LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO  

Conceito

Doença de etiologia desconhecida, caracterizada por inflamação em muitos sistemas de órgãos diferentes e associada à produção de anticorpos reativos com antígenos nucleares, citoplasmáticos e de membrana celular.

Critérios para a classificação: define o LES o conjunto de 4 ou mais dos 11 critérios, em série ou simultaneamente, como regra geral. No entanto, pode-se satisfazer os critérios e não ter LES ou o contrário.

Erupção malar (eritema fixo, plano ou elevado)

Erupção discóide (manchas eritematosas elevadas com escamas ceratóticas)

Fotossensibilidade

Úlceras orais

Artrite (não erosiva, acometendo duas ou mais articulações periféricas)

Serosite (pleurite ou pericardite)

Distúrbio renal (proteinúria ou cilindros celulares)

Distúrbio neurológico (convulsões ou psicose)

Distúrbio hematológico (anemia hemolítica, leuco/linfopenia, trombocitopenia)

Distúrbio imunológico (positivo para célula LE, anti-DNA, anti-Sm ou teste sorológico falso-positivo para sífilis)

Anticorpo antinuclear (FAN = é positivo em mais de 90% dos casos)

Incidência

Início da doença: entre os 13 e os 40 anos (60% dos casos). Entre a 2a e a 4a décadas, 90-95% dos pacientes são mulheres. Nos extremos de idade, a relação M:H é de 3:1. Em algumas populações é mais comum em negros.

Etiologia

Desconhecida. A hiperatividade imune parece derivar da ativação imune anormal e da perda da auto-tolerância. A combinação da estimulação imune e a regulação afetada leva a perda desta auto-tolerância e à ativação policlonal de células B (androgênios protegem e estrogênios fazem o contrário).

A predisposição hereditária é muito importante em alguns casos. Agentes ambientais podem desencadear a doença: alimentos, medicamentos, luz ultra-violeta e microrganismos. 

Principais medicamentos capazes de induzir características de LES: hidralazina, procainamida e isoniazida (todos em doses extra-habituais). Tais drogas também podem agravar o quadro de um paciente que já tenha LES.

Patogenia

LES é frequentemente classificado como distúrbio tipo complexo imune. É uma doença mediada principalmente por anticorpos. A deposição constante de anticorpos + a indução contínua de inflamação levam ao dano irreversível (em rim, sistema nervoso e outros órgãos).

Há produção de anticorpos contra hemáceas, granulócitos, linfócitos, macrófagos. Daí estas células são removidas pelo sistema reticulo-endotelial ou destruídas por ADCC, comprometendo a imunidade celular (maior predisposição a infecções fúngicas e à tuberculose).

Manifestações Clínicas

Obs.: A apresentação típica (mulher jovem, com erupção em asa de borboleta, fotossensibilidade recente, pleuropericardite, artrite, febre, fadiga extrema, crises convulsivas e síndrome nefrótica) ocorre em uma minoria dos casos. As manifestações clínicas são muito variáveis. A evolução tem períodos de doença ativa e outros de acalmia e até remissão temporária, com drogas ou espontaneamente. Não tem cura. Casos raros são rapidamente progressivos.

Problemas sistêmicos: fadiga (1o sinal de recaída iminente), febre, perda ponderal e anorexia).

Problemas músculo-esqueléticos: artralgia isolada é a manifestação mais comum no LES, sendo mais transitória que na artrite reumatóide (AR). A dor pode se tornar constante e chegar a uma artrite franca. Geralmente é simétrica. Locais mais afetados: articulações interfalangianas proximais das mãos, metacarpofalangianas, punhos e joelhos. Há poucos casos com rigidez matinal, durando menos de 30 minutos. Não ocorrem erosões ósseas como na AR, mas em 10 a 15% dos casos ocorrem as deformidades ósseas. Ocorrem mialgias em 30% dos casos.

Pele e Mucosas: erupção em asa de borboleta nas bochechas e na base do nariz (pode ser exacerbada pelo sol). Comum erupção eritematosa maculopapular. Urticária e angioedema. Hemorragias em lasca, lesões dolorosas das polpas digitais, eritema palmar. Púrpura (secundária à vasculite, à fragilidade capilar ou à destruição de hemáceas pelo baço). Lesões vasculíticas na pele em 20% dos casos (polpas digitais, antebraços, lábios e pernas). Úlceras mucosas indolores nos palatos duro e mole, septo nasal, trato respiratório superior e até na vagina. Alopécia difusa. Tromboflebite com êmbolos pulmonares em 10% dos casos.

Olhos: conjuntivite e epiesclerite. Corpúsculos citóides (exsudato esbranquiçado perto dos vasos retinianos) indicam acometimento ativo do SNC. Espasmo dos vasos retinianos, dando cegueira transitória ou permanente.

TGI: uma minoria dos pacientes tem anorexia, náuseas, vômitos e dor abdominal difusa (serosite ou arterite mesentérica). 

Fígado: esteatose (é comum hepatomegalia). Aumento das enzimas hepáticas no início da enfermidade.

Coração: pericardite sintomática sem grandes consequências (raros casos de tamponamento). Alterações inespecíficas na onda T. Acometimento mais grave pode levar a IC franca.

Pulmão: dor torácica pleurítica (a pleura é a serosa mais atingida). Podem ocorrer derrames maciços. Pneumonite frequentemente infecciosa (BK e fungos), mas também não-infecciosa.

Problemas hematológicos e linforreticulares: linfadenopatia e esplenomegalia com hiperatividade imune policlonal. Anemia normocítica com eritropoese deteriorada (anormalidade hematológica mais comum). Pode haver hemólise. Fragilidade capilar. Trombocitopenia.

Sistema nervoso: 15% dos pacientes desenvolvem neuropatia periférica. Quadro mononeurítico múltiplo (ex. queda do pé), causado pela vasculite. Problemas psicológicos devido à deposição de imunocomplexos no plexo coróide: depressão, paranóia, mania, esquizofrenia. Comuns crises convulsivas, mais do tipo grande mal. Enxaquecas e corpúsculos citóides indicam doença ativa. Distúrbios de movimento são mais comuns em jovens. Mielite transversa (relacionada às vezes com infecção viral).

Doença Renal: 1/3 dos pacientes apresentam um quadro gravíssimo. A glomerulopatia mais comum é a GN membrano-proliferativa, mas podem ocorrer: GNRP, membranosa com síndrome nefrótica, quadro nefrítico e alterações mínimas.

Menstruações e gestação: o período de maior sintomatologia é entre a ovulação e a gestação. Frequentemente as menstruações são irregulares. São comuns abortos espontâneos repetidos. Pacientes sem doença renal têm gestações mais calmas.

Achados laboratoriais

Obs.: Não existem testes específicos para LES. O achado mais útil é o aumento nos títulos de anticorpos para DNA nativo. 80% dos casos são positivos para células LE.

Hematológicos: anemia, leucopenia (no paciente ainda não tratado), leucocitose (que pode dever-se ao uso de corticóide), trombocitopenia.

Imunes: Aumento da VHS, hipergamaglobulinemia, fator reumatóide em títulos baixos, alguns têm deficiências congênitas específicas do complemento (C3 e C4), complexos imunes no soro ou no plasma, anticorpos reativos com leucócitos.

Renais: proteinúria, cilindros granulares ou celulares, células, aumento da creatinina (fixo ou reversível), hipertensão (comum).

Cardíacos: achado eletrocardiográfico mais comum é onda T anormal.

Pulmonares: visualização de líquido pleural em radiografia simples (exsudato). Conteúdo protéico não muito alto, glicose mais alta do que nos derrames reumatóides, células LE. Biópsia pulmonar: hemorragia alveolar, edema intersticial. Hipoxemia de leve a grave.

Sistema Nervoso: EEG - lentificação difusa. Líquor pode ser normal ou pode ter níveis ligeiramente aumentados de proteínas. Granulócitos: indicativos de infecção.

Diagnóstico

Suspeitar em casos de patologia multissistêmica incluindo artralgia; suspeitar quando tiver algum dos critérios sem explicação; quando tiver febre inexplicável, púrpura, esplenomegalia, adenopatia, pneumonite, miocardite, meningite asséptica. Em crianças, confunde com febre reumatóide e artrite reumatóide juvenil.

Terapia

Apoio emocional efetivo.  Participação precoce nos programas educacionais e com fisioterapeutas, dietistas e teapeutas ocupacionais.

Repouso acima do normal (quanto mais ativa a doença, maior a necessidade de repouso). Evitar luz ultra-violeta, estresses, exercício em excesso, alimentos e medicamentos que contenham psoralenos.

Corticosteróides são usados com certa frequência. Preferidos: de ação curta, como prednisona e metilprednisolona (terapia em dias alternados, que não afeta o eixo HT-HP-Adrenal e tem menores efeitos colaterais).
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