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O Lupus Eritematoso Sistémico Pediatrico é uma doenga multissistémica autoimune que,

Ana Luiza de Queiroz Luciano apesar de ndo ser muito prevalente, demanda de estudos aprofundados uma vez que sua
etiopatogenia, manifestagdes, diagnostico e tratamento sdo desafiadores para a comunidade
médica. O objetivo deste trabalho consiste em buscar na literatura evidéncias acerca da
Rhaissa Tomain Silva Mansur apresentacdo do LES na populacéo infanto-juvenil em destaque para as manifestagdes
cutaneas e ortopédicas, e as abordagens para diagnostico e tratamento. Dentre os principais
achados do presente estudo acerca do LES, sobretudo no cenério infanto-juvenil (LESp) sua
manifestacdo se da inicialmente de forma inespecifica, sendo o acometimento microarticular
musculoesquelético o mais prevalente. Ademais, as manifestages mucocutaneas se
apresentam de forma individualizada, necessitando de um tratamento farmacol6gico
especifico para cada perfil da doenca, além do uso indispensavel do protetor solar com fator
de protecao (FPS) superior a 30. Sua epidemiologia confere ao sexo feminino destaque nas
faixas etarias pediatricas, de mulheres para homens variando de 2,3:1 a 9:1. E de grande
importancia estabelecer as diferengas no que se refere as terapéuticas instituidas no LESp,
bem como no LES no adulto, uma vez que a doenga percorre por todas as vertentes
psicossociais dos individuos, influenciando no desenvolvimento psiquico e fisico dos
mesmos. Em suma, entende-se a existéncia, entdo, das diversas formas de manifestagfes do
IUpus eritematoso sistémico (especialmente dermatoldgicas e ortopédicas), que acarretam a
imprescindibilidade da aptiddo médica em relagdo aos conhecimentos acerca dos sinais e
sintomas como forma de garantir o tratamento paliativo adequado.
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Gerals, Brasil Pediatric Systemic Lupus Erythematosus is an autoimmune multisystem disease which,

despite not being very prevalent, requires in-depth studies since its etiopathogenesis,
manifestations, diagnosis and treatment are challenging for the medical community. The
aim of this study is to search the literature for evidence on the presentation of SLE in
children and adolescents, with special emphasis on cutaneous and orthopedic
manifestations, and approaches to diagnosis and treatment. Among the main findings of
this study on SLE, especially in children and adolescents (SLEp), its manifestation is
initially non-specific, with musculoskeletal microarticular involvement being the most
prevalent. In addition, mucocutaneous manifestations are individualized and require
specific pharmacological treatment for each disease profile, as well as the essential use
of sunscreen with a protection factor of more than 30. The epidemiology of SLE makes
the female gender more prominent in the pediatric age groups, with the ratio of women
Aut()r Corres Ondente to men varying from 2.3:1 to 9:1. It is of great importance to establish the differences in
terms of the therapies instituted in SLEp, as well as in adult SLE, since the disease goes
through all the psychosocial aspects of individuals, influencing their psychological and
physical development. In short, we understand the existence of the various forms of
manifestations of systemic lupus erythematosus (especially dermatological and
orthopedic), which make it essential for doctors to have knowledge of the signs and
symptoms in order to guarantee appropriate palliative treatment.
Keywords: Cutaneous lupus erythematosus, systemic lupus erythematosus,
dermatoloayv. orthopedics
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INTRODUCAO

O ltpus eritematoso sistémico (LES) se caracteriza por ser
uma doenca inflamatoria cronica, de causa desconhecida e de
natureza autoimune, marcada pela produgdo de mdltiplos auto
anticorpos (Larrauri et al., 2016).

E capaz de acometer diversos 6rgaos e sistemas do corpo,
evoluindo, de fato, com manifestacbes clinicas polimorficas,
especialmente cutaneas e ortopédicas que podem ser fonte de
incapacidade fisica e profundo sofrimento psicologico, bem como
uma ameaca & vida do individuo. O seu desenvolvimento esta
mais ligado a predisposicéo genética e de fatores ambientais, com
periodos de exacerbacdo e remissdo (Stichweh & Pascual, 2005;
Errante et al., 2016).

Quando a LES passa a acometer criancas e adolescentes com
idade inferior a 18 anos, passa a se chamar lUpus eritematoso
sistémico pediatrico (LESp), podendo ser diagnosticada em
qualquer idade, inclusive em lactentes. Entretanto, o cuidado com
criangas e adolescentes com LESp é diferente do cuidado com
adultos, ja que se tem grande impacto da doenga e da sua terapia
no crescimento e desenvolvimento fisico e psicologico desses
individuos (Stichweh & Pascual, 2005, Galeano et al., 2020).

Desta forma, o objetivo deste trabalho visa buscar na literatura
evidéncias acerca da apresentagdo do LES na populacéo infanto-
juvenil em destaque para as manifestagdes cutaneas e ortopédicas,
e as abordagens para o diagndstico e tratamento.

METODOS

O presente estudo caracterizou-se como revisao bibliogréafica,
que segundo Gil (1999), tal natureza de estudo se desenvolve “a
partir de material j& elaborado, constituido principalmente de
livros e artigos cientificos”. Neste estudo, utilizou-se do acervo
das bibliotecas digitais, por meio de pesquisas em livros, revistas
e artigos cientificos e também foram acessadas bases de dados
disponiveis na internet em busca de artigos eletrénicos sobre o
tema do trabalho.

O levantamento do estudo ocorreu entre outubro de 2022 a
janeiro de 2023. E a sele¢do dos textos procedeu com as buscas
na plataforma PubMed, utilizando os filtros nela disponivel para
textos publicados entre 2000 e 2022. Para selecdo das
publicagdes, foram adotados os seguintes critérios de incluséo:
artigos cientificos, publicados no idioma Inglés, entre os anos de
2000 a 2022, disponiveis online e gratuitamente na integra. Foram
excluidos os artigos sem resumo na base de dados ou incompletos,
editoriais, cartas ao editor e estudos reflexivos.

Tal natureza de estudo permite a busca de identificacdo de
possiveis fatores que determinam ou que contribuem para a
ocorréncia dos fenémenos. Por meio da literatura disponivel, foi
possivel obter nogBes sobre as variagBes anatdmicas das artérias
faciais e as evidéncias que podem nortear boas préaticas na estética
facial (Silva; Menezes, 2001).

EPIDEMIOLOGIA DO LES, DESTAQUE PARA AS
LESOES CUTANEAS E ORTOPEDICAS

De acordo com Stichweh & Pascual (2005), ha predominancia
do sexo feminino em relagcdo ao masculino em todas as faixas
etarias pediatricas, com uma proporcao de mulheres para homens
variando de 2,3:1 a 9:1. A incidéncia da doenga varia de acordo
com diferentes grupos étnicos. Em mulheres caucasianas, por
exemplo, a incidéncia da doenca com inicio antes dos 19 anos é
entre 6 e 18,9 casos por 100.000. Em mulheres afro-americanas é
de 20-30 por 100.000. Em mulheres porto-riquenhas é de 16-36,7
por 100.000 (Ferreira et al., 2018).

65

PEREIRA et al., 2023

ETIQPATOGIAEANESE DO LES, DESTAQUE PARA AS
LESOES CUTANEAS E ORTOPEDICAS

O LES ¢ caracterizada pela produgdo de anticorpos IgG contra
0 DNA ou DNA enovelado com fragmentos de Stonehenge,
acarretando um processo prd inflamatorio (Sandri et al 2019).

Embora a patogénese do LES permaneca mal compreendida,
a suscetibilidade envolve uma combinacdo de fatores ambientais,
hormonais e genéticos. Um dos fatores ambientais envolvidos no
IUpus € a luz ultravioleta, que desencadeia uma erupgédo cutanea
fotossensivel que pode ser seguida por um surto generalizado da
doenca (Borba et al 2008).

O componente genético da doenca esta fortemente
estabelecido através de dados epidemioldgicos, forte agregacao
familiar de LES e a taxa de concordancia conhecida da doenca em
gémeos. Desta forma, irm&os de pacientes com LES apresentam
maior risco de desenvolver a doenca (Li et al., 2020).

Foram descritas doencas monogénicas que predispdem ao
aparecimento do LES, as quais enquadram os defeitos nos genes
que regulam a expressdo do interferon alfa ou no nivel do
complemento, que apresentam comportamentos clinicos
particulares. Esses defeitos tém uma apresentacdo e gravidade
diferentes causadas pela producdo de autoanticorpos, ativacdo do
complemento e deposicdo de imunocomplexos (Li et al., 2020).

Considerando um individuo saudavel, as células apoptoticas
formam corpos apoptdticos que sdo captados e digeridos por
células fagocitarias, podendo ocorrer de alguns desses corpos
cairem na circulagdo, mas sem ocorréncia de eventos patologicos.
Ja em portadores do LES, a queda de corpos apoptéticos na
circulacdo passa a ser reconhecido por IgM auto reativo ancorado
aos linfécitos B, proporcionando a internalizacdo dos corpos
apoptaticos pelas células B (Li et al., 2020). Assim, os linfocitos
B processam o antigeno, o associa com o MHC classe Il e o
externaliza para ser reconhecido pelo TCR, o qual secreta
citocinas que irdo ativar linfocitos B em plasmécitos a fim de
secretar anticorpos 1gG que, por sua vez, reconhecerdo 0s COrpos
apoptaticos, pelo fato de terem fragmentos de DNA . O IgG,
portanto, comeca a ser produzido e se ligar nos corpos que cairam
na circulagdo, vao se ligando até formar um imunocomplexo, o
qual ativara o sistema complemento, fazendo com que o C1 se
liga na porcdo FC do anticorpo e ative C2 e C4 formando a enzima
C3 convertase, a qual ira ativar C3 em C3B e C3A, estimulando
neutréfilos para secretar citocinas pro inflamatdrias no tecido em
gue houver o acimulo dos imunocomplexos, ocasionando uma
reacdo inflamatdria apta a lesionar o tecido (Berden et al 1999).

A variedade de fenotipos encontrados na clinica da doenca em
questdo poderia ser explicada pelas varias origens genéticas,
considerando a existéncia de diversas formas de mecanismos e
mutacles, podendo ser citada a mutacdo envolvendo as
deficiéncias de complemento (Clg, C1r, Cls, C2, C4) que esta
mais atrelado ao mecanismo de infec¢do cronica e a depuracdo
prejudicada de corpos apopt6ticos e imunocomplexos, além do
vinculo da deficiéncia de PKCd a proliferagdo exagerada de
linfocitos B. A deficiéncia homozigética de qualquer um dos
componentes iniciais da via classica (Clg, C1r, Cls, C4 e C2) foi
associada a uma predisposicdo aumentada para 0
desenvolvimento de LES (Stichweh & Pascual, 2005)

Outro defeito genético que pode causar LES é a deficiéncia de
prolidase, sendo seu padrdo autossémico recessivo e caracteriza-
se por imunoglobulinas elevadas, principalmente IgE. A prolidase
é uma dipeptidase envolvida nos estagios finais da degradacéo de
proteinas enddgenas e dietéticas, além de ser importante para a
maturacdo e ativacdo do receptor IFN tipo 1. Na patogénese,
postulam-se alteragcbes no metabolismo do tecido conjuntivo,
gerando angiopatia ou alteragdes no C1q (Galindo et al 2010).
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MANJFESTA(;OES CLINICAS, EM ESPECIAL AS
CUTANEAS E ORTOPEDICAS

LUpus Eritematoso Sistémico (LES) caracteriza-se por doenga
inflamatdria crénica multissistémica de natureza autoimune. Suas
manifestacdes sdo polimdrficas com periodos de exacerbacdo e
remissdo (Borba et al 2008).

Inicialmente o LESp manifesta-se de forma inespecifica com
sintomas como febre, astenia, anorexia e perda de peso. De acordo
com Stichwed & Pascual (2005), de 40 a 90% das criancas
diagnosticadas com LESp apresentam sintomas constitucionais
como estes, no inicio da doenca. Entretanto, a doenca pode incluir
acometimento hematoldgico, mucocutaneo, musculoesquelética,
renal, cardiovascular, entre outros.

Comumente ha o envolvimento mucocutaneo em pacientes
com LESp, incluindo eritema malar fixo e plano ou em relevo, e
Ulceras orais/nasais usualmente indolores sendo as mais
frequentes (Magalhdes et al. 2003).

Em relacdo ao envolvimento musculoesquelético ha
predominio de artralgia e artrite, sendo as pequenas articulacfes
as mais afetadas. A artrite normalmente é nao-erosiva, envolve
duas ou mais articulagdes periféricas, e é caracterizada por dor e
edema ou derrame articular (Britez et al. 2022; Vianna et al 2010).

O espectro da doenca cardiaca no LESp é semelhante ao dos
adultos com LES de modo a englobar quatro tipos principais de
manifestacdes: pericardite, miocardite, doenca valvar e doenca
arterial coronariana por arterite coronariana ou aterosclerose. O
envolvimento cardiaco em pacientes com LESp estd sendo
reconhecido como uma das principais causas de morbidade e
mortalidade nessa populacdo (Stichwed & Pascual, 2005).

De acordo com Britez et al. (2022), o envolvimento renal esta
presente em 51,9% dos pacientes com LESp. A nefrite lUpica
proliferativa difusa é a forma mais comum de nefrite em pacientes
com LESp e esta associada ao desenvolvimento da doenga renal
para estagio final ou morte.

DIAGNOSTICO

Apesar da inconstancia que se apresenta a sintomatologia
IUpica, caracterizada no estudo de Vargas & Romano (2009), por
periodos de remissdo e de exacerbagdo, o diagnostico do LES
engloba diferentes analises, dentre elas, as manifestacdes clinicas
e 0s achados laboratoriais que corroboram para o fechamento da
investigacao.

Em pesquisa desenvolvida pelo American College of
Rheumatology (1982), foram estabelecidos onze critérios pelos
quais visam diagnosticar, bem como uniformizar os estudos
cientificos sobre a doenca lUpica. A presenca de quatro ou mais
critérios, ja diagnostica a enfermidade. Entretanto, embora raro,
pode haver individuos que ndo apresentam os quatro critérios de
classificacao.

Tais critérios evidenciam parte da sintomatologia mais
comumente observada nos pacientes com LES. Dentre eles; o
eritema malar, a leséo discdide, a fotossensibilidade, as Glceras
orais/nasais, a artrite, a serosite, 0 comprometimento renal, as
alteragcdes neuroldgicas, hematoldgicas e imunoldgicas, bem
como os anticorpos antinucleares.

Com base nos exames laboratoriais, é de suma importancia
efetuar uma analise regular a respeito das possiveis alteracdes
acerca da doenca lupica, de forma que a presenca das mesmas
pode inferir qual viscera esta comprometida, como também,
checar a tolerdncia medicamentosa do individuo através das
amostras sanguineas e urinrias.

De acordo com o artigo de Stichweh & Pascual (2005),
ambulatorialmente cada visita clinica pediatrica do LUpus
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Eritematoso Sistemico é realizada mediante uma avalia¢do
criteriosa da contagem sanguinea, marcadores de resposta
inflamatdria (VHS e PCR), funcgdo renal e hepatica (creatinina,
albumina, eletrolitos e transaminases respectivamente), urina 24
horas, enzimas musculares (aldolase e CPK), complementos
(CH50, C3 e C4), anticorpo anti-dsDNA e da pressdo arterial
(Massias et al., 2020).

Semestralmente, esse acompanhamento é retomado através do
teste de urina de 24 horas (depuracdo de proteina/creatina),
anticardiolipinas, anticoagulante lUpico, fosfatidil serina,
apolipoproteinas, glicoproteinas, tempo de protombina e
tromboplastina (PT e PTT respectivamente), perfil lipidico e
exame optico (Stichwed & Pascual, 2005).

Em seguida, a cada 12 meses, essa avaliacdo segue-se por
radiografia e tomografia computadorizada de tdrax
eletrocardiograma, PFTs com coeficiente de difusdo, varredura
DEXA, PT e PTT, perfil lipidico e exame optico (Stichwed &
Pascual, 2005).

No estudo de Vargas & Romano (2009), dentre os principais
exames laboratoriais de rotina, estio a Velocidade de
sedimentacdo (VS) e a Proteina C reativa (PCR), ambos
marcadores de doenga sistémica ativa que cursam com elevagéo
nos indices conferidos ao processo inflamatorio do Lipus. Apesar
de que a doenca pode cursar com a PCR normal e a VS elevada.

J& na contagem sanguinea, pode-se esperar uma anemia, bem
como uma pancitopenia. A eletroforese de proteina sugere um
aumento da gamaglobulina (mediado pelo processo inflamatorio)
e um decréscimo da albumina (correspondente ao acometimento
renal). Demais alteracfes podem ser encontradas nas analises
quimicas complementares, como o0 aumento do AZOTO na uréia
do soro sanguineo e da creatinina, como também alteracfes na
concentracdo de eletrélitos (Stichwed & Pascual, 2005; Massias
etal., 2020).

Na pesquisa de Vargas & Romano (2009), as analises urinarias
s80 um importante pardmetro para determinar o grau de
acometimento renal e devem ser realizadas rotineiramente mesmo
apos a remissdo da doenga. A presenca de glébulos vermelhos e
de proteinas configuram-se como sinais de inflamacéo renal e
possiveis de observacdo nas amostras urinarias. Por vezes, faz-se
necessario nas criangas a coleta de urina de 24 horas para elucidar
de forma minuciosa o funcionamento renal.

Com bases nas investigacbes imunoldgicas, o teste do Fator
Antinucleo (FAN) se configura como o método de elei¢éo para o
rastreio de auto-anticorpos em doencgas como o lUpus eritematoso
(LE), artrite reumatéide (AR), esclerodermia (ES),
dermatomiosite (DM), sindrome de Sjogren (SS) e na sindrome
mista e de sobreposicdo. Sendo sua participagdo indispensavel nas
suspeitas clinicas dessas colagenoses, uma vez que o diagnéstico
e o tratamento precoce oferecem maiores chances de sobrevida,
bem como menores agravamentos do quadro (Vargas; Romano,
2009).

Sua positividade ndo necessariamente presume uma
colagenose, de modo que um simples traco familiar que predispde
uma doenga auto-imune também pode culminar, através de
estimulos variados, sua alteragdo. Assim sendo, devido a sua alta
sensibilidade na triagem diagndstica, € improvavel a presenca da
doenga em testes soronegativos (Stichwed & Pascual, 2005;
Vargas; Romano, 2009).

Na especificidade do LES, encontra-se quatro marcadores da
doenga; os anticorpos antinucleossomos, anti DNA-nativo, anti-
Sm e anti-RO. O marcador anti DNA-nativo é quase que
exclusivamente  pertencente a pacientes com LES,
frequentemente associado a doenca lUpica renal e ao llpus
induzido por drogas. Os testes mais ultilizados para sua deteccdo
sdo a Imunofluorescencia Indireta (IFI) e o Ensaio
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Imunossorvente Enzimatico (ELISA) (Stichwed & Pascual, 2005;
Vargas; Romano, 2009).

Ja os anticorpos antinucleossomos quando isoladamente
positivados, associam-se ao ldpus induzido por drogas, todavia
quando se positivam conjuntamente ao anticorpo anti DNA-
nativo, configura-se um marcador de doenca lUpica sistémica.
Hodiernamente, o ELISA se encarrega de pesquisa-lo (Stichwed
& Pascual, 2005; Vargas; Romano, 2009).

O autoanticorpo especifico anti-Sm, importante marcador de
doenca lUpica, esta possivelmente associado ao fendémeno ou
doenca de Raynaud, bem como, a demais eventos auto-imunes.
Sua positividade ndo demonstra alta expressdo (Stichwed &
Pascual, 2005; Vargas; Romano, 2009).

Ja o anticorpo anti-RO esta caracteristicamente presente no
LUpus eritematoso subagudo (Lecsa), o que confere uma alta
probabilidade de sistematizacdo da doenga. Outrossim, é um
marcador do lUpus eritematoso neonatal (LEN), cuja associacéo é
a fotossensibilizacdo, linfopenia e doenga sistémica com
acometimento pulmonar (Stichwed & Pascual, 2005; Vargas;
Romano, 2009).

O teste para detectar a presenca de imunocomplexos (IC) é
obtido por meio de uma reacgéo sensivel de antigeno-anticorpo. A
partir da qual, pesquisa-se a presenca de anticorpos no soro do
paciente apds o contato com uma solucdo de antigenos. Quando
presente, a amostra antigénica forma os imunocomplexos
(antigeno-anticorpo), marcadores de atividade autoimune
(Vargas; Romano, 2009).

ABORDAGEM TERAPEAUTICA, EM ESPECIAL NAS
MANIFESTACOES CUTANEAS E ORTOPEDICAS

O tratamento deve ser individualizado de acordo com as
manifestacdes de cada paciente, com o objetivo de melhorar
qualidade de vida, controle inflamatério da doenca e prevenir
danos irreversiveis (Oliveira et al 2018; Trindade et al., 2021).

Em relacdo ao tratamento ndo farmacolégico, € indicado
protecdo solar diariamente, pratica de atividade fisica,
alimentacdo com niveis baixos de gordura e sal, prevengdo da
perda de massa éssea em pacientes que usam glicocorticéide.
Vacinas de agente vivo devem ser contra-indicadas e o uso de
alcool e fumo deve ser evitado. Com relacdo ao protetor solar,
segundo Fonseca (2019), ele deve ser indicado a todos 0s
pacientes e aplicado diariamente 30 minutos antes da exposic¢éo
solar, com reaplicacéo a cada 2 horas em dias de muito sol ou apds
tomar banho ou nadar. O Fator de Prote¢do Solar (FPS) deve ser
de preferéncia no minmo 50. Além disso, o uso de roupas de
manga comprida e chapéus deve ser incentivado

Sobre o tratamento farmacoldgico, os anti-inflamatérios néo
hormonais devem ser evitados pelo risco de lesdo renal
irreversivel e os glicocorticdides mostram-se eficientes no
controle da maioria das manifestacdes. Nas manifestacdes leves,
sdo indicadas doses baixas de prednisona ou prednisolona e doses
moderadas em algumas complicagdes como pleurite, pericardite,
glomerulonefrite mesangial proliferativa e vasculite cutanea. Ja
em casos graves, é recomendado a pulsoterapia endovenosa com
metilprednisolona, seguido de doses altas de prednisona ou
prednisolona. Além disso, 0 wuso de antimaléricos
(hidroxicloroquina) é recomendado a todos os pacientes com
IGpus eritematoso sistémico pediatrico e 0s imunossupressores ou
imunobioldgicos podem ser usados nas formas moderadas a
graves. Os corticosterdides tdpicos também sdo muito utilizados,
sendo que sua poténcia é escolhida de acordo com o local e
caracteristica da lesdo. Na face, sdo usados aqueles de baixa e
média poténcia, em tronco e membros sdo usados os de média
poténcia e os de alta sdo utilizados nas lesbes de palmas, plantas
e lesBes hipertroficas. No caso do LES bolhoso, o tratamento de
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escolha € a dapsona. O uso de célcio e vitamina D devem ser
considerados em pacientes em uso regular de corticoides
(Sampaio et al 2007; Trindade et al., 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, entende-se que o LESp possui certa
imprevisibilidade em relagdo as suas manifestacGes uma vez que
pode acometer multiplos 6rgdos e sistemas. Assim, &
imprescindivel que o profissional de salde tenha um amplo
conhecimento acerca dos principais sinais e sintomas da doenca,
uma vez que a investigacdo é feita através da somatoria de
manifestagdes clinicas mais exames laboratoriais, sendo
necessaria a presenca de quatro dos onze critérios para
diagnostico.

Conclui-se que ha muito ainda a ser estudado acerca dessa
enfermidade de carater imprevisivel e de acometimento
multissistémico. Acredita-se que o estudo da nefrite IUpica, em
especial para a populacdo pediatrica, é de suma importancia,
tendo em vista que atinge mais da metade desses individuos e
possui mais alta mortalidade. Portanto, é pretendida uma maior
pesquisa em artigos cientificos atualizados acerca do tema, bem
como um aprofundamento futuro no estudo da patologia renal e
do funcionamento da hemodialise, atrelado a seu impacto
psicolégico na vida das criancas.

De fato, deve-se estabelecer estudos de acordo com as
principais causas do lUpus, que ainda ndo séo de fato totalmente
conhecidas, sejam elas hormonais, infecciosas, genéticas ou
ambientais, bem como seus gatilhos desencadeantes, para que seja
feito um tratamento paliativo adequado capaz de controlar os
sintomas da doenca nas criangas, especialmente dermatoldgicos e
ortopédicos, garantindo um acompanhamento e tratamento
corretos que podem ser oferecidos de forma gratuita e integral
pelo Sistema Unico de Sadde (SUS).
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