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RESUMO

O lupus é uma doenca autoimune, ou seja, ocorre quando o sistema imunolédgico
ataca os proprios tecidos e orgaos do corpo. Trata-se de uma doenga inflamatoria
cronica e sistémica, de causa idiopatica. Embora a etiologia especifica seja
desconhecida, alguns fatores hormonais, genéticos e ambientais estdo
correlacionados com o desencadeamento da doenga. Pessoas com susceptibilidade
genética desenvolvem lipus em algum momento apds a interagdo com fatores
ambientais, como irradiagdo solar e infecgdes virais. O lipus também pode estar
relacionado ao uso de determinados antibidticos, medicamentos usados para
controlar convulsdes e também para pressao alta. Fatores hormonais, como 0 uso
de anticoncepcionais a base de estrogénio, podem causar alteragdes imunologicas.
A doenca evolui com surtos de atividade e periodos de remissao, podendo atingir
multiplas partes do corpo e causar anormalidades imunolégicas. Sabe-se que o
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenca predominantemente feminina,
apresentando uma incidéncia trés a quatro vezes maior em mulheres negras e
asiaticas em comparagdo com mulheres brancas. O lipus é dividido em varios
subtipos, incluindo lapus discoide, neonatal, induzido e sistémico.

Neste projeto, o objetivo € construir uma revisdo sobre biomarcadores,
manifestagdes clinicas, comorbidades, remissdo, atividade da doenca,
diagnosticos, terapias convencionais ¢ novos métodos terapéuticos com uso de
mecanismos biotecnoldgicos.

1. INTRODUCAO

E uma hipersensibilidade do tipo

O Lupus Eritematoso Sist€émico (LES) é uma
doenga inflamatoria cronica e sistémica, de origem
autoimune, cujos sintomas podem surgir em diversos
orgaos de forma lenta e progressiva (em meses) ou mais
rapidamente (em semanas) (Sociedade Brasileira de
Reumatologia, Comissao de Lupus, 2001).

caracterizada por uma reacdo generalizada ou localizada
em alguns Oorgdos especificos, desencadeada pela
deposicao de imunocomplexos (IC), provocando uma
cascata inflamatoria. Esta resposta genética ¢
desencadeada por fatores ambientais, principalmente
pela exposicao a luz solar, que gera lesdes cutaneas e a
morte de células epiteliais, como os queratinocitos. A
deposicdo de imunocomplexos nas paredes dos
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glomérulos renais provoca a ativacdo de leucocitos
circulantes, especialmente neutrofilos, resultando na
liberagdo de enzimas lisossomais e espécies reativas de
oxigénio (ROS), causando lesdes patologicas nos
glomérulos (ABBAS, Abul. Imunologia Celular e
Molecular, 2015).

Por volta de 1851, o médico francés Pierre
Cazenave constatou em varias pessoas a presenca de
lesdes avermelhadas na face, estendendo-se ao nariz e as
bochechas, causando "feridinhas". Comparando-as com
mordidas de lobo, deu a doengca o nome de lupus
eritematoso (lipus = lobo em latim, eritematoso =
vermelho em grego). Em 1895, o médico canadense Sir
William Osler caracterizou a patologia, demonstrando o
envolvimento de varios tecidos do corpo e adicionou a
palavra “sistémico” ao nome da doenga, nomeando-a de
Lupus Eritematoso Sistémico (LUPUS, 2012).

A primeira medicagao eficaz contra a doenca foi
a quinina, descoberta em 1894, sendo efetiva para a
patologia. Apos quatro anos de estudos, observou-se que
o uso de salicilatos junto com a quinina era mais eficaz
do que apenas a quinina. No século XX, Hench
descobriu que os corticosteroides eram ainda mais
eficazes para o tratamento do LES. Apds essa
descoberta, o medicamento foi introduzido no
tratamento dos pacientes lupicos, ¢ a maioria obteve o
sucesso esperado. Em 1948, houve avangos nos
conhecimentos da fisiologia, patologia, caracteristicas
clinicas e laboratoriais da doenga (LUPUS, 2003).

Segundo o Conselho Brasileiro Para o
Tratamento do Lupus Eritematoso Sistémico (LES), o
tratamento medicamentoso tem a finalidade de reduzir a
atividade inflamatoria da doenga, controlar sinais e
sintomas e reduzir complicagdes. A corticoterapia
prolongada (glicocorticoides, preferencialmente a
prednisona) e antimalaricos (preferencialmente difosfato
de cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina) sdo as
drogas mais utilizadas. Em situa¢des de maior gravidade,
como na presenca de comprometimento renal e lesdes
cutaneas, as elevadas doses de corticoides podem ter
efeitos colaterais. Para realizar um prognostico do LES
nos pacientes, € necessario avaliar a atividade da doenga,
a velocidade da sua evolugdo, a qualidade de vida e os
danos acumulados durante a doenga. Alguns
pesquisadores acreditam que o LES possa ser uma
doenga hereditaria; porém, ndo ¢ correto afirmar que
filhos de pais com a doenga necessariamente a terdo, mas
sim que ha uma grande prevaléncia de manifestagdo caso
sejam expostos a agentes que possam provocar o
"START" em genes suscetiveis a doenca (Sociedade
Brasileira de Reumatologia, Comissdo de Lupus, 2001).

A metodologia adotada neste artigo utilizou
pesquisa em referencial tedrico por meio de consulta a
bases de dados como Google Scholar, MEDLINE,
LILACS, PubMed, SciELO, Patologia Basica - Robbins
- 9% edigdo, Revista Brasileira de Reumatologia (RBR),
orgdo oficial da Sociedade Brasileira de Reumatologia
(SBR), no periodo de 2004 a 2023. Os descritores
utilizados na pesquisa consideraram as palavras-chave:
Lupus  Eritematoso  Sistémico, Tratamento e
Biotecnologia Biomédica. No total, foram consultadas
treze referéncias bibliograficas para a composigdo deste
artigo.

2. FATORES GENETICOS

Sobre LES, a maioria dos genes de
suscetibilidade ao LES esta localizada em regides nao
codificantes. Uma analise recente de todo o genoma em
4.556 pacientes chineses com LES apresentaram uma
associacdo entre a variacdo A>G em rs13259960 em
SLEAR, especialmente no que diz respeito a
predisposicao ao LES (Zucchi D, Elefante E One year in
review 2022).

O mecanismo pelo qual a variante rs13259960
modula a expressdao SLEAR (um elemento regulador a
regulacio da expressdo génica) e confere uma
predisposicdo ao LES onde esse polimorfismo de
nucleotideo se localiza em um intensificador intronico,
prejudica o recrutamento de STAT1 para o intensificador
que se liga ao promotor SLEAR, resultando em
diminuicdo da producdo de SLEAR em células
mononucleares ,Além disso, o SLEAR interagiu com as
proteinas de ligagdo ao RNA, fator de ligacdo do
intensificador de interleucina 2, Além disso, SLEAR
regula a apoptose de células. Em particular, este
polimorfismo leva a uma regulagdo negativa da
expressdo SLEAR e aumenta a apoptose de células
periféricas e células mononucleares tais como linfocitos
T, linfocitos B, natural killer, mondcitos, macrofagos e
células dendritica (Zucchi D, Elefante E One year in
review 2022).

2 Biomarcadores/diagnodsticos

Utilizagdo de biomarcadores sdo muito
importantes para investigacdo de diagnostico precoce e
monitoramento da doenca ndo existe um exame que seja
exclusivo do LES (100% especifico), a presenga do
exame chamado FAN (fator ou anticorpo antinuclear),
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principalmente com titulos elevados, em uma pessoa
com sinais e sintomas caracteristicos de LES, permite o
diagnoéstico com muita certeza. Qutros testes
laboratoriais como os anticorpos anti-Sm e anti-DNA sdo
muito especificos, mas ocorrem em apenas 40% a 50%
das pessoas com LES (BRASIL. Ministério da Saude).

Mas segundo estudos, (Zucchi D, Elefante E
One year in review 2022) analisaram assinaturas de RNA
pequeno ndo codificador sncRNA derivado de RNA
transportador (tRNA) no soro de 192 pacientes com LES
e 109 controles. O tRF-His-GTG-1 ¢ um biomarcador
que foi significativamente aumentado no LES e, em
combinagdio com o anti-dsDNA  (anticorpos
antinucleares) foi um bom biomarcador para os lupus .
(Zucchi D, Elefante E One year in review 2022).

Outros testes para novos biomarcadores foram
realizados em 1.052 pacientes com LES e NL (Nefrite
lupica), onde determinou os niveis séricos de cinco
anticorpos IgG2, anti-H2/H3, antiClq, anti-aENO e
ANXAL. O grupo anti-H2 IgG2 foram especificos para
o subgrupo LN, ja o outro grupo anti-Clq, anti-aENO ¢
ANXALI foram capazes de discriminar entre LES/NL e
outras condi¢des reumatologicas lipus (YANG. P. Clin
Exp Rheumatol 2021).

Fatores neurotroficos, IL-33, ST2 soluvel e
CD14 soluvel sdo potenciais biomarcadores para
monitoramento de doengas segundo ensaios clinicos,
observaram uma correlagdo entre a atividade da doenga
do LES e alguns fatores neurotroficos, responsaveis nao
apenas pela funcdo neuronal, mas também pela
modulagdo do sistema imunologico. Os niveis de fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), fator
neurotrofico-3 (NT 3), fator neurotrofico-4 (NT-4), fator
de crescimento nervoso (NGF) e fator neurotréfico
derivado da linha celular glial (GDNF) foram medidos
no plasma de 34 pacientes com LES e 34 controles
saudaveis. Os niveis plasmaticos de GDNF, NGF, NT-4
¢ BDNF foram significativamente menores em pacientes
com LES. (DIAS A. MOREAU A. Clin Exp Rheumatol
2021)

Para explicar esses achados, especulou-se que
condigbes inflamatoérias prolongadas como o LES
podem diminuir a producdo de fatores neurotroficos.
(Zucchi D, Elefante E One year in review 2022)

A utilizacgdo de biomarcadores séricos e
urinarios busca uma abordagem menos invasiva na
monitorizacdo e previsdo da resposta ao tratamento.
Dentre os possiveis indicadores, destaca-se o fator de
necrose tumoral (TNF), uma citocina da superfamilia
TNF frequentemente elevada no sangue e na urina de
pacientes com nefrite lapica (NL) ativa, atualmente

como fraco indutor de apoptose (Zucchi D, Elefante E
One year in review 2022).

Pesquisas recentes apontam que os niveis séricos
de sindecano-1, hialuronano (HA) e trombomodulina
apresentaram aumento significativo durante fases ativas
de NL em comparagdo com periodos de remissao.
(Trentin, F.; Zucchi, D. Clin Exp Reumatol, 2021.)

Os niveis de syndecan-1 e trombomodulina com
a gravidade da adi¢do intersticial foi evidente, enquanto
os niveis de HA se mostraram relacionados ao grau de
cronicidade. Além disso, estudos demonstram que os
niveis de AH acompanham a atividade da NL,
aumentando durante exacerbagdes nefriticas e
dificultando a resposta ao tratamento. Por outro lado,
sindecano-1 e trombomodulina apresentaram aumento
3,6 meses antes de exacerbacdes clinicas renais,
revelando seu potencial como biomarcadores precoces
do envolvimento renal. (Zucchi D, Elefante E One year
in review 2022).

3. DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Lapus pode se manifestar em qualquer idade,
raga e sexo, no entanto ¢ mais incidentes em mulheres do
que homens, manifestando principalmente entre 20 e 45
anos, além disso, a incidéncia dos lipus chega a ser trés
a quatro vezes maior em mulheres negras do que em
mulheres brancas. No Brasil, ndo dispomos de numeros
exatos, mas as estimativas indicam que existam cerca de
65.000 pessoas com lupus, sendo a maioria mulheres.
Acredita-se, assim, que uma a cada 1.700 mulheres no
Brasil tenha a doenca. (Segundo a sociedade
reumatologia brasileira). mais de 5 milhdes de pessoas
vivem com lipus no mundo, sendo 90% mulheres, e
pode haver alguém que tenha lipus do seu lado e nem
saiba disso (BRASIL. Ministério da Saude).

E uma doenga predominantemente feminina. As
origens desse viés sexual sdao pouco compreendidas,
sugerindo a presenga de fatores genéticos hormonais ou
ligados ao cromossomo X, recentemente exploraram a
funcdo do XIST, um longo RNA ndo codificante,
essencial para a inativagdo do cromossomo X em células
femininas nos estagios iniciais de desenvolvimento. Nas
células B adultas, o XIST desempenha um papel
importante na regulacdo de genes imunes ligados ao X,
como TLR7. Por meio da analise de dados de
transcriptoma de célula unica de pacientes do sexo
feminino afetados pelo LES, XIST e genes dependentes
do XIST (incluindo TLR7) se mostraram desregulados.
Uma consequéncia importante do TLR7, devido a
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inativagao de XIST, ¢ a promocdo de células CD11c+
com a mudanga de isotipo nas células B de memoria
atipica (ABCs); esta populacdo unica de células B
ganhou um papel importante no envelhecimento,
doencas infecciosas ¢ autoimunidade com viés feminino
gracas, a esses achados o XIST parece ter um papel
crescente nas diferencas fisiopatoldgicas relacionadas ao
sexo no LES e em outras doengas (YU B, QI Y, Cell
Immunol 2017), conforme apresentada na Figura 1.

Figura 1: Distribui¢do de incidéncia do LES/ Por idade, Sexo
e Racga

a0

Fereertual do casos

10

cade M nos

E Homars nagros

Fonte: Adaptado pelo autor Lockshin MD. Systemic lupus
erythematosus. ACP Medicine. 2008).

+ Wahases neqras
b brancas

A incidéncia da doenca nas popula¢des asiaticas,
hispanicas e de americanos nativos situa-se entre aquelas
observadas nas popula¢des de negros e de brancos
[Figura 1]. Na referida figura, podemos observar a
incidéncia de LES por idade, sexo e raga. Até o
momento, nenhuma explicagdo convincente indicou o
motivo pelo qual os afro-americanos sdo afetados com
maior frequéncia. Nos aspectos familiares do lupus, ha
uma marca significativa: aproximadamente 10% dos
individuos afetados possuem familiares com lipus ou
outra doenca autoimune. A suscetibilidade ao lupus é
maior entre individuos com deficiéncias genéticas
especificas.

4. SINTOMAS

Os sintomas do lupus dependem basicamente do
orgdo afetado. Os mais frequentes sdo: febre, fadiga,
manchas na pele, rash malar (vermelhiddo na face em
forma de "borboleta" sobre as bochechas e a ponta do
nariz), sintoma que afeta cerca de metade das pessoas

com lupus, fotossensibilidade, feridas recorrentes na
boca e no nariz, dores articulares, falta de ar, taquicardia,
tosse seca, dor de cabeca, convulsdes, anemia,
problemas hematoldgicos, renais, cardiacos e
pulmonares, conforme apresentado na Figura 2 (A, B e
C). Na Figura 3, sdo apresentados todos os sintomas
possiveis, dependendo do tecido ou 6rgao afetado pela
patologia lupus eritematoso.

Figura 2 : Rash cuténeo/ Pois trata- se de uma lesdo em
face, avermelhada, que encobre as bochechas e o dorso
do nariz, tipicamente presente em paciente com Lupus
Eritematoso Sistémico, causando coceira e dor na
regido da face.

Fonte: adaptado pelo autor (Daniel Watrous, MD AARA
sparthritis artritis/lipus, sierra pacific arthritis). 2B -
Erupgbes cutdneas/ Lupus subagudo anular -
ocasionando essas erupgbes cutdneas em forma de
“mordida de Lobo”, € um arranjo policiclico, localizada
no membro superior. Fonte: Adaptado pelo (Servico de
dermatologia da UFMG). 2C - Glomérulo nefrite /
Imagem Histolégica do tecido renal, mostrando onde
esse Imuno complexos sao depositados, causando uma
cascata inflamatéria. Fonte: Adaptado pelo autor (
Massry SG, Glomerular diseases in; Textobook of
nephrology 3. Ed. Williams Wilkins.p.681).
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Figura 3: Uma imagem apresentando todos sintomas
possiveis, dependendo do tecido ou orgdo afetado pela

patologia liipus eritematoso.
CABECA
¢ Quedade cabelo
* Febre
PELE ¢ Dorde cabeca
* Rash Mal o
* Lipus Discoide

CARDIOVASCULAR
* Hipertenslo

¢ Pericardite

¢ Miccardite

* Endocardite

¢ Intarto

PULMAO

¢ Pleurite

* Pneumonite

¢ Embolia Pulmonar

GASTROINTESTINAL
* Pancrestite
* Hepatite

* Hemorr Pulmonar
* hquemia Intesting emorr ag a Pulm

RINS

SANGUE > * Insufidéncia renal
* Anemia ¢ Sangue o urina
* Maguetas Balun ‘

¢ Urina muito espumosd
¢ leuctcitos Babos
* Trombose

¢ \bsculite

MUSCULO E ARTICUILAQD E5
* Dor muscular

* Dornasarticdxgdes

* Artrites

Fonte: (Adaptado pelo Autor Barbosa A.A. — Allandelon
Alencastro Barbosa Projeto de Iniciagdo Cientifica 2022).

5 TIPOS DE LUPUS

O Lupus pode ser manifestar de quatro formas
diferentes, que tém causas distintas. As principais formas
da doenga sdo:

¢ Lipus Discoide: esse tipo de lupus fica limitado
a pele da pessoa. Pode ser identificado com o
surgimento de lesdes avermelhadas com
tamanhos, formatos e coloracdes especificas na
pele, especialmente no rosto, na nuca e/ou no
coro cabeludo.

e Lupus Sistémico: esse tipo de lupus ¢ o mais
comum e pode ser leve ou grave, conforme cada
situagdo. Nessa forma da doenga, a inflamagao
acontece em todo o organismo da pessoa, o que
compromete varios 6rgdos ou sistemas, além da
pele, como rins, coragdo, pulmdes, sangue e
articulagdes. Algumas pessoas que tém o lupus
discoide podem, eventualmente, evoluir para o
lupus sistémico.

e Lupus induzido por drogas: essa forma do
lipus também ¢ comum e acontece porque

algumas  drogas  e/ou
medicamentos podem provocar inflamagdo com

substancia  de

sintomas parecidos com o Iupus sist€émico. No
entanto, a doenga, nesse caso, tende a
desaparecer assim que o uso da substancia
terminar.

e Lipus neonatal: esse tipo de lupus € bastante
raro ¢ afeta filhos recém-nascidos de mulheres
que tém lapus. Normalmente, ao nascer, a

crianga pode ter erupcdes na pele, problemas no
figado ou baixa contagem de células sanguineas,
mas esses sintomas tendem a desaparecer
naturalmente apos alguns meses. Alguns bebés
com Ilapus neonatais também podem
desenvolver um defeito cardiaco grave. No
entanto, com testes e exames adequados, os
médicos conseguem identificar as maes em risco
e fazer o tratamento antes ou depois do
nascimento.( BRASIL,2024).

6 FISIOPATOLOGIA

Em individuos saudaveis, as células apoptdticas
sd0 rapidamente removidas pelos macrofagos, um
processo anti-inflamatério fisiolégico. Em muitos
modelos de camundongos ¢ no LES humano, ha
evidéncias de depuracdo defeituosa de células
apoptoéticas, resultando em uma transi¢do para uma
forma necrotica de morte celular. Propde-se que a
liberacdo de antigenos nucleares (modificados) expoe
autoantigenos, induzindo a produgdo de citocinas
inflamatoérias. As interferons tipo I (IFN) promovem a
perda da autotolerancia, a producdo de autoanticorpos
contra material nuclear ¢ a formagdo de
imunocomplexos (IC). O processo de formagdo de IC
gerado por autoanticorpos do LES e antigenos derivados
de células mortas pode ser replicado in vitro usando
detritos apoptoticos ou necroticos. Estudos mostraram
um nivel significativamente maior de IL-18 circulante
em pacientes asiaticos, europeus, arabes ou de etnia
mista, que apresentaram alta atividade da doenca
(SLEDAI - indice de Atividade da Doenga do Lupus
Eritematoso Sistémico). A IL-18 e a proteina acessoria
do receptor (ILI8RAP) desempenham um papel como
neutréfilos, conduzindo a citocina. Em neutréfilos de
pacientes com LES, particularmente naqueles com
historico de envolvimento renal, observou-se um
aumento maior, mediado pela IL-18, na atividade pela
produgdo de espécies reativas de oxigénio. Esses dados
revelam que a IL-18 provavelmente contribui para a
patogénese do LES por meio da mediacdo da disfungéo
de neutrofilos (Zucchi D, Elefante E. One year in review
2022).

Algumas interleucinas, como a [L-23 e a I[L-17,
estdo envolvidas na patogénese do LES, uma vez que
tém papel na diferenciacdo e na sobrevivéncia das
células T. Apds a estimulagdo pela IL-17, observa-se
uma potente producdo de anticorpos anti-dsDNA. Isso
foi positivamente correlacionado com o aumento dos
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niveis circulantes de células Th17 (células T auxiliares
17 pré-inflamatorias), niveis séricos de autoanticorpos e
atividade da doenga, tanto em pacientes com LES quanto
em modelos murinos. Além disso, camundongos
deficientes para IL-17 exibiram uma resposta diminuida
das células plasmaticas e danos renais. A IL-23
promoveu a diferenciacdio de Thl7, através da
fosforilagdo de signal transducer and activator of
transcription 3 (pSTAT3), que regula modificacdes
epigenéticas. A estimulagdo com IL-23 aumentou
significativamente a expressdo de pSTAT3 (Zucchi D,
Elefante E. One year in review 2022).

O estudo de Zucchi e Elefante (One year in
review 2022) mostrou uma regulacdo anormal da
expressdo de Th17 em pacientes com LES, sugerindo um
papel patogenético. Particularmente, as citocinas
relacionadas a Th17, como a IL-8 e a IL-21, podem se
tornar alvos terapéuticos potenciais no LES.

7. TRATAMENTO

Tratamento convencional age na modulagdo
do sistema imunologico no LES incluem os
corticoides  (cortisona), os antimalaricos (a
hidroxicloroquina) e  os
imunossupressores, em especial a azatioprina,
ciclofosfamida e micofenolato de mofetila. E

cloroquina  ou

necessario enfatizar a importancia do uso dos
fotoprotetores que devem ser aplicados diariamente
em todas as areas expostas a claridade, conforme
apresentada na Figura 4.

Figura 4: Mecanismo da Ac¢do dos medicamentos; essa
enzima fosfolipase A2, presente nos leucocitos e plaquetas, ¢
ativada por citocinas pro-inflamatorias, como a interleucina
(IL)-1. Esta enzima leva a degradagdo dos fosfolipideos,
resultando na produgdo de acido araquidonico. Este, ao ser
metabolizado, forma os leucotrienos, pela a¢do da enzima
lipooxigenase, e as prostaglandinas, as prostaciclinas e os
tromboxanos, pela acdo da enzima ciclooxigenase (Cox)
desencadeando uma cascata inflamatoria um dos avangos
importantes na terapia antiinflamatoria foi descoberta a
inibi¢ao da Cox pelos anti-inflamatdrios ndo esteroides AINEs
e a inibigdo das foslipase A2 pela agdo dos corticoides.
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Fonte: Adaptado por Hilario, MOE; Terreri, MT UNIFESP-
EPM, 2006).

8 NOVOS METODOS TERAPEUTICOS
BIOTECNOLOGICOS

Artigo aborda os progressos na area da terapia
biotecnoldgica, focalizando o emprego de farmacos
monoclonais, tais como rituximabe e belimumabe, no
tratamento de enfermidades autoimunes, particularmente
0 lupus eritematoso sistémico (LES). Estes farmacos
possuem a habilidade de se conectar de forma especifica
a antigenos determinados, sendo fabricados em
laboratério a partir de réplicas de anticorpos
monoclonais. Indicios provenientes de estudos clinicos
citados sugerem que a combinacdo de rituximabe,
ciclofosfamida e glicocorticoides, seguida pela incluséo
de belimumabe, emerge como uma terapia promissora
para pacientes com LES resistente. (SHIPA M,
EMBLETON-THIRSK A, et al. Eficicia do
belimumabe apds rituximabe no lGpus eritematoso
sisttmico Ann Intern Med 2021).

Além disso, outro estudo evidencia o possivel
beneficio da terapia combinada envolvendo rituximabe e
belimumabe na reducéo do risco de exacerbacdes graves
em pacientes com lUpus eritematoso sistémico que ndo
respondem adequadamente a terapia convencional.
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Adicionalmente, sdo apontados resultados promissores
de inibidores de calcineurina, como voclosporina e
tacrolimus, no tratamento das complicacGes renais do
lUpus, destacando o constante progresso na busca por
terapias mais eficazes e seguras para essa condicao
complexa. Esses avangos nha terapia biotecnoldgica
representam uma luz no fim do tanel para pacientes com
doencas autoimunes, oferecendo novas alternativas de
tratamento direcionadas ao controle da atividade da
doenca e & melhoria da qualidade de vida (Zucchi D,
Elefante E One year in review 2022).

9. CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo sobre o Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) aborda diversas facetas da doenca, desde sua
patogénese até 0s avangos terapéuticos mais recentes.
Inicia-se com uma andlise detalhada da patogénese,
destacando os mecanismos imunoldgicos subjacentes a
doenca, incluindo a formacgdo de autoanticorpos e a
cascata inflamatéria desencadeada pelos
imunocomplexos.

Além disso, sdo discutidos os fatores genéticos
gue contribuem para a suscetibilidade ao LES,
juntamente com biomarcadores que podem auxiliar no
diagndstico precoce e no monitoramento da doenca. Os
dados epidemioldgicos fornecem insights sobre a
prevaléncia e a distribuicdo do LES, ressaltando sua
predomindncia em mulheres, especialmente de origem
afrodescendente. A compreensdo desses padrdes
epidemioldgicos é crucial para orientar estratégias de
prevencdo e manejo da doenca.

A descrigéo dos sintomas e tipos de LES oferece
uma visdo abrangente das manifestacdes clinicas da
doenca, desde lesBes cuténeas -caracteristicas até
complicacbes graves em Orgdos vitais. Essa
compreensao é essencial para um diagndstico preciso e
um tratamento adequado. Na fisiopatologia, sdo
abordados os mecanismos moleculares e celulares que
contribuem para a progressdo do LES, destacando a
importancia das citocinas pro-inflamatérias e da
disfuncdo imunolégica na patogénese da doenca.

Por fim, os avangos terapéuticos recentes, como
0 uso de medicamentos monoclonais e inibidores de
calcineurina, oferecem novas perspectivas no tratamento
do LES, especialmente em casos refratarios a terapia
convencional. Essas  abordagens  terapéuticas
promissoras representam uma esperanga para pacientes
com LES, oferecendo potencialmente uma melhor
qualidade de vida e controle da doenga. Em resumo, 0
estudo aborda de maneira abrangente o0s aspectos

clinicos, moleculares e terapéuticos do LES, fornecendo
uma base sélida para futuras pesquisas e praticas clinicas
na area da reumatologia.
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