia de DNA especifica, que atua como um modulador
transcripcional, resultando na modulagdo da transcrigdo génica. Entendendo este mecanismo,
¢ altamente provavel que os hormonios sexuais desempenhem um papel importante no
sistema imune, porém nao ha clareza sobre quais células deste sistema possuem os receptores
hormonais (GOLDSPY, 2005).

E importante notar a atuagio do hormdnio prolactina nas respostas imunes, que apesar
de ndo ser um hormonio sexual esteroidal®, é estimulado pelo estrogénio e seus receptores
podem ser encontrados em células T e B periféricas. A prolactina, tanto quanto o estrogénio e
progesterona, induzem as células a produzirem respostas imunes do tipo Thl, resposta
favoravel ao surgimento e estabelecimento do LES. Entretanto, durante a gestacdo quando os
hormoénios sexuais atingem concentracdes mais altas, estes promovem um ambiente
antiinflamatorio, induzindo a producdo de anticorpos, caracterizada pela resposta Th2. Por
esta razdo, a gravidez ¢ um periodo critico para a paciente lupica, onde a doenga, que ¢
mediada por resposta Th2, pode ser exacerbada (GOLDSPY, 2005).

J& no ambito dos fatores ambientais, temos a luz ultravioleta e as drogas como
principais fatores no desencadeamento do LES. A luz ultravioleta, principalmente a radiagao

beta (B), pode ser afirmada como uma fonte que gera a produ¢do de auto-anticorpos, pois esta

 Hormonios sexuais esteroidais sdo aqueles secretados pelas glandulas supra-renais, ovarios e testiculos
e sdo sintetizados a partir do colesterol.
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induz a apoptose celular dos queratindcitos, que neste processo, liberam seu material genético
no meio extracelular através da formacdo de bolhas (Ilustragao 9). Essas bolhas de material
genético sdo normalmente constituidas de nucleossomas, Ro (ribonucleoproteina), La
(proteina de ligacao ao RNA) e fosfolipidios, que sdo os principais antigenos desencadeadores
da reagdo auto-imune no LES. A presenga de uma deficiéncia na remocao destes fragmentos
apoptoticos no LES, resulta na exposi¢ao dos antigenos, viabilizando o surgimento da doenga

autoimune (MENDES, 2010).

Ultraviolet light

|

Keratinocytes

|

Apoptatic
cells

/éf\

Ro (52 kD), ribosernal P, Nucleosomes, Ro (60 kD),
calreticulin, fodrin, Jo-1 La, Sm, PARP, U1(70 kD), Mi-2

Small apoptotic
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Large apoptotic
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Ilustracao 9: A luz ultravioleta incide sobre os queratinécitos provocando a apoptose dessas células e a
conseqiiente formacao de bolhas com material genético em suas superficies.
Fonte: MENDES, 2010.

As drogas também s3o incluidas dentre os fatores ambientais de relevancia no
desencadeamento do LES. Estima-se que cerca de 10% dos pacientes com LES tenham as
drogas como o indutor da doenga. O lupus induzido por drogas (LID) ¢ definido como o LES
idiopatico relacionado a exposi¢do continua a farmacos por um periodo superior a 30 dias,
sendo solucionado através da suspensdao do medicamento desencadeante. O primeiro relato de
LID ocorreu em 1945 e foi desencadeado pela sulfadiazina (MOTA et al., 2007).

O LID possui fisiopatogenia desconhecida, entretanto experimentos apontam para a
inibicdo da metilagdo do DNA, como um determinante fundamental da estrutura da
cromatina, considerado um dos principais mecanismos de desenvolvimento das células do
sistema imune; a ativacdo de monocitos; e distirbios de metabolitos de determinadas drogas
no processo de tolerdncia do sistema imunolégico. Diferente do LES, o LID possui igual
ocorréncia entre os sexos, o acometimento do sistema nervoso e renal € raro e seus sintomas

podem durar de 30 dias a varios anos (MOTA et al., 2007).
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A lista de farmacos envolvidos na etiologia do lupus continua a aumentar, estimando-

se em até 100 medicacdes envolvidas (MOTA et al., 2007, MENDES, 2010). Na ilustragao

abaixo, podemos observar algumas drogas envolvidas no desencadeamento do lupus,

separadas de acordo com o grau de confiabilidade da informacao.

Grupo Drogas
Grupo I: Drogas Hidralazina
definitivamente Procainamida
capazes de Isoniazida
induzir lipus Metildopa
Clorpremazina
Quinidina
Minociclina

Grupo II: Drogas
provavelmente
capazes de
induzir lipus

Grupo III:
Drogas possivel-
mente capazes
de induzir lipus

Grupe IV: Drogas
recentemente
relatadas como
capazes de
induzir lapus

Sulfassalazina

Anticonvulsivantes (carbamazepina, etosuximida,
fenitoina, difenilhidantoina, primidona, trimetadiona,
valproato)

Drogas antitireoidianas (propiltiouracil, metimazol)
Terbinafina

Estatinas (sinvastatina, lovastatina, fluvastatina)
Penicilamina

Betabloqueadores (propranolol, atenolol, acebutolol,
labetalol, pindolol, metoprolol, timolol)
Hidroclorotiazida

Interferon-oc (IFN-ot)

Fluorouracil

Sais de ouro

Antibidticos (penicilina, estreptomicina, tetraciclina,
ciprofloxacina, rifampicina)

Griseofulvina

Fenilbutazona

Estrégenos (anticonceptivos orais e terapia de reposi-
¢do hormonal)

Reserpina

Litio

Acido paraaminosalicilico

Captopril

Bloqueadores dos canais de calcio

Clonidina

Hidroxiuréia

Genfibrozila

Interleucina-2

Clobazam

Clozapine

Tocainida

Lisinopril

Anti-TNF (etanercepte, infliximabe, adalimumabe)
Efalizumabe

Zafirlucaste

Bupropiona

Adaptado da referéncia 6.

Iustraciao 10: Classificaciio das drogas relacionadas a ocorréncia de Lipus induzido por drogas (LID).

Fonte: MOTA et al., 2007.

O tabagismo pode ser considerado outro fator ambiental que exerce um papel

importante na patogénese do lipus. A fumaga proveniente do cigarro contém componentes

toxicos, como nicotina ¢ mondxido de carbono, que podem funcionar como desencadeantes

de reagdes imunes contra proteinas ¢ DNA de cadeia dupla, através de mutagdes e danos

oxidativos aos componentes nucleares. Ademais, em fumantes, a atividade dos linfocitos T

supressores é reduzida em comparagdo aos ndo fumantes (ARAUJO et al., 2008). No gréfico a

seguir ¢ possivel observar a relevante atuacdo do cigarro na génese do lipus eritematoso em

individuos com predisposi¢do genética.
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Iustracdo 11: Histéria de tabagismo nos portadores de liipus eritematoso. Observa-se que a maioria dos
portadores de lupus, cerca de 70%, sdo tabagistas, evidenciando a relacio entre o fumo e o
desencadeamento da doen¢a em individuos predispostos.

Fonte: ARAUJO et al., 2008.

Por fim, um ultimo fator considerado importante na exacerbacao do LES ¢ o estresse
psicoldgico e fisico. Estudos indicam que aproximadamente 80% dos pacientes foram
expostos a altos niveis de estresse antes do inicio da doengca (MENDES, 2010), além disso,
episddios estressantes estimulam o descontrole da doenga (ARAUJO; TRAVERSO-YEPEZ,
2007). A propria doenca em si e suas dificuldades no processo de controle geram consideravel
estresse capaz de exacerba-la e, deste modo, conduzir um ciclo vicioso (MENDES, 2010).

Supde-se que hormonios neuroenddcerinos liberados durante o estresse desregulam o
sistema imune e proporcionam um aumento da producdo de citocinas que levam ao
desenvolvimento de doengas auto-imunes ou a diminui¢cao das defesas do individuo. Por este
motivo faz-se extremamente necessaria a criacdo de estratégias no processo de tratamento que
visem ajudar os pacientes a lidarem com os problemas advindos da doenga, a fim de evitar, ao
maximo, o estresse gerado pelas condi¢des limitantes do LES (MENDES, 2010).

Neste sentido, observa-se um dos principais motivos da realizagdo deste trabalho, a
busca pela minimizagdo dos problemas enfrentados pelos pacientes, j& que o estresse gerado
por esses problemas atinge diretamente o controle da doenca. Pretendeu-se alcancar este
objetivo por meio da exposi¢do das limitagdes enfrentadas pelos pacientes, reforcando a

importancia de um bom atendimento e atengdo aos portadores do LES.

4.2. IMUNOPATOLOGIA
O Lupus Eritematoso Sistémico ¢ uma doenga auto-imune analoga as reagdes de

hipersensibilidade do tipo III, na qual o dano tecidual ocorre através do acumulo dos
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complexos imunes, que sdo formados quando anticorpos respondem a um antigeno soluvel
(JANEWAY et al., 1999).

Fisiologicamente, a formagdo de auto-anticorpos € parcialmente evitada pelas células
T supressoras (SACK; FYE, 1999), entretanto isto ndo ocorre no LES, onde se observa a
produgdo cronica de anticorpos IgG contra diversos auto-antigenos comuns como nucleo,
citoplasma e membranas celulares, presentes em todas as células nucleadas (ZANINI, 2001).
Este processo ¢ falho no LES, porque ha a formagdo de anticorpos anticélula T, o que resulta
em uma deficiéncia na atividade dessas células (SACK; FYE, 1997).

Dentre os antigenos encontrados no LES, temos: o DNA de cadeia dupla; histonas; Sm
ou antigeno Smith, que sdo particulas nucleares consistindo em varios polipeptidios
diferentes; ribonucleoproteinas citoplasmaticas contendo duas proteinas, conhecidas como Ro
(complexo ribonucleoproteico) e La (proteina de ligacdo ao RNA); componentes da superficie
celular; eritrocitos; plaquetas; leucocitos e fatores de coagulagdo (GOLDSPY, 2005;
JANEWAY et al., 1999; ZANINI, 2001). Esta ampla variedade de auto-anticorpos determina
a natureza sistémica da doenca (JANEWAY et al., 1999).

Em condi¢des normais, o sistema complemento contribui efetivamente na eliminagao
de microorganismos recobertos de anticorpos, promovendo a remog¢ao dos complexos imunes
no baco e figado, através das hemadcias portadoras de receptores de complemento e fagdcitos
do sistema fagocitico mononuclear que possuem receptores de complemento e Fc
(UTTYAMA et al., 2004; JANEWAY et al., 1999). A eliminagdo eficiente dos complexos
imunes causa pouco dano ao tecido, todavia, trés circunstancias podem desencadear falhas
nesse mecanismo, tornando-o patologico (JANEWAY et al., 1999).

A primeira circunstincia desenvolve-se quando grandes quantidades de antigeno
resultam na formag¢do de grandes quantidades de complexos imunes, e deste modo,
sobrecarregam os mecanismos comuns de eliminagdo. J4 a segunda segue-se em situacdes de
infec¢do cronica, onde a resposta imune ¢ incapaz de eliminar a infec¢ao e, na qual, a
liberagcdo constante de antigenos aliada a intensa producdo de anticorpos provoca uma lesdo
disseminada através dos complexos imunes. Um exemplo desta situagcdo ¢ na endocardite
bacteriana, na qual as bactérias se alojam em uma valvula cardiaca, onde o organismo ¢
incapaz de eliminar a infeccdo. A terceira e ultima circunstancia em que héa falha na
eliminacdo dos complexos imunes ¢ observada no LES (JANEWAY et al., 1999).

No LES, as grandes quantidades dos antigenos disponiveis, dentre os descritos acima,
favorecem a produgdo continua de complexos imunes pequenos na circulagdo. Os complexos

imunes se depositam nos tecidos e nas paredes dos estreitos vasos sanguineos nos glomérulos
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renais, articulagdes e outros o6rgaos (JANEWAY et al., 1999). Este processo leva a ativacao
local de linfocitos, das células fagociticas e do sistema complemento, este ultimo, quando
ativado, gera complexos de ataque a membrana e produtos da clivagem do complemento,
resultando em uma lesao tissular (ZANINI, 2001; GOLDSPY, 2005).

A lesdo tissular libera mais complexos de nucleoproteinas, formando, desta forma,
mais complexos imunes (JANEWAY et al., 1999). E importante perceber que quando os
complexos imunes ndo sdo eliminados, o complemento torna-se cronicamente ativado,
promovendo a inflamagdo (UTIYAMA et al., 2004). A inflamag¢do induzida nas paredes dos
pequenos vasos sanguineos, principalmente nos rins e cérebro, é capaz de conduzir a uma
lesdo fatal para o paciente (JANEWAY et al., 1999).

O LES ¢ uma doenca mediada por anticorpos, na qual muitos destes reagem com
antigenos circulantes, formando complexos imunes, como explicado anteriormente.
Entretanto, este ndo é o Ginico mecanismo responsavel pela patogenia da doenga. Os mesmos
anticorpos produzidos que formam complexos imunes, também podem depositar-se nos
tecidos, levando a fixacdo do complemento e liberacdo de mediadores de inflamagdo. Neste
caso, o grau de patogenia ¢ determinado pela quantidade de anticorpos depositados e pela
intensidade do processo inflamatdrio desencadeado (ZANINI, 2001).

Além da deposicao nos tecidos, os anticorpos também contribuem para a patogenia da
doenga através da fixagcdo a superficie das células que, estando revestidas de anticorpos,
podem ser removidas da circulagdo pelo sistema mononuclear fagocitico ou ainda sofrer a
agdo dos mecanismos de citotoxicidade celular dependente de anticorpo’, sendo tal
mecanismo potencialmente responsavel por parte da patologia em rins e outros Orgaos

(ZANINI, 2001).

4.3. MANIFESTACOES CLINICAS

O LES ndo possui um padrao clinico caracteristico (SACK; FYE, 1997), as
manifestagdes clinicas sdo diversas e variam de intensidade de acordo com a fase de atividade
ou remissdao da doenga e também de paciente para paciente. Os sintomas constitucionais sao
febre, fadiga, mal-estar, perda de apetite e peso (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2011) e comumente evoluem a periodos de atividade inflamatoria com

7 Citotoxicidade celular dependente de anticorpos: ¢ a destrui¢io de células-alvo recobertas de

anticorpos, desencadeada quando o anticorpo ligado a superficie de uma célula interage com receptores Fc em
neutrdfilos, eosindfilos, células Natural Killer e macréfagos, envolvendo a liberacdo de granulos citoplasmaticos
contendo substancias toxicas, peroxidase, mieloperoxidase, perforina e granzimas.
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manifestagdes cutdneas e articulares, alteragdes hematologicas e soroldgicas (ASSIS;
BAAKLINI, 2009). E importante frisar que no LES qualquer sistema organico pode ser
afetado, deste modo, em diferentes fases de exacerbacdo da doenca, as manifestacoes clinicas
podem apresentar-se diferenciadas (SACK; FYE, 1997).

As manifesta¢des articulares, como poliartralgia e artrite®, constituem as manifestagdes
mais comuns no LES, pois ocorrem em 90% dos pacientes, em algum momento. Estas
manifestagdes envolvem majoritariamente as articulacdes das maos, punhos, joelhos e pés,
sdo bastante dolorosas e podem ser semelhantes a artrite reumatdide, apesar de serem raras a
presenga de erosdes oOsseas e deformidade grave (SACK; FYE, 1997; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011). A necrose dssea avascular’ também ocorre em
10% dos pacientes, seja por associagdo com a propria doenga ou com a corticoterapia, e
apresenta, especialmente, dor no quadril ou nos ombros, joelhos e pés (ASSIS; BAAKLINI,
2009).

As manifestagdes dermatologicas aparecem em cerca de 80% dos casos, possuindo
como lesdo cutanea mais comum a erup¢do eritematosa nas areas do corpo expostas a luz
solar (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011; SACK; FYE, 1997). A
lesdo mais caracteristica documentada em 50-60% dos pacientes ¢ a denominada “asa de
borboleta” (rash malar), uma classica lesao avermelhada localizada nas bochechas e dorso do
nariz, que aparece ou se exacerba apos exposi¢do as irradiagdes ultravioletas e ndo deixa cicatriz
(Tlustragao 12) (SCHUR, 2005 apud NEDER, 2009; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2011).

Iustragao 12: “Asa de borboleta”. Manifestacio clinica caracteristica do LES.
Fonte: LUPUS, 2011

Em alguns pacientes sdo observadas lesdes discoides bem delimitadas e que podem
resultar em formagdo de cicatriz, atrofia e alteragdes na pigmentagdo da pele, estas também
aparecem freqiientemente em areas expostas a luz. Além disso, vasculites em pequenos vasos

sao comuns no LES, causando manchas vermelhas ou purpuras principalmente nas pontas dos

8 Poliartralgia ¢é caracterizada por dores multiplas nas articulagdes, comum em quadros reumatoldgicos,
e artrite ¢ a inflamac@o das articulagdes.

? Necrose Ossea avascular ¢ a morte do tecido Osseo em decorréncia da privagio de suprimento
sangiiineo, podendo ser de origem traumatica, devido a fraturas e luxagdes, ou ndo traumatica, em decorréncia de
longos periodos de corticoterapia, doencas metabolicas, entre outras.
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dedos das maos ou dos pés, chamadas de Fendmeno de Raynaud (Ilustragdo 13), ou até infarto

dos dedos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011; SACK; FYE, 1997).

Tustracio 13: Fendmeno de Raynaud.
Fonte: RESENHA, 2011.

Outra caracteristica é a fotossensibilidade, ou melhor, o desenvolvimento de uma
sensibilidade desproporcional a luz solar, resultando em manchas na pele e / ou sintomas
gerais da doenca. Por este motivo, observamos anteriormente uma incidéncia das
manifestagdes dermatoldgicas nas areas expostas a luz solar (VARGAS; ROMANO, 2009;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011). A fotossensibilidade tem
ocorréncia variada de 40% a 60% e ¢ muito freqiiente no Brasil (SATO, 2008). Ver ilustra¢do

14.

Tustragao 14: Fotossensibilidade.
Fonte: SATO, 2008.

A alopecia ou queda de cabelo (Ilustragdo 15) ¢ muito freqiiente na fase ativa da
doenca e na maioria dos pacientes, o cabelo volta a crescer normalmente com o tratamento
(VARGAS; ROMANO, 2009; SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011).

Segundo Sack e Fye, em cerca de 15% dos casos, ha o aparecimento de ulceracdes das


http://www.medicinageriatrica.com.br/wp-content/uploads/2007/08/raynaut.JPG
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mucosas oral e nasal, que apesar de pouco freqiientes sdo importantes para o diagnostico da

doenca (VARGAS; ROMANO, 2009).

Iustragao 15: Alopecia.
Fonte: ALOPECIA, 2011.

O aumento de linfonodos constitui outra manifestacdo clinica encontrada no LES,
presente em cerca de 40% dos pacientes em atividade. Comumente, o aumento ¢ discreto,
indolor e ndo aderente, ocorrendo na regido cervical ou axilar (SATO, 2008).

O comprometimento renal no LES constitui uma caracteristica freqiiente e grave, uma
vez que se verifica, em mais de 50% dos pacientes, a presenca de nefrite em algum momento
da doenca (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011). Felizmente, na
maioria dos pacientes este comprometimento resulta em lesdes leves e que respondem bem ao
tratamento e somente cerca de 10% evolui para uma insuficiéncia renal terminal em cinco
anos (ASSIS; BAAKLINI, 2009).

Nas formas mais graves de comprometimento renal nota-se a presenga de hipertensao,
inchago nas pernas, urina espumosa com, possivelmente, uma redugdo de sua quantidade e
quando ndo submetido a tratamento rapido e adequado, o paciente ¢ acometido pela
insuficiéncia renal. Nesta condicdo, o paciente torna-se dependente da didlise ou transplante
renal para o funcionamento de seu rim (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2011).

No comprometimento pulmonar observa-se principalmente inflamacao da pleura e dos
alvéolos. O primeiro caso, também nomeado de pleurite, acomete mais da metade dos
pacientes, desenvolvendo dor toracica ao respirar, também podendo causar tosse seca e
dispnéia, quando mais avangado (ASSIS; BAAKLINI, 2009).

No comprometimento cardiaco, as alteragdes mais comuns sdo a pericardite,

miocardite, endocardite e as lesdes coronarianas (GALINDO; VEIGA, 2011). A inflamagao
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no pericardio constitui a forma mais comum dentre elas, algumas vezes, a primeira
manifestacdo do LES (SACK; FYE, 1997). Em geral, a pericardite gera dor no peito,
palpitagdes e dispnéia. Por outro lado, a aterosclerose ¢ a causa mais freqiiente de problemas
corondrios, devido a atividade inflamatdria cronica persistente da doenga, visto que a
sobrevida dos pacientes lipicos tem aumentado (ARAUJO; TRAVERSO-YEPEZ, 2007).

A inflamagao do peritdnio isolada ¢ extremamente rara, porém dentre os pacientes
com pleurite e pericardite, 5 a 10% também possuem peritonite. Dentre as manifestagdes
provocadas pela peritonite estdo dor abdominal, niusea, vOomitos, anorexia e, raramente,
ascite'” (SACK; FYE, 1997).

As manifestagdes neuropsiquiatricas no LES tém prevaléncia ampla, de 14% a 75%,
explicitando a diversidade dos critérios de diagndstico e selecdo da amostra populacional
estudada. Com o objetivo de padronizar esses estudos, o Colégio Americano de Reumatologia
classificou as principais sindromes neuropsiquiatricas no LES (VIEIRA et al., 2008). Observe

a ilustracao abaixo.

Sistema nervoso central Sistema nervoso periférico
Meningite asséptica Polirradiculoneuropatia
Doenca cerebrovascular Desmielinisante
Sindrome desmielinizante Inflamatoria aguda
Cefaléia Alteragdes autondmicas
Desordens do movimento (coréia) Mononeuropatia
Mielopatia Simples/maltipla
Desordens convulsivas Miastenia grave
Estado confusional agudo Neuropatia craniana
Desordens de ansiedade Plexopatia

Disfuncao cognitiva Polineuropatia

Distidrbio de humor

Psicose

Hustragdo 16: Classificacio das manifestacoes neuropsiquiatricas realizada pelo Colégio Americano de
Reumatologia.
Fonte: VIEIRA et al., 2008.

Estes critérios foram validados, apresentando uma especificidade de somente 46%
(AINIALA et al., 2001 apud APPENZELLER, 2006), indicando que apesar desta

classificacdo ser atualmente a mais aceita, ainda ha limitacdes que podem ser futuramente

modificadas (HANLY, 2004 apud APPENZELLER, 2006).

1% Ascite: € a presenga em excesso de fluidos na cavidade peritoneal, ou de forma mais simples, é o
actimulo anormal de liquidos no abdome, em torno do intestino e outros 6rgaos abdominais.
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Segundo Hanly, o envolvimento do sistema nervoso pode desencadear convulsdes,
perda da sensibilidade, disfungdo de habilidades motoras, depressdo, psicose e sindrome
organica do cérebro. Esta tltima pode atingir at¢ 50% das pessoas e se caracteriza pela
deterioragdo abrupta ou gradual da memoria, da orientagdo e da concentragdo, que se tornam
permanentes (ARAUJO; TRAVERSO-YEPEZ, 2007). Dentre estas, as manifestagdes mais
comuns do comprometimento do sistema nervoso central sdo a psicose e depressao (SACK;
FYE, 1997; ARAUJO; TRAVERSO-YEPEZ, 2007).

Em relagdo as manifestacdes do sistema gastrintestinal, 20% dos pacientes apresentam
hepatomegalia ou esplenomegalia (ASSIS; BAAKLINI, 2009). Além disso, podem ocorrer
vasculite intestinal com dor abdominal, diarréia e hemorragia, pancreatite (inflamag¢ao do
pancreas), colecistite (inflama¢do da vesicula biliar), hepatite aguda e cronica e enteropatia
perdedora de proteinas (inflamacdo do intestino com perda protéica) (SACK; FYE, 1997).

Em relagdo ao comprometimento hematolégico no LES, temos a evolu¢ao de mais da
metade dos casos com leucopenia e linfopenia, mas nem 10% dos casos evolui com
plaquetopenia grave (<50.000 plaquetas/mm?). A anemia hemolitica também ¢ encontrada no
LES, constituindo até um critério diagndstico, porém o tipo mais freqliente ¢ de anemia ¢
aquela normocromica e normocitica, que indica a atividade inflamatéria da doenga. Apesar da
propria doenca, alguns medicamentos também podem desencadear anemia no paciente
portador de LES (ASSIS; BAAKLINI, 2009).

O comprometimento ocular ocorre em 20 a 25% dos pacientes (SACK; FYE, 1997),
nos quais, a conjuntivite e a vasculite retiniana (inflamagao intra-ocular que afeta os vasos
retinianos) sao os acometimentos mais freqiientes. Entretanto, as manifestagdes que mais
preocupam sao os efeitos colaterais de medicacdo como antimalarico e corticosterdide (ASSIS
;BAAKLINI, 2009). E importante perceber que em até 30% do pacientes verifica-se o
desenvolvimento da Sindrome de Sjogren, que consiste em um ataque imune contra as
glandulas exocrinas produtoras de lagrimas e saliva (SACK; FYE, 1997).

No LES podem-se observar irregularidades no ciclo menstrual em periodos de
inflamacdo sistémica, porém a fertilidade ndo ¢ alterada nas pacientes, sendo possivel,
portanto, a gravidez. Por outro lado, descreve-se também a menopausa precoce nessas
pacientes, possivelmente relacionada a presenga de anticorpos contra-antigenos ovarianos € a
terapia com ciclofosfamida (ASSIS; BAAKLINI, 2009).

Finalizando, ¢ possivel visualizar na ilustracdo abaixo as principais manifestagdes

clinicas no LES, dentre todas as descritas por este trabalho.
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insuficiéncia renal
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Ilustragdo 17: As principais manifestacdes do LES no corpo.
Fonte: A DOENCA LUPICA, 2011.

4.4. DIAGNOSTICO

O diagnostico do LES apresenta-se complexo e dificil devido a variedade de
manifestagdes clinicas que a doenga abrange e a diferenga destas entres os proprios pacientes
(ARAUJO; TRAVERSO-YEPEZ, 2007). Por este motivo, o Colégio Americano de
Reumatologia desenvolveu critérios para o diagnostico da doenga, a partir dos sintomas e
anormalidades mais comuns entre os pacientes, € deste modo, promoveu a padronizagdo do
diagnostico (Ilustragdo 18). Entretanto, embora raro, existem casos de pacientes com lupus
que ndo apresentam quatro dos critérios de classificagdo, principalmente quando estes
apresentam anticorpo especifico de LES (anti-DNA nativo em titulos moderados / altos ou

anti-Sm) e apenas uma manifestacao clinica (BORBA et al., 2009).
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Tabela 1 - Critérios de classificagdo de LES do American College of Rheumatology revisados em 19973

1. Eritema malar: lesfo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

2. Leséo discoide: leséo eritematosa, infiltrada, com escamas queratéticas aderidas e tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atrofica
e discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema cutdneo como reagéo néo usual & exposigéo a luz solar, de acordo com a histéria do paciente ou
observado pelo médico.

4. Ulceras orais/nasais: tlceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores, observadas pelo médico.

5. Artrite: ndo erosiva envolvendo duas ou mais articulagées periféricas, caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.

6. Serosite: pleuris (caracterizada por histéria convincente de dor pleuritica, atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural)
ou pericardite (documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame pericardico).

7. Comprometimento renal: proteinuria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou cilindraria anormal.

8. Alteracdes neuroldgicas: convulsédo (na auséncia de outra causa) ou psicose (na auséncia de outra causa).

9. Alteragdes hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que 4.000/mm?® em duas ou mais ocasides) ou linfopenia (menor
que 1.500/mm? em duas ou mais ocasides) ou plaguetopenia (menor que 100.000/mm?® na auséncia de outra causa).

10. Alteragdes imunolégicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presenca de anticorpo antifosfolipide com base em:
a) niveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina;
b) teste positivo para anticoagulante lipico; ou
c) teste falso-positivo para sifilis, por, no minimo, seis meses.

11. Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em qualquer
época, e na auséncia de drogas conhecidas por estarem associadas a sindrome do lipus induzido por drogas.

Tustracao 18: Critérios utilizados pelo Colégio Americano de Reumatologia para o diagnodstico do LES. O
diagndstico da doenca pode ser efetuado se o paciente apresentar pelo menos 4 dos 11 critérios
apresentados na figura.

Fonte: BORBA et al., 2009.

O diagnéstico do LES ¢ normalmente realizado por meio da avaliagdo clinica, como a
definida acima, associada aos exames de sangue, andlise da urina e exames que avaliam o
sistema imunolégico (ARAUJO; TRAVERSO-YEPEZ, 2007). Os exames laboratoriais sdo
uteis ndo s6 para o diagnostico da doenga, mas também para identificar se o LES esta ativo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011) e, neste caso, quais Orgaos
estdo sendo acometidos. Além do mais, devem ser efetuadas regularmente andlises de sangue
e urina, a fim de monitorar a atividade e gravidade da doenga, bem como para evidenciar se
ha tolerancia aos medicamentos (VARGAS; ROMANO, 2009).

Dentre as caracteristicas dos exames laboratoriais de pacientes com LES ¢ importante
destacar a anemia normocitica e normocromica como achado hematoldgico mais comum, o
qual aparece em 80% dos pacientes. A presenga de leucopenia e plaquetopenia também ¢
comum e, em geral, a contagem dos leucécitos ndo ultrapassa 4.000/uL, dentre os quais a
maioria sdo linfocitos. (SACK; FYE, 1997). Outra caracteristica observada em exames
laboratoriais € a neutropenia, uma vez que o C5a (produto de clivagem do complemento que,
assim como o C3a, no LES severo atinge valores trés ou quatro vezes mais elevados
comparado ao normal) induz o aumento da expressdo do receptor do complemento do tipo 3
(CR3) nos neutrofilos, facilitando a agregacdo e adesdo dessas células ao endotério vascular

(GOLDSPY, 2005).
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Outro exame util ao diagnostico ¢ a velocidade de hemossedimentacdo que indica a
presenca do LES ativo, ja que esta torna-se tipicamente elevada. Ja em relacdo aos exames de
urina, observa-se que podem revelar hematuria, proteiniria e cilindros hematicos e
leucocitarios nos pacientes com LES (SACK; FYE, 1997).

O diagndstico imunolégico no LES pode ser direcionado a analise das proteinas e do
complemento; dos auto-anticorpos; € da imunofluorescéncia tecidual. No primeiro caso,
niveis elevados de - e y-globulinas sdo encontrados em cerca de 80% de pacientes com LES
ou ainda, em algumas ocasides, observa-se a presenca de hipoalbuminemia. Além disso, o
complemento sérico encontra-se freqilentemente reduzido durante a doenca ativa, devido a
sua atuacao aumentada na formagdo dos complexos imunes e a reducao da sintese hepatica
desses componentes (SACK; FYE, 1997).

J& no segundo caso, o fendmeno da célula LE que aponta a presenga de anticorpo IgG
dirigido contra a desoxirribonucleoproteina marcou o inicio da moderna era de pesquisa da
patogenia do LES, pois levou a descoberta de numerosos fatores antinucleares no soro de
pacientes da doenca. A técnica de pesquisa de células LE ¢é relativamente trabalhosa e
insensivel (SACK e FYE, 1997), por isso foi abolida e completamente substituida pelo teste
de imunofluorescéncia indireta (IFI) para pesquisa de anticorpos antinicleo (ANA-IFI)
(DELLAVANCE et al., 2007).

Os anticorpos antinucleo (ANA) identificados pela técnica de imunofluorescéncia
indireta em células Hep2 sdo encontrados em mais de 95% dos pacientes com LES em
atividade (SATO, 2008). Todavia, uma positividade deste teste, também chamado de FAN
(fator antinuclear), deve ser interpretada com cautela, na medida em que o soro de um
paciente com qualquer doenga reumadtica auto-imune pode conter diversos auto-anticorpos
contra constituintes nucleares. Além disso, em algumas ocasides o FAN ¢é positivo em
individuos normais, em pacientes com doencas cronicas e nos idosos (SACK; FYE, 1997).
Enfim, apesar do FAN ndo ser um exame 100% especifico para o LES, quando est4 em titulos
elevados e associado a manifestacdes clinicas especificas da doenga, permite o diagndstico
com muita certeza (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011).

A detecg@o de outros auto-anticorpos também pode ser favoravel para o diagnéstico do
LES, como o anticorpo anti-DNA nativo. Esta técnica também ¢ realizada por meio da IFI e ¢
considerada especifica para o LES (SATO, 2008), entretanto, apesar de ser o anticorpo mais
freqliente (ZANINI, 2010), a sensibilidade do teste ¢ baixa, de 50% a 60% em doenga ativa
(SATO, 2008).
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Outro teste considerado especifico para o LES ¢ a detec¢do do anticorpo anti-Sm por
imunodifusdo dupla (IDD), porém sua sensibilidade ¢ de apenas 30%. O anticorpo anti-Ro
(SS-A) observado por IDD esta presente em cerca de 40% dos casos e associado a lesdo
cutanea fotossensivel e lipus neonatal. Entretanto, este teste ndo tem especificidade e esta
presente em aproximadamente, 70% dos pacientes com sindrome de Sjogren. Ja o anticorpo
anti-La (SS-B) também observado na IDD e est4 presente em cerca de 15% dos casos de LES.
Este teste, assim como o anti-Ro/SS-A, ndo tem especificidade e pode ser encontrado em
pacientes com sindrome de Sjogren (SATO, 2008).

Apontam-se como anticorpos que também possuem significado no diagnostico do
LES: os anticorpos antieritrocitos, detectados por Coombs direto e com prevaléncia de 10% a
65% em pacientes com LES; o anticorpo antifosfolipidio presentes em 10 a 15% dos
pacientes com LES e frequentemente associado aos resultados falso-positivos do teste VDRL
(Venereal Disease Research Laboratory), que ocorrem em 10 a 20% dos pacientes; o
anticorpo antiplaquetas em 75 a 80% dos pacientes com LES; e os anticorpos anti-ribossomais
no soro de 25 a 50% dos pacientes, dentre os quais, o principal determinante antigénico € o
RNA ribossomal (SACK; FYE, 1997).

O fator reumatodide também ¢ relevante para o diagnostico do LES e estd presente em
cerca de 25% a 30% dos casos (SATO, 2008). E, por tltimo, através da imunofluorescéncia
tecidual dos rins e pele observa-se o deposito de imunoglobulina e complemento nesses
tecidos. Nos rins, este acumulo apresenta-se irregular ou granular ao longo da membrana
basal glomerular e no mesangio''. Ja na pele, este depdsito € encontrado na jun¢do dermo-
epidérmica que ndo estd envolvida num exantema (rash cutineo ou erupg¢do cutanea) lupico
ativo e esta presente em quase 90% dos pacientes com LES (SACK; FYE, 1997).

O diagnodstico do LES apresenta-se complexo, pois, apesar de ndo ser dificil os
pacientes apresentarem comprometimento multissistémico classico e teste ANA positivo, o
inicio da doenca pode ser vago e insidioso. Por este motivo ¢ de suma importancia o
diagnostico diferencial, entre eles temos: a poliatrite do LES ¢ comumente semelhante aquela
observada em infecgdes virais, endocardite infecciosa, doenca mista do tecido conjuntivo,
artrite reumatoide e febre reumatica; a artrite, alopecia € VDRL positivo pode indicar sifilis
secundaria; o fendmeno de Raynaud quando predominante pode indicar esclerose sist€émica
progressiva; a sindrome de Feltry que consiste em plaquetopenia, leucopenia e

esplenomegalia em pacientes com atrite reumatdide, pode se assemelhar ao LES; e, por

" Mesingio é uma estrutura membranosa delgada que sustenta os capilares glomerulares adjacentes,

composto por células mesangiais glomerulares e suas matrizes extracelulares.
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ultimo, deve-se considerar a doenca de Takayasu em uma mulher jovem que apresenta

artralgias, febre e pulsos assimétricos; entre outras (SACK; FYE, 1997).

4.5. TRATAMENTO

O tratamento para as doencas auto-imunes, de forma geral, ndo ¢ curativo, apenas
paliativo, reduzindo os sintomas a fim de proporcionar uma qualidade de vida aceitavel ao
paciente. Idealmente, esses tratamentos deveriam reduzir somente a resposta auto-imune, sem
afetar o resto do sistema imune, porém isto ainda ndo ¢ possivel. Normalmente, além de
reduzir a resposta auto-imune patoldgica, também reduzem a resposta imune protetora, sem
que haja uma diferenciagdo (GOLDSPY, 2005).

As drogas imunossupressoras, como corticosteroides, azatioprina e ciclosfosfamida,
majoritariamente sdo administradas para diminuir a proliferacdo de linfocitos e, deste modo,
reduzir a gravidade das manifestagdes clinicas auto-imunes. Todavia, essas drogas
estabelecem uma reducdo geral dos mecanismos imunitarios, favorecendo um risco maior
para infec¢@o ou desenvolvimento do cancer (GOLDSPY, 2005).

O tratamento do LES deve ser personalizado, pois depende dos 6rgaos ou sistemas
acometidos, assim como da gravidade desses acometimentos (SATO, 2008). Ao mesmo
tempo, o tratamento inclui sempre medicamentos que controlem a atividade do sistema
imunologico, como os corticoides, os antimaldricos € os imunossupressores (azatioprina,
ciclofosfamida e micofenolato de mofetil), bem como medicamentos para as inflamagdes
causadas pelo LES em cada paciente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA,
2011).

O medicamento habitualmente utilizado em todos os pacientes com LES sdo os
antimalaricos, preferencialmente o sulfato de hidroxicloroquina, pois estes reduzem a
atividade da doenca e, assim, evitam o uso de corticoides (SATO, 2008), que apesar de serem
medicamentos mais potentes, estes provocam diversos efeitos colaterais, como
enfraquecimento dos ossos, diabetes, catarata, inchaco do rosto e do corpo (ZERBINI;
FIDELIX, 1989; ARAUJO; TRAVERSO-YEPEZ, 2007). O uso de antimalaricos também
favorece no controle da dislipidemia, na reducdo do risco de trombose, comumente presente
no LES (SATO, 2008), e na reducdo da possibilidade de nova exacerbagao da doenca em
pacientes controlados (BORBA et al., 2009).

Os glicocorticoides sdo os farmacos mais utilizados, depois dos antimaldricos, € sua
utilizacdo deve ser realizada somente em doses baixas efetivas e pelo menor tempo possivel,

para evitar dependéncia. A indicagdo de doses altas deve ser justificada por acometimentos
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graves com risco de seqiiela ou de vida, devendo sempre buscar a utilizagdo de outras drogas
com melhor perfil de seguranca em substituicao aos corticoides (ASSIS; BAAKLINI, 2009).
Tendo a predinizona como padrdo, as doses desses medicamentos podem ser classificadas em:
baixa, de 0,125 mg/Kg/dia; moderada, de 0,125 a 0,5 mg/Kg/dia; alta, de 0,6 a 1 mg/Kg/dia;
muito alta, de 1 a 2 mg/Kg/dia; e por utlimo, pulsoterapia com aplicagdo intravenosa de 15 a
20 mg/Kg/dia, por trés dias consecutivos (BORBA et al., 2009).

Os pacientes que ndo conseguem atingir a dose de manutengdo de glicocorticoides
menor ou igual a 7,5 mg/dia é indicada a associacdo de outra droga, além dos antimalaricos,
para poupar o seu uso, como a azatioprina e o metotrexato. Além disso, os pacientes que usam
glicocorticoides necessitam de suplementagao de célcio e de vitamina D (BORBA et al.,
2009).

De uma maneira geral, as manifestagdes clinicas mais leves sdo tratadas com
analgésicos, antiinflamatorios e/ou doses baixas de corticoides. Ja as manifestacdes clinicas
mais graves do LES podem ser tratadas com doses mais elevadas de corticoides. Quando se
apresenta envolvimento dos rins, sistema nervoso, pulmdes ou vasculite ¢ necessario o uso de
imunossupressores em doses varidveis, de acordo com a severidade do acometimento.
Pacientes que possuem o LES grave, com rdpida evolucdo, ¢ aceitavel a utilizagdo de altas
doses de glicocorticoides por via endovenosa (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2011).

Além do controle do LES através dos medicamentos, alguns cuidados e medidas
devem ser tomados para a manutencdo de uma qualidade de vida aceitavel. Dentre as
indicagdes estdo, para o médico (BORBA et al., 2009; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2011):

e Informar o paciente e seus familiares sobre a doenca e sua evolucdo, seus riscos € os
recursos disponiveis para o diagnostico e tratamento.

e Oferecer suporte psicologico, transmitindo otimismo e motivagdo para o tratamento,
além de estimular os projetos de vida.

e Estimular a atividade fisica regular e a melhora do condicionamento fisico.

e Indicar a todos os pacientes o suplemento de vitamina D, que se apresenta deficiente
com o uso de antimalaricos e em quadros renais.

e Controlar rigorosamente os fatores de risco cardiovascular, como glicemia,
hipertensao arterial, dislipidemia e obesidade.

Para o paciente:
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e Cumprimento das medidas estabelecidas pelo médico, como o correto uso dos
medicamentos em suas doses e horarios, realizagdo dos exames necessarios quando
solicitados e comparecimento as consultas nos periodos recomendados.

e Evitar situagdes que provoquem estresse.

e Atentar rigorosamente para medidas de higiene, devido ao potencial de risco de
infecgoes.

e Praticar atividade fisica regular, pois reduz o risco cardiovascular e promove a
melhora da fadiga e da qualidade de vida. Entretanto, o repouso deve ser cumprido em
periodos de atividade da doenca, por causa da reducdo da capacidade aerdbica do
paciente.

e Adotar uma dieta balanceada, evitando excessos de sal, carboidratos e lipideos.

e Independente de apresentar ou ndo manifestagdes clinicas na pele, utilizar
fotoprotetores diariamente em todas as areas expostas a luz ultravioleta e reaplica-los ao
longo do dia para assegurar o efeito protetor, além de evitar expor-se ao maximo a luz
solar e outras formas de irradiac¢do ultravioleta.

e Evitar ou, se em uso, suspender o tabagismo, pois ¢ um fator de risco para
aterosclerose e diminui a eficdcia dos antimalaricos, favorecendo a manutenc¢do ou piora
das lesdes cutaneas.

e Evitar ou, se em uso, suspender os anticoncepcionais com estrogénio, condicio
claramente agravante ao LES.

Por fim, deve-se salientar que o LES deve possuir um tratamento prolongado, com
acompanhamento médico continuo, sendo necessario uma boa atuagdo tanto do médico
quanto do paciente para o controle da doenca e melhora em sua qualidade de vida
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011). Nas ultimas décadas o
prognéstico do LES tem melhorado, chegando a dez anos de sobrevida em grandes
centros de paises desenvolvidos, porém este ainda varia muito de acordo com o pais € o
nivel de assisténcia médica do paciente (SATO, 2008).

Antes do uso disseminado dos corticoides e agentes citotoxicos, as principais
causas de morte eram a insuficiéncia renal e o acometimento do sistema nervoso central,
depois dessa nova abordagem terapéutica, as doencas cardiovasculares, complicagdes no
tratamento e cancer passaram a ser as principais causas comuns de morte (SACK; FYE,
1997). Do mesmo modo, as causas de Obito de pacientes nos primeiros cinco anos de

doenca continuam sendo o acometimento renal e neurolégico, enquanto naqueles com
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maior tempo de doenca, as causas de Obitos sdo as doengas cardiovasculares, sobretudo
em paises desenvolvidos (SATO, 2008), e as complicagdes do tratamento medicamentoso

de longo prazo (ASSIS; BAAKLINI, 2009).

5. SISTEMA UNICO DE SAUDE E O CONTROLE DO LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO

O Sistema Unico de Saude (SUS) teve sua origem na Constitui¢do Federal de 1988 e é
regulamentado pelas Leis Organicas da Satde n.° 8.080 e n°® 8.142 de 1991, instituindo a
saude como um direito de todo cidaddo e dever do Estado. O SUS surge basicamente como
resultado de dois fatores fundamentais: a crise do sistema de saude e o processo de lutas
estabelecido pelo Movimento da Reforma Sanitaria.

No inicio da década de 1970, no contexto da crise econdmica estrutural fincada no
Brasil, o sistema de satude era caracterizado pela falta de recursos e incapacidade de impedir a
crescente deterioragdo das condi¢des de saude da populagdo. Além disso, na primeira metade
da década de 1980, num contexto de redemocratizacdo da sociedade brasileira, o processo de
lutas do Movimento da Reforma Sanitaria tomava como principal objetivo a transformacdo do
sistema de saude vigente, baseando-se na importancia da politica publica de saude para a

constru¢do de uma sociedade mais justa, democratica e solidaria.
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Na época, o sistema de saude era reconhecido por sua ineficacia e ineficiéncia na
promocao da saude publica, e possuia um teor curativista, hospitalocéntrico, privativista e
excludente. Ademais, o sistema ndo permitia a participacdo da sociedade no estabelecimento
de suas metas e no controle dos recursos utilizados em seu financiamento (SILVA; LIMA,
2005).

Nesse contexto, a implementagdo do SUS representou um avango no fortalecimento
democratico, pois objetiva a modificacdo da situagdo de desigualdade na assisténcia a saude
da populagdo, tornando obrigatério o atendimento publico gratuito a qualquer cidaddo e
estabelecendo novos conceitos para a estrutura da satde no pais (BRASIL, 2011). O SUS
também inclui em sua estrutura a participagdo dos usudrios e trabalhadores de saude, bem
como a oferta de agdes e servigos em fun¢do das necessidades da satde da populagdo (SILVA
;LIMA, 2005).

Da mesma maneira, o SUS passa a ser composto por diversas instituicoes das trés
esferas do governo — Unido, estados € municipios — e pelo setor privado contratado e
conveniado, a fim de descentralizar a politica de satde nacional. Esta organizacdo
proporciona a transferéncia de servicos, responsabilidades, poder e recursos da esfera federal
para as esferas estadual e municipal (SILVA; LIMA, 2005).

Neste contexto de mudancas, os principios centrais do SUS foram criados com a
finalidade de descentralizagdo da pratica da saude baseada na l6gica hospitalocéntrica, voltada
para a cura, tornando-a um modelo de atencdo mais flexivel pautado na Assisténcia Social,
que busca a prevencdo de doencas e a promog¢ao da saude. Afinal, o conceito de saude
transcende do significado de auséncia de doenga para um conjunto de fatores relacionados a
qualidade de vida (BRASIL, 2000).

Os pilares da politica de saude atual sdo embasados nesses principios do SUS, dentre
0s quais, trés sdo principais: Universalidade, Integralidade e Equidade. Na Lei 8.080, de 19 de

setembro de 1990, ¢ onde se encontram claramente estes principios, observe abaixo:

I - universalidade de acesso aos servigos de satide em todos os niveis de assisténcia;
II - integralidade de assisténcia, entendida como um conjunto articulado e continuo
das agdes e servigos preventivos e curativos, individuais e coletivos, exigidos para
cada caso em todos os niveis de complexidade do sistema; [...];

IV - igualdade da assisténcia a satide, sem preconceitos ou privilégios de qualquer
espécie (BRASIL, 1990).

Estes trés principios, de forma mais objetiva, explicitam que todo cidaddo tem direito

ao acesso a saude; que a saude ¢é constituida por um conjunto de fatores, devendo todos eles
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estar interligados e atendidos pelo sistema; e por ultimo, que todos devem possuir igual
assisténcia e, para isto, necessidades diferenciadas da populagdo devem ser enfrentadas por
meio de agdes governamentais diferenciadas, de acordo com a demanda de cada individuo, a
fim de corrigir desequilibrios sociais e regionais (BRASIL, 2000).

O SUS ¢ considerado uma das conquistas da luta pela reorientacdo da saude publica,
sendo reconhecido hoje como o primeiro passo para a democratizacdo da satde no Brasil.
Entretanto, o SUS ainda estd longe de expressar uma profunda transformagdo para que se
torne efetivamente universal, humanizado, igualitario e resolutivo no enfrentamento dos
problemas de satde individuais e coletivos da populagio.

Por exemplo, observamos ainda a presenca de endemias e uma profunda crise nas
unidades basicas e hospitalares que se encontram, majoritariamente, em estado de
deterioracdo. Ademais, como resultado da insuficiéncia de recursos humanos e materiais,
inadequacdo das instalagdes fisicas, falta de equipamentos e tecnologias para os atendimentos
de maior complexidade, encontramos uma demanda sem assisténcia, atendimento de ma
qualidade e baixa resolutividade, acompanhado de longas filas de espera para que depende
desses servigos (SILVA; LIMA, 2005).

Em meio aos déficits encontrados no sistema, o Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) surge como mais uma estratégia realizada no ambito do
Sistema Unico de Saude, que objetiva a integralidade do tratamento medicamentoso, a nivel
ambulatorial, de doengas cronicas e/ou raras, dispensados em farmacias especializadas (RIO
DE JANEIRO, 2010).

A responsabilidade pelo gerenciamento e distribuicdo desses medicamentos ¢
descentralizada de acordo com o nivel de complexidade do tratamento, a fim de manter um
equilibrio financeiro entre as esferas governamentais. Esta organizagdo procede da seguinte
maneira (BRASIL, 2009):

e Grupo 1 - Medicamentos sob responsabilidade da Unido que apresentam elevado
impacto financeiro para o componente ¢ estdo incluidos em agdes de desenvolvimento
produtivo no complexo industrial da saude. Este primeiro grupo engloba doencas de maior
complexidade de ser tratada ambulatorialmente e que apresenta resisténcia ou intolerancia a
primeira e/ou a segunda linha de tratamento.

¢ Grupo 2 - Medicamentos sob responsabilidade dos Estados e Distrito Federal. Este
segundo grupo abrange doengas com uma menor complexidade de ser tratada
ambulatorialmente em relagdo as presentes no Grupo 1 e que apresenta resisténcia ou

intolerancia a primeira linha de tratamento.
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e Grupo 3 - Medicamentos sob responsabilidade dos Municipios e Distrito Federal.
Este tltimo grupo representa farmacos que sd@o tomados como primeira linha de cuidado para
o tratamento as doencas nele inseridas e farmacos constantes na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais vigente.

As doengas contempladas nesse Componente estdo descritas de acordo com a
Classificagdo Estatistica Internacional de doencas ¢ Problemas Relacionados a Saude - CID-
10. Deste modo, o Lupus Eritematoso Sistémico'? é classificado como uma doenca cujo
tratamento medicamentoso pertence ao grupo 2, sendo assim, estd sob responsabilidade da
Secretaria Estadual do Rio de Janeiro, em nosso caso. Os medicamentos oferecidos ao
tratamento do LES sdo apresentados segundo a portaria GM/MS 3.439/2010, e sdo eles:

- Azatioprina 50 mg (por comprimido)

- Ciclosporina 10 mg (por capsula)

- Ciclosporina 25 mg (por capsula)

- Ciclosporina 50 mg (por capsula)

- Ciclosporina 100 mg (por capsula)

- Ciclosporina 100 mg/ml solugdo oral (por frasco de 50 ml)

A execucdo do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica ocorre por
meio do Laudo para Solicitagdo, Avaliagdo e Autorizagdo de Medicamentos do Componente
(LME) (Anexo I). Este laudo de solicitagio dos medicamentos deve ser preenchido pelo
médico solicitante, compreendendo até 5 medicamentos por ficha, e juntamente com este deve
ser emitida uma Autorizacdo de Procedimentos Ambulatoriais (APAC). Caso mais de 5
medicamentos forem solicitados, o0 médico deve preencher outro LME, com a emissdo de uma
unica APAC. Do mesmo modo, cada LME abrange uma tnica doenca, sendo necessario o
preenchimento de outro LME e outra APAC, na existéncia de mais de um CID-10.

Deste modo, apos a emissao do Laudo de solicitagdo, num prazo de sessenta dias da
data de solicitacio médica at¢é o momento de apresentacdo a farmécia, o paciente deve
solicitar os medicamentos para que estes sejam avaliados e autorizados pelo Componente.

No processo de solicitagdo dos medicamentos, o paciente deve apresentar os
documentos obrigatdrios, como: a copia do Cartdo Nacional de Saude (CNS), copia do
documento de identidade, LME e prescricio médica devidamente preenchidos e copia do
comprovante de residéncia. E, apds a apresentagdo destes documentos, a solicitacdo ¢

submetida a uma avaliacdo técnica (Anexo II), efetuada por um profissional de satide com

2 Lupus Eritematoso Sistémico possui CID-10 igual a M32.1 ¢ M32.8. O M32.1 compreende o Lipus
Eritematoso disseminado (sist€émico) com comprometimento de outros érgdos e sistemas e 0 M32.8 compreende
outras formas de lupus eritematoso disseminado (sistémico).
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ensino superior completo e registrado em seu conselho de classe, para que, posteriormente, o
LME seja autorizado.

Realizada a autorizagdo, o recebimento dos medicamentos pode ser cumprido dentro
do periodo de entrega estabelecido, entretanto também ¢ exigida a apresentagdo do Recibo de
Medicamentos (RME) (Anexo III) devidamente preenchido e assinado. A continuidade do
tratamento pode ser realizada durante um periodo de trés meses consecutivos e,
posteriormente, através da renovagdo da solicitagdo. Se, eventualmente, o paciente nao retirar
o medicamento por trés meses consecutivos, sem um fornecimento antecipado, ha a
interrupgao do fornecimento por abandono do tratamento.

O periodo de distribuicdo dos medicamentos segue o cronograma abaixo (BRASIL,

2009):

Trimestre Periodo de distribuicao
1° 10 a 20 de dezembro
29 10 a 20 de margo

3¢ 10 a 20 de junho

40 10 a 20 de setembro

6. DISCUSSOES DA ENTREVISTA

Neste capitulo serdo apresentadas as principais reivindicacdes dos pacientes com LES
que participam da Associagdo dos Portadores e Amigos do Lupus do Rio de Janeiro
(APALURIJ) e as limitagdes existentes no processo de controle e tratamento da doenga pelo
Sistema Unico de Satde. As informagdes foram obtidas através de uma entrevista qualitativa
com a representante da associagao.

A Associagdo foi fundada no ano de 1999 pelos proprios pacientes de Iupus, adotando
como objetivos a exposi¢ao de informagdes sobre a doenga tanto para os pacientes quanto
para seus familiares e amigos; a troca de idéias e experiéncias entre os pacientes, como um
meio de identificagdo social e enfrentamento da doenga; e a reunido de pacientes e
interessados a fim de reivindicar as necessidades desses pacientes. O lema da associagdo ¢
Para conviver é preciso conhecer, evidenciando a importancia do conhecimento sobre a
doenca para o convivio com 0s pacientes e para seu tratamento.

Na entrevista realizada com a representante da associagdo, foi possivel entender que o
atendimento hospitalar dos pacientes da APALURJ, de uma maneira geral, ¢ realizado de trés

em trés meses e que, além do acompanhamento com o médico reumatologista, também tém
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acesso a um acompanhamento psicologico. Todavia, as reclamagdes sobre a precariedade do
atendimento sdo constantes, justificada por uma sobrecarga dos médicos, que sdo poucos em
relacdo a quantidade de pacientes.

Esta caracteristica do atendimento hospitalar feito pelo SUS encontra-se explicitada na
citagdo abaixo, do livro Politicas de satude “uma grande parte dos cidaddos, principalmente
os mais carentes de assisténcia, deparam-se com muitos obstidculos para ter acesso a um

atendimento médico-hospitalar digno e de qualidade” (SILVA; LIMA, 2002, p. 45).

A disponibiliza¢do dos medicamentos pelo SUS compreende outro ponto relevante no
processo de controle da doenga. Neste caso, dentre as reivindicagcdes dos pacientes estd a
reducdo da burocracia no processo de solicitagdo e recebimento dos medicamentos, que exige
a apresentacdo de diversos documentos e o deslocamento entre o hospital de atendimento e a
Farmacia especializada, RioFarmes, localizada no centro do Rio de Janeiro.

Além disso, segundo a representante, esse sistema apresenta-se refratario, pois
medicamentos importantes ndo sdo disponibilizados no CEAF, como o antimaldrico
cloroquina e o protetor ou bloqueador solar. Este ultimo, apesar de ndo ser considerado um
medicamento, ¢ essencial para o controle das manifestagdes dermatoldgicas originadas da
fotossensibilidade e indicado vigorosamente pela Sociedade Brasileira de Reumatologia a
todos os pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011).

Em meio a rotina de exames, consultas e retirada de medicamentos, os pacientes
precisam se locomover para diferentes locais, muitas das vezes, distantes de suas residéncias.
Nesse sentido, torna-se essencial um auxilio de transporte para esses pacientes, ja que este ¢
um fator que gera estresse € cansaco.

No entanto, pacientes que moram fora do municipio do Rio de Janeiro somente t€ém
acesso ao Rio Card para Onibus e estes s6 sdo aceitos em Onibus sem ar-condicionado. Além
disso, somente cerca de 10 passagens sdo disponibilizadas por més, que muitas das vezes sao
insuficientes, devido a remarcacdes de consultas e retirada de medicamentos, como
azatioprina e ciclosporina, que ocorre em local distinto do atendimento médico.

Segundo a representante, reclamagdes sobre o atendimento oferecido pela maior parte
dos funcionarios dos Onibus sdo freqiientes, pois eles, quase sempre, ndo permitem a
utilizacdo do cartdo, na medida em que ndo reconhecem a doenga visivelmente. Nesses casos,
0s pacientes sdo expostos a situagdes de constrangimento que aliada as dificuldades no

processo de controle e tratamento da doenca, podem resultar em um abandono do tratamento.



56

Todos esses obstaculos enfrentados pelos pacientes sdo desencadeadores de estresse e
problemas psicologicos, relacionados a nao aceitagdo deles pela sociedade. Em minha
opinido, a disponibilizacdo de um transporte especial para este grupo de pacientes se faz
essencial no processo de tratamento e controle do LES, uma vez que este sistema estd
desencadeando complicagdes e reducdo da qualidade de vida dos pacientes.

No ambito do trabalho, a maioria dos pacientes de LES ¢ considerada apta a trabalhar
apos pericia médica realizada pelo INSS, porém, mesmo aptos a trabalhar, diversos pacientes
deparam-se com constantes dificuldades em encontrar um emprego.

Na entrevista, a representante da APALURJ afirmou que muitos concursos publicos
nao aceitam portadores de lapus, alegando limitagdes fisicas, € no setor privado também sao
excluidos. Nessas condicdes de falta de oportunidade, esses pacientes reivindicam cada vez
mais a aposentadoria por invalidez, visto que mesmo com a doenga controlada, basta o
diagnodstico do LES para as “portas se fecharem” para eles, restando somente o trabalho
informal como fonte de renda. Renda esta que ¢ essencial para a manutencao de uma condig¢ao
de vida aceitdvel para o controle da doenga, incluindo a compra dos medicamentos ndo
disponibilizados pelo CEAF nem pelo hospital de atendimento; a alimentacao; e, em diversos
casos, o transporte, uma vez que se apresenta deficiente.

Nesse contexto de tamanha indiferenca por parte do SUS e, em geral, do governo, a
APALURIJ funciona como um instrumento de troca de alegrias, tristezas e reconhecimento
entre os pacientes, fundamental para elevagdo da auto-estima, através do estabelecimento de

uma identidade de grupo, e deste modo, reduzindo o estresse e estimulando projetos de vida.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Por fim, pode-se concluir que o SUS apresenta déficits na atencdo aos pacientes com
LES, tanto em relacdo a disponibilizagdo do bloqueador solar na lista de medicamentos,
quanto as limitacdes de acesso a um transporte adequado, e ainda, quanto as condigdes de
trabalho a que sdo inseridos. Todos estes pontos estdo diretamente relacionados com a
qualidade de vida dos pacientes e, portanto, relacionados com a manutencao da satde.

As limitagdes no processo de tratamento e controle da doenca, aliado com as suas
manifestagdes clinicas refletem em uma queda da auto-estima e em um ciclo de estresse que
mantém a doenca ativa. No mesmo sentido, essas limitagdes proporcionam aos pacientes
sentimentos de exclusdo, diferenca e incapacidade comparados as outras pessoas, tais
sentimentos que estdo relacionados a dependéncia dos servigos prestados pelo governo, em
maioria, mal efetivados, e a ndo aceitagdo deles pela sociedade.

Deste modo, os resultados obtidos apontam para a necessidade de aprimoramento dos
servigos prestados pelo SUS e pelo governo, de uma forma geral, visto que, sdo extremamente
importantes para um controle e tratamento ideais dos pacientes que dependem deste apoio

institucional, ou seja, fundamentais para a promogao da satide dos portadores do LES.
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APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
ESCOLA POLITECNICA DE SAUDE JOAQUIM VENANCIO-FIOCRUZ

A Associagao dos Portadores e Amigos do Lupus do Rio de Janeiro (APALURIJ)
estd sendo convidado para participar da pesquisa LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:
CONTROLE NO SISTEMA UNICO DE SAUDE. A participagdo ndo é obrigatoria. A
qualquer momento pode haver desisténcia da participagdo e a retirada consentimento. A
recusa do mesmo ndo trard nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a
instituicao na qual trabalha.

O objetivo da pesquisa ¢ investigar as formas de controle do Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) pelo Sistema Unico de Saide (SUS). A participagio nesta pesquisa consistira
em descrever a qualidade do atendimento fornecido pelo SUS e os problemas enfrentados
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durante o processo de tratamento e controle da doenga. O depoimento serd gravado e depois
transcrito. Nao existem riscos relacionados a participagdo. Os beneficios acarretados pela
publicacdo dos resultados da pesquisa contribuirdo para melhor atendimento e tratamento dos
pacientes que dependem deste apoio institucional.

As informagdes obtidas através desta pesquisa sdo confidenciais e asseguramos o
sigilo da entrevistada. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar a identificagdo
da participante uma vez que ndo constardao nome nem enderegos da mesma.

Serd enviada uma copia deste termo onde consta o telefone e o enderego do
pesquisador, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a
qualquer momento.

Pesquisador: Monica Mendes Caminha Murito

Enderecgo: Escola Politécnica de Satde Joaquim Venancio — Fundag¢ao Oswaldo Cruz.
Av. Brasil 4365 — Manguinhos. Rio de Janeiro — RJ. CEP 21040-900

Tel (21) 38659785 email: murito@fiocruz.br

Comité de Etica em Pesquisa da EPSJV/Fiocruz.

Endereco: Escola Politécnica de Satide Joaquim Venancio — Funda¢ao Oswaldo Cruz — Sala
317.

Av. Brasil 4365 — Manguinhos. Rio de Janeiro — RJ. CEP 21040-900

Tel (21) 38659758 email: cep@epsjv.fiocruz.br

Declaro que entendi os objetivos, risco e beneficios de minha participagdo na

pesquisa e concordo em participar.

Rio de Janeiro, de de 2011.
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. ) Sistema Unico de Sadde
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Secretaria de Estado da Saode

COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA
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	Ao longo do trabalho são definidos conceitos como tolerância e autoimunidade, bem como as características gerais das doenças autoimunes e suas classificações e também são definidas as manifestações clínicas, as características patogênicas e imunopatológicas do LES. Por outro lado, a monografia é direcionada para o outro tópico central, o SUS, onde seus princípios são explicados e estuda-se como o sistema compreende as doenças crônicas e / ou raras, com foco no lúpus. E finalmente, a partir dos conhecimentos obtidos anteriormente, faz-se uma análise da entrevista realizada com uma representante da APALURJ, com o objetivo de avaliar a atenção fornecida aos pacientes pelo SUS.

